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Dr. Bokor Eva

Kémiai Intézet

Kémiai Glikobiologiai Kutatdcsoport
Kémiai épiilet E-423

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

MSc diplomamunka (1 hallgato)

C-Glikopiranozil-1,2,4,5-tetrazinok eldallitasa és aza-Diels-Alder cikloaddiciés reakcioik
vizsgalata

Az 1,2,4,5-tetrazinokat széles korben alkalmazzak azadiénként Diels-Alder tipusu
cikloaddici6s reakciokban. Az ilyen tipusu atalakitasokat a ,,click” reakciok kozott tartjak
szamon, ¢és vizsgaljak az alkalmazhatosagukat biomolekulak jelolésében. C-Glikozil-1,2,4,5-
tetrazinok még nem ismertek az irodalomban, ezért a diplomamunka keretében ilyen
heterociklusos monoszacharid szarmazékok szintézisét, valamint a forditott elektronigényti

Diels-Alder reakcidik tanulmanyozasat tervezziik.

BSc szakdolgozat, MSc diplomamunka (1-1 hallgato)

Uj glikozil-heterociklusok és félszendvics tipusi platinafém komplexeik elgallitasa

A daganatos betegek kezelésére kemoterapias szerekként egyebek mellett platina
komplexeket (pl. ciszplatin, oxaliplatin) alkalmaznak. Ezek a rékellenes szerek azonban
salyos 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 vegyiiletosztalyt képviselnek.
A kozelmultban szintetizaltunk egy sorozat ilyen tipusu komplexet, melyek N,N-kétfogu
ligandumként heterociklusos monoszacharidokat tartalmaztak. Ezek koziil tobb szdrmazék
aktivnak bizonyult rakos sejtvonalakon. A szerkezet-hatds vizsgéalatok tanulmanyozasara a
szakdolgozat/diplomamunka keretében 1j glikopiranozil-heterociklusok ¢és félszendvics

komplexeik szintézisét fogjuk vizsgalni.

BSc szakdolgozat, MSc diplomamunka (1-1 hallgato)




C-Gliikopiranozil-heterociklusok, mint potencialisan dualis hatasi SGLT2-GP
inhibitorok eldallitasa

Napjainkban egyre nagyobb az érdeklédés az un. tobb-célponton hatd gyogyszerjeldltek
kifejlesztése irant, melyek alkalmazéasa uj kezelési lehetdségeket jelenthet olyan Osszetett
betegségek esetében, mint pl. a rak vagy a II. tipust cukorbetegség. Az elmult tiz évben tobb
C-(B-gliikopiranozilaril)metil-(het)arén tipustt vegylilet keriilt oralis antidiabetikus szerként
forgalomba. Ezek a cukorszarmazékok, az un. gliflozinok a vesében miikodd natrium-fiiggo
gliikdz ko-transzporter 2 (SGLT2) fehérje mitkodését gatoljak és cukorvizelést eldidézve
csOkkentik a cukorbetegek vércukorszintjét. A majban miikodo glikogén foszforilazt (GP)
szintén potencialis terdpias célpontként tartjak szdmon. Az enzim gatldsa révén a gliikoz
termelés visszaszoritasaval lehetne elérni a diabéteszes paciensek vércukorszintjének
normalizalasat. A  GP  leghatékonyabb, nanomolos gatloszerei kozott  C-(B-
gliikopiranozilhetaril)arén tipusu vegyiiletek is talalhatok. A kozelmultban e vegyiiletcsaladon
beliil olyan szdrmazékokat azonositottunk, melyek a GP gatlas mellett mikrom6los SGLT2
inhibiciot is kivaltottak. A szakdolgozat/diplomamunka soran e dudlis hatdsu vegyiiletcsoport
tovabbi szarmazékainak a szintézisét tervezziik. Az 0) vegyliletek varhatoan a hatékony GP

inhibicios készséget megtartva javuld SGLT2 gatld tulajdonsagot fognak mutatnak.



Dr. Mandi Attila

Kémiai Intézet

Heterociklusos €s Sztereokémiai Kutatocsoport
Kémiai épiilet E-412

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

Szakdolgozat (1 fo kémia BSc vagy vegyészmérnok BSc)., Diplomamunka (1 fo vegvész

MSc vagy vegyészmérnok MSc)

Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgalata szamitasi kémiai és Kkiroptikai

modszerekkel

Viltozo flexibilitasu optikailag aktiv szintetikus ¢€s természetes szarmazékok abszolut
konfigurdciojdnak meghatarozdsa TD-DFT (ECD, OR) ¢és DFT (VCD) szamitasok
segitségével. A konformacids eloszlas tanulméanyozasa mért szilard ¢és folyadék kiroptikai
paraméterek Osszehasonlitdsaval és szamitdsaval. Racém elegy vagy kis enantiomer- /
diasztereomer felesleg esetén a vegyiiletek HPLC-ECD vizsgélata is elképzelhetd.
Amennyiben a relativ konfigurdci6 nem, vagy csak részben ismert, *C- és 'H-NMR
eltolodasi értékeket is szamolunk a szerkezet-meghatarozas érdekében. El6fordulnak olyan
esetek is, ahol a klasszikus konformacids analizisen alapuld modszerek 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.



