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BSc szakdolgozat/MSc diplomamunka (2 kémia/vegyész/vegyészmérnok szakos hallgato)
Uj glikozil-heterociklusok és félszendvics tipusu platinafém komplexeik eloallitasa

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

BSc szakdolgozat/MSc diplomamunka (2 kémia/vegyész/vegyészmérnok szakos hallgatd)

Galaktopiranozil-heterociklusok szintézise galektinek gatlasara

A galektinek olyan szénhidrat felismerd fehérjék (lektinek), melyek galaktdz szdrmazékokat
képesek megkdtni. Ezek a fehérjék szdmos biologiai 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 kutatdmunka célja 1j, potencidlisan galektin gatlo C-
B-D-galaktopiranozil-heterociklusok  eldallitasa. A szintetikus munka soran a
galaktozegységhez eddig nem vizsgalt 6t- vagy hattagl heterociklusokat (azolokat/azinokat)
kapcsolunk. Az eldallitott 1) heterociklusos galaktdoz szarmazékok galektingatldo hatésat
nemzetkdzi egylittmitkddések keretében vizsgaltatjuk meg.
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1) Axialis kiralitasa flavanon-flavon, nafto-flav(an)on, izokumarin, benzo[b]furan biaril
dimer vegyiiletek eldoallitiasa sztereokémiai és farmakologiai 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)
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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 k6zotti szelektivitasdnak a meghatarozasara.
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Réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddiciés reakciok kén- és/vagy szeléntartalmu
szénhidrat-szarmazékok eléallitasara

A lektinek 0Osszetett fehérjék vagy glikoproteinek; a kiilonboz6é lektinek specifikusan
kotddnek szénhidratokhoz, igy bizonyos sejtekhez, illetve sejtmembranokhoz, ezaltal
bizonyos biokémiai reakciokat valtanak ki, azonban nem enzimek és nem immunglobulinok.
A lektinek bizonyos anyagcsere-folyamatokat, példaul az osztodast, a fehérjeszintézist, a
sejtagglutinaciot (a vordsvérsejtek esetén példaul hemagglutinicidt) vagy az immunitdst
(fikolinok) befolyasolhatjak.

A Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) egy opportunista human patogén, Gram-negativ
baktérium, mely cisztas fibrozist okoz. A baktérium altal eldallitott két lektin fehérje, a PA-IL
¢és a PA-1IL. A PA-IL (mas néven LecA) D-galaktoz-specifikus, tetramer lektin, mely kiemelt
fontossagu: részt vesz az adhézidban, a biofilm képzddésben, a citotoxicitasban.

Kutatécsoportunkban kordbban mar vizsgaltak kén és szeléntartalmi mono- és tetravalens -
D-galaktopiranozidok LecA lektinhez torténd kotddését 1H STD NMR modszerrel.

A szakdolgozat keretén beliil olyan kén- és/vagy szeléntartalmi szénhidrat-szarmazékok
szintézisét tervezziik, melyeket réz(I)-katalizalt azid-alkin cikloaddicios reakcidkban allitunk
eld, melyek potencialis PA-IL inhibitorok.
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Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgalata szamitasi kémiai és Kiroptikai
modszerekkel

Valtozé flexibilitdsu optikailag aktiv szintetikus és természetes szarmazékok abszolut
konfiguraciojanak meghatarozdsa TD-DFT (ECD, OR) ¢és DFT (VCD) szamitasok
segitségével. A konformdcios eloszlas tanulmanyozasa mért szilard és folyadék kiroptikai
paraméterek Osszehasonlitasaval és szamitasaval. Racém elegy vagy kis enantiomer- /
diasztereomer felesleg esetén a vegyiiletek HPLC-ECD vizsgalata is elképzelheto.
Amennyiben a relativ konfiguraci6 nem, vagy csak részben ismert, 13C- és 1H-NMR
eltolodasi értékeket is szamolunk a szerkezet-meghatarozas érdekében. Eldfordulnak olyan
esetek is, ahol a klasszikus konformacios analizisen alapuldé modszerek nem vezetnek
eredményre. Ilyenkor explicit olddszeres molekuladinamikai trajektoriakbol nyert szerkezetek
felhasznalasaval, ill. az oldoszer-molekulakkal alkotott stabil komplexekre torténd szamitassal
igyeksziink vizsgalni a vegyiiletek sztereokémidjat.

Dr. Mandi Attila — Fedics Gergely Miklos
Diplomamunka (1 {6 vegyész MSc vagy vegyészmérnok MSc)
CD spektrum — oldoszerhatas osszefiiggések vizsgalata CREST QCG alapu médszerrel

Az oldott anyag — olddszer kolcsonhatasok jelentésen befolyasolhatjak a szerves molekulak
ECD és VCD spektrumait, igy a kialakul6 komplexek figyelembevételével javithatd a szamolt
¢s mért spektrumok kozotti egyezés a problémaés esetek egy részében. A CREST program
QCG modulja képes ilyen komplexek eldallitasara, melyek explicit oldészermodelljiik révén
pontosabb megoldast biztosithatnak a klasszikus implicit olddszermodelleknél. A kapott
eredményeket 6sszehasonlithatjuk MD alapu modszerekkel.
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Szénhidrat-fehérje (lektin) kolcsonhatas vizsgalata NMR spektroszkopiaval

A biokémiai folyamatokban nagy jelent0sége van a fehérjéknek kismolekulakkal valo
kolesonhatasanak (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 alapulé6 NMR
technikakat alkalmazunk, illetve azokat sziikség szerint tovabbfejlesztjiik. A fehérjék
kotorégiojanak feltérképezésére a 15N-izotoppal jeldlt mintat ligandummal titraljuk, és 2D
15N-1H korrelacios térképen kovetjiik a valtozast. A kapott eredmények alapjan szerkezet-
hatas Osszefiiggések elemzését végezzik el.

Korszeri s NMR  modszerek  alkalmazasa  biologiailag  aktiv  vegyiiletek
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 novekvd szamu,
elvégzendd mérésnek koszonhetden, folyamatos igény mutatkozik olyan modern NMR
kisérletekre, amelyek a lehetd legtobb informaciot szolgaltatjak a lehetd legrovidebb 1d6 alatt.
A szakdolgozat/diplomamunka soran a hallgatd elsajatitia a modern 2D NMR kisérletek
alapjait, kiértékelési lehetdségeit, és a témavezetd irdnyitdsaval alkalmazza ezeket valamilyen
potencialisan bioldgiailag aktiv molekula (példaul szénhidrat, peptid) szerkezetvizsgalatara.
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