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Jol definialt monofunkcios hiperelagazsasos
poliglicidol eléallitasa

Bartha Csilla, vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén
A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Kasza Gyodrgytudomanyos munkatars
MTA TTK AKI, Polimer Kémiai Osztaly
Dr. Ivan Béla egyetemi magantanar, tudomanyos osztalywezet
ELTE TTK Szerves Kémiaranszék és MTA TTK AKI, Polimer Kémiai Osztaly

Napjainkban az orvostudomany és a biotechnologi@amdikus fejbdésének koszonkatn
egyre nagyobb igény mutatkozik a biokompatibilidajdonsagokkal biré funkciés csoportot
tartalmazé polimerek kifejlesztésére. Kutatomunlkgoran Uj, a szakirodalomban még nem jegyzett
ftalimid/ftalimid-kalium iniciator rendszer segitgivel allitottam & biokompatibilis hiperelagazasos
poliglicidolt, glicidol anionos gfrifelnyildsos polimerizacids reakciojaban. Eredmémymjazoltak,
hogy az 1. 4bran lathatd polimerizacios reakcigjadott le.

1. Abra: J6l definialt hiperelagazasos poliglicidob&@llitasa glicidol anionos diyiifelnyilasos
polimerizaciojaval

Szisztematikus kisérletsorozat segitségével viempahz egyes reakciokorulményeknek az
iniciatorrendszer hatékonysdgara gyakorolt hatasAz &ltalam meghatarozott optimalis
reakciokorulményekkel sikeresen Allitottan® ehonoftalil-funkcids hiperelagazasos poliglicidolt,
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Uj tipusu, ferrocénnel kondenzalt heterociklust tatalmazo kiralis
vazrendszerek szintézise és VCD vizsgalata

Bati Gabor, vegyész mesterszakos hallgato
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezeatk: Dr. Csdmpai Antal egyetemi tanar
ELTE Szervetlen Kémiai Tanszék
Dr. Vass Eleméregyetemi docens
ELTE Szerves Kémiai Tanszék

Kutatocsoportunkban évek 6ta aktiv kutatasi csep@sa planarisan kiralis ferrocén-szarmazékok
szintézise és antiproliferativ hatasuk vizsgéldaedményeink kozoétt tarthatjuk szdmon, hogy
egyedilallo médon edgént allitottunk e enantioszelektiven piridazinonnal kondenzalt feére
szarmazeékot [1], mely szintetikus munkam alapkieléntette.

Munkdm el$ szakaszdban reprodukciéo soran ferroéénbindulva épitettem ki a planaris
elrendeddést, majd a ferrocerdpiridazin-4(3)-on kondenzalt heterociklust. Ezutan a fent erttlite
intermediert felhasznalva Uj tipusu vegyuletekeregetil sikeresen szintetizaltam annak irodalommal
nem rendelkez kinkona-szarmazékat. Reményeim szerint antipralife hatasat biologiai
vizsgélatokkal alatamaszthatom [2]. A fenti intediee oxo-funkcigjat tion-funkcidra cserélve egy
reaktivabb termékdh kiindulva angularisan kondenzalt triciklusokatitdttam eb spektroszkopiai,
illetve bioldgiai vizsgalatok céljabol [3]. A méds szamitott VCD-spektrumok 6sszehasonlitasa
alapjan kijelenthetem, hogy jelést egyezés mutatkozik koztuk. A vizsgélt diasztere@k
megkulonbdztetésére azonban e komplex mdédszer Hkaimazhatdé az NMR-spektroszképia
hasznalatanak kivaltasara. Altalam &klsnt eballitott vegyiileteimil VCD-spektroszkopia és
kvantumkémiai szamitasok alapjan spektralis ézeékezeti megfontolasokat is tettem.

