Univerza v Ljiubljani
Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo

\\\\

KEMIJSKE ZNANOSTI 2016

19-21. Q. FAKULTETA ZA KEMDO IN KEMDSKO TEHNOLOGDIO




Organizator prireditve in zaloZnik zbornika:
Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani

Kraj prireditve:
Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani
Vecna pot 113, 1000 Ljubljana

Urednik zbornika:
Jakob Kljun

Organizacijski odbor:
Sara Drvaric Talian, Aljaz Gaber, Marina Klemenci¢, Jakob Kljun, Ales Rucigaj

Naklada:
50 izvodov

Publikacija je dostopna na spletu:
www.fkkt.uni-lj.si oziroma na elektronskem naslovu: jakob.kljun@fkkt.uni-lj.si

CIP - KataloZni zapis o publikaciji
Narodna in univerzitetna knjiznica, Ljubljana

54(082)(0.034.2)

KEMIJSKE znanosti 2016 [Elektronski vir] / [organizator
prireditve Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo ; urednik Jakob
Kljun]. - El. knjiga. - Ljubljana : Fakulteta za kemijo in kemijsko
tehnologijo, 2016

Nacin dostopa (URL): www.fkkt.uni-lj.si oziroma na elektronskem
naslovu: jakob.kljun@fkkt.uni-lj.si

ISBN 978-961-6756-70-9 (pdf)
1. Kljun, Jakob 2. Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo (Ljubljana)
286368512




DNEVI KENIJSKIH ZNANOST]

Univerza v Ljubljani
Fakulteta za kemijo in kemijsko tebnologijo

&

i

V preteklem letu smo na Fakulteti za kemijo in kemijsko tehnologijo prvi¢ organizirali spoznavno
konferenco Kemijske znanosti 2015, kjer so doktorski Studenti FKKT lahko predstavili svoje delo
s predstavitvijo posterjev. Glede na pozitiven lanskoletni odziv in z zeljo, da Se naprej krepimo
medsebojno povezovanje med razliénimi podrodji raziskovalnega dela na fakulteti, smo
zaposleni ob podpori vodstva fakultete, Studentskega sveta ter Studentske organizacije FKKT
letos pripravili veCdnevni dogodek, ki smo ga poimenovali "Dnevi kemijskih znanosti 2016".

V Casu med 19. in 21. septembrom 2016 se je na fakulteti zvrstilo ve¢ dogodkov: podobno kot
lani je v obliki razstave posterjev potekala konferenca Kemijske znanosti 2016. Letos je na njej
sodelovalo 35 udelezencev, ki so svoje raziskovalno delo predstavili s posterji. Program smo
obogatili z veC razlicnimi sreCanji namenjenimi mladim: preko javnih poljudnoznanstvenih
predavanj so za obiskovalce razli¢nih generacij mladi doktorandi ter Studentje zakljucnih letnikov
doktorskega Studija predstavili svoja raziskovalna podrocja. Za studente prve in druge bolonjske
stopnje smo v tem ¢asu organizirali predstavitev raziskovalnih podrocij kateder na Fakulteti za
kemijo in kemijsko tehnologijo, za starejSe Studente in mlajSe doktorande pa smo namenili
enodneven dogodek - Znanstveni inkubator, na katerem je bilo govora o nacinih pridobitve
podoktorskih projektov, Stipendij kot tudi zagonu raziskovalnih skupin. Gostili smo znanstvenike,
ki so predstavili lastne izkusnje, pridruzili pa so se nam tudi ¢lani komisij za ocenjevanje viog na
razpisih.

Celotno sre¢anje je omogocilo druzenje ve¢ generacij znanstvenikov in alumnov FKKT z Zivahno
diskusijo ob manjsih prigrizkih, ki smo ga sklenili ob pikniku po koncu srecanja.

Z namenom lazjega delovanja smo mladi, vkljuCeni v organizacijo dogodkov, ki jih pripravljamo
v sodelovanju s Fakulteto za kemijo in kemijsko tehnologijo, ustanovili drustvo, ki smo ga
poimenovali Drustvo raziskovalcev FKKT UL - Cutting edge. Upamo, da bomo z dogodki, ki jih
pripravljamo, privabili ¢im ve¢ aktivnih ¢lanov in tako skupaj pripomogli tako h kvalitetnemu
raziskovalnemu kot tudi pedagoskemu delu na fakulteti.

Vljudno torej vabljeni k sodelovanju!

Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo
Drustvo raziskovalcev FKKT UL - Cutting edge



DNEVI KENIJSKIH ZNANOSTI 2016 o @

12-21 9 FAKULTETA ZA KEMDJO IN KEMDSKO TEHNOLOGDIO O

URA

8:00-9:00

9:00-10:00

10:00-10:30

10:30-12:00

12:00-12:30

12:30-14:00

14:00-15:00

15:00-15:30

15:30-17:00

PONEDELJEK, 19.9. TOREK, 20.9. SREDA, 21.9.

KONFERENCA KEMIJSKE
ZNANOSTI 2016 - POSTAVITEV
PLAKATOV
(1. NADSTROPJE FKKT)

KATEDRA ZA KEMIJSKO KATEDRA ZA
PROCESNO, OKOLJSKO  ANORGANSKO KEMIJO

. INBIOKEMIJSKO IN KATEDRA ZA
INZENIRSTVO IN KATEDRA ~ ORGANSKO KEMIJO
ZA BIOKEMIJO

KONFERENCA KEMIJSKE
ZNANOSTI

(1. NADSTROPJE FKKT)

(PREDAVALNICA 1) (PREDAVALNICA 2)

POLJUDNOZNANSTVENA PREDAVANJA
(PREDAVALNICA 1)

12:30-13:00 : ALJAZ GABER: KAKO POZDRAVITI RAKA
POMEN RAZISKOVANJA TARCNIH MOLEKUL
13:00-13:30 : TEA LENARCIC: EVOLUCIJA
NAUK PRETEKLOSTI V DOBRO PRIHODNOSTI
13:30-14:00 : MARTIN GAZVODA: REAKCIJE PRIPAJANJA
KOT UCINKOVITO SINTEZNO ORODJE

ZAKLJUCEK S PODELITVIJO NAGRAD
(1. NADSTROPJE FKKT)



KAZALO:

MATIJA GATALO:

Povecanje stabilnosti PtCus/C ORR elektrokatalizatorja z

dekoracijo ali dopiranjem z zIatom ..........ccoceviviieiiieiese e 1
MIHA DREV: Veckratha C-H  aktivacija kot orodje za pripravo
poliheteroariliranin DENZENOV..........ccoovieii i 3
MARKO TRAMPUZ: Modeliranje procesa Sarzne kristalizacije ucinkovine: Vpliv
hitrosti ohlajanja in cepitve na porazdelitev velikosti delcev ................... 5
EvA Pus4avec KIRAR: Elementarni baker kot katalizator reakcij 1,3-dipolarnih
cikloadicij med azometin imini iN INONE........covvieiiieieieeeee 7
URS4 TOMAZIN: Priprava enaminonskih ligandov in nadaljna tvorba kompleksov ........... 9
VALERIJA Kov4C:  SkrajSane oblike prionskega proteina...........c.ccoovevireeiieiinineniesisennen 11
BRIGITAHOCEVAR: Katalitina pretvorba lignocelulozne biomase v goriva in
kemikalije z visoko dodano VrednoStjo.........cccccvvevvevieiievieciieseese e, 13
MIHA GRILC: Razvoj tehnoloskih procesov od pretvorb fosilnih virov do Cetrte
generacije biogoriv in kemikalij na osnovi biomase...........c.c.ccccceevvene.n. 15
TINA SKALAR: Priprava in preucevanje mikrostruktur LSCM materialov
perovskitnega tipa kot anodni material v SOFC ...........cccoovvvviinivenene, 17
NATALIJARAVBER:  Vpliv akrilamida in akrilne kisline na lastnosti PSA hidrogelov ............ 19

ANA BIJELIC:

KLAUDIJA S4PAC:
MATEJA PRESECNIK:
ANJA KERS:

MAJA MORI:

JAKOB KLJUN:
ALJ47 GABER:
MARKO RADAK:

SPELA HAIDUK:

JERNEJA KLADNIK:

MATIJA URSIC:

Reaction mechanism and kinetics of lignin-derived monomer
model compound eugenol hydrodeoxygenation over noble metal

CALAIYSES .o e 21
Razvoj in uporaba inovativhe metode meSanega ucenja na
dOKtOrSKem STUAIJU .....oiveiiiiiieieieie e 23
Oligomerna stanja in alosteri¢na regulacija katepsina C ..............coeue.e. 25
Testikani pospesijo celjenje in vitro modelarane............ccocoovevieiennne, 27
Vpliv sinteznih parametrov na ucinkovitost katalizatorja na
osnovi cinkovega oksida za reakcijo sinteze metanola............c.cccceenee, 29
Protirakavi organorutenijevi kompleksi piridin-N-oksidnih
[IQANTOV ... e 31
Priprava monomernih mutant in stabilizacija dimerne oblike
zunajceli¢ne domene proteind EPCAM.......ccoveiiiiiiieie e 33
Spremljanje nekaterih tezkih kovin v padavinah na obmocju
termoenergetskih ObJEKLOV .........ccoiiiiii i 35
Nanostrukturirani modificirani materiali na osnovi ZnO za
namene fotoelektrokemijskega razcepa vode..........cccooceieiininiiiiniennn, 37

Sinteza potencialnih antagonistov pregnanskega X-receptorja in
blokatorjev  napetostno  odvisnih  kalijevih  kanalov z
bazedoksifenskim 0grodjem..........ccccveiieiiieiie i 39
Vpliv  kemijske  strukture = na  biolosko  aktivnost
organorutenijevih spojin s kisikovimi ligandi in pta...........cccoceeevevieee. 41



JURE CERAR:

KATJA GORICAN:
IGOR BOSEVSKT:

NEJC PETEK:
DAvID BAJEC:

MARKO SKVARCA:
UrSk4 CERNE:

MARJAN LUKEZIC:
ANITA KOTAR:
MATEJ CEHOVIN:

BOSTJAN ZENER:
SEBASTIJAN RICKO:

Obravnava strukture tekofega n-butanola s simulacijo

molekulske dinamike in rentgenskim Sipanjem ..........cccocvvvrenennenennn,
Sinteza in iskanje novih modifikatorjev ¢loveSkega katepsina K ...........
Razvoj sistema za CcCiS¢enje odpadnih voda, ki vsebujejo

antibiotiCNe UCINKOVINEG ....c.vvveiiiiiiiieeiiie e
Sinteza novih (S)-7-(1-aminoetil)pirazolo[1,5-a]pirimidinov.................
Preucevanje sposobnosti samoceljenja na osnovi Diels-Alder

reakcije v epoksidnih smolah ...,
Adsorpcija timulin fumarata na aktivno oglje..........ccccoevviieiviiccienenn,

Priprava fuzijskega nanotelesa M33-mCherry za detekcijo
Proteind MLKL .......ooiiiii s
Matemati¢no modeliranje odvoda dima in toplote iz dnevnega
[O1 (0L (o] - USSR
Strukturni vpogled v interakcije med G-kvadrupleksom in
poliaromatskim lHgandom.............cooiviiiiiiieccc e
Hidrodinamic¢na kavitacija kot hibridni postopek c¢iscenja in
PIIPIAVE VOUEB.....c.iiieiiiieeie ettt ettt et este e nnees
Fotokatalitska aktivnost tankih plasti TIO2........cccovveveiiiininiiieieen,
Razvoj visoko ucinkovitega organokatalizatorja na osnovi
kafra-1,3-diaminskega 0grodja...........cccevererinerieiienie e

BRUNO ALEKSANDER MARTEK: Prikondenzirani pirazini kot substrati v reakciji

HELENA BRODNIK:

AKEIVACTE C—H VEZI ...
Sekvenéna ‘“one-pot” Pd-katalizirana reakcija za sintezo 8-
heteroarilKinOliNOV ...



Povecanje stabilnosti PtCus/C ORR elektrokatalizatorja z
dekoracijo ali dopiranjem z zlatom
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Povzetek

Medtem ko so vozila, ki uporabljajo gorivno celico s protonsko prevodno membrano
(PEFMC), ze komercialno dostopna, pa njihov najpomembnejsi del — elektrokatalizator —
S¢ vedno vsebuje prevelike koli¢ine izjemno dragocene platine. Ce Zelimo
elektrokatalizator poceniti, je potrebno izboljsati kinetiko pocasne reakcije redukcije kisika
(ORR).! Izboljsanje je mogode dosedi z znanim principom legiranja platine z drugimi
kovinami prehoda. Poleg splosno znanih degradacijskih mehanizmov, ki jih najdemo v
konvencionalnih  PEMFC elektrokatalizatorjih,> pa na nestabilnost zlitin vpliva se
izluzevanje manj zlahtne kovine, kar ima negativen vpliv na aktivnost elektrokatalizatorja za
ORR po daljsem ¢asu njegovega delovanja.®

V pri¢ujo¢em prispevku predstavljamo uéinkovito strategijo, pri kateri z dodatkom le
1%atomski Zlata k PtCus/C ORR elektrokatalizatorju zmanjSsamo hitrost dveh klju¢nih
degradacijskih mehanizmov — korozije ogljikovega nosilca in izluzevanja manj Zzlahtne
kovine. Kljub dodatku neaktivnega zlata ostane celokupna aktivnost elektrokatalizatorja za
ORR prakti¢no nespremenjena.® Zlato sicer lahko dodamo na dva razli¢na na¢ina, ki vodita do
razli¢nih struktur: (i) z zlatom dekorirani oziroma (ii) z zlatom dopirani aktivni delci PtCus/C
ORR elektrokatalizatorja. Dekoracijo z zlatom dosezemo preko galvanske izmenjave
povrsinskega bakra, ki se nahaja na izbranih podro¢jih povrsine PtCuz nanodelcev, s soljo
zlatega prekurzorja. Dopiranje z zlatom pa dosezemo z nadaljnjo termi¢no obdelavo z zlatom
dekoriranega PtCus/C elektrokatalizatorja.