Dr. Timari Istvan, tudomanyos munkatars

email: timari.istvan@science.unideb.hu

Szerkezeti Biologiai, Molekularis Felismerés és Kolesonhatas Kutatocsoport
NMR Kutatolaboratorium

honlap: https://debnmr.unideb.hu/

BSc szakdolgozat és MSc diplomamunka téma:

Korszerii NMR  mdédszerek alkalmazasa  bioldgiailag  aktiv  vegyiiletek

szerkezetvizsgalatara

Egy molekula biologiai aktivitasat elsdsorban az adott molekula szerkezete hatarozza meg. A
magneses magrezonancia (NMR) spektroszkopia az egyik leghatékonyabb eszkdz molekulak
szerkezetének atomi szintii tanulmanyozéasara. Pé¢lddul a gyogyszerfejlesztés teriiletén
megjelend egyre szigorubb kovetelményeknek, ¢€s ezaltal az egyre ndvekvd szamd,
elvégzendd mérésnek koszonhetden, folyamatos igény mutatkozik olyan modern NMR
kisérletekre, amelyek a lehetd legtobb informaciodt szolgaltatjak a lehetd legrovidebb id6 alatt.
Uj NMR moédszereink alkalmazasaval szeretnénk a bioldgiailag aktiv molekulak (példaul

szénhidratok, peptidek, fémion komplexek) szerkezetvizsgalatat hatékonyabba tenni.



Dr. Juhasz Laszlé és Dr. Jozsef Janos
Kémiai Intézet

Kémiai Glikobiolégiai Kutatocsoport
Kémiai épiilet E-409, E-421

e-mail: juhasz.laszlo(@science.unideb.hu

e-mail: jozsef. janos@science.unideb.hu

BSc szakdolgozat és MSc diplomamunka téma (1-1 hallgato):

Szénhidratkémiai reakciok optimalasa flow koriilmények kozott

Szerves reakciok kivitelezésének eszkoze a lombik, mely széles mérettartomanyban
hozzatérhetd (1 mL — 50 L), anyaga specidlis iiveg, mely ellenall a reagenseknek, ¢s
megfelelden képes elviselni a szélsdséges homérsékleteket (-100 °C — 200 °C) ¢és a jelentds
héugrasnak is ellendll. Ezt tekinthetjik a moddszer eldnyének, ugyanis eszkozigénye
viszonylag olcsé (most eltekintiink az egyéb laboratoriumi felszerelésektdl), és nagy
mennyiségli termék allithatd elé benniik. Hatranyuk azonban, hogy a reagensek
Osszekeverése, aktivalasa, a homérseéklet kontroldlasa nem pillanatszerli, igy a reakcio
kivitelezése is hosszabb 1d6t igényel, mely a néhany perces reakciotdol akéar hetes
reakcididoket is jelenthet. Ez alatt az id6 alatt a mar képzddott termék a reakcidedényben
marad, €és tovabbi atalakulasok, mellékreakciok mehetnek végbe. Ez utdbbi problémak
kikiiszobolésére nyujt lehetdséget az dramlasos reaktorok alkalmazasa, melyekben a
keveredés, ¢s a hOmérséklet szabalyozasa sokkal jobban kontrolalhato, azonban itt nincs
értelme reakcioidordl beszé€lni, helyette a tartdozkodasi idét hasznaljuk. A munka célja a
kutatolaboratériumban mindennapos szinten alkalmazott egyszerli kémiai atalakitasok

aramlasos koriilmények kozotti alkalmazhatdsagénak vizsgalata, a koriilmények optimalasa.

2,3-Telitetlen szénhidratszarmazékok tiol-én kapcsolasi reakcidinak vizsgdlata szénhidrat
tiolokkal

2,3-Telitetlen  szénhidratszarmazékok szintézise szubsztitualatlan glikdlok  Ferrier-
atrendez6désével O-, N- és C-nukleofilek alkalmazasaval. Ezen szarmazékok fotoinicialt tiol-
én kapcsoldsi reakcidinak vizsgalata szénhidrat tiolokkal. A keletkezd vegyiiletek

potencialisan szénhidratfelismerd fehérjék, un. lektiknek inhibitorai lehetnek.