[1] Gyémore, A., Csampai, AJournal of Organometallic Chemistr§96, 1626-1631 (2011)

[2] Karolyi, B. I., Bésze, Sz., Orban, E., Sohar, P., Drahos, L., GalC&mpai, A.Molecules 17,
2316-2329 (2012)

[3] Csobkas, D., Kérolyi, B. I., 8ze, Sz., Szabo, |., Bati, G., Drahos, L., CsampaiJournal of
Organometallic Chemistry750, 41-48 (2014)
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Fluor tartalma trimetil-szilanok szintézise és vizgalata

Berta Maté, kémia alapszakos hallgato

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Rabai Jozsefegyetemi tanar
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Szintetikus munk@dm sorén irodalmi példak alapjaomakilonb6d médszerrel szintetizaltam
révidlancu (n=1,2,3) perfluoralkan-karbonsav-tristilil-észtereket (GF2,+:COOSI(CH)3). Az
irodalomi recepteket optimalizaltam és a termékeés™FNMR vizsgalatoknak vetettem ala.
Elsdként A. G. Shipov és munkatérsai irtak le olyarkec&kat, melyben egy aktivalt sziloxan-kotés
(Si-O-Si) trifluorecetsav-anhidrid hatasara marbsgtmeérsékleten a megfeteszilil-trifluoracetat
szarmazékké hasad (1. és 2. &bra) [1],[2].
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Célvegyluleteink (RCOOSI(CH)s) szintézisét hasonld, de joval energikusabb fdi&tmellett
valésitottuk meg. A dolgozatomban bemutatott (j széd hexametil-disziloxant és perfluoralkan-
karbonsav-anhidrid nyomas alatt todérevitésével (140 °C) olddszer hasznalata nélkigkd00%-
os konverziéval jatszodik le —
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A szintézisekhez kidolgoztam egy reaktorrendszerélfra),
amelyben a szintézis és a desztillacio egy késhélékinert
kordlmeények kozott hajthatoé végre argon atmoszgmahz
elébbi Uvegreaktort sikeresen alkalmaztam a rendkivdl
illékony nonafluoro-terc-butil-trimetilszilil-éter
[(CF3);COSI(CH);] elséllitasara is.

4. abr;

[1] Shipov, A. G. et al, Russian Journal of Gen€laémistry 70(6) 889-896 (2000)
[2] Shipov, A. G. et al, Journal of Organometallibemistry 620(1-2), 139-149 (2001)



Biologiailag aktiv peptidanaldgok szintézise

Borbély Adina Noémi, vegyész mesterszakos hallgato

Készilt: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kénfianszékén, az MTA-ELTE
Peptidkémiai Kutatécsoportban

Témavezdik: Dr. Magyar Anna tudomanyosdmunkatéars
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport
Galné Babos Fruzsinaudoméanyos segédmunkatérs
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatécsoport

A szervezetliinket megtamadé betegségek befolyasédjakegvaltoztatjak a sejtszinteriikaids,
jol dsszehangolt és komplex biokémiai folyamatakdsezerét. A folyamatokban fontos szerepet jatszo
fehérjék tulajdonsagainak megismerésével, a folyaknakolcsonhatasok és mechanizmusok
részletesebb feltérképezésével kézelebb kerllhettmitékonyabb diagnosztikai és terdpids modszer
kifejlesztéséhez.

A Rheumatoid arthritis (RA) ismeretlen erddetaz iziletek krénikus gyulladasat okozé
autoimmun betegség. Az orvostudomany mai éllasainsza betegség gyogyithatatlan, Kkorai
felismerése viszont lehiaté teszi a betegség szinten tartasat. A RA kiadeakor a szervezet egyes
fehérjéiben (filaggrin, kollagén, vimentin, fibrin,-enoldz és virdlis peptidek) taldlhaté egyes
argininek a peptidil-arginin-deimindz (PAD) enzimatasara citrullinnd alakulnak at. A citrullinalt
fehérjék ellen autoantitestek (anti-citrullinalopin/peptid antitestek, ACPA) termelése specifilius
RA esetében, a beteg szérumdban taldlhaté arititdsteutatasa felhasznalhaté a betegség
diagnosztizalasara. Az MTA-ELTE Peptidkémiai Kutstdport és az ELTE Immunolégiai Tanszék
munkatarsainak kdzos célja Uj, peptid-alapu diagtikagn kifejlesztése, mely a RA korai és érzékeny
kimutatdsara alkalmas. Feladatom volt a RA kialakéban szerepet jatszd fehérjék kozil a
filaggrinbdl, kollagénbl és vimentinl szarmazd peptid-epitopok és a C-termindlison irudit
analogjaik, tovabba a fibrin-lancabol szarmazo peptid-epitop szintézise. Upgkgnt edallitottam
a RA-re specifikus]-enolaz, VCP1 és VCP2 fehérjéltbszarmaz6 epitdpokat. A szintetikusan
elédllitott epitopok kédbbi immunoldgiai vizsgélata ELISA (Enzyme-linked fmanosorbent Assay)
modszerrel torténik.