;"
W
. .
L
N~
oy
X Q
o >
N
L
~&

Slika 1: (a) Modelni prikaz urejenega PtCus; nanodelca s (b) Pt segregacijo, (c) dekoracijo z zlatom in
(d) dopiranjem z zlatom.
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Veckratna C—H aktivacija kot orodje za pripravo
poliheteroariliranih benzenov

Miha Drev, U. Groselj, J. Svete, B. Stefane, F. Pozgan*

Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani, Ve¢na pot 113, SI-1000 Ljubljana,
Slovenija

Povzetek

Priprave biarilnih in multiarilnih sistemov so s sinteznega vidika zanimive, saj jih
najdemo v naravnih produktih,! farmacevtskih u¢inkovinah, agrokemikalijah in funkcijskih
materialih.? Tak$ne sisteme lahko pripravimo z neposredno funkcionalizacijo C—H vezi
enostavnih gradnikov v prisotnosti kovin prehoda kot katalizatorjev. Tak nacin sinteze je
zazelen predvsem z ekonomskega in ekoloskega vidika, saj se sintezne poti za aril-aril sisteme
obcutno skrajsajo

V nasih raziskavah smo ze pokazali, da je katalitski sistem rutenijev-karboksilat primeren
za direktno ariliranje fenilpiridinov in fenilpirimidinov.® V nadaljevanju raziskav smo
uporabili veckratno C—H aktivacijo in nadaljnjo funkcionalizacijo za pripravo multiariliranih
sistemov, ki v svoji strukturi vsebujejo predvsem dusikove heterocikle (piridin, pirimidin), pa
tudi tiofenske heterocikle. Reakcije smo izvajali v prisotnosti rutenijevega katalizatorja.
Uspeli smo pripraviti manjSo serijo heteroaril-substituiranih benzenov, ki bodo sluzili kot
polidentatni ligandi za izbrane kovine prehoda (Ru, Pd, Ir).

| X | X X X
N N N
_N N _N N/ N
Het/x Ru katalizator
+ Het Het + Het Het + Het Het
X =Br Het Het Het Het Het
Het

Het = | N/\ G\ﬁ @Jﬁ

Shema 1: Sinteza poliheteroariliranih benzenov.
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Modeliranje procesa Sarzne kristalizacije u¢inkovine: Vpliv
hitrosti ohlajanja in cepitve na porazdelitev velikosti delcev

Marko Trampuz*, Blaz Likozar

Odsek za katalizo in reakcijsko inZenirstvo, Kemijski institut, Hajdrihova 19, 1001 Ljubljana,
Slovenija

Povzetek

Kristalizacija je najpomembnejSi proces za separacijo in ¢iS¢enje ucinkovin in vmesnih
produktov v farmacevtski industriji. Zaradi Stevilnih kritinih procesnih parametrov, ki lahko
vplivajo na lastnosti kon¢nega produkta, je vedno vecji poudarek namenjen kontroli
kristalizacijskega procesa, kar zahteva poglobljeno razumevanje elementarnih procesov
kristalizacije. V zadnjih letih se zato tako industrija kot tudi akademska sfera veliko ukvarjata
z razumevanjem procesa kristalizacije preko razvoja matemati¢nih modelov. Le-ti postajajo
vedno mocnejSe orodje pri razvoju, optimizaciji in kontroli procesov, saj z njimi lahko
pridobimo informacije, ki jih ne moremo pridobiti eksperimentalno. Dodatna prednost
modeliranja, ki pa je za farmacevtsko industrijo kljuénega pomena, je tudi skrajSanje Casa
razvoja procesa in poslediéno nizji stroski.l2

Za razvoj naSega modela kristalizacije izbrane farmacevtske uc¢inkovine smo se odlocili za
obravnavo kristalizacije iz raztopine z ohlajanjem in z dodatkom kristalov cepiva. Klju¢na
procesa, ki potekata tekom kristalizacije, sta tvorba jeder in rast kristalov in slednja sta
odvisna od stopnje prenasicenja raztopine (razlike med dejansko in ravnotezno koncentracijo
topljenca). Pri razvoju naSega modela kristalizacije smo tako upostevali kineti¢na zapisa za
tvorbo jeder in rast kristalov v odvisnosti od prenasi¢enja ter ustrezne ¢asovno odvisne masne,
toplotne in populacijske bilance. Pri tem je najbolj pomembna populacijska bilanca (enacba
1), saj z njo opiSemo spreminjanje Stevila in velikosti nastalih delcev tekom procesa.’

on(L,t) on(Lt)
—— +G——==B(L) = D(L) "

Aglomeracije in razpada kristalov, ki pogosto vplivata na porazdelitev velikosti delcev na
industrijski skali, nismo upostevali. Kineti¢ni konstanti hitrosti tvorbe jeder in rasti kristalov
ter ravnotezno koncentracijo topljenca (topnost) v odvisnosti od temperature smo ocenili na
osnovi objavljenih vrednosti za podobne spojine. Parcialno diferencialno enacbo populacijske
bilance smo z diskretizacijo porazdelitve velikosti delcev pretvorili na 316 navadnih
diferencialnih enacb po postopku, ki ga je uvedel Marchal* in modificiral Abbas.®> Sistem
enacb za vse velikostne razrede, skupaj z masno in toplotno bilanco za Sarzni reaktor, pa smo
resili v programu MATLAB s pomocjo vgrajene funkcije za Runge—Kutta metodo.



Pri izvedbi simulacije poteka kristalizacije nas je zanimal predvsem vpliv razli¢ne hitrosti
ohlajanja, razli¢ne koli¢ine dodanih kristalov cepiva in ¢asa, kdaj dodamo cepivo, na Stevilo
in porazdelitev velikosti delcev. Vpliv hitrosti ohlajanja prikazuje Slika 1, kjer vidimo, da
vecja hitrost ohlajanja vodi v tvorbo vec¢jega Stevila manjsih delcev. Ravno obraten vpliv pa
ima koli¢ina dodanega cepiva, saj vecji delez cepiva vodi v manjSe Stevilo vecjih delcev.
Ugotovili smo tudi, da ima cepivo, ne glede na njegovo koli¢ino, vpliv na koncno
porazdelitev velikosti le, ¢e je dodano dovolj zgodaj. Ce je dodano prepozno, tj. ko Ze pride

do homogene tvorbe jeder, ima kljuCen vpliv na porazdelitev velikosti delcev sama hitrost
ohlajanja.
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Slika 1: Primerjava $tevila in porazdelitve velikosti delcev pri razli¢nih hitrostih ohlajanja brez
dodatka cepiva.

V prihodnosti bodo za izbran kristalizacijski sistem pridobljeni eksperimentalni kineti¢ni

in ravnotezni podatki, cemur bo sledila potrditev in morebitna nadgradnja modela.
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Elementarni baker kot katalizator reakcij 1,3-dipolarnih
cikloadicij med azometin imini in inoni

Eva Pusavec Kirar!, Uro§ Groselj®, Franc Pozgan®?, Bogdan Stefane®?, Jurij Svete**?

! Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani, Ve¢na pot 113, SI-1000
Ljubljana, Slovenija
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Povzetek

Reakcije, ki potekajo selektivno in z dobrimi izkoristki pod blagimi pogoji, lahko
uvri¢amo med »klik« reakcije.! Pogosto lahko mednje uvrstimo reakcije 1,3-dipolarnih
cikloadicij, ki so eno najpomembne;jsih orodij za sintezo petclenskih heterocikli¢nih sistemov.
Najbolj raziskane so morda reakcije med organskimi azidi in terminalnimi acetileni,
katalizirane z bakrovimi(I) katalizatorji. Zanje je Ze bilo ugotovljeno, da jih, poleg bakrovih(I)
soli in bakrovih(ll) soli v prisotnosti reducenta, udinkovito katalizira tudi elementarni baker.?
Tokrat je bil elementarni baker prvi¢ uporabljen kot katalizator reakcij 1,3-dipolarnih
cikloadicij med N,N-cikli¢nimi azometin imini in terminalnimi acetileni z acilno skupino v
neposredni blizini trojne C-C vezi (inoni).

o 0) 0 R = Me, Ph, CH,NHBoc, OMe
k\ﬁ"“ + J\ T e
>‘\):o R % DCM, s. t. N-N Arl = Ph, 4-CI-CgHy,
>j\/\‘:O 4-NO,-CgHy.
3,4,5-(0Me)3-C6H2

Shema 1: Reakcija med terminalnim acetilenom in azometin iminom, katalizirana z elementarnim
bakrom.

Reakcije med azometin imini in inoni v prisotnosti bakrovega prahu v diklorometanu so
potekle regioselektivno in z odli¢éno konverzijo (nad 92%) pri sobni temperaturi, zato jih
lahko Stejemo med »klik« reakcije. Na hitrost reakcije je vplivalo ve¢ dejavnikov, tudi
velikost povrSine bakrovega katalizatorja in prisotnost bakrovih oksidov na njej. Kadar smo
uporabili vecje delce bakra (granule namesto prahu), je bila reakcija precej pocasnejSa kot v
prisotnosti enake mase manjSih delcev, oc¢iS€ena povrsina (z vodno raztopino hidrazina ali
zveplove kisline) pa je reakcijo pospesila.

Prednost uporabe elementarnega bakra kot katalizatorja, v primerjavi z bakrovimi solmi,
je njegova dostopnost (poleg bakrovega prahu so uporabni tudi na primer opilki in zice) in
enostavna izolacija produktov (filtracija za odstranitev katalizatorja in po potrebi »flash«



kromatografija). Produkti reakcij, pirazolo[1,2-a]pirazolidinoni, so vefinoma mo¢no
fluorescentni in tako imajo potencial za uporabo kot fluorescentni oznacevalci.

Zahvala

Zahvala gre Javni agenciji za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije za financiranje
preko sklada P1-0179.

Reference

=

H. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2004-2021.

2. V. V. Rostovtsev, L. G. Green, V. V. Fokin, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
2596-2599.

3. E. Pusavec Kirar, U. Grogelj, G. Mirri, F. Pozgan, G. Strle, B. Stefane, V. Jovanovski, J. Svete,

J. Org. Chem., v tisku, DOI: 10.1021/acs.joc.6b00945.



Priprava enaminonskih ligandov in nadaljna
tvorba kompleksov
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Povzetek

V katalizi uveljavljene Schiffove baze, acacenski in salenski ligandi! vsebujejo pogosto
uporabljen §tirivezni vezavni motiv N2O2. Med bolj poznanimi je Jacobsenov katalizator,? ki
se uporablja za enantioselektivno tvorbo epoksidnega obroca. Koordinacijske lastnosti
sorodnih enaminonskih ligandov so ostale slabse raziskane. Z menjavo diaminskega dela in
skupin R! ter R% na enaminonskem ligandu (Shema 1), se spreminjajo oblika, velikost in
elektronske lastnosti vezavnega mesta. Blagi reakcijski pogoji, dobri izkoristki reakcij in obilo
raznolikih izhodnih spojin, omogocajo pripravo strukturno raznovrstnih ligandov. Pri
reakcijah med formamid acetali in spojinami z aktivnimi CH> skupinami se tvorijo
dimetilaminski derivati 1, ki z diamin dihidrokloridi 2 pod blagimi reakcijski pogoji tvorijo
enaminonske ligande 3. Nekateri izmed njih nato s kovinskimi ioni 4, tvorijo ustrezne
koordinacijske komplekse 5.

=N N= o J NH HN A O / NH HN N\
OHHO o0 O 0 O
Ry R4 R1 R1
Selenski ligand Acacenski ligand Enaminonski ligand
R? R?
X
o - TH\ M(OAc), 4{M}, |
R o 2HC) MeOH, st aliA O HN_.-. MeOH, st alia O\\ /,N
+ / N\ > :l , > M j /
Me,N  R2 HoN- - NHp O HN~ =-~ M=Cu, Ni, Co, Mn OI/ N
1 2 R1 / R1J\/
R2 R?
3 5

Shema 1: Struktura in priprava enaminonskih ligandov ter kompleksov.



Zahvala
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SkrajSane oblike prionskega proteina
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Povzetek

Prionske bolezni spadajo v skupino nevrodegenereativnih, bolezni za katere ne poznamo
zdravila. Pojavijo se zaradi pomnozevanja in agregacije patoloske oblike prionskega proteina,
PrP°. Ta nastane iz celi¢ne oblike prionskega proteina, PrP®, ki je prisoten v vecini celic, kjer
je na celicno membrano vezan z glikozil-fosfatidilinozitolnim (GPI) sidrom. Bioloske vloge
PrP® zaenkrat ne poznamo, se pa spremeni, ko se ob nespremenjeni primarni strukturi
spremeni njegova sekundarna in tridimenzionalna struktura. Pri tem nastane PrP, ki ima,
glede na celi¢no obliko, povecan delez B-ploskev. Taksne molekule so nagnjene k agregaciji v
mozganih, ki povzroci poSkodbo nevronov in izgubo njihove funkcije.

Vloga vezave prionskega proteina (PrP) na celicno membrano preko GPI sidra ni jasna.
Na modelih transgenskih misi, ki izrazajo samo skrajSane oblike PrP so pokazali, da te
pospesijo tvorbo in pomnozevanje prionov.! Poleg tega poveéajo moznost za prenos prionskih
bolezni med vrstami.?

SkrajSane oblike PrP so na C-koncu skrajSane molekule, ki posledi¢no nimajo GPI sidra.
Nastanejo zaradi nesmiselnih mutacij ali s proteolitsko razgradnjo z ADAM proteazami.
Enega izmed teh proteinov smo prvi¢ opisali in opredelili z monoklonskim protitelesom
V5B2, ki specifi¢no prepozna skrajSano obliko PrP. Konca se z aminokislinskima ostankoma
Tyr225 in Tyr226, zato smo ga poimenovali PrP226*.% Obstaja tudi klini¢na $tudija, v kateri
so opisali osebi, oboleli za Gerstmann-Straussler Scheinker-jevim sindromom (GSS). Dolo¢ili
so, da je pri obeh osebah prislo do akumulacije skrajSanih oblik PrP, ki se na C-koncu
zaklju¢ita s Tyr226 in GIn227.* Studija je dokaz, da skrajane oblike prionskih proteinov
lahko povzro¢ijo nastanek bolezni in vivo.

Vpletenost skrajSanih oblik PrP v nastanek prionskih bolezni in njihovo prenosljivost je
velika. Da bi pojasnili vlogo skrajSanih oblik PrP v nastanku in prenosljivosti prionskih
bolezni, smo dolocili njihove termodinamske lastnosti ter analizirali kinetiko tvorbe
amiloidnih agregatov. Ugotovili smo, da imajo skrajsane oblike prionskega proteina podobne
termodinamske in kinetske lastnosti kot neskrajSana oblika, kar je pogosta lastnost dednih
patoloskih oblik PrP.
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a) C-konec b)

N-konec
a2

Slika 1: Tridimenzionalna struktura a) divjega tipa prionskega proteina (PDB ID: 1HIM) ter b)
oznaCena mesta vnesenih nesmiselnih mutacij (C-konec strukture s PDB ID: 2LSB).

Zahvala

Za sofinanciranje znanstvenega dela se zahvaljujem Javni agenciji za raziskovalno
dejavnost Republike Slovenije, ki v programu nacionalnega programa usposabljanja mladih
raziskovalcev financira moj podiplomski studij. Zahvaljujem se tudi ZTM, ki mi omogoca, da
lahko izpolnjujem zacrtani program usposabljanja.
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Kataliticna pretvorba lignocelulozne biomase v goriva in
kemikalije z visoko dodano vrednostjo

Brigita Hocevar®, Miha Grilc!, Blaz Likozar**

1 Odsek za katalizo in reakcijsko inZenirstvo, Kemijski institut, Hajdrihova 19, 1000 Ljubljana,
Slovenija

Povzetek

Vse vecja izraba fosilnih goriv, njihove omejene zaloge in skrb za okolje vodijo v iskanje
alternativnih virov goriv. Kot edini vir ogljikovodikov, poleg nafte, ima velik potencial za
okolju prijazno pridobivanje goriv ali kemikalij z visoko dodano vrednostjo
nekonvencionalna lignocelulozna biomasa. Lignocelulozna biomasa je sestavljena iz treh
osnovnih enot, lignina, celuloze in hemiceluloze, te pa so sestavljene iz razliénih monomerov,
ki vsebujejo v funkcionalnih skupinah vezan kisik. Prav ta kisik predstavlja iz vidika goriva
slabost, saj znizuje kalori¢no vrednost potencialnega goriva. Po drugi strani pa funkcionalne
skupine omogocajo pretvorbo molekul v osnovne ter specialne kemikalije. Selektivno
odstranjevanje kisika tako predstavlja glavni izziv pri pretvorbi biomase.'2

Delo je usmerjeno k celostni predelavi biomase, kjer se v za¢etnem koraku z razli¢nimi
kombinacijami vodnih in organskih topil pridobiva ekstraktive, te pa z nadgradnjo pretvarja v
oksidante, polifenole, flavonoide in farmacevtske uc¢inkovine. Z alkalno hidrolizo v naslednji
stopnji iz biomase odstranimo hemicelulozo, ki predstavlja osnovo za pridobivanje furfurala.
Naslednji korak pri pretvorbi biomase je tako imenovan »organosolv« proces, kjer iz
mesSanice lo¢imo lignin, tako ostane samo Se celuloza. Lignin, Se posebej pa celuloza
predstavljata najbolj obetavni komponenti biomase, primerni za nadgradnjo.®

Eksperimentalni del obsega raziskave na ve¢ modelnih komponentah. Kot modelna
komponenta za ligninski del biomase je bil izbran evgenol, ki je bil Kkatalitsko
hidrodeoksigeniran s pomoc¢jo rutenijevega katalizatorja na ogljiku v prisotnosti vodikove
atmosfere. Kot glavna produkta hidrodeoksigenacije evgenola sta bila detektirana p-
propilcikloheksanol in p-propilcikloheksan. Za celulozni del biomase so bile izvedene Studije
hidrodeoksigenacije posameznih funkcionalnih skupin na verigi Cs, ki v obliki glukoze
predstavlja osnovno enoto celuloze. Kot modelne komponente so bile vzete: karboksilna
skupina, hidroksilna skupina na C1 — C3 mestu, keton na Cz in Cz mestu, aldehid dolzine
verige Ce , metilni ester, ter eter in ester dolzine verige C12. Reakcije hidrodeoksigenacije so
potekale v heksadekanu in dodekanu kot topilu, v prisotnosti trdnega katalizatorja, ki je bil
NiMo/y-Al2O3 in z nadtlakom vodika (50 bar). Reakcije so potekale v temperaturnem
obmocju med 225 in 275 °C. Proces je potekal v zaprtem Sarznem sistemu.

