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Kémiai Intézet

Kémiai Glikobiologiai Kutatocsoport
Kémiai épiilet E 422 labor

e-mail: bokor.eva@science.unideb.hu

MSc diplomamunka (1 vegyész/vegyészmérnok szakos hallgato)

Uj C-glikozil-1,2,4,5-tetrazinok eléallitasa és forditott elektronsziikségletii Diels-Alder
reakcidik tanulmanyozasa

Az 12,4 5-tetrazinokat széles korben alkalmazzak azadiénként Diels-Alder tipusa
cikloaddicios reakciokban. Az ilyen tipusu atalakitasokat a ,.click” reakciok kozott tartjak
szamon, ¢s vizsgaljak az alkalmazhatésadgukat pl. biomolekuldk jeldlésében. A kdzelmultban
szintézismddszereket dolgoztunk ki az irodalomban kordbban nem ismert C-gliikopiranozil-
1,2,4,5-tetrazinok eldallitasara. Megmutattuk azt is, hogy ezek a heterociklusos gliik6z
szarmazékok dienofilekkel végzett forditott elektronsziikségletii Diels-Alder reakciokban
(inverse electron-demand Diels-Alder, IEDDA) C-gliikopiranozil-piridazinokka alakithatok.
Ezt a kutatast folytatva a diplomamunka keretében mas cukoregységet tartalmazo C-glikozil-
1,2,4,5-tetrazinok eldallitasat és IEDDA reakcidik tanulmanyozasat tervezzik.

MSc diplomamunka (1 vegyész/vegyészmérnok szakos hallgato)

C-Gliikopiranozil-heterociklusok, mint potencidlisan dudlis hatasu SGLT2-GP
inhibitorok eléallitasa

Napjainkban egyre nagyobb az érdeklddés az Un. tobb-célponton hatd gyogyszerjeldltek
kifejlesztése irant, melyek alkalmazéisa 1) kezelési lehetdségeket jelenthet olyan Osszetett
betegségek esetében, mint pl. a rdk vagy a II. tipusti cukorbetegség. Az elmult tiz évben tobb
C-(B-gliikopiranozilaril)metil-(het)arén tipusti vegyiilet keriilt oralis antidiabetikus szerként
forgalomba. Ezek a cukorszarmazékok, az un. gliflozinok a vesében miikodd natrium-fiiggd
gliikdz ko-transzporter 2 (SGLT2) fehérje mitkddesét gatoljak €s cukorvizelést eldidézve
csokkentik a cukorbetegek vércukorszintjét. A majban miikodd glikogén foszforilazt (GP)
szintén potencidlis terapids célpontként tartjdk szamon. Az enzim gatlasa révén a gliikkéz
termelés visszaszoritasaval lehetne elérni a diabéteszes paciensek vércukorszintjének
normalizéldsat. A  GP leghatékonyabb, nanomoélos  gatloszerei  kozott  C-(B-
gliikopiranozilhetaril)arén tipust vegyiiletek is talalhatok. A kdzelmultban e vegyiiletcsaladon
beliil olyan szdrmazékokat azonositottunk, melyek a GP gatlas mellett mikromolos SGLT2
inhibiciot is kivaltottak. A diplomamunka sordan e dudlis hatdsu vegyiiletcsoport tovabbi
szdrmazékainak a szintézisét tervezziik. Az 01j vegyliletek varhatéan a hatékony GP inhibicids
készséget megtartva javuld SGLT2 gatlo tulajdonsagot fognak mutatnak.
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BSc szakdolgozat/MSc diplomamunka (1 kémia/vegyész/vegyvészmérnok szakos hallgato)

Uj glikozil-heterociklusok és félszendvics tipusi platinafém komplexeik el6allitasa