Az opioid peptidek (endorfinok, dinorfinok, enkefedk) a kdzponti idegrendszer sejtjeinek
felszinén eiforduld opioid (OP) receptorokon haté ligandok, ye#hek fontos szerepik van a
fajdalomérzet kialakuldsaban. A nociceptin (NORemor az opioid receptorokhoz hasonlé receptor,
endogén ligandja a nociceptin, szintetikus parmcialigonistdja pedig az Ac-RYYRIK-NH
szekvencigju hexapeptid. Kutatécsoportunk a Szed@diogiai Kézpont Biokémiai Intézetében
miikodé Opioid Receptor Csoport kutatdival folytatott kézatiunka sordn célulizte ki az OP és NOP
receptorokon hatd bivalens ligandok szintézisétlyeke alkalmasok lehetnek egy megnévekedett
fajdalomcsillapitd hatas kozvetitésére. Feladatolhnyolc kilonboad, OP és NOP receptor ligandbdl
illetve NOP parcialis agonistabol szarmazd peptidiggatum szintézise, melyeket 0j anyagként
allitottam eb. A szintetikusan éRllitott peptidanalogok kébbi bioldgiai vizsgélatat a SzBK
Biokémiai Intézetében fogjak elvégezni.

Munkam soran a szilardfazisu peptidszintézis maaszgkalmaztam. Az édllitott nyerstermékek
tisztithsat RP-HPLC-vel végeztem, a tiszta terméddddrdrzése analitikai HPLC-vel, jellemzésik
tomegspektrometriaval tortént.



B-elgenol és szarmazékainak szintézise

Csatlovszky-Nagy Veronika Rebekakémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezéi: Dr. Jalsovszky Istvan,egyetemi docens

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Munkam sordn a cimben szeteptelgenol volt az elidleges célvegyllet. Ennek szintéziséhez
ciklopropil-metil-ketonbdl indultam ki, melyet 6tUk6nb6z Grignard reagenssel tercier-alkoholla
alakitottam.

A tercier-alkoholokbdl hidrogén-bromiddal szinggtitam 4-szubsztitualt-1-brom-3-penténeket.

Az 1-brom-4-alkil-3-pentének acetecetészter szisggkozUl éppen az volt a legeredményesebb, mely
a B-elgenont eredményezi, igy a tobbi analégot naggthén mar nem készitettem el. Tehat a
ciklopropil-butan-2-ol tercier-alkohol szintézis@&éretnoveltem, melyet hidrogén-bromiddal 1-brom-
4-metil-hex-3-én —né alakitottam at. Ezt aceteetdé®| reagaltatva négylépéses szintézist kKavet
kaptam eredményul&elgenont (7-metil-non-6-én-2-on).

A keletked B-elgenont LiAlH-el B-elgenolla (7-metil-non-6-én-2-ol) redukéltam. Miral két
vegyulet értékelhétillattal rendelkezik, habar nagyon illékonyak.

A B-elgenolt, illetve ciklopropil-metil-karbinolt ésatképzésbe vittem savkloridokkal, vizsgélva a
kémiai szerkezet valtozaséaval jaré illatvaltozasokaek az észterek még nem jegyzett vegyuletek az
irodalomban, nekem pedig 20-80% kdzo6tti hozzamnkalrglt elballitanomdoket. Ezen észterek nagy
része gyumolcsdos vagy fehér-virdgos illatot aragahnak kdzottik kellemesebbek, &m nehezebben
behatarolhat6 és inkabb kellemetlen érzetetkedt

A szintetizalt vegyileteim potencialisan a parfUanfgan is hasznalhaté anyagok lehetnének, egyéb
parfum komponensekkel akér jobban meg is tarthalitevaz illatuk.



Tuftsin-alapu hatéanyag szallitdé rendszerek szintége és vizsgalata

Czaké Eva Kémia BSc szakos hallgatd
ELTE TTK Kémia Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezei: Dr. Mezé Gabor tudoméanyos tanacsado
ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatécsoport

Napjainkban a vilagon az egyik veddtalalozasi oknak a rakos megbetegedéseket tekivitile!
rengeteg tipusa van ennek a koérnak, ezért nincaltaddnosan alkalmazhaté gyégymoéd. Erre a
kizdelemre ugyiinik, hogy nagyon igéretes médszer azonban az taihyiimorterapia, mely soran
az antitumor drogot egy iranyitd molekulara kapcgolpl. peptidre) ami specifikusan Ktk a
tumorsejteken tllexpresszalt receptorokhoz. iggtéanyag szelektiven a rakos sejtbe juttathato.