Plinski produkti so bili v obeh primerih, tako pri evgenolu kot Ce modelnih
komponentah, detektirani s pomoc¢jo FTIR (Fourier Transformation Infrared Spectroscopy)
analize in plinske kromatografije (GC SRI). V nekaterih primerih je bila zaznana prisotnost
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CO in CO», kar pomeni da so bile poleg deoksigenacije in hidrogenacije prisotne tudi reakcije
dekarbonilacije in dekarboksilacije. Tekoca faza je bila analizirana s pomocjo plinske
kromatografije. Pred samo analizo so bili vzorci reakcijske meSanice raztopljeni v heptanu.

921. exp

06¢=—2—

— Hexane model 921.xlsx

— 1-Hexene model
1-Hexanol model

— Hexanal model

1 | Hexanoic acid model
Pentane model

— Hexyl hexanoate model

Methyl Hexanoate model

— Dihexyl ether model

Absorbanca
o

Hexane exp
* 1-Hexene exp 0
# 1-Hexanol exp 4000

Koncentracija metil heksanoata, mol/L

Hexanal exp 3000 150
©  Hexanoic acid exp 2000 100
¢ Pentane exp 1000 50
0.1 . . . O Hexyl hexanoate exp 0 ]
0 50 100 150 Methyl Hexanoate exp Cas [mln]
Cas,min O Dihexyl ether exp Valovno stevilo [cm'w}

Slika 2: Hidrodeoksigenacija metil heksanoata: eksperimentalno dolo¢ene koncentracije reaktanta in
produktov s pripadajo¢imi modelnimi vrednostmi (T = 250 °C, Puz= 50 bar, katalizator NiMo/y-
Al,O3) ter plinska faza, dolo¢ena s FTIR analizo

Na podlagi eksperimentalno pridobljenih vrednosti je bila razvita reakcijska shema
katalitske hidrodeoksigenacije posameznih funkcionalnih skupin ter razvit matemati¢ni
mikrokineticni model, ki vsebuje transportne pojave skozi plinsko in tekofo fazo do
katalizatorja, kinetiko adsorbcije in desorbcije na povrsini katalizatorja ter kinetiko kemijske
reakcije na povrSini katalizatorja. Primer eksperimentalno doloCenih vrednosti komponente
(metil heksanoata) in izraCunane modelne vrednosti, so prikazane na sliki 1, kjer vidimo da se
metilni ester v vecini pretvarja v kislino, med nastalimi produkti pa so Se heksil heksanoat in
pentan, iz rezultatov plinske faze pa vidimo da ima glavni prispevek metan (vrh pri valovnem
Stevilu 1300 in 3000 cm ), nastaja pa tudi CO (vrh pri valovnem $tevilu 2000 cm 2).

Zahvala

Zahvaljujem se Javni agenciji za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije (ARRS) za
omogoceno predstavljeno raziskovalno delo v okviru programa P2-0152 Kemijsko reakcijsko
inZenirstvo in financiranje raziskovalnega programa za mlade raziskovalce (MR 38259).
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Razvoj tehnoloskih procesov od pretvorb fosilnih virov do Cetrte
generacije biogoriv in kemikalij na osnovi biomase

Miha Grilct, Matej Hus?, Uro$ Novak?®, Ana Obradovi¢!, Andraz Pavlisi¢!, Andrej Pohar?,
Blaz Likozar*!, Janez Levec!

! Odsek za katalizo in reakcijsko inZenirstvo, Kemijski institut, Hajdrihova 19, 1000 Ljubljana,
Slovenija

Povzetek

Raziskovalno delo Odseka za katalizo in reakcijsko inZenirstvo na Kemijskem inStitutu je
tradicionalno vpeto v naértovanje in optimizacijo procesov pretvorbe surovin fosilnega
izvora v kemikalije in goriva z vi$jo dodano vrednostjo. Inovativni pristopi k izboljSanju
ucinkovitosti procesa pogosto vkljuCujejo poseg Vv ravnotezne reakcije z in-situ
odstranjevanjem produktov, s ¢imer je mozno doseCi visje konverzije reaktantov in dobitke
zelenih produktov od ravnoteznih. Primer za to je razvoj procesa parnega reforminga metana s
sorpcijo s CaO v reaktorju s strnjenim slojem (insitu sorpcija CO) ali sinteza metanola v
multifunkcijskem reaktorju z velikim temperaturnim gradientom (insitu kondenzacija
metanola)®.

Zaradi omejenih virov fosilnih goriv ter vedno vecje tendence druzbe po njihovi postopni
zamenjavi z obnovljivimi viri, se je del odseka posvetil pretvorbi biomase v biogoriva,
platformne in specialne kemikalije. VV okviru prve generacije biogoriv se je raziskovala
pretvorba rastlinskih olj v biodizel s procesom homogene, heterogene in encimske
transesterifikacije v Sarznem, kontinuirnem in membranskem reaktorju. Razvit je bil
matemati¢ni model, ki je vkljuceval fenomene termodinamike, fluidne mehanike, transportnih
pojavov in reakcijske Kinetike za vsak posamezen triglicerid, diglicerid, monoglicerid in ester
mas&obnih kislin.?

Nacrtovanje procesov druge generacije biogoriv je obsegalo utekocinjanje
lignocelulozne  biomase v  polihidroksilnih  alkoholih  in  nadaljnjo  katalitsko
hidrodeoksigenacijo do tekogega goriva z zgornjo kalori¢no vrednostjo do 39 MJ kg2, kar je
primerljivo z bencinskim ali dizelskim gorivom. Kemijska kinetika hidrodeoksigenacije
(HDO), dekarbonilacije in dekarboksilacije, hidrogenacija in hidrokrekinga je bila spremljana
na osnovi novo razvitega modela zdruzkov, ki temelji na znanih reakcijskih mehanizmih in
reakcijskih poteh. Hidrodeoksigenacija se je izkazala kot obetaven pristop zmanjSanja deleza
kemijsko vezanega kisika in posledicno zviSanja kaloricne vrednosti produkta v
utekocCinjenem lesu. Ujemanje rezultatov modela z eksperimentalnimi vrednostmi potrjuje
smotrnost uporabe kinetike zdruzkov pri obravnavi realnih in kompleksnih surovin iz
biomase, saj je mogoce z enostavnimi modeli in nizkim Stevilom parametrov zagotoviti
zanesljivo napoved poteka procesa nadgradnje v §irokem obmo¢&ju reakcijskih pogojev.®
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Tretja generacija pretvorb biomase obsega izrabo alg za tvorbo biomase kot take, $e
posebej pa mascob in olj, ki jih alge lahko proizvedejo. Mar3bio projekt (ERA-NET) bo
obsegal tako izolacijo ucinkovin z visoko dodano vrednostjo iz rjavih, rdecih in zelenih
mikroalg, kot tudi (energijsko) izrabo preostale biomase.

Kot éetrto generacijo biogoriv nekateri uvrscajo goriva, ki kot surovino uporabljajo CO»,
ki se ga zajame na samem mestu nastanka. V to kategorijo procesov lahko uvrstimo razvoj
procesa sinteze metanola (v okviru projekta MefCO», Horizon 2020). Ta kot surovino Kkoristi
COo, ki je emitiran iz termoelektrarn, ter njegove redukcije z vodikom, ki se ga pridobiva z
elektrolizo v Casu viskov elektri¢ne energije v omrezju.

Slika 3: Reaktorji za (a) parni reforming s sorpcijo CO, na CaO, (b) transesterifikacijo rastlinskih olj,
(c) utekocinjanje in visokotlatno HDO biomase, (d) sintezo metanola iz dimnih plinov termoelektrarn;

Zahvala

Zahvaljujemo se Javni agenciji za raziskovalno dejavnost Republike Slovenije, ki je
omogocila raziskovalno delo v okviru programa P2-0152 Kemijsko reakcijsko inZenirstvo.
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Priprava in preucevanje mikrostruktur LSCM materialov
perovskitnega tipa kot anodni material v SOFC

Klementina Zupan*, Marjan Marinsek, Tina Skalar

Fakulteta za kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani, Ve¢na pot 113, SI-1000 Ljubljana,
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Povzetek

Do nedavnega je razvoj na podro¢ju anodnih materialov visokotemperaturnih gorivnih
celic temeljil na osnovi niklja in cirkonijevega oksida, stabiliziranega z itrijem. Ni-YSZ
material je dobro katalitsko aktiven za reakcije oksidacije v gorivni celici. Ponasa se z visoko
elektronsko in ionsko prevodnostjo, mehansko trdnostjo ter temperaturnim razteznostnim
koeficientom, ki je podoben ostalim materialom v celici. Zamenjava Ni-YSZ materiala z
drugimi anodnimi materiali za gorivne celice je upravi¢ena predvsem zaradi prisotnosti
nezazelenih reakcij pri katerih pride do izloCanja ogljika in sulfurizacije. Ena od moznih
zamenjav so oksidne spojine perovskitnega tipa lantan-stroncij-mangan-krom oksidi (LSCM).

La7Cr5 1250 °C l

J Ay

La10Cr5 1250 °C § | La9Cr5 1250 °C

/

La8Cr5 1250 °C

— —— e —

La10Cr6 1250 °C l La9Cr6 1250 °C i La10Cr41250°C!

Slika 1: SEM slike vseh vzorcev po sintranju pri 1250 °C in vzorca LasCrs sintranega pri 1250 °C,
1300 °C, 1400 °C and 1500 °C.
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Anodni materiali LSCM so bili pripravljeni s karbonatno metodo koprecipitacije.
Sintetizirane so bile razli¢ne sestave keramike La1xSr«MnyCr1yOs+s (x od 0 do 0,3 iny od 0,4
do 0,6). Cilj tega dela je bila kvantitativna analiza razli¢no pripravljenih mikrostruktur
(razli¢na sestava in temperatura sintranja) s programom AXxiovision 4.8 ter spremljanje razvoja
faz z rentgensko praSkovno analizo in Rietveldovim prilagajanjem.
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Vpliv akrilamida in akrilne kisline na lastnosti PSA hidrogelov
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Povzetek

Lepila, obcutljiva na pritisk, oz. PSA (pressure sensitive adhesive) lepila so viskoelasti¢ni
polimeri, katere lahko prilepimo na razli¢ne podlage zgolj s kratkotrajnim pritiskom prsta. Od
njihove pojave na trgu se je njihova uporaba zelo razsirila — od vsakodnevne uporabe pri
pakiranju, avtomobilskih delih, elektricnih vezjih, igracah pa vse do wuporabe v
biomedicinskih elektrodah, prevojih za celjenje ran in oblizih za transdermalno dostavo
zdravilnih u¢inkovin. Zahteve za uporabo PSA lepil v medicinske namene so zelo stroge, saj
mora biti zagotovljena lepljivost tako na suho kot tudi na vlazno kozo, odstranljivost iz
povrsine koze mora biti ¢im manj boleca in drazeca, hkrati pa na kozi ne smejo ostati ostanki
lepila. Zato so se v zadnjem ¢asu kot medicinski PSA precej razmahnili hidrogelni polimeri,
ki se hkrati lahko uporabljajo kot sistemi za dostavo zdravilnih u¢inkovin. Pri PSA hidrogelih
so izredno pomembne tako mehanske kot tudi lepilne lastnosti 12,

Hidrogeli so tridimenzionalni, zamreZeni polimeri, ki nabreknejo v vodi in jo zadrzijo vsaj
20 % svoje lastne teze, medtem pa obdrzijo strukturo. Po navadi ima visoka stopnja
nabrekanja za posledico slabe mehanske lastnosti, zato je za medicinske aplikacije PSA lepil
potrebno najti pravo razmerje med prej omenjenima lastnostma. Mehanske lastnosti se lahko
izboljSajo s kopolimerizacijo hidrofilnih monomerov z manj hidrofilnimi monomeri. Rezultat
le-tak$ne kopolimerizacije pa je poleg izboljsanih mehanskih lastnosti tudi ohranjeno dobro
nabrekanje °.

Namen teh raziskav je bil najti ustrezno razmerje med koncentracijama akrilamida in
akrilne kisline v PSA formulaciji, ki bi hkrati omogoc¢alo dobro nabrekanje v vodi in ustrezne
reoloske ter lepilne lastnosti.

Pri Sarzni emulzijski kopolimerizaciji smo uporabljali: surfmer na osnovi glukoze, butil
poliglukozidni ester maleinske kisline (BGMAH), n-butil akrilat (n-BA), akrilamid (AM) in
akrilno kislino (AA) kot monomere, N,N'-metilenbisakrilamid (BIS) kot zamrezevalo,
amonijev persulfat (APS) kot iniciator, rhodasurf ON-870 (RS) in aerosol EF-800 (EF-800)
kot emulgatorja ter natrijev karbonat (Na:COs) kot sredstvo za nevtralizacijo. Pri vseh
sintezah smo uporabljali destilirano deionizirano vodo (DDI).

V steklen reaktor smo najprej zatehtali surfmer BGMAH, vodotopne monomere (AM in
AA), zamrezevalo, vodo in emulgatorje ter z NaoCOs uravnali pH med 5,5 in 6,0. Nato smo
dodali n-BA in priceli s segrevanjem reakcijske meSanice. Ko je le-ta dosegla Zeleno
temperaturo 75 °C, smo dodali iniciator in nato mesali Se 90 min.