A daganatos betegek kezelésére kemoterapias szerekként egyebek mellett platina
komplexeket (pl. ciszplatin, oxaliplatin) alkalmaznak. Ezek a rakellenes szerek azonban
stulyos mellékhatasokat is okozhatnak. Igy az utobbi években vizsgalatok indultak mas,
kevésbé artalmas platinafém komplexek keresésére is. Ebben a vonatkozasban a platinafémek
(pl. Ru, Os, Rh, Ir) félszendvics tipust komplexei egy igéretes vegyliletosztalyt képviselnek.
A kozelmultban szintetizaltunk egy sorozat ilyen tipusit komplexet, melyek N,N-kétfogu
ligandumként heterociklusos monoszacharidokat tartalmaztak. Ezek koziil tobb szarmazék
aktivnak  bizonyult rdkos sejtvonalakon, valamint multirezisztens Gram-pozitiv
baktériumokkal szemben bakteriosztatikus hatast is mutatott. A szerkezet-hatas vizsgalatok
tanulmanyozasara a szakdolgozat/diplomamunka keretében uj glikopiranozil-heterociklusok
¢s félszendvics tipustt komplexeik szintézisét fogjuk vizsgalni.

BSc szakdolgozat/MSc diplomamunka (1 kémia/vegyész/vegyészmérnok szakos hallgato)

Galaktopiranozil-azinok szintézise galektinek gatlasara

A galektinek olyan szénhidrat felismerd fehérjék (lektinek), melyek galaktdéz szdrmazékokat
képesek megkotni. Ezek a fehérjék szdmos bioldgiai funkciot latnak el, ezért a
gyogyszerkutatas teriiletén is molekularis célpontokka valtak pl. a rék, illetve gyulladasos és
fert6z0 betegségek kezelése kapcsdn. A kozelmultban kimutattdk, hogy bizonyos C-B-D-
galaktopiranozil-azolok (oxazolok, 1,2,3-triazolok) hatékony gatloszerei a galektin 1 és
galektin 3 fehérjéknek. Ezt alapul véve a kutatdémunka célja 1j, potencialisan galektin gatlo C-
B-D-galaktopiranozil-heterociklusok  eldallitaisa. A szintetikus munka soran a
galaktozegységhez Ottagu heterociklusok helyett hattaghh azinokat (piridazin, pirimidin,
triazin, tetrazin) kapcsolunk. Az eldallitott 10j heterociklusos galaktéz szarmazékok
galektingatlo hatasat nemzetkdzi egyiittmiikdések keretében vizsgaltatjuk meg.



Dr. Juhasz Laszlo, Dr. Jozsef Janos
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1 f6 kémia BSc/vegyészmérnok BSc/vegyész MSc/vegyészmérnok MSc hallgato

Potencialisan lektin gatlé szénhidratszarmazékok eléallitasa tiol-én addicios reakcio
alkalmazasaval

Régota ismert, hogy a szénhidratszdrmazékok fontos szerepet jatszanak a kiilonbdzd biologiai
folyamatokban, mint példaul a sejtek fejlddése, a sejtek kozotti kommunikacid, a sejt-sejt €s
sejt-virus felismerés, sejt adhézid, a gyulladasos valasz és az immunvalasz. Ezek a folyamatok
a legtobb esetben fehérjékkel (lektinek, glikoenzimek, transzporterek) vald kolesonhatdson
keresztiil mennek végbe. A természetes cukorszarmazékok rendkiviil specifikus
kolesonhatdsaik miatt értékes gyogyszerjeldltek lehetnek, azonban hidrofilitasuk, metabolikus
instabilitasuk és nagyobb mennyiségben vald hozzaférhetdségiik hidnya gyakran hatraltatja
ezt a féle hasznosithatosagot. Szdmos olyan vegyiiletet allitottak mar eld, melyek kémiai
szerkezetlikben és/vagy bioldgiai hatasukban hasonlitanak a szénhidratmolekuldkra, melyeket
glikomimetikumoknak neveznek. A kutatocsoportunkban az elmult évek sordn szédmos
potencialisan lektin gatld vegylilet szintézisét valositottuk meg glikdl szarmazék tiol-én
szarmazékok korének Kkiterjesztését a Ferrier atrendez6déssel nyerhetd 2,3-telitetlen
glikozidokra, és vizsgalni kivanjuk ezen szarmazékok tiol-én addicios reakcidit is. Az
eléallitott vegyliletek lektin gatld hatasat nemzetkozi egyiittmiikodés keretében végezziik el.
maximum 2 f6 kémia BSC/vegyészmérndk BSc/vegyész MSc/vegyészmérnok MSc