A szaklaboratériumi gyakorlat soran négy, az iréotyitumorterdpiara potencialisan alkalmas
peptid-hatéanyag konjugatumot Aallitottan®.elrdnyitd molekulaként tuftsint (TKPR), egy négy
aminosavbol 4ll6 természetes tetrapeptidet (vagpalanszarmazékait) alkalmaztam, melyhez
aminooxiecetsavon keresztul oxim-kétéssel kapasodaakellenes hatéanyagot, ami jelen esetben a
daunomicin volt. A négy peptid — hatéanyag konjugatsegitségével vizsgalni kivantuk, hogy a
tuftsin kdpiak szadma a peptidlancban, illetve eggimlabilis spacer beépitése az iranyitd molekala é
a hatéanyag kdzé hogyan befolyasolja a biologitwiskst.

A peptideket szilardfazisa peptidszintézissel @ti&m eb, majd a daunomicint oldatban
kemoszelektiv ligacios eljarassal kotottem az aoniaretil-csoportot tartalmazdé peptidhez. A
konjugatumokat RP-HPLC maodszerrel tisztitottamztéisagukat analitikai HPLC-vel elléniztem,
majd témegspektrumukkal jellemeztem azokat.

Az elkészitett konjugatumadk vitro citosztazisat HL-60 leukémia sejtvonalon vizsdaltmelyksl
kiderult, hogy azok a konjugatumok hatdsosabbakbdimél melyekben egy GFLG enzim labilis
spacer is talalhaté. Annak viszont nincs jeledte, hogy a tuftsin hany képidban talalhat6 meg a
peptidlancban.
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Lewis savak palladium-katalizalt oxidativ kapcsolasreakciokra gyakorolt
hatdsanak vizsgalata

Ersek Gabor, kémia alapszakos hallgatd

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezel: Dr. Novak Zoltdn egyetemi adjunktus
ELTE TTK Kémia Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Napjainkban a korszérszerves kémia elképzelhetetlen lenne az enyhdmiényeket alkalmazé
katalitikus eljarasok hasznélata nélkil. Az atmiééetkatalizdtorok segitségével végrehajtott C-C
kotés kialakitasi reakcidok igen nagy tudomanyoseldédiésre tartanak szamot. llyen folyamatok
példaul a z oxidativ kapcsolasi reakciok [1] melgekan a kapcsolédo C-C atomok oxidacids allapota
né, ekdzben a keletkézPd(0)-t alkalmas oxidaloszerrel visszaoxidaljukkiendulasi Pd(ll)-es
allapotba. igy a kiindulasi anyagokéeétes funkcionalizalasa nélkiil lebségink van C-C kotés
kialakitdsara C-H kotés atalakitasan keresztuil.

Az utobbi évek soran medfigyelték, hogy egyes kedtdr rendszerek elektronhidnyos
adalékanyagok, Lewis-savak jelenlétében hatékoryabbiikbdnek [2]. A Kkatalizalt reakcio
konverzidja i, a reakciok sebessége gyorsul, a folyamat sztéseegioszelektivitasa is valtozhat.

Szakdolgozati munkam sorén iranyitocsoportot tawdabth aromas vegyuletek (1. abra) és lancveégi
kettos kotést tartalmazd vegylletek palladium-katalizatidativ kapcsolasi reakcigjat vizsgaltam
kilonféle Lewis savak jelenlétében. Vizsgélataimaaofeltartam, hogy hatassal vannak-e az egyes
Lewis savak ezekre a folyamatokra. Megallapitottliogy a reakcido sordn milyen komponensek
detektalhat6ak, valamint azt, hogy milyen konvergibékkel mentek végbe a folyamatok annak
flggvényében, hogy milyen savat tartalmazott aseed

o
HNJLN/ e

(o)
HNJLN
I | I
OMe

A kutatas soran vizsgalt szubsztradtumok

[1] C. Liu, H. Zhang, W. Shi, Ai. LeChem. Rey2011, 111, 1780-1824
[2] M-Z. Wang, C-Y Rhou, M-K Wong, C-M Ch&€hem. Eur. J.201Q 16, 5723-5735
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Poliizobutilén eléallitasa 1-klor-3-metilbut-2-én iniciator alkalmazasaval