Z reometrom smo dolocili reoloske lastnosti pripravljenih PSA hidrogelov. Izmerili smo
silo odlepljanja po FINAT FTM1 testu. Spremljali smo nabrekanje pripravljenih polimernih
diskov v vodi in raztopini nikotina.
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Pri raziskavah smo se najprej osredotocili na primerno razmerje med AM in AA, da bodo
hidrogeli dobro nabrekali v vodi in hkrati ohranili reoloske lastnosti. Na podlagi rezultatov
nabrekanja, je tak$no razmerje AM/AA = 4/3 ut% glede na celotno maso monomerov. Nato
smo vecali vsebnost AM in AA v PSA formulaciji, a pri tem obdrzali njuno medsebojno
optimalno razmerje. Pri tako pripravljenih PSA hidrogelih smo ugotovili, da je strizni modul
(G") visji od elasti¢nega (G") ¢ez celotno frekvenéno obmocje, kar pomeni, da se pripravljeni
diski obnasajo bolj kot geli. Prav tako smo opazili, da vecja kot je vsebnost AM in AA v PSA

oy

frekvenc¢no obmocje (Slika 1).
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Slika 1: Odvisnost striznega in elasti¢énega modula od frekvence za razli¢ne vsebnosti AM in AA v
PSA formulaciji, merjeno priy = 0.001.
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model compound eugenol hydrodeoxygenation over noble metal
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Abstract

A representative lignin-based component eugenol was used in our work for the
investigation of HDO mechanism and operating conditions effect on the yield and product
composition in a slurry reactor over noble metal catalysts supported on carbon. Based on the
gas and liquid phase analysis and product distribution, the mechanism of eugenol HDO is
proposed. The emphasis of our work was the development of a mirokinetic mode able to
predict a system behavior avoiding any assumption regarding the reaction limiting step, and
therefore providing more precise kinetic parameter estimations.

HDO of eugenol was performed in 300 ml autoclave (Parker/Autoclave Engineers) in the
batch regime. Varying parameters were the temperature (225-325 °C), pressure (3—7 MPa),
agitation speed (100-1000 mint) and catalyst to eugenol mass ratio (1-7 wt%). Gas samples
were analyzed immediately after sampling by using CG (Gas Chromatography) and FTIR
(Fourier Transform Infrared Spectroscopy), while liquid samples were analyzed by GC-FID
(Gas Chromatography with Flame lonization Detector) and GC-MS (Gas Chromatography
with Mass Spectrometer detector).

A microkinetic model has been developed to describe experimental results based on mass
balance of each component according to proposed reaction pathway network. The following
steps were taken into account:

H2 () = Hz2 (I) & Haz (s) + 2* = 2H*; (transport g=I, I=s, adsorption/desorption)
R() =R (s) +ty* =R*; y=1-8 (transport I=s, adsorption/desorption)

R* + n'H* — P* + n*; n=2, 6 (reaction of adsorbed components)
P*=P(s)+y*=P(I); y=1-8 (adsorption/desorption, transport s=1)

R represents reactants (eugenol or intermediates), P represents product (end product or
downstream intermediates), g refers to gas phase, (I) refers to liquid phase, (s) refers to
concentration on the catalyst surface, * refers to the adsorbed state of component.

Regarding the GC and GC-MS analysis of liquid phase indicates that eugenol HDO
proceeds through the following steps: eugenol — 2-methoxy-4-propylphenol — 2-methoxy-4-
propylcyclohexanol — 4-propylcyclohexanol — propylcyclohexane, yielding 2-methoxy-4-
propylcyclohexanol and 4-propylcyclohexanol as the dominant products, as methoxy group
removal from the first is relatively slow.
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Product evolution at moderate applied conditions are shown in Figure 1.
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Elevating temperature from 225 to 275 °C, deoxygenated product yield raised from 24
wt% (of which 89 % belongs to mono-oxo compounds) to 63 wt% (of which 59 wt% belongs
to mono-oxo compounds), while the temperature elevating from 275 to 325 °C resulted in 100
wt% of deoxygenated products with ~ 97 wt% of oxygen free compounds. Pressure increase,
however, leads to an increase in hydrogenated product yield. Namely, under high hydrogen
pressure, more catalyst surface becoming covered by hydrogen atoms favoring thus
hydrogenation reactions over deoxygenation, while lower pressure has a beneficial impact on
deoxygenation reactions.
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Povzetek

Uporaba informacijsko-komunikacijskih tehnologij (v nadaljevanju IKT) v izobrazevalnih
procesih na visokoSolskih Studijih je neizogibna. PovpraSevanje po visokoSolskem
izobrazevanju se je tako v Sloveniji kot po svetu znatno povecalo, prav tako pa se je povecalo
Stevilo razli¢nih visokoSolskih $tudijev, ki ponujajo izobrazevanje s pomocjo IKT, saj ima
uporaba IKT v procesu ucenja veliko prednosti in lahko doprinese k vecji kvaliteti Studija.
Vendar pa je za uresnicititev slednjega treba IKT v procesu izobrazevanja ustrezno oziroma
pravilno uporabiti.! Uporaba IKT je lahko omejena le na ustrezno pripravo ucnega gradiva,
lahko pa ga uporabimo za t.i. mes$ano ucenje (ang. blended learning) ali celo v celoti podprto
ucenje na daljavo. V zadnjih letih se mnogi pedagogi nagibajo k metodi meSanega ucenja.
Izraz meSano ucenje predstavlja razlicne moznosti ucenja, ki kombinirajo ucenje na daljavo
preko digitalnih medijev (ang. distance learning) s klasi¢nim uc¢enjem, pri katerem so ucenci
in ugitelj fiziéno prisotni v istem prostoru (ang. face-to-face learning).?

V prispevku predstavljamo in povzemamo uspesno aplikacijo metode meSanega ucenja na
nivoju doktorskega Studija pri poletni Soli varstva okolja, ki je preko ucenja na daljavo
potekala med 27. junijem in 3. julijem 2016, kot klasi¢no ucenje pa v ucilnici med 4. julijem
in 17. julijem 2016. Poletne Sole v Ljubljani se je udeleZilo 20 udeleZencev iz 7 razli¢nih
evropskih drzav in prav toliko razli¢nih univerz. Nekaj Studentov se je udeleZilo samo prvega
dela poletne Sole, ki je potekalo na daljavo preko video predavanj in reSevanja testov.

Izbira ciljne skupine (doktorskih Studentov) temelji na preliminarnih raziskavah in
analizah preteklih poletnih Sol. V zacdetku leta 2015 smo med doktorskimi Studenti razli¢nih
Studijev izvedli anketo o uporabi metode meSanega ucenja pri izobrazevalnem procesu na
nivoju doktorskega Studija. Anketiranci so pred izpolnjevanjem ankete pregledali predviden
program poletne Sole interdisciplinarnega podrocja varstva okolja. Od 154 vpraSanih jih je kar
74 % odgovorilo, da bi se udelezili poletne Sole s predlaganim programom, kar 93 % pa jih je
bilo mnenja, da so posneta predavanja, ki si jih lahko ogledajo preko spleta ob njim ustreznem
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casu, velika prednost poletne Sole. Sprasevali smo jih tudi po mnenju o uporabi kombinacije
ucenja na daljavo s klasicnimi metodami (t.i. meSano ucenje) na poletni Soli (slika 1).

Kajmenite o poletni %ol kot Al bi seudeleili poletne Sole s
kombinaciji ucenja in dela preko predlaganim programom, &e bi bila
spleta ter konvencionalnih metod uporabliena metoda medanega

ucenja (mesano ucenje)? Se vam zdi ucenja’?

tak predog utenja zanmiv?

=DA =NE
=DA =NE

Slika 4: Rezultati preliminarne raziskave o uporabi mesanega ucenja na nivoju doktorskega studija

Uspesnost uporabe metode mesanega ucenja na poletni Soli varstva okolja smo preverjali
na razli¢ne nadine. Studenti so po drugem tednu poletne Sole izpolnili prvo anketo, kjer smo
jih med drugim spraSevali o izpolnjenih pricakovanjih glede poletne Sole (slika 2). Po
zakljucku poletne Sole pa so izpolnili Se drugo anketo. Ta se je navezovala na klasicno ucenje
v ucilnici. Nenazadnje je za potrditev uspesnosti potrebno tudi pozitivno mnenje uciteljev,
zato smo vprasalnike razposlali tudi vsem predavateljem, ki so sodelovali na poletni Soli.

Ali so bila vasa pricakovanja po prvih dveh tednih poletne
Sole izpolnjena?
=DA =NE

Slika 5: Rezultati prve ankete o uporabi meSanega u¢enja na nivoju doktorskega Studija
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Povzetek

Katepsin C (dipeptidil-peptidaza 1) je lizosomska cisteinska proteaza, ki so ji sprva
pripisovali zgolj vlogo nespecificne proteinske razgradnje v lizosomih. Znanstvene $tudije so
pokazale, da prekomerno delovanje encima povzro¢i Stevilna vnetna bolezenska
stanja,!,pomanjkanje encimske aktivnosti pa se odrazi v redkih avtoimunih boleznih, kot sta
Papillon-Lefévre-ov in Haim-Munk-ov sindrom.? Katepsin C je torej pomembna taréa pri
razvoju zdravil, iskanje inhibitorjev aktivnosti tega encima pa hitro razvijajoe se
raziskovalno podrogje.

Rezultat naSega dosedanjega dela sta dve obliki rekombinantnega proteina, in sicer
izrazeni v bakterijskem in sesal¢jem ekspresijskem sistemu. Posebnost katepsina C znotraj
druzine cisteinskih proteaz je njegova tetramerna aktivna oblika. Po nasih preliminarnih
raziskavah, se protein, izrazen v sesal¢jem ekspresijskem sistemu, po postopku aktivacije
sestavi v tetramer, medtem ko ostane protein, izrazen v bakterijskem ekspresijskem sistemu,
dimer. Zaradi tetramerne strukture in razli¢nih oligomernih stanj obeh oblik proteinov, smo
predpostavili, da je katepsin C alostericno reguliran encim. Iskanje in testiranje alostericnih
inhibitorjev smo zaceli z raCunalnisko preiskavo povrSine proteina in nato na potencialna
alostericna mesta na encimu z racunalniskim programom Dock 6 umestili ve¢ knjiZnic spojin.
Najbolje ovrednotene spojine smo eksperimentalno analizirali z uporabo sinteti¢nih substratov
in nasli nekaj kandidatov, ki izkazujejo kineti¢ne lastnosti skladne z alosteri¢no inhibicijo,
vendar pa so za natan¢nejSo opredelitev mehanizma potrebne dodatne raziskave. Ob testiranju
spojine bamnidazol smo predpostavili, da se veZe na N-kon¢no mesto monomerne enote in
tako prepre€i sestavljanje encima v tetramer (Slika 1A). Zaradi primerjave in laZje
karakterizacije mehanizma inhibicije smo analizo izvedli na obeh oblikah encima. Aktiven
katepsin C je sestavljen iz aktivne domene (lahka in tezka veriga) ter dodatne domene,
poimenovane izkljucitvena domena. Preucevanja sestavljanja encima v tetramer smo se lotili
tudi z vidika priprave rekombinantnega encima brez izkljucitvene domene (CatCAEx). Glede
na znanstvene objave, ki opisujejo pomembnost te domene pri zvijanju encima v aktivno
obliko,* smo sklepali, da konstrukt brez te ne bo aktiven. Po uspe$nem izrazanju in izolaciji v
bakterijskem ekspresijskem sistemu smo proCatCAEx uspesno aktivirali z dodatkom pepsina.
ProCatCAEx se za razliko od celega katepsina C ni aktiviral ob dodatku katepsina L.°
Posebnost aktivnega CatCAEX je njegova endoproteazna aktivnost, ki smo jo uspesno izmerili
s fluorimetricno razgradnjo sintetinega substrata ZFR-AMC, s katerim merimo aktivnost
drugih endoproteaz (katepsin K in L). CatCAEx prav tako cepi elastin in denaturiran kolagen
(zelatino), nismo pa zaznali aktivnosti ob merjenju razgradnje nativnega kolagena.
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Endoproteazno aktivnost lahko razlozimo z odsotnostjo izkljucitvene domene, ki bi steri¢no
ovirala vezavo substratov za mestom P2 v aktivnem mestu (Slika 1B). Po testiranju razli¢nih
sinteti¢nih substratov smo ugotovili, da encim preferenc¢no cepi substrate z aminokislinami
Leu, Phe in Pro na mestu P2. Encim substrata ne cepi, ¢e je na tem mestu aminokislina valin.

Zbrani rezultati nam bodo v pomo¢ pri razlagi procesa oligomerizacije in iskanju
alosteri¢ih mehanizmov pri katepsinu C.

Slika 1: Struktura katepsina C in molekulska umestitev bamnidazola. A) Priblizani monomerni enoti
tetramera (svetlo zelene in kaki barve) prikazani s povrSinami. Izklju¢itvena domena ene izmed enot je
prikazana s trakom svetlo modre barve. Spojina bamnidazol je na sliki vezana na mesto med dvema
podenotama in pobarvana po hetero atomih. B) Monomerna podenota tetramera katepsina C, z
oznaceno kataliti¢no diado Cys 234 (rumeno) — His 381 (modro) (PDB 1K3B).
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Povzetek

Osrednji proces celjenja ran je usklajeno gibanje celic, ki ga lahko razdelimo v tri faze:
latentno, migracijsko in rekonstrukcijsko. Z vidika ¢imprejSnje vzpostavitve neprekinjene
bariere je eden klju¢nih dogodkov migracija celic na mesto vrzeli, kar v kon¢ni fazi vodi do
ponovne vzpostavitve kontakne inhibicije. Za celjenje epitelijev je klju¢na migracija
fibroblastov, vsidranih v zapleteno mreZzo zunajcelicnega matriksa, ki se v procesu celjenja
aktivno preureja. Pri tem sodelujejo razlicne zunajcelicne molekule, na primer rastni
dejavniki, citokini, glikoproteini in proteoglikani.

Skupina proteoglikanov je zelo pestra, vanjo pa uvrS¢amo tudi testikane. Gre za
ve¢domenske proteoglikane, ki jih na podlagi strukturne sorodnosti uvr§s¢amo v druzino
SPARC/BM-40/osteonektin.? Zaradi modularne zgradbe predvidoma opravljajo $tevilne
razli¢ne naloge. Nedavne Studije kaZejo, da mednje sodi tudi regulacija celicne migracije in
proliferacije maligno transformiranih celic.

Nase dosedanje delo je temeljilo na proucevanju migracije fibroblastov. Zanimalo nas je,
kako na njihov migracijski potencial vpliva eksogeni dodatek rekombinantnega testikana-1 ali
testikana-2. Za oceno hitrosti migracije fibroblastov v in vitro pogojih smo izvedli test hitrosti
zapiranja vrzeli v celiénem monosloju.* Konfluentni celiéni monosloj smo poskodovali, nato
pa celicam dodali testikan-1, testikan-2 ali kombinacijo obeh. Hitrost zapiranja vrzeli smo
spremljali z invertnim svetlobnim mikroskopom in s pomocjo kamere zabeleZili stanje ob
razli¢nih ¢asovnih intervalih. Mikroskopske slike smo analizirali s programom Image].°

Slika 1 povzema preliminarne rezultate nasih Studij, ki kazejo, da je migracija fibroblastov
na mesto s poskodbo povzrocene vrzeli pospesena, Ko sta prisotna testikan-1 ali testikan-2. Na
podlagi dosedanjih ugotovitev lahko sklepamo, da imata testikan-1 in testikan-2 na povrsini
celic enega ali ve€ vezavnih partnerjev, ki po vezavi testikana preko Se neznane signalne poti
sprozi/jo pospeSeno migracijo celic. Da bi razjasnili delovanje eksogenih testikanov moramo
najprej poiskati vezavne partnerje, identificirane interakcije okarakterizirati in jih nato
umestiti v okvir celi¢nega dogajanja.
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Slika 1: Hitrost zapiranja vrzeli. Razvidno je, da celice vrzeli zapolnijo hitreje ¢e sta prisotna eden ali
oba testikana. Z oznako to so prikazane mikroskopske slike, posnete po poskodbi celi¢nega monosloja;
ob istem ¢asu smo medij za gojenje celic obogatili s testikanom. Mikroskopske slike, oznacene s t2s,
prikazujejo stanje po 24 urah. Vse slike smo posneli pri 100-kratni povecavi.
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Povzetek

Komercialno se Kkatalizatorji za sintezo metanola (CHsOH) pripravljajo z metodo
koprecipitacije vodne raztopine Al, Zn, Cu nitratov, pri ¢emer se kot sredstvo za obarjanje
uporablja natrijev karbonat (NaCOs). Sintetizirani hidrokarbonati se segrevajo pri
temperaturah 300 — 500 °C v meSane kovinske okside. Aktivnost katalizatorja se doseze z
redukcijo bakrovega oksida (CuO) v kovinski baker (Cu) v vodiku (Hz).! Po redukciji so
nastali Cu nanodelci sferi¢ni z velikostjo okoli 10 nm, njihova povrsina pa je deloma ali v
celoti prekrita z ZnO nanodelci (Slika 1a) ali pa so Cu nanodelci v direktnem kontaktu sami s
seboj (Slika 1b). Njihova povrsina je tako manj dostopna za absorpcijo reakcijskih molekul,
posledi¢no pa je tako pripravljen material slabse katalitsko aktiven.

Slika 6. TEM posnetek mikrostrukture Cu/ZnO/Al,O; katalizatorja.?

S kontroliranim nanasanjem Cu nanodelcev na povrsino predhodno pripravljenih cink
oksidnih (ZnO) delcev je aktivna povrSina Cu nanodelcev bolj dostopna za vezavo reakcijskih
molekul, posledi¢no pa je aktivnost sintetiziranega materiala za reakcijo sinteze CH3OH, v
primerjavi z komercialnim katalizatorjem, vi§ja. Cu nanodelce smo na povrsSino predhodno
sintetiziranega ZnO nosilca nanasali z metodo fotokemijske depozicije pod UV svetlobo® in z
metodo breztokovnega nanasanja z dimetilamin boranom (DMAB) kot redukcijskim
sredstvom.* Z omenjenima metodama smo na povr$ino ZnO delcev nanasali Cu nanodelce
razli¢nih oblik (oktaedri, prisekani oktaedri, sferi¢ni in bodi¢asti delci), velikosti (5—350 nm)
in ter dolocili katera morfologija in velikost Cu nanodelcev je najugodnejSa za reakcijo
sinteze CH3OH.
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Slika 7: Prisekan oktaeder katalizatorja pripravljenega z metodo breztokovnega nanasanja.

Rezultati so pokazali, da so najaktivnejs$i Cu nanodelci velikosti 5-20 nm. Aktivnost v tem
obmocju raste z zmanjSevanjem velikosti nanodelcev Cu. Z zmanjSevanjem velikosti pada
koordinacijsko Stevilo atomov Cu v nanodelcih, so¢asno pa se center prepovedane cone
premakne bolj proti Fermijevem nivoju, posledi¢no pa so valencni elektroni Cu atomov bolj
prosti za vezavo. Nad velikostjo 20 nm je koordinacijsko $tevilo Cu v nanodelcih konstantno,
povecevanje velikosti Cu nanodelcev pa na katalitsko aktivnost nima vec vpliva. Poleg
specificne povrSine Cu je katalitska aktivnost odvisna tudi od specifi¢ne povrsine ZnO, saj se
mesta za absorpcijo reakcijskih molekul nahajajo na ZnO in Cu. Kju¢no je uravnoteZeno
razmerje med aktivnimi mesti obeh faz, ki ga dosezemo z optimalno koncentracijo nanasenih
Cu nanodelcev.
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Povzetek

Pripravili smo $tiri koordinacijske spojine rutenija s klinicno uporabljenim cinkovim
ionoform piritionom in njegovim kisikovim analogom 2-hidroksipiridin N-oksidom (Slika 1).
Spojine smo ovrednotili kot zaviralce encimov aldo-keto reduktaz 1C (AKR1C), ki so
validirane tarée za razvoj u¢inkovin za zdravljenje raka na dojki.

X =0; LA - 2-hydroxypyridine N-oxide ‘
X =S8; LB - 2-mercaptopyridine N-oxide or pyrithione Ru 1A (X =0)
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Shema 1: Reakcijska shema in strukturne fomule spojin 1A, 1B, 2A in 2B.

Organokovinski spojini 1A in 1B selektivno zavirata encima AKR1C1 in AKR1C3.
Kineti¢na Studija in simulacije sidranja nakazujejo meSan tip inhibcije, ki sestoji iz hitrega
reverzibilnega in pocasnega ireverzibilnega koraka. V prvi stopnji gre za vezavo prve
molekule spojine 1B v vezavno mesto A holoencima, ¢emur sledi kovalentna vezava druge
molekule spojine 1B pri kateri pride do substitucije klorido liganda z eno izmed nukleofilnih

stanskih verig proteina v blizini akivnega mesta (predpostavljamo vezavo na His53; vezavno
mesto B; Slika 2).2
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Slika 2: Vizualizacija vezave molekul spojine 1B v vezavno mesto encima AKR1CL1. Levo — struktura
celotnega proteina s prostorskim modelom zaviralca 1B; desno — blizji pogled na vezavni mesti A in
B.

Spojina 1B in prost ligand pirition poleg zaviranja encimov AKR1C izkazujeta tudi
visoko toksi¢nost na MCF-7 (rak na dojki) celi¢ni liniji z ECso vrednostmi v nizkem
mikromolarnem obmocju.
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Povzetek

EpCAM, transmembranski glikoprotein tipa I se izraza na celicnih membranah epitelijskih
celic, sodeluje pri pravilnem razvoju epitelijskih tkiv! in se povedano izraza pri $tevilnih
karcinomih.? V celicah nahaja v najmanj dveh oligomernih stanjih. Kristalna struktura dimera
zunajceline domene in eksperimenti s proteinom v raztopini nakazujejo, da se protein na
celici nahaja v obliki dimerov, pri ¢emer poleg zunajceliCnega dela pri dimerizaciji
najverjetneje sodelujeta tudi transmembranski a-vijacnici. Dodatno je iz strukture mogoce
sklepati, da je obstoj dimerne oblike predpogoj za nastanek homofilnih celi¢nih stikov, ki se
tvorijo z nastankom vi§jih oligomernih oblik.> Po drugi strani raziskave proteoliti¢ne
razgradnje proteina, s katero je regulirana njegova vloga v signalizaciji in izraZanju
onkogenov kazejo, da je cepitveno mesto dostopno le v monomerni obliki.* Oligomerno
stanje proteina EpCAM je tako neposredno povezano s funkcijo molekule, vendar pa je sam
proces oligomerizacije v celicah do sedaj Se slabo raziskan.

Predpogoj za raziskovanje oligomernega stanja v celicah je sposobnost razlo¢evanja in
karakterizacija posameznih oligomernih stanj v izoliranih oblikah. Na osnovi analize kristalne
strukture dimera zunajcelicne domene proteina EpCAM smo pripravili: (1) ve¢ monomernih
mutant, (2) ve¢ razli¢nih konstruktov z namenom stabilizacije dimerne oblike (Slika 1). Vse
oblike smo izrazili, preverili njihovo pravilno zvitje z merjenem spektrov cirkularnega
dikroizma (CD) in z analizo potovanja med kromatografijo z lo¢evanjem po velikosti (SEC)
sklepali o njihovem oligomernem stanju. Rezultati potrjujejo, da smo uspeli pripraviti tako
proteine, ki niso sposobni dimerizacije, kot tudi proteine pri katerih sta podenoti stabilno
povezani s kovalentno vezjo.

V nadaljnjih Studijah bo nove oblike proteina EpCAM mogoce uporabiti za analizo
oligomernega stanja na celicni membrani in razloZiti vlogo oligomerizacije pri proteoliti¢ni
razgradnji. Z natan¢nej$im razumevanjem poteka oligomerizacije bo mogoce boljSe pojasniti
vlogo proteina v procesih celi¢ne adhezije in regulacije izrazanja onkogenov.
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Slika 8: Struktura dimera zunajceli¢nega dela proteina EpCAM z oznaCenimi mesti mutacij. Ena
podenota je prikazana kot povrSina, druga pa kot trak. Zanka tiroglobulinske domene, ki je kljucna za
dimerizacijo, je oznacena s svetlo modro barvo. Preostali del tiroglobulinske domene je sicer oznacen
z modro, N- in C-kon¢ni domeni pa z zeleno oziroma vijolicno barvo. Posamezne skupine mutiranih

aminokislinskih ostankov so oznacene z oranzno, rdeco, rumeno oz. svetlo modro barvo.
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Povzetek

Z izgorevanjem fosilnih goriv v termoenergetskih objektih (TO), se posledi¢no v atmosfero
poleg drugih onesnazil emitirajo tudi tezke kovine. Atmosfera predstavlja njihov glavni
transportni medij do terestricnega in vodnega okolja, kjer se mokro ali suho deponirajo in
akumulirajo, kar pa lahko predstavlja povecano Skodljivo tveganje za zdravje ljudi in okolja.
V Sloveniji se v okviru drZzavne merilne mreze poleg monitoringa kakovosti zraka in
kakovosti padavin izvaja Se dopolnilne meritve na dolo¢enih vplivnih obmocjih. Monitoring
se izvaja z namenom ugotavljanja koli¢ine in sestave komponent padavin ter moznih vplivov
na zive organizme. Izvaja se tudi modeliranje kakovosti zraka z namenom napovedi ali ocene
koncentracij onesnazil na z monitoringom nezajetih lokacijah. Vzor¢enje padavin in vzor¢na
mesta morajo biti v skladu z GAW (Global Atmosphere Watch) in EMEP (European
Monitoring and Evaluation Programme).>? Vzoréenje poteka z “bulk” vzoréevalniki (Slika 1).

- _— z__aééita pred ptici
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Slika 9: Primer “bulk” vzoréevalnika®

Pri ugotavljanju znatnosti prispevka TO s koncentracijami tezkih kovin na okolje, smo z
vzorc¢enimi in obdelanimi podatki ugotavljali in sklepali na prispevke onesnaZzil z holisticnim
pristopom ob sklicevanju na meteoroloske (roza vetrov, koli¢ine padavin ipd.) in topografske
znalilnosti obmocja TO (Casovno obdobje 2000-2013) ter tabele prispevkov posameznih
virov emisij PMio 4 pridobljene s statisticnim modelom PCA (principle component analysis).
Razgibanost terena in obmocne neprevetrenosti povzrocijo neenakomernost porazdelitve
koncentracij onesnazil. Veter in zra¢ni tokovi mocno vplivajo na onesnazenje zraka, saj le-ta
transportira in dispergira onesnazila na razlicna obmoc¢ja. Kriticno tocko predstavljajo
neprevetrena obmocja, ki onesnazila zadrzujejo in jih podvrzejo procesom nastanka

35



sekundarnih onesnazil. Poznavanje prevladujo¢ih vetrov je zato pomemben faktor pri
dolo¢evanju obmocij, ki so pretezno obremenjena zaradi nekega vira emisij. Drug pomemben
faktor, ki vpiva na koncentracije in gibanje onesnazil je topografija s svojo sestavo in
reliefom. Znadilen pojav je temperaturna inverzija, ki v doloCeni meri preprecuje transport
onesnazil in povzroc¢i njihovo akumulacijo nad dolocenimi obmogji.

Koncentracija (pg/m*dan)
=9

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013

Cas (leto)

—_— B C =D
Diagram 1: Letne povpreéne koncentracije Pb na merilnih mestih termoenergetskega objekta v
obdobju 2000-2003°

Na diagramu 1, je primer gibanja trenda koncentracij Pb na merilnih mestih v okolici TO. V
splosnem je v prvih nekaj letih 13-letnega obdobja spremljanja podatkov zaznati precejSen
trend nizanja koncentracij Pb in nato znacilnega ohranjanja vrednosti od leta 2005-2006
naprej. PrecejSen padec vrednosti lahko pripiSemo implementaciji IPPC direktive (96/61/EC)
® ki je ena izmed kljuénih direktiv EU na podro¢ju okolja in uporabi BAT tehnologij. Pri
ugotavljanju onesnaZenja dolo¢enih obmocij je potrebno upoStevati celosten pogled na vse
mozne vire onesnazevanja obravnavanega obmocja ob upoStevanju prej omenjenih
dejavnikov.
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Povzetek

Fotoelektrokemijski razcep vode z uporabo polprevodniskih kovinskih oksidov (t.i.
fotoelektrod) zagotavlja okolju prijazno in obnovljivo pretvorbo in proizvodnjo O: ter Ha.
Med fotoanodnimi materiali velja cinkov oksid (ZnO) za enega najbolj obetavnih
fotokatalizatorjev. Vendar pa neokrnjena ZnO elektroda ponavadi trpi zaradi omejene
povrsine, manjse u¢inkovitosti zajemanja svetlobe, nezadovoljive lo¢itve para elektron-luknja
in Sirokega pasu vrzeli (3.37 eV) [1-4]. Vendar, ¢e le omenimo prednosti, kot so svetlobna
absorpcija fotoanodnih materialov in rast razliéntih moznih nanostrukturiranih povrSin ter
morfologij, so to kljuéni dejavniki za oblikovanje fotoelektrokemijskih sistemov za razkroj
vode [5]. Zaradi Sirokega pasu vrzeli, ki ga ima vecina polprevodniskih kovinskih oksidov,
obi¢ajno v ta namen poskuSamo izboljSati fotokatalitsko aktivnost polprevodniSkih materialov
in tako znizati Sirino pasu vrzeli. V ta namen se uporabljajo razlicni materiali (kovinski
oksidi, plemenite kovine, sulfidi, ogljikovi nitridi itd.), ki zniZajo energijo vrzeli materiala in
doprinesejo k u€inkovitosti.

V zadnjih letih je bilo ogromno pozornosti usmerjene na *’metal-free’” polprevodnike, in
sicer ogljikove nitride (C3Ns) z energijo vrzeli 2,7 eV. Ti polprevodniki kazejo veliko
perspektivo na podrocju fotokemije in pri aplikacijah fotokatalize [6,7,8]. Z namenom znizati
energijo pasu vrzeli ZnO in tako zviSati u€inkovitost celotnega sistema, smo pripravili
"hibridne filme" ZnO/C3N4 z "in situ" na¢inom rasti delcev cinkovega oksida na prevodnem
FTO steklu. Nato smo na povrsino plasti ZnO deponirali na razli¢ne nacine prekurzorje
ogljikovih nitridov.
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Slika 10: Delci cinkovega oksida (levo) in modificirani cinkov oksid z ogljikovim nitridom (desno).

V nasi raziskavi smo predstavili vpliv razliéne morfologije delcev cinkovega oksida in
doprinos modifikacije ZnO z ogljikovim nitridom. V nasem primeru se je za najbolj
obetavnega izkazal C3Ns kompleks CM (cyanuric acid-melamine), ki smo ga z metodo
potapljanja nanesli na ZnO elektrodo in tako dobili zelo tanko plast C3N4 na povrsini ZnO.
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Povzetek

Rak — kompleksen patoloski proces — ima svoj izvor v spremenjenem genomu, ki se izraza
v nenormalni rasti avtonomnih celic brez fizioloske vloge.!

Pregnanski X-receptor (PXR) uvr§¢amo med jedrne receptorje, ki regulira izraZanje
encimov metaboli¢nih reakcij faze I in faze II ter transporterjev, kateri igrajo pomembno
vlogo pri metabolizmu, razstrupljanju in eliminaciji protirakavih ucinkovin. Preveliko
izrazanje teh proteinov vodi v razvoj rezistence in interakcij med zdravilnimi u€inkovinami
ter posledi¢no v zmanjsano uéinkovitost kemoterapije.>® Tudi napetostno odvisni kalijevi
kanali tipa 1.3 (Kv1.3) in 1.5 (Kv1.5) igrajo pomembno vlogo pri proliferaciji in migraciji
normalnih ter rakavih celic, saj so izrazeni v mnogih trdnih ter krvnih tumorjih.*

Nas cilj je bil sinteza novih biolosko aktivnih spojin, ki bi delovale antagonisticno na PXR
in hkrati blokirale kanale Kv1.3 ter Kvl.5. S tem bi preprecili poveCan metabolizem
kemoterapevtikov in zmanjsali nenadzorovano delitev rakavih celic. Kot spojini vodnici smo
pri sintezi spojin uporabili solomonsterola A in B, ki sta bila izolirana iz morske spuzve
Theonella swinhoei.® Zaradi zahtevne sinteze steroidnega skeleta solomonsterolov smo se
odlo¢ili za sintezo steroidomimetikov z bazedoksifenskim skeletom.
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Slika 1: Strukturi spojin vodnic — solomonsterol A in B ter steroidomimetk bazedoksifen.

Po zacCetni sintezi bazedoksifenskega skeleta smo na indolni dusik spojine KZH-137, ki
deluje antagonisti¢éno na PXR, uvajali razli¢ne lipofilne substituente, pri ¢emer smo oponasali
selektivni, nizkonanomolarni blokator Kv1.3 PAP-1. Na ta nacin smo Zzeleli sicer primarno
izboljsati blokado Kv, vendar smo pric¢akovali tudi antagonisti¢no delovanje na PXR, saj smo
ohranili vecino strukture KZH-137. Z uvajanjem dodatnih funkcionalnih skupin smo
poskusali izboljsati delovanje na posamezni tar¢i oziroma doseci delovanje na treh tarcah
hkrati z isto molekulo. Na koncu smo dobili dva potencialna antagonista PXR in blokatorja
Kv1.3 ter Kv1.5.
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potencialna antagonista PXR in blokatorja Kv1.3 in Kv1.5

Slika 2: Na podlagi spojini KZH-137 in PAP-1, ki delujeta zaviralno na razli¢ne tarce, smo
sintetizirali dve novih potencialni u¢inkovini, s katerimi smo Zeleli doseci u¢inek na vse tarce hkrati.
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Kemoterapija je eno izmed klju¢nih orodij pri zdravljenju raka. Glavna ali pomozna
u¢inkovina mnogih kemoterapij so cisplatin in druga platinska zdravila. Kljub njihovi Siroko
raz§irjeni uporabi in ucinkovitosti so pogosti stranski uc¢inki, kar je vodilo raziskave v smeri
novih zdravil na osnovi kovin. Dve stabilni oksidacijski stanji in dokaj enostavna sinteza
organorutenijevih spojin nam omogocata preprosto Sirjenje knjiznice spojin in posledicno
raziskovanje vpliva strukture na biolosko aktivnost spojin.t

Uporaba diketonatnega ogrodja ponuja mnoge mozZnosti za strukturno modifikacijo s
ciljem kar najugodnejsih fizikalno-kemijskih lastnosti novih spojin. Osredoto¢ili smo se na
ligande, ki vsebujejo elektron-akceptorsko skupino -CFs in razne elektron-donorske arilne
skupine. CF3 skupina je znana po svoji pomembni vlogi pri interakcijah zdravilo-receptor. Na
drugi strani diketonatnega ogrodja so bili kot substituenti uporabljeni petélenski, Sestélenski
in policikli¢ni aromatski sistemi. Za tretje vezavno mesto centralnega rutenijevega iona je bila
izbrana molekula pta. Ta je bila izbrana z namenom preprecitve hidrolize kompleksov, ki
poteka pri klorido analogih, in povecanja topnosti zaradi tvorbe kationskega kompleksa.

Organorutenijevi kompleksi izrazajo biolosko aktivnost skozi druga¢ne mehanizme
kot znani platinski kompleksi, saj DNK pogosto ni glavna tarca teh spojin. Mnogo aspektov
delovanja rutenijevih u¢inkovin je neznanih ali le delno razumljenih. Studije so pokazale ve¢
razliénih naéinov delovanja strukturno sorodnih kompleksov.? Da bi bolje razumeli viogo
strukturnih sprememb, smo pripravili serijo kompleksov. Pripravljene spojine smo celostno
fizikalno-kemijsko okarakterizirali in preverili stabilnost spojin v vodnih raztopinah s
pomocjo NMR in UV spektroskopije. Klorido kompleksi, ki so sluzili kot izvorni kompleksi
za pripravo pta spojin, so ze bili predhodno predstavljeni.? Pretvorba je prikazana na Sliki 1.

+ |PFy
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Slika 11: Splos$na shema sinteze pta kompleksov iz klorido prekurzorjev

Na pripravljenih Sestih kompleksih so bili izvedeni razliéni bioloski testi. Klasi¢ni test
citotoksicnosti je pokazal, da so pta vsebujo¢i kompleksi v vseh primerih boljsi ali vsaj
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ekvivalentni svojim klorido analogom. Nadaljnji testi so pokazali, da pta kompleksi delujejo
po razliénih poteh in drugace vplivajo na celi¢ni cikel kot klorido analogi. Najbolj bistvena
razlika je popolna odsotnost tvorbe reaktivnih kisikovih zvrsti, kar se kaze v manjsih
poskodbah DNK in induciranju celi¢ne smrti, ¢eprav so pta kompleksi bolj efektivni. To
nakazuje na njihovo cistostati¢no in ne citotoksi¢no aktivnost. Vse kaze na to, da preprecitev
hidrolize spremeni nacin delovanja predstavljenih kompleksov. Pomemben rezultat so tudi
testi v prisotnosti inhibitorja glutation sintaze BSO, pri katerih Ze manjSa koli¢ina inhibitorja
mocno ojaca aktivnost kompleksov (Tabela 1). To kaze na moc¢no zasCitno aktivnost
glutationa proti rutenijevim kompleksom. Natan¢en mehanizem te za$€ite je pomembna tarca
za nadaljnje raziskave.*

Tabela 1: Sensitizacija celic ¢loveskega raka na jajénikih CH1 proti izbranim rutenijevim
kompleksom z BSO.
Faktor sensitizacije z BSO pri

Spojina 10 uM 25 uM
1 34 5,0
2 11,0 10,8
3 24,0 11,6
5 26,9 16,1
6 4,3 9,4
RAPTA-C >25 >25
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Povzetek

Z raCunalniskimi simulacijami modelnih kemijskih sistemov dobimo smiselne in
uporabne rezultate le tedaj, ko polja sil (angl. »Force Field«), ki jih modeli vkljuéujejo,
dovolj dobro popisejo dejanske razmere v realnih sistemih. Za doloCeno vrsto realnih
sistemov je pogosto na voljo ve¢ razliénih modelov, ki za obravnavo njihovih strukturnih
lastnosti obi¢ajno niso neposredno parametrizirani. V okviru obsezne raziskave lastnosti
enostavnih organskih tekoc¢in skusamo zato preizkusiti, kako dobro razli¢ni dostopni modeli
polja sil popiSejo njihove strukturne lastnosti. V tem delu prikazujemo rezultate za modelni
teko¢i n-butanol pri temperaturi 25 °C, ki smo ga predhodno Ze podrobno preiskovali s
simulacijo Monte Carlo in modelom TraPPE-UA.® Kriterij za sodbo, kako dobro se doloéeni
modeli obnesejo, je primerjava med izraCunanimi intenzitetami rentgenskega sipanja
modelnih sistemov in eksperimentalnimi sipalnimi funkcijami, ki smo jih dobili z merjenjem
ozkokotnega rentgenskega sipanja (SAXS; angl. »Small-Angle X-Ray Scattering«) n-butanola.
Obravnavali smo modele GROMOS96-54a7,' CHARMM27,2 OPLS/AA®> AMBERO03* in
TraPPE-UA® ter izvedli simulacije molekulske dinamike (MD; angl. »Molecular Dynamics«).
Na ta na¢in smo za vsak modelni sistem pridobili ve¢ neodvisnih konfiguracij simulacijske
skatle, po metodi dopolnjenega sistema’ izra¢unali njihovo povpreéno rentgensko sipanje ter
izraCunane intenzitete sipanja primerjali z eksperimentalnimi rezultati. Rezultati so pokazali,
da vsaj v kvalitativnem smislu vsi preizkuSeni modeli uspejo napovedati osnovne
karakteristike sipalnih krivulj, vendar pa med njimi obstajajo kvantitativne razlike. S pomocjo
simulacij molekulske dinamike smo pridobili tudi razlicne parske porazdelitvene funkcije in
prostorsko vizualizirali medsebojno orientacijo sosednjih molekul butanola. Statisticna
obdelava rezultatov simulacij preizkuSanih modelov nam je razkrila tudi dolocene razlike pri
popisu vodikovih vezi v modelnem butanolu.
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Slika 1: Eksperimentalna sipalna krivulja SAXS n-butanola z dvema karakteristi¢nima sipalnima

vrhovoma.
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Povzetek

Katepsin K je monomerni encim in spada v druzino papainu podobnih peptidaz, ki jih pri
¢loveku imenujemo tudi cisteinski katepsini.! Zanj je znacilna $iroka substratna specifi¢nost,
pri Cemer je sposoben na vecih mestih vzdolZ molekule cepiti kolagen tipa I, ki je njegov
naravni substrat.!2 Najvec katepsina K se izraza v kosteh, in sicer v celicah osteoklastih, ki v
procesu kostne resorpcije odstranjujejo staro in poskodovano kostno tkivo (Slika 1).2 Ta
cisteinski katepsin predstavlja tarco za zdravljenje bolezni, povezanimi s kostmi, kot so npr.
osteoporoza, osteoartritis in metastaze na kosteh.! Poleg tega je povecana aktivnost tega
encima povezana s Stevilnimi boleznimi. Je edina papainu podobna peptidaza, za katero so
poznani mehanizmi alostericne regulacije, pri ¢emer poznamo nekaj naravnih in nekaj
umetnih alosteri¢nih modifikatorjev katepsina K.3*

Slika 12: Prikaz resorpcijske lakune, t.j. izoliranega okolja med osteoklastom (roza) in povrsino kosti
(rumeno), v katerem poteka kostna resorpcija. Osteoklasti zakisajo to izolirano okolje in v resorpcijsko
lakuno izlo¢ajo encime, med njimi tudi katepsin K, ki cepi molekulo kolagena tipa [ na vecih mestih.

Namen naSega dela je razviti nove alostericne modifikatorje cloveskega katepsina K in jih
nato podrobno okarakterizirati ter vzpostaviti eksperimentalni sistem za testiranje ucinkov
spojin na aktivnost katepsina K v celi¢ni kulturi. Z uporabo razli¢nih substratov smo testirali
ucinke spojin na encimsko aktivnost katepsina K. Eno od testiranih spojin smo predhodno
sintetizirali na osnovi kristalne strukture Ze znanega alosteri¢nega modifikatorja, vezanega v
alostericno mesto katepsina K (Slika 2). Preostale testirane spojine lahko razdelimo v dve
skupini. V eni skupini so spojine, za katere je bilo preko racunalniskega modeliranja
predpostavljeno, da bodo imele vpliv na encimsko aktivnost katepsina K, v drugi skupini pa
so izbrane spojine, sintetizirane na Katedri za organsko kemijo, med katerimi so ve¢inoma
razli¢no substituirani piroglutamati in piridini. Spojine, ki so imele ucinek na encimsko
aktivnost katepsina K, smo okarakterizirali s kinetiénimi meritvami in testirali njihovo
citotoksi¢nost. Spojino, ki se je izkazala kot najprimernejSa, smo testirali v gojiscu celic, ki
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smo jih predhodno diferencirali do osteoklastom podobnih celic, in nato v kulturi teh celic.
Dokazali smo, da se sintetizirana spojina z visjo afiniteto veze na katepsin K in da moc¢neje
inhibira kolagenoliticno aktivnost v primerjavi z izhodno spojino. Identificirali smo nove
alosteri¢ne modifikatorje cloveskega katepsina K, ki imajo potencial za nadaljnji razvoj do
spojin, ki bi bile uporabne v medicinske ali raziskovalne namene. Med njimi smo odkrili
spojino, ki bi jo lahko uporabili kot osnovo za iskanje novih naravnih alosteri¢nih
modifikatorjev katepsina K, in spojino, ki deluje po sedaj Se neznanih mehanizmih. Poleg tega
smo dokazali prisotnost katepsina K v gojis¢u diferenciranih celic in v tako vzpostavljenem
eksperimentalnem sistemu testirali najprimernejSo spojino ter pokazali, da je slednja
inhibirala aktivnost cisteinskih katepsinov, spros¢enih iz osteoklastom podobnih celic.
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Slika 13: Priprava spojine Su-Gly-O-Me (metil (R)-(2,5-dioksopirolidin-3-il)glicinat) na osnovi
kristalne strukture Ze znanega alosteri¢nega modifikatorja, vezanega v alosteri¢no mesto katepsina K.
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Razvoj sistema za CiS€enje odpadnih voda, Ki vsebujejo
antibioti¢ne ucinkovine
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Povzetek

Siroka raba antibiotikov v gospodarski panogi reje Zivali je eden izmed virov emisije teh
snovi v okolje, ki zaradi svoje ve¢inoma dobre obstojnosti predstavljajo pomemben potencial
za okoljsko kontaminacijo. Tu ne gre za neposredne toksicne ucinke, pa¢ pa pojav bakterijske
rezistence. Raziskave! kazejo, da prisotnost antibiotikov v vodnem okolju neposredno vodi do
pojava visokega deleza na antibiotike odpornih bakterij. V blatu bioloske Cistilne naprave se
prav tako pojavljajo na antibiotike odporne bakterije MRSA (Methicilin-resistant
Staphylococcus aureus), predvsem v prvih stopnjah bioloskega ¢is¢enja.?

Namen Studije je razviti uc¢inkovit sistem za razgradnjo in detoksifikacijo odpadne vode, ki
vsebuje biolosko tezko razgradljive, obstojne antibioti¢ne uc¢inkovine. Kot modelno molekulo
smo izbrali obstojni veterinarski antibiotik tiamulin®, diterpenski antibiotik, ki se v
veterinarski medicini uporablja za zdravljenje in preventivo pri dizenteriji, pljucnici in
mikoplazmatskih okuzbah pri prasicih in perutnini. Strukturna formula je podana na Sliki 1.

NEL;

Slika 1: Modelna antibioti¢na u¢inkovina z visoko obstojnostjo v okolju: Tiamulin.*

Modelno raztopino antibiotika smo obdelovali z razli¢nimi oksidacijskimi tehnikami (ozon,
Fentonov reagent, ozon v kombinaciji s peroksidom), kot tudi s klasi¢no hidrolizo, ter ob tem
spremljali u¢inek na TOC (skupni organski ogljik) in KPK (kemijsko potrebo po kisiku),
predvsem pa nas je zanimalo zmanjSanje strupenosti na mikroorganizme aktivnega blata, ter
seveda biorazgradljivost. Ob tem smo iskali najmanjSo dozo oksidanta, ki prinasa zadovoljiv
uc¢inek v smislu zmanjSanja strupenosti na mikroorganizme aktivnega blata in povecanje
biorazgradljivosti. Dobljene u¢inke smo obravnavali tudi skozi vidik spremembe strukture
molekule, kar smo spremljali z masno spektrometrijo.

Primerjava nekaterih izsledkov raziskave je podana v Sliki 2. Relativha doza oksidanta je
izrazena kot razmerje med mnozino dodanega oksidanta (mol O2) in mnozino kisika iz
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kemijske potrebe po kisiku v preiskovani raztopini. Oksidacijsko stanje ogljika je izraCunano
iz razmerja med TOC in KPK, ter tako kaZe potek oksidacije ogljika v molekuli antibiotika.

U€inek na skupni Uginek na skupni Oksidacijsko
organski ogljik, % organski ogljik, % stanje ogljika
80 - 35 - 1,0
70 A 1
60 - 30 0,8
25 1
50 A 20 - 0,6 -
40 A
30 4 15 1 04
HIDROLIZA FENTON 0,2 FENTON
10 4 5 1
O T T T T 1 O T T T 1 0,0 T T T 1
0 20 40 60 80 100 0,00 1,00 200 3,00 400 0,00 1,00 200 300 4,00
Cas, min Doza oksidanta, rel. Doza oksidanta, rel.

Slika 2: Potek hidrolize in oksidacije s Fentonovim reagentom glede na TOC in oksidacijsko stanje
ogljika v molekuli Tiamulina.

Sprememba strupenosti Tiamulina na mikroorganizme aktivnega blata je neposredno
povezana s spremembo strukture molekule in sicer zadostujejo Ze relativno majhne doze
oksidanta. Za doseganje optimalnega, ekonomi¢nega delovanja realnega sistema ¢iscenja torej
nikakor ni potrebna popolna mineralizacija z oksidantom, pa¢ pa razgradnja molekule do

stopnje, ki nima ve¢ antibioti¢nih lastnosti.

V nadaljevanju Studije nameravamo podrobneje raziskati Se biorazgradljivost in uporabnost
metod v pogojih realnega matriksa komunalne odpadne vode in aktivnega blata iz bioloske
Cistilne naprave.
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Sinteza novih (S)-7-(1-aminoetil)pirazolo[1,5-a]pirimidinov
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Povzetek

(S)-7-(1-aminoetil)pirazolo[1,5-a]pirimidini so uporabni kot ligandi, baze in katalizatorji v
asimetricni sintezi, saj so enantiomerno Cisti amini. So tudi biolosko aktivne spojine, ki
oponasajo strukturo purina. Z dolocenimi stranskimi skupinami je struktura podobna
peptidom.

Sintetizirali smo ve¢ novih pirazolo[1,5-a]pirimidinov z razli¢nimi substituenti. Najprej
smo pripravili 1,3-dielektrofilni inon 3 iz (S)-Boc-alanina (1) preko Weinrebovega amida 2.1
Inon 3 reagira s 5-aminopirazoli 4 do ciljnih produktov 5. Nastanejo tudi intermediati ter 5-(1-
aminoetil)pirazolo[1,5-a]pirimidin. Ciljne produkte smo od ostalih komponent reakcijske
zmesi lo¢ili s kolonsko kromatografijo in karakterizirali z NMR spektroskopijo. Za sintezo
smo uporabili 5-aminopirazole z razli¢nimi substituenti na mestih 3 in 4. Pripravili smo jih po
znanih literaturnih postopkih iz komercialno dostopnih spojin.? Na ta na¢in smo pripravili
produkte 5 z variabilnima skupinama, izkoristki sinteze pa se razlikujejo glede na
substituente.

NHBoc NHBoc —

I
4
//o

Y
-
|
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Shema 1: Sinteza 7-(1-aminoetil)pirazolo[1,5-a]pirimidinov 5.

Iz pirazolo[1,5-a]pirimidina 6 smo s hidrolizo estra pripravili prosto kislino 7 z acidolitsko
odscito pa tudi prost amin 8. Iz teh dveh intermediatov smo nato pripravili amide 9 in 10,
bodisi z amidiranjem ali z N-aciliranjem.
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Shema 2: Sinteza pirazolo[1,5-a]pirimidinov 7, 8, 9 in 10.
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Povzetek

Kemijsko samoceljenje na podlagi Diels-Alder (DA) reakcije je mozno zaradi
reverzibilnosti reakcije.! Po pojavu razpoke v materialu je le tega potrebno segrevati nad
temperaturo retro Diels-Alder (rDA) reakcije, da se ravnotezje pomakne v smer reaktantov in
razpadejo v materialu prisotni DA adukti, ki med seboj povezujejo polimerne verige. Nato
sledi segrevanje materiala pri temperaturi poteka DA reakcije, da se lahko polimerne verige
ponovno povezejo preko nastajajocih DA aduktov.

Tian in sodelavci? so leta 2009 pripravili epoksidni material s sposobnostjo samoceljenja
nastalih razpok v materialu na podlagi DA reakcije med furanskimi in maleimidnimi
skupinami. Za namen karakterizacije samoceljenja smo pripravili enak material z N,N'-(4,4'-
difenilmetan) bismaleimidom (BMI) iz epoksidnega monomera s furansko skupino N,N-
diglicidil-furfuril-amin (DGFA) in zamreZevala anhidrida 1,2-cikloheksan dikarboksilne
kisline. Pripravili smo $e material, ki je vseboval N-fenil maleimid (FMI) in material, ki ni
vseboval maleimida. Samoceljenje nastalih razpok v materialu smo spremljali vizualno pod
opticnim mikroskopom. Pri karakterizaciji smo se osredotocili predvsem na reverzibilnost DA
in tDA reakcij v materialu, ki je pogoj za uspe$no kemijsko samoceljenje. Uporabili smo
diferen¢no dinamicno kalorimetrijo (DSC), infrardeco (IR) spektroskopijo in dinamicno
mehansko analizo (DMA). Za samoceljenje je bilo potrebno segrevanje pri temperaturi nad
temperaturo rDA reakcije: 20 minut na 140 °C, ki mu je sledilo 24-urno segrevanje pri
temperaturi DA reakcije (80 °C). Razpoke so v vseh treh pripravljenih materialih izginile Ze
pri segrevanju nad temperaturo steklastega prehoda (Tg) na 140 °C. Izginotje razpok je torej
posledica fizikalnega samoceljenja, ki ga omogoc¢a povecana gibljivost polimernih verig v
materialih, kot so ga opisali Wool in sodelavci,® saj so razpoke izginile tudi pri materialu, ki
ni vseboval maleimida. Kemijsko samoceljenje je tako potrebno zgolj za obnovitev
mehanskih lastnosti materiala. Potek rDA reakcije v obeh materialih z maleimidom smo
spremljali z DSC tehniko po poteku DA reakcije v materialih. Potrdili smo, da med
segrevanjem na 80 °C v materialu poteCe DA reakcija, saj je na termogramu bil viden
znalilen endotermen vrh rDA reakcije. Reverzibilnost DA in rDA reakcije smo potrdili tudi z
IR spektroskopijo s spremljanjem karakteristicnega vrha transmitance prostih maleimidnih
skupin v IR spektru pri 694 cm1.4 Z DMA tehniko in metodo dvotodkovnega vpetja (»dual
cantilever«) smo spremljali elasticni modul obeh materialov z maleimidoma in ugotovili, da
je modul vi§ji, kadar so v materialu prisotni DA adukti in niZji po poteku rDA reakcije, ko v
vecini ni veC prisotnih DA aduktov. Po ponovnem poteku DA reakcije se elasti¢ni modul
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zopet poviSa, s ¢imer smo potrdili obnovitev mehanskih lastnosti materiala po kemijskem
samoceljenju.

(a) Pred segrevanjem. (b) Po 20 minutah na 140 °C.

(¢) Po 24 urah na 80 °C.

Slika 1: Samoceljenje polimernega materiala z BMI kot je bilo vidno pod opti¢nim mikroskopom
(povecdava: 40x), primerjava pred segrevanjem (&), po poteku rDA reakcija (b) in po poteku DA
reakcije (C).
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Povzetek

Adsorpcija je separacijske procesna tehnika pri kateri se snov v teko¢i, plinasti, trdi fazi
veze na povrSino obicajno trdega ali tekocega materiala. Ta snov se imenuje adsorbent in tvori
atomski ali molekulski film adsorbata. Analogen proces je absorpcija, pri kateri se adsorbant
vgradi (akumulira) v adsorbent. Akumulacija snovi na gram adsorbenta je obi¢ajno majhna,
zato se uporabljajo materiali z veliko poroznostjo.t

Namen dela je bil preuciti moznost odstranjevanja farmacevtske ucinkovine tiamulin
fumarata (THF) iz odpadne vode z adsorpcijo na aktivno oglje. V ta namen smo pripravili
modelno odpadno vodo, ki je vsebovala 100 mg/LTHF. Uporaba tiamulin fumarata je v veliki
meri omejena na gram-pozitivne mikroorganizme (staphylococci, streptococci, clostridia,
Corynebacterium, Erysipelothrix, Listeria) in mikoplazmo (bakterije brez celi¢ne stene).
Deluje tako, da zavira sintezo beljakovin na ribosomske ravni. Zdravilo se uporablja za
zdravljenje in preprecevanje grize, pljucnice in okuzb z mikroplazemskemi organizmi pri
prasicih in perutnini. Preko prebavnega trakta se v okolje izlo¢i od 0,3 % do 0,5 % odmerjene
doze.?*
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Slika 1: Struktura tiamulin fumarata.
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Izvedli smo Sarzne poskuse adsorpcije. Pri poskusih smo uporabili oglje, pripravljeno s
pirolizo iz odpadnega lesa jablane (biooglje) ter isto oglje, aktivirano s kemijskim postopkom.
Ucinkovitost obeh smo primerjali s komercialnim ogljem. Koncentracije oglja so se gibale od
0,125 g/L do 10 g/L, medtem ko je koncentracija timulin fumarata v poskusih adsorpcije
znaSala 100 mg/L. Volumen testne mesanice je znaSal 25 mL. Koncentracije timulin fumarata
smo med eksperimentom spremljali z merjenem koncentracije raztopljenega organskega
ogljika (DOC) po predhodni filtraciji vzorca.

Oglje proizvedeno z pirolizo ni izkazalo adsorpcijskih lastnosti, medtem ko je oglje po
kemijski aktivaciji zelo u€inkovito adsorbiralo tiamulin fumarat (od 40 % do 95 % zacetne
koncentracije). Komercialno oglje je izkazalo slabSe adsorpcijske karakteristike kakor
aktivirano oglje, proizvedeno s pirolizo in nato aktivirano. S preliminarnimi poskusi smo tako
potrdili uporabnost biooglja proizvedenega iz odpadnega materiala za odstranjevanje okoljsko
problemati¢ne farmacevtske ucinkovine iz odpadnih vod.
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Povzetek

Nekroptoza je uravnana oblika celicne smrti z morfoloSkimi znacilnostmi nekroze.
Udelezena je pri mnogih bolezenskih stanjih, kot so kroni¢no vnetje ¢revesja, poskodba jeter,
ateroskleroza, vnetje mozganov ter vnetje kardiovaskularnega sistema.® Protein MLKL je
glavna efektorska molekula nekroptoze. Njegovo povecano izrazanje je klju¢nega pomena za
potek nekroptoze. Znano je, da nizka vsebnost MLKL pri raku jajénikov zmanj$a moZznost
prezivetja pacientov, saj je v tem primeru nekroptoza onemogoéena.? Zato MLKL lahko
predstavlja potencialni biomarker raka jajénikov.

Nanotelesa so najmanjsi fragmenti protiteles, ki prepoznajo antigen. V fuziji z razli¢nimi
oznacevalci ali fluorescenénimi proteini predstavljajo zanesljivo orodje za detekcijo razli¢nih
antigenov in vivo.?

Za detekcijo proteina MLKL smo z reakcijo PCR pripravili zaporedje za fuzijska proteina,
sestavljena iz nanotelesa M33, povezovalca ter fluorescenénega proteina mCherry ali encima
APEX2.% Fuzijska proteina M33-mCherry in M33-APEX2 smo pripravili v bakterijskem
ekspresijskem sistemu z izolacijo iz inkluzijskih telesc ter renaturacijo. Vezavo med MLKL in
fuzijskima proteinoma smo potrdili s kromatografijo z locevanjem po velikosti (Slika 1A:
M33-APEX?2 in slika 1B: M33-mCherry).
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Slika 1: (A) Vezava M33-APEX2 na MLKL potrjena s kromatografijo z lo¢evanjem po velikosti.
Sprememba elucijskega volumna iz 15,7 ml (¢rna; M33-APEX2) na 14,9 ml (modra) prikazuje nastali
kompleks med M33-APEX2 in MLKL. (B) Vezava M33-mCherry na MLKL potrjena s
kromatografijo z loevanjem po velikosti. Sprememba elucijskega volumna iz 10,5 ml (¢rna;
M33-mCherry) na 10,0 ml (roza) prikazuje nastali kompleks med M33-mCherry in MLKL.
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Povzetek

Pozarni scenarij predstavlja opis poteka pozara od vziga do polno razvitega pozara. Vsak
poZarni scenarij mora zajeti dve pomembni komponenti: znacCilnosti poZara in lastnosti
objekta. V konkretnem primeru, gre le za poZarni scenarij v dnevni sobi. Ob izdelavi
pozarnega scenarija moramo pri opredelitvi znacilnosti pozara upoStevati: vir vziga (vrsta,
temperatura, energijska vrednost), zacetno rast pozara (vrste in lastnosti materialov), ¢as do
pozarnega preskoka, polno razvit pozar (jakost, trajanje), pojemanje pozara (koliina
razpolozljivega goriva). Znacilnosti objekta so lastnosti objekta in vplivajo na ¢as evakuacije
uporabnikov. Zahteve za sisteme za odvod dima in toplote je treba definirati v fazi izdelave
Studije pozarne varnosti.

Pri numeri¢nem modeliranju odvoda dima in toplote iz prostora smo uporabili pristop z
numeriénim dinami¢nim modeliranjem teko¢in; pristop s CFD modelom (Computer Fluid
Dynamic). Pristop temelji na reSevanju ohranitvenih Navier-Stokesovih enacb na velikem
Stevilu opazovanih volumnov. Problemati¢no je, da mora biti ¢asovni korak za izracun ¢im
krajsi. Dimenzije opazovanega prostora so relativno velike (nekaj metrov). Cas simulacije naj
bi bil dolg vsaj nekaj minut. Posledica vseh teh predpostavk je, da potrebujemo za izracun
zmogljive raCunalniSke gruce. Zelo pomemba je izbira optimalne mreZze kon¢nih volumnov
opazovanega prostora; izbere se glede na maksimalni toplotni tok, ki ga ustvari vir vziga.
Poleg tega je potrebno nastaviti zaCetne parametre prostora (zaCetna temperatura, relativna
vlaga, tlak v prostoru).

V konkretnem primeru imamo v opazovanem scenariju ve¢ sedeznih elementov, mizo in
vrata. Na steni je nameScena tudi klimatska naprava, ki vpihuje zrak s temperaturo 20 °C. Z
namenom simulacije procesa gorenja trdnih materialov v programskem orodju FDS (Fire
Dynamics Simulator) se dolo¢ijo naslednje fizikalne lastnosti vsem materialom v opazovanem
prostoru: emisivnost (£ (brezdimenzijski parameter)), gostota materiala (p (kg/m3)),

specifi¢na toplotna kapaciteta (c,, (kJ/(kgK)), toplotna prevodnost (4 (W/(mK)).
V opazovanem prostoru imamo nad mizo niz navideznih termoclenov s pomocjo katerih

merimo temperaturo na razli¢nih viSinah. Na stropu imamo vgrajeno loputo, ki je povezana s
termoclenom in se odpre, ko termoclen doseze temperaturo 65 °C.
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Slika 1: Slike prikazujejo tloris dnevnega prostora, temperaturni profil, razvoj dima ter rezultate, ki jih
dobimo iz virtualnih merilnih senzorjev.