Dr. Juhasz Laszl6, Dr. Juhaszné Dr. Téth Eva

Kémiai Intézet

Kémiai Glikobioldgiai Kutatdcsoport
Kémiai épiilet E 409 iroda és E 408 labor
e-mail: juhasz.laszlo@science.unideb.hu
e-mail: toth.eva@science.unideb.hu

1 f6 kémia BSc/vegyészmérnok BSc/vegyész MSc/vegyészmérnok MSc hallgato

1,2-C,C diszubsztitualt glikal szarmazékok tiolén addiciés reakcioinak vizsgalata

A glikalok olyan telitetlen szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 szénatomok
kozott kettds kotés talalhatd. Az alkénekhez hasonloan ezen vegyiiletek esetén is az addicios
reakciok a legjellemzdbb atalakitdsok, amelyek a reakciokoriilményektdl fiiggden ionos vagy
gy0kds mechanizmus szerint jatszédhatnak le. A glikdlok addiciés reakcioit magas
regioszelektivitds jellemzi, ami a megjelend glikozilium ion vagy gyok kiemelt stabilitasaval
értelmezheté. Az 1-C szubsztitualt glikalok olyan szarmazékok, amelyekben az anomer
centrumhoz szénatomon keresztiil kapcsolddnak a szubsztituensek. Az altalunk
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tanulmanyozni kivant 1-C szubsztitualt glikdlok az anomer centrumon —CN, —-COOMe, vagy
—CONH: csoportot tartalmaznak. Ezen vegyiiletek reaktivitdsanak vizsgalata soran, egyszeri
modszert dolgoztak ki a csoportunkban 2-j6d szarmazékok eldallitasara majd ezen vegyiiletek
Suzuki-Miyaura tipusu keresztkapcsolasi reakcidjaval 1,2-C,C diszubsztitualt glikal
szarmaz¢kokat nyertek. Ezen munka folytatdsaként vizsgalni kivanjuk az 1,2-C,C
diszubsztitualt glikal szarmazékok atalakitasat fotoinicialt tiolén addicids reakcid koriilményei
kozott, és tanulmanyozni kivanjuk a reakcio regio- és sztercoszelektivitdsat. Az eldallitott
vegyliletek esetén lehetdség van nemzetkdzi egyiittmiikodés keretein beliil biologiai
vizsgalatok (pl.: lektin inhibici0) elvégzésére is.



Dr. Kénya Krisztina

Kémiai Intézet

Heterociklusos és Sztereokémiai Kutatdcsoport
Kémiai épiilet E-407

e-mail: konya.krisztina@science.unideb.hu

BSc szakdolgozat és MSc diplomamunka témak:

1) Axialis kiralitasu flavanon-flavon és naftol-flav(an)on biaril dimer vegyiiletek
eloallitasa sztereokémiai és farmakolégiai vizsgalatokra

Axialis és centralis kiralitdselemeket tartalmazo bioaktiv flavanon-flavon és naftol-flav(an)on
szarmazeékok eldallitasa soran az aszimmetrids szintézisek eszkdztara mellett a hallgatod
megismerheti és elsajatithatja a sztereokémiai vizsgéalatoknal alkalmazott optikai mddszereket
(ECD, VCD, OR) ¢és a kirdlis HPLC alkalmazasat. A célvegyiiletek természetes eredeti,
bioaktiv biaril szarmazékokkal mutatnak rokonsagot, melyek farmakoldgiai és kiroptikai
vizsgalatat tervezziik kivitelezni. (2 {0)

Dr. Kun Sandor

Kémiai Intézet

Kémiai Glikobioldgiai Kutatdcsoport
Kémiai épiilet E-422

e-mail: kun.sandor@science.unideb.hu

BSc szakdolgozat vagy MSc diplomamunka (2 f6o kémia/vegvész vagy vegyészmérnok
szakos hallgato)