Fabian Beata kémia BSc
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Ivan Béla egyetemi magantanar
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék
eés MTA TTK Anyag- és Kornyezatkai Intézet, Polimer Kémiai Csoport
Szab6 Akostudoméanyos munkatars
MTA TTK Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet, Polimk&miai Csoport

A polimerek eballithsa és alkalmazasa az 1900-as évek k&depgyre fontosabb iparaggéa valt.
Mindennapi életliink soran egyre tébb polinérigmianyagbdl) készilt targyat hasznélunk a
mindennapi életben és a haztartasban, de ma marsgydgyaszat, sem az égiar nem tudja
nélkilozni ezeket az anyagokat. Az egyik, az i@l &iszonylag széles kdrben alkalmazott polimer a
poliizobutilén (PIB), amely tobbek kdzott motorligihyagok, épdipari szigetadk, gumik, illetve
orvosi implantatumok alkotorésze.

Munkadm soran az alkalmazéasok szempontjabéhyeéls, lancvégen modositott PIBséllitdsara
potencidlisan alkalmas 1-klér-3-metilbut-2-én idtor viselkedését vizsgaltam izobutilén
karbokationos  polimerizacidjaban.  Kiulonk6z reakciokorilményeket — alkalmaztam, és
tanulmanyoztam a Lewis-sav (TiClvagy BCL), az adalékanyagok (N,N,N’,N’-tetrametil-
etiléndiamin, N,N-dimetil-acetamid és 2,6-di-tentibpiridin) valamint az oldészer (hexan:diklor-
metan elegy vagy benzotrifluorid) hatasat.

A keletked poliizobutilén szerkezetétiiazeres analitikai modszerek segitségével vizsgaltam
A GPC (gélpermeécios kromatografia) eredményelkdaj@tast adtak a képaott polimerek atlag
molekulatdmegéil és a polidiszperzitds értékér az ‘*H-NMR spektrumok segitségével pedig
informaciot nyertem a kialakult lancvégek szerkégit Ezek alapjan megallapithatd, hogy az altalam
alkalmazott, a karbokationos polimerizacios folyswkea széleskdien hasznalt reakciokorulmények
esetén a polimerizacié 1-klor-3-metilbut-2-én iator alkalmazasa mellett csak kis iniciator
hatékonysaggal valosul meg. A ndvékincvégen tobb esetben lancvégi éetkttés kialakulasa
észlelhet (1. &bra). Az iniciator keis kotései viszont egyedul csak a Ti®biniciatorral, DtPB
protoncsapdaval, hexan:diklérmetan elegyében ebtégplimerizacional maradnak meg.

)\/\m ' : N R

n

1-klér-3-metilbut-2-én izobutilén poliizobutilén
CH4
CH, CH,
4 /
R: —CH,—C—ClI —CH,—C —CH,=—C
\CH CH
CH, 3; 3

1. dbra Poliizobutilén eballitasa 1-klor-3-metilbut-2-én iniciatorral, épalimerizacio soran
kialakul6 lancvégi csoportok
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Diasztereoszelektiv Michael-addicidk vizsgalata
ciklohexénon szarmazékokon

Faggyas Réka Juliannavegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Sods Tibortudomanyosdmunkatars
Berkes BarbaraPhD. hallgat6
MTA TTK Szerves Kémia Intézet

Laboratériumi munkam soran a terpenoid fragmensgltésaba kapcsolodtam be, és vizsgaltam
egy kirdlis épitelem (70) reakcidjat Michael addiciokban. Az organokathlit korilmények kozott
lejatsz6dd reakciokban kulonk®nitroalkanok addiciojat hasonlitottam 6ssze aremtzelektivitas
szempontjabél, aminek alapjaul a diasztereomewyagamrnantiomerfelesleg értékek szolgaltak.