Vagvolgyiné Dr. Téth Marietta és Dr. Juhaszné Dr. Téth Eva
Kémiai Intézet

Kémiai Glikobiologiai Kutatocsoport

Kémiai épiilet E-409

e-mail; toth.marietta@science.unideb.hu

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

BSc szakdolgozat vagy MSc diplomamunka téma:

A glikomimetikumok a természetes glikanok szerkezetét és/vagy biologiai hatdsait utanzo
vegyliletek, igy szerkezet-hatas Osszefliggéseik vizsgéalata elengedhetetlen, ami 1]
lehetdségeket nyithat a gydgyszerkutatasban.

A Kémiai Glikobioldgiai Kutatécsoportban (Debreceni Egyetem Szerves Kémiai Tanszék)
évek ota folynak kutatasok bioaktiv monoszacharid szarmazékok tervezésére és szintézisére
vonatkozolag. A jelen kutatas célja a SAR (struktara-aktivitas Osszefliggések) vizsgalatanak
kiterjesztése  kiilonboz6  anhidro-aldéz  és  aldonolakton  (tio)szemikarbazonok,
benzoilhidrazonok ¢és amidrazonok U platina fémkomplexeinek valtozatos készletének
eléallitasaval. Antineoplasztikus aktivitasuk vizsgalata a Debreceni Egyetem Orvosi Kémiai

Intézetével egyiittmikodve torténik.



Dr. Kurtan Tibor

Kémiai Intézet

Heterociklusos €s Sztereokémiai Kutatocsoport
Kémiai épiilet E-405

tel: 22466

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

BSc szakdolgozat és MSc diplomamunka témak:

1. Optikailag aktiv izokroman és tetrahidroizokinolin szirmazékok szintézise és biaril
kapcsolasuk axialis kiralitasa biaril heterodimer szarmazékokka

A téma keretében sztercoszelektiv szintézissel 1,3-diszubsztitualt izokroman és
tetrahidroizokinolin szarmazékok szintézisét végezziik el, melyekbdl Suzuki biaril kapcsolasi
reakciokkal axidlis €s centralis kiralitaselemeket tartalmazd heterodimer biaril vegyiileteket
allitunk el6. A célvegyiiletek antimikrobialis €s sejtosztodasgatld hatasat tervezziik vizsgalni,
¢s a sztereokémiat rontgendiffrakcioval, elektronikus és vibracios cirkularis dikroizmussal
hatarozzuk meg a sztereokémia-farmakologiai hatds Osszefliggések feltarasara. A
heterociklusok sztereoszelektiv szintézise mellett a projekt Ilehetdséget nyajt a
szerkezetvizsgalati (NMR, IR, ECD, VCD, rontgendiffrakcio) €s analitikai (kirdlis HPLC,

HPLC-ECD) médszerek alkalmazasara €s elsajatitasara. (1 {0)

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

Axialis és centralis kiralitaselemeket tartalmazo bioaktiv flavanon-izokromdn és naftol-
izokroman szarmazékok eldallitdsa soran az aszimmetrids szintézisek eszkoztara mellett a
hallgato megismerheti €s elsajatithatja a sztereokémiai vizsgéalatoknal alkalmazott optikai
modszereket (ECD, VCD, OR) és a kiralis HPLC alkalmazasat. A célvegyiiletek természetes
eredetli, bioaktiv biaril szarmazékokkal mutatnak rokonsdgot, melyek farmakologiai és

kiroptikai vizsgélatat tervezziik kivitelezni. (1 f0)

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 vagy sztereizomerek sztereokémiai vizsgéalatara ECD, VCD mérések révén. Az

crcr

¢és konformaciodjat hatarozzuk meg. (1 0)

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

Sztereoszelektiv. domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder és Knoevenagel-Diels-Alder
reakciokkal 1j, kondenzalt alapvazat tartalmazd, kiralis heterociklusokat allitunk eld
farmakologiai vizsgalatokra. A domino reakciok révén egyszerli kiinduldsi anyagokbol atom-
¢s lépéshatékony modon komplex, kiralis, kondenzalt heterociklusok nyerhetok, és a
reagensek ¢és reakciokoriilmények hangolasaval kiilonb6zé mechanizmust reakcidutak
érhetfk el. A reakcio sztereoszelektivitasdt NMR  modszerekkel, egykristaly

rontgendiffrakcioval, ECD és VCD mérésekkel szdndékozzuk vizsgalni. (1 {6)