Galaktopiranozil-heterociklusok eléallitasa galektinek gatlasara

A galektinek olyan szénhidrat felismerd proteinek (lektinek), melyek [-galaktozidokat
tartalmazo szerkezeteket kotnek meg. Szerepiik szdmos folyamatban megfigyelhetd, ezért
terapias célpontokként tekintenek rajuk. A galektinek gatlasaval lehetdség nyilhat példaul a
rak, a gyulladasos, fibrotikus és fert6zd betegségek kezelésére. A kutatomunka célja 1j,
potencialisan galektin gatldo C-galaktopiranozil-heterociklusok (tetrazolok, oxadiazolok, 1,2,4-
triazolok) szintézise. A tervezett vizsgalatok kiterjednek a lehetséges szintézisutak
felderitésére, az eldallitott vegyliletek szerkezetének igazoldsara (NMR ¢és MS modszerekkel)
illetve egy nemzetkozi egylittmiikodés keretében az inhibitorok galektinekhez vald
affinitasanak illetve a galektintipusok kozotti szelektivitasanak a meghatarozasara.
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Dr. Mandi Attila

Kémiai Intézet

Heterociklusos és Sztereokémiai Kutatdcsoport
Kémiai épiilet E-413

e-mail: mandi.attila@science.unideb.hu

Szakdolgozat (1 fo kémia BSc vagy vegvészmérnok BSc)., Diplomamunka (1 fo vegyész
MSc vagy vegyészmérnok MSc)

Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgalata szamitasi kémiai és Kiroptikai
modszerekkel

Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgdlata szamitasi kémiai és kiroptikai moédszerekkel
Viltozo flexibilitasu optikailag aktiv szintetikus ¢és természetes szarmazékok abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasa TD-DFT (ECD, OR) ¢és DFT (VCD) szamitasok
segitségével. A konformdcios eloszlds tanulmdnyozasa mért szilard és folyadék kiroptikai
paraméterek Osszehasonlitasaval és szamitasaval. Racém elegy vagy kis enantiomer- /
diasztereomer felesleg esetén a vegyiiletek HPLC-ECD vizsgalata is elképzelhetd.
Amennyiben a relativ konfiguracio nem, vagy csak részben ismert, 13C- és 1H-NMR
eltolodasi értékeket is szamolunk a szerkezet-meghatarozas érdekében. Eléfordulnak olyan
esetek is, ahol a klasszikus konformdcids analizisen alapuld moddszerek nem vezetnek
eredményre. Ilyenkor explicit oldoszeres molekuladinamikai trajektoridkbol nyert szerkezetek
felhasznalasaval, ill. az oldoszer-molekulakkal alkotott stabil komplexekre torténd szamitassal
igyeksziink vizsgalni a vegyiiletek sztereokémiajat.



Prof. Kurtan Tibor

Kémiai Intézet

Heterociklusos ¢és Sztereokémiai Kutatocsoport
Kémiai épiilet E-405

e-mail: kurtan.tibor@science.unideb.hu

BSc szakdolgozat és MSc diplomamunka témak:

1.) Optikailag aktiv izokroman és tetrahidroizokinolin szarmazékok szintézise és biaril
kapcsolasuk axialis Kkiralitasu biaril heterodimer szarmazékokka

A téma keretében sztereoszelektiv szintézissel 1,3-diszubsztitualt izokroman ¢és
tetrahidroizokinolin szarmazékok szintézisét végezziik el, melyekbdl Suzuki biaril kapcsolasi
reakciokkal axidlis és centralis kiralitdselemeket tartalmazo heterodimer biaril vegyiileteket
allitunk eld. A célvegytiletek antimikrobidlis és sejtosztodasgatlo hatasat tervezziik vizsgalni,
¢s a sztereokémiat rontgendiffrakcioval, elektronikus és vibracids cirkuléris dikroizmussal
hatarozzuk meg a sztereokémia-farmakologiai hatds Osszefliggések feltardsara. A
heterociklusok sztereoszelektiv szintézise mellett a projekt Ilehetdséget nyujt a
szerkezetvizsgalati (NMR, IR, ECD, VCD, rontgendiffrakcio) és analitikai (kiralis HPLC,
HPLC-ECD) moédszerek alkalmazéséra és elsajatitasara. (2 {0)

2) Axialis kiralitasi flavanon-izokroman és naftol-izokroman biaril hibridvegyiiletek
eléallitasa sztereokémiai és farmakologiai vizsgalatokra

Axidlis és centralis kiralitdselemeket tartalmazé bioaktiv flavanon-izokroman és naftol-
izokromdn szarmazékok eldallitdsa soran az aszimmetrids szintézisek eszkoztara mellett a
hallgatdé megismerheti és elsajatithatja a sztereokémiai vizsgalatoknal alkalmazott optikai
modszereket (ECD, VCD, OR) ¢s a kiralis HPLC alkalmazasat. A célvegyiiletek természetes
eredetli, bioaktiv biaril szdrmazékokkal mutatnak rokonsagot, melyek farmakologiai és
kiroptikai vizsgalatat tervezziik kivitelezni. (4 {0)

3) Kiralis, szintetikus heterociklusok sztereoizomerjeinek kiralis HPLC elvalasztasa és
abszolut konfiguraciojuk vizsgalata elektronikus és rezgési cirkularis dikroizmus
spektroszkopiaval (ECD, VCD).

A projekt lehetdséget nyujt a kirdlis HPLC technika megismerésére és az elvalasztott
enantiomerek ECD, VCD mérésének elsajatitasira. Az ECD ¢és VCD mérések révén a

bioaktiv vegyiiletek sztereoizomerjeinek abszolut konfiguracidjat ¢és konformaciojat
hatarozzuk meg. (2 f0)

4) Domino hetero Diels-Alder cikloaddicios reakciok alkalmazasa kondenzalt
heterociklusok eloallitasara.

Sztereoszelektiv domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciokkal 1j, kondenzalt
alapvazat tartalmazo, kiralis heterociklusokat allitunk eld farmakoldgiai vizsgéalatokra. A
reakcid sztereoszelektivitasait NMR modszerekkel, egykristaly rontgendiffrakcioval, ECD és
VCD mérésekkel szandékozzuk vizsgalni. (4 £0)
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Dr. Timari Istvan és Farkas Laszlo Bence

Kémiai Intézet

Szerkezeti  Kémiai, = Molekularis  Felismerés ¢és  Kolcsonhatds  Kutatocsoport
(https://debnmr.unideb.hu/)

Kémiai épiilet E-27 vagy E-19 iroda

e-mail: timari.istvan@science.unideb.hu

e-mail: farkas.laszlo.bence@science.unideb.hu

Szénhidrat-fehérje (lektin) kolcsonhatas vizsgalata NMR spektroszkopiaval

A Dbiokémiai folyamatokban nagy jelentdsége van a fehérjéknek kismolekuldkkal vald
kolcsonhatasanak (pl. jelatvitel, molekularis felismerés). NMR spektroszkopias modszerek
segitségével vizsgalhatd, hogy a ligandum, illetve a fehérje mely csoportjai/atomjai vesznek
részt a kotddésben, milyen a kotott allapotu ligandum/komplex térszerkezete, valamint
jellemezhetjiik a kolcsOnhatas erdsségét és specifikus/nem-specifikus jellegét. A szénhidrat-
fehérje komplexek szerkezetfelderitésére telitésatvitelen és/vagy relaxacion alapulé NMR
technikdkat alkalmazunk, illetve azokat sziikség szerint tovabbfejlesztjik. A fehérjék
kotdrégiojanak feltérképezésére a 15N-izotoppal jelolt mintat ligandummal titrdljuk, és 2D
15N-1H korrelacios térképen kovetjiik a valtozast. A kapott eredmények alapjan szerkezet-
hatas Osszefiiggések elemzését végezziik el.

Korszertt NMR modszerek alkalmazasa biologiailag aktiv vegyliletek szerkezetvizsgalatara
Egy molekula biologiai aktivitasat elsésorban az adott molekula szerkezete hatdrozza meg. A
magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopia az egyik leghatékonyabb eszk6z molekulak
szerkezetének atomi szintli tanulmanyozéisara. Példdul a gydgyszerfejlesztés teriiletén
megjelend egyre szigorubb kovetelményeknek, és ezaltal az egyre ndvekvd szam,
elvégzendd mérésnek koszonhetden, folyamatos igény mutatkozik olyan modern NMR
kisérletekre, amelyek a lehetd legtobb informaciot szolgaltatjak a lehetd legrovidebb ido alatt.
A szakdolgozat/diplomamunka sordn a hallgato elsajatitja a modern 2D NMR kisérletek
alapjait, kiértékelési lehetdségeit, €s a témavezetd iranyitasaval alkalmazza ezeket valamilyen
potencialisan bioldgiailag aktiv molekula (példaul szénhidrat, peptid) szerkezetvizsgalatara.
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