Munkam el§ részekéntnitrometant addicionéltattam az éfélemre. A reakcioban hasznalt
organokatalizatorok kézil a kinin (Q) bizonyulteghatdsosabbnak, és ezutan sikeresen meg tudtam
forditani a diasztereomer aranyt az epikinin-tibleanid (QT) katalizator hasznalataval 78b
diasztereomer javara, dr 3:1. A nitrometdn addici§ordn kapott diasztereomer arany és
enantiomerfelesleg értékek értelmezésekor tapageiainségeket a kéd diasztereomer kontroll
elmélet segitségével értelmeztem.nfiroetdn Michael-addicidjaban Q katalizatorral6sitettem a
kettss diasztereomer kontroll match hatasat, ah8lLatermék keletkezett diasztereoszelektiven. A
QT katalizatorral néveltem &lcaranyat, de megforditani nem tudtam, mint a nigtém esetében.

OH
COOEt
10 mol% kat dr (a:b) ee (a)
CHs-NO, : Q 982 96%
O 25°C : NO, QT 26:74 52%
COOEt COOMe
_ 79b
“COOMe OH
COOEt dr (a:b:c)
70 10 mol% kat Q 94:4:2
CH3-CH,-NO, : QT 70:7:23
25°C COOMe
81a,b 81c, d

A diasztereoszelektiv addiciot megkiséreltem rjszteni kilénbd& karbonilcsoportot,
aldehidcsoportot, acetal részletet tartalmazo alikémokra is. Mivel a kovetkézlépés egy aldol
kondenzéacié volt, aminek eredményeként a vart teregd transz dekalin vazat tartalmazé terpenoid
intermedier. A 4-nitrobutanalB@) hasznalata nem vezetett sikerhez. Viszont sikerézolaltam a
nyilt lancu terméket &5-as acetél védcsoportot tartalmazé reagens és az 5-nitropentam-@0)
esetében is. Az aldol kondenzaciot kulonféle médsdel igyekeztem végrehajtani, de egyik

alkalmazott reagens esetében sem tudtaniidzgrt terméket azonositani.

Végul a metil-vinil-keton 28) konszekutiv Michael-addici6jat kiséreltem meg anirty9a mind a
79b nitrometan-adduktokra. Tobbféle bazist és orgaradizatort alkalmaztam, de dekalin vazat
tartalmazé termék keletkezését nem tapasztaltam.
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Nitrocsoportokat tartalmazo, nitrogéntartalmu heterociklusok atalakitasai

Garamhegyi Balazs vegyész mesterszakos hallgato
Készllt: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémlianszékén

A védés helye: Szerves Kémia Tanszék

Témavezel: Dr. Jalsovszky Istvanegyetemidocens
ELTE TTK, Szerves Kémia Tanszék

Szakdolgozatom témaja a 1,3,3-trinitroazetidin segyik intermedierjének atalakitasa, illetve
olyan polinitro-vegylletek szintézise, amely anyagmgy koztitermékeik kébbi kutatds soran
kiindulasi vegyuletekként szerepelhetnek. A konkedok a kovetkedk voltak:

1. 1,3,3-Trinitro-azetidin redukélasa, amennyiben tebges, szelektiven mono- és
diamino szarmazékokdllitasa.

2. Az 14-butil-3-hidroximetil-3-nitroazetidin  nitro- és hiolximetil-csoportjanak
atalakitasa (1. 4bra), példéul:

H
—_— gg
vagy
|
t tB t
Bu u Bu tBU
1-ferc-butil-3-hidroximetil 1-terc-butil-3-formil  1-terc-butil-3-aminoazetidin 1-zerc-butil-3-cianometil
-3-nitro-azetidin -3-amino-azetidin -3-karbonsav -3-nitroazetidin

1. 4bra

3. CL-20 (HNIW) szintézise (2. abra) az irodalmi edjgok kiprébalasan keresztil. A
leghatékonyabb, legnagyobb termelést eredménydjaras kivalasztdsa. Tovabbi
hexaazaizowurtzitdn vazas vegyuletek szintézisldpé 3. bra), amelyek alapjat
képezhetik tovabbi kutatasnak.

CH3CON NCOCH3

CH;,CON OCH3
OzNN\ NNO,

O,NN > N<>2
OQNN/ NNO, /<
2,4,6,8,10,12-hexanitro-
2.6,8,10,12-hexaazaizowurtzitan (HNIW)

2,6,8,12-tetraacetil-bisz(2,4-diklor- plrlmldm karboxi)-2,4,6,8,10,12-
hexaazaizowurtzitan

2. abra 3. abra

4. Veégul 3,4-bisz(nitrofurazano)-furoxan (4. Aabra) nszrise, olcso kiindulasi
anyagokbal, j6 termeléssel.

/\

4. abra \ /
7N\ 7N\

\/ \/

3.,4-bisz(nitrofurazano)-furoxan
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Kiralis oldallancu aromas vegyluletek szintézise