Ugotovitve, ki jih dobimo na izhodu s pomocjo modeliranja (Slika 1) so sledece:
temperatura niza termoclenov v prostoru nara$éa v opazovanem cCasu simulacije; tlak v
zacetni fazi pozara izjemno hitro narasca, v trenutku, ko se odprejo vrata pa strmo pade;
koncentracija kisika relativno hitro pada zaradi omejenega opazovanega volumna; vpliv
klimatske naprave z vpihom hladnega zraka, zaradi hitrega razvoja pozara ni izrazit.

Prednosti modela so, da omogoca, spoznavanje osnovnih zakonitosti pozarnega
inZenirstva; vpliv prezra¢evanja na razvoj poZara; analiziramo lahko kje je optimalna lokacija
za postavitev lopute; ker kako vpliva oblika in velikost lopute na hitrost odvajanja dima in
toplote.
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Povzetek

Z gvanini bogata DNA zaporedja se lahko zvijejo v strukture znane kot G-kvadrupleksi,
za katera so pokazali, da so povezana s Stevilnimi osnovnimi bioloSkimi procesi kot so
ekspresija genov, replikacija in telomerna biologija. Veliko struktur G-kvadrupleksov je bilo
opisanih v in vitro pogojih, medtem ko je njihov obstoj v celicah tezje dokazljiv. Kot
selektivna opti¢na sonda za detekcijo G-kvadrupleksov v celicah se je pokazala mala
molekula DAOTA-M2 (Slika 1a).! Planarni poliaromatski obro¢ DAOTA-M2 lahko
interagira z drugimi aromatskimi sistemi, kot so gvanini v zunanjih G-kvartetin G-
kvadrupleksov. Pokazali so, da se Zivljenjska doba fluorescence DAOTA-M2 zelo spremeni
po vezavi na G-kvadruplekse v primerjavi z vezavo na eno ali dvoverizne nukleinske
kisline.? S pomocjo NMR spektroskopije smo dobili vpogled v strukturne in mehanisti¢ne
podrobnosti interakcij med G-kvadrupleksom in ligandom DAOTA-M2. Kot modelni G-
kvadrupleks smo uporabili zaporedje iz c-myc protoonkogena, ki v prisotnosti K* ionov tvori
dobro definiran paralelni G-kvadrupleks.®* Pokazali smo, da so za vezavo na G-kvadrupleks
odgovorne predvsem mn-n interakcije med poliaromatskim obro¢em liganda in gvaninskimi
preostanki v obeh zunanjih G-kvartetih ter da je stehiometrija vezave 1:2. Dve vezavni mesti
se med seboj razlikujeta v afiniteti do DAOTA-M2 in dinami¢nem obnasanju liganda.
Pridobljene strukture informacije o kompleksu med DAOTA-M2 in G-kvadrupleksom so
omogocile boljSe razumevanje interakcij, ki so povezane z edinstvenimi fluorescentnimi
lastnostmi DAOTA-M2.
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Slika 1: a) Kemijska struktura liganda DAOTA-M2. b) Model kompleksa med DAOTA-M2 in G-
kvadrupleksom (PDB ID: 5LIG). DAOTA-M2 je oznacena z vijoli¢no, gvanini s ciano, adenini z
rdeco in timini z modro barvo.
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Povzetek

Do sedaj opravljene raziskave avtorjev in ostalih raziskovalcev [1, 2] so pokazale, da je
hidrodinamic¢na kavitacija (HK) lahko u¢inkovit samostojen ali hibridni postopek za obdelavo
pitne, odpadne in tehnoloSke vode. Energija, ki se sprosti pri nastanku, Sirjenju, kréenju in
implozivnem sesedanju kavitacijskih mehurckov (Slika 1) v tekocCini lahko sproza: (i)
nastanek mehanskih sil zaradi ekstremnih temperatur ter pulzacij tlakov in hitrosti, ki so
zadostne, da pride do poskodb in smrti mikroorganizmov (dezinfekcija); (ii) nastanek mo¢nih
in visoko reaktivnih kemijskih spojin (npr. HO+ in HOO- ter H20>), ki reagirajo z organskimi
onesnazili; (iii) izbolj$an snovni prenos so¢asno uporabljenih sredstev, kot so npr. oksidanti
(Clz, ClO2, O3, H202, UV svetloba...) in zviSuje njihovo u¢inkovitost pri odstranjevanju
organskih onesnazil [3]. V nekaterih primerih je uéinek HK lahko tolikSen, da je mozno
uporabo ostalih sredstev za obdelavo vode bistveno zmanjsati [3, 4] ali predhodno obdelavo
celo izvesti povsem brez le-teh [2].

Prednosti uporabe HK kot hibridnega postopka so izrazite predvsem v primerih, ko je za
ucinkovit potek reakcij ali obdelave potreben drugacen mehanizem, kot ga je zmozen opraviti
primarni postopek ¢is¢enja. TakSen primer je obdelava povratnega ali odpadnega blata na
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bioloSkih (istilnth napravah, kjer hidrodinami¢na kavitacija lahko sluzi kot stopnja
predobdelave, ki bistveno izboljsa stopnjo bioloske razgradljivosti [1]. Nadalje se lahko s
hidrodinami¢no kavitacijo bistveno izboljsa ucinke ozoniranja povratnega blata, ki omogoca
povecCevanje kapacitet CiSCenja na bioloskih (Cistilnih napravah zaradi povecane
biorazgradljivosti tako obdelanega blata, zmanjSanje koli¢ine le-tega ter socasno
zmanjSevanje koncentracij mikroonesnazil in tezkih kovin [1, 5].

Namen dela je bil preuciti uporabnost HK za obdelavo pitne in procesne (industrijske)
vode kot hibridnega postopka z naprednimi oksidacijskimi procesi (AOP) za izboljSano
odstranjevanje izbranih organskih onesnazil. Pri postopku H202/UV ter dozah H,O2 med 1 in
12 mg Lt ter UV svetlobe med 300 in 2800 mJ cm™, se je odstranjevanje huminske Kisline
izboljsalo za 5-15 %, obarvanost zaradi prisotnosti barvila metilen-modro za 5-20 % in
odstranjevanje metaldehida (pesticida) za okoli 10 %. Ucinek HK je bil izrazen predvsem v
pogojih relativno slabe prepustnosti vzorca za UV svetlobo (UVAzss > 0,050 cm™), kar
nakazuje potencial njene uporabe pri fotolitskih procesih z visoko obarvanostjo ter vsebnostjo
aromatskih in (poli-)cikli¢nih spojin. Pri ozoniranju in postopku H202/O3 je bila u¢inkovitost
hibridnega postopka opazna predvsem v pogojih nizkega razmerja med dozami uporabljenih
oksidantov in koncentracijo onesnazil, kar nakazuje na izboljSan snovni prenos uporabljenih
oksidantov ob souporabi hidrodinamic¢ne kavitacije.

Z nadaljnjimi raziskavami zelimo razsiriti obseg raziskovanja na odpadne vode in blato iz
bioloskih procesov ter preuciti moznost prenosa postopka v vecje merilo (»scale-up«), s Cimer
bi ga bilo mozno uporabiti tudi v realnih obratovalnih pogojih kot ekonomicen in okolju
prijaznejsi hibridni postopek.
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Povzetek

Titanov dioksid (TiO2) je bela anorganska snov, ki se nahaja v treh kristalnih modifikacijah:
anatasni, rutilni in brookitni. Zaradi svojih lastnosti se TiO> vse pogosteje uporablja kot
fotokatalizator za okoljevarstvene aplikacije in v proizvodnji soné¢nih celic.?

Heterogena kataliza je obetavna tehnika za razgradnjo organskih onesnazeval. Pri
osvetljevanju z UV/vidno svetlobo pride do vzbuditve elektronov iz valen¢nega v prevodni
pas, pri ¢emer dobimo proste elektrone in vrzeli. Elektroni in vrzeli migirirajo na povr§ino
delcev. Elektroni reducirajo molekule kisika, pri ¢emer nastanejo superoksidni radikali, vrzeli
pa oksidirajo molekule vode, pri tem pa nastanejo hidroksidni radikali. Nastali radikali so zelo
reaktivni in v vecstopenjskih procesih razgadijo organska onesnazevala do enostavnih
mineralnih snovi, CO; in vode.*?

V svetloba) ) < 380nm

Fotogenerirani elektroni

reducirajo molekule kisika:
O,+e—-0,-

V valenénem pasu vrzeli
oksidirajo molekule vode:
H,O+h*— OH"+H"

TiO, delec

Slika 1: Shema fotokatalitske reakcije.

TiO2 smo pripravili po sol-gel postoku iz prekurzorja TiCls. V sol smo dodali tudi
zveplovo kislino in hidroksipropil celulozo (HPC). Zveplova kislina ima dve funkciji:
predstavlja vir zvepla, ki se vgrajuje v kristalno strukturo TiO2, omogoca pa tudi stabilizacijo
sola. Dopiranje z Zveplom zmanj$a S$irino prepovedanega pasu TiO2, kar pomeni, da
fotokatalitske reakcije lahko potekajo tudi pri osvetljevanju z vidno svetlobo. HPC poveca
viskoznost sola in omogoca nastanek debelejSe plasti. Ker pri nadaljnji termicni obdelavi
razpade, na njenem mestu ostanejo pore, ki zagotavljajo ve€jo aktivno povrsino
fotokatalizatorja. Po sintezi smo pripravljen s6l nanesli na objektna stekelca s tehniko
potapljanja (dip coating). Taksne tanke plasti SO po nanosu amorfne, zato jih je potrebno Se
termi¢no obdelati, da sprozimo kristalizacijo TiO2. Temperatura termi¢ne obdelave je zelo
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pomembna, saj lahko z njo vplivamo na velikost nanodelcev in posledi¢no na fotokatalitsko
aktivnost tankih plasti.*

Fotokatalitsko aktivnost tankih plasti smo dolocCevali s spremljanjem razgradnje
organskega barvila Plasmocorinth B z UV-Vis spektroskopijo. To je organska molekula, ki
ima absorpcijski maksimum pri priblizno 526 nm. Stopnjo razgradnje smo dolocevali z
nizanjem viSine maksimuma ob razlicnih Casih osvetljevanja. Rezultati so pokazali, da je
fotokatalitska aktivnost tankih plasti pod UV in vidno svetlobo odvisha od prostornine dodane

H>SO4 (kolic¢ine dopiranega zvepla). Tanke plasti smo analizirali Se s termi¢no analizo,
vrsti¢no elektronsko mikroskopijo in rentgensko difrakcijo.
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Slika 2: Absorpcijski spektri Plasmocorintha B ob razli¢nih ¢asih osvetljevanja v minutah.
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Povzetek

Ker na podrocju organokatalize ni sploSnih katalizatorjev je potreba po sintezi novih in
specificnih organokatalizatorjev stalno prisotna. Pri njihovi sintezi je smiselno izhajati iz
cenovno ugodnih molekul kiralnega bazena, kot je npr. kafra.

Tekom doktorskega dela sem razvil sintezne metodologije za pripravo novih kiralnih 1,2-,
1,3- in 1,4-diaminskih gradnikov iz kafre. Te gradnike sem v eni stopnji pretvoril v ustrezno
funkcionalno raznolike bifunkcionalne organokatalizatorje. Njihovo uc¢inkovitost sem preveril
v asimetricni reakciji Michaelove adicije 1,3-dikarbonilnih nukleofilov na trans-g-
nitrostirene. Organokatalizator na osnovi 1,3-diamino-skvaramidnega ogrodja OK-530 se je
izkazal za izredno ucinkovitega. Z njim so reakcije potekale z odli¢nimi konverzijami in
enantiomernimi presezki (do >99%).

Ogrodje OK-530 predstavlja nov privilegiran 1,3-diaminski kiralni gradnik na osnovi
kafre, kar je zelo pomembno saj je ve€ina uspeSnih bifunkcionalnih organokatalizatorjev
osnovanih na 1,2-diaminskih kiralnih gradnikih.*

N CF;
(0]
OK-530 HN
CF;

O (0]
R 0.5-5 mol% OK-530
©/\/N02 * R)J\/U\R topilo, T, t

1 ekv. 2 ekv.

Konverzija: do >99%
Enantiomerni presezek: do >99%

Shema 1: Organokatalizirana Michaelova adicija
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Povzetek

Neposredna katalitska funkcionalizacija C—H vezi postaja vse bolj uporabna sintetska
metoda za tvorbo C—-C vezi v prisotnosti katalitskih koli¢in organokovinskih kompleksov.?
Zaradi uporabe majhnih koli¢in organokovinskih reagentov je tovrstna sintetska metoda
privlacna tako iz ekonomskega kot tudi okoljskega vidika. Prav tako, vec¢ina organokovinskih
reagentov ni komercialno dostopnih, oziroma so zelo dragi.? Zaradi vsega nastetega je v
zadnjih letih vse ve¢ poudarka na neposredni funkcionalizaciji C-H vezi.>* Prednost
neposredne funkcionalizacije C—H vezi, v primerjavi s tradicionalnimi reakcijami pripajanja,
je uporaba nefunkcionaliziranih subtratov, ki jih nadalje pretvorimo do Zelenih produktov.?
Pri reakcijah C—H aktivacije se predvsem uporabljajo paladijevi, rodijevi in rutenijevi
katalizatorji.®

Z reakcijo C-H aktivacije smo neposredno funkcionalizirali 2,3-difenilkinoksalin ter
uspesno sintetizirali nekaj izbranih mono- in diariliranih produktov z dobrimi izkoristki.

V prisotnosti Ru(ll)-kompleksa smo neposredno funkcionalizirali $e dibenzo[a,c]fenazin.
Omenjeno spojino lahko obravnavamo kot analog 2,3-difenilkinoksalina. S tem smo Zeleli
preveriti, kako dodatna vez med fenilnima obroema in posledi¢no rigidnost celotnega
sistema vplivata na odstotek pretvorbe izhodne spojine do Zelenih produktov.

Pri navedenih pretvorbah smo kot organokovinski kompleks uporabili [RuClz(p-cimen)]2,
PPhs kot fosfinski ligand, PivOH kot ko-ligand, K-COs kot bazo in toluen kot topilo.
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Povzetek

8-Arilkinolini predstavljajo pomembno skupino heterocikli¢nih spojin, katerih ogrodje je
v veliki meri prisotno v §tevilnih naravnih spojinah z zanimivimi bioloskimi latnosti.! Hkrati
je kinolinski skelet pogosto del mnogih farmacevtskih u¢inkovin.? Kot primer, nitroksolin (8-
hidroksi-5-nitrokinolin) in nekaj njegovih derivatov se je izkazalo kot potencialni inhibitor
katepsina B.3 Da bi nadalje raziskali odvistnost med strukturo in u¢inkovitostjo spojine, smo s
paladij-kataliziranimi reakcijami sintetizirali vrsto 8-heteroarilkinolinov.*

Br HetAr HetAr— Ar
N\ Pd N\ Pd N\
_ _— —_—
HetAr—B(OH), = Ar—Br %
R R R
R =H, NO, - -

Shema 1: Sekvencna »one-pot« Pd-katalizirana reakcija za tvorbo 8-(hetero)arilkinolinov.

Z dvostopenjsko »one-pot« katalizirano Suzuki—Miyaura reakcijo pripajanja s sledeco
neposredno C—H aktivacijo je bilo mogoce pripraviti poliarilne sisteme, brez potrebne vmesne
izolacije intermediatov z dobrimi izkoristki.
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