Gyérfi Nandor Zsolt, vegyész alapszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdt: Dr. Jalsovszky Istvandocens
ELTE TTK, Szerves Kémia Tanszék

Szakdolgozatom soran aroilalanin szarmazekokaezéswmn eballitani sztereoszelektiven.
Az elsallitast Mannich reakcidval végeztem kristalyosodiisl indukalt kiralis korilmények
kozott. El$dleges célom volt, hogy véaltozatos mono- és disithdlt acetofenonokbal
eddig még le nem irt aroilalanin szarmazékokattsaki eb. A tobbféleképpen tovabb
alakithaté karbonilcsoportjuk révéen tobb U] vegwyiBalad alapanyagaul szolgalhatnak,
ugyanakkor terapias szempontbdl is érdekes molkkigihetnek. Sikeres reakciok esetén
O0ssze szerettem volna vetni a hagyomanyos szimédszerekkel az éaltalam valasztott
reakciot.

EléallitAs soran vizsgalni akartam még a reakciokat gyhatékonysagu
folyadékkromatografiaval is, melynek segitségévehdan vegylletre megallapithatd a

diasztereomerfelesleg.

(0}

H R Mannich 3
+ HOOC —< + —
\ absz. EtOH H
SN w2 56 nap :
R3 COOH O R1

1. Abra: A kiralis oldallanc kialakitasa Mannich reakciéval CIAT kériilmények kdzott
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Nem-természetes aminosavak genetikai kddolasa

Horvath Bank Istvan, kémia alapszakos hallgaté

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Kele Pétertudomanyosdmunkatéars
MTA-TTK Szerves Kémiai Intézet
Dr. Novak Zoltdn egyetemi adjunktus
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszek

Szakdolgozati munkdm soran céliiztem ki, hogy attekintsem a nem-természetes amiasa
vonatkoz6 szakirodalomban elérhetméleti alapokat és gyakorlati tapasztalatokat.

Elész6r bemutattam a biomolekulak modositasanak e§érd melyekBl nagyon sokfélét
ismertink, pl. génszabaszat, vagy a latvanyos fizoens modositas. A fehérjék moédositasa
haromféleképpen, kémiai Uton, metabolikus Gtoafi#t genetikai kddolas utjan térténhet.

Ezt kdveten a szintetikus, kisméfetfluoreszcens jetwegyiletek bioortogonalis reakcidinak
jellemzsit vizsgaltuk. A bioortogonalis reakciok olyan mkilgak kozott zajlanak le, melyek csak és
kizar6lag egymassal reagélnak. Reakcidtipusai kéézik a Staudinger ligacio, a Cu(l)-katalizalt
azid-alkin 1,3-dipolaris cikloaddicioé (Huisgen read), a fotoklikk reakcid, a dirifesziltség-indukalt
inverz elektronigény Diels-Alder cikloaddicid, és a gytifesziltség-indukalt azid-alkin cikloaddici6.

Veégll a génexpresszi6 attekintésével zartuk azletmadapokat. A génexpresszio két szakaszbdl, a
transzkripciobdl (DNS> RNS) és a transzlaciobol (RNS fehérje) all.

Ezutan a szakirodalomban térgyalt gyakorlati pédddkeresztil szemléltettiik a nem-természetes
aminosavak fehérjemodositasnal felhasznalhatinyelt. Ezek beépitéséhez szilkség van egy
ortogondlis tRNS/tRNS-szintetaz parra is, mely anfermészetes aminosavat kapcsolja 6ssze a
STOP kodont felismerni képes tRNS-sel. Alageet csak harom olyan baktériumtdrzs van, melyek
képesek a STOP kodonhoz tRNS-t szallitani, igy meaela tRNS-eidl kell kiindulnunk, és ehhez kell
fejlesztenlink az Uj ortogondlis parokat pozitimégativ szelekcids eljarasok atjan.

Utana az-tetrazin inverz elektronigéfiyDiels-Alder reakcidjat néztik meg, ami egy jo [@édda
bioortogonalis modositasok kézott targyaltaknak.

Veégul csoportokra bontva specifikusan megtekintdtt80 nem-természetes aminosavat, melyet
E. coli, élesz, illetve embs sejtek fehérjéibe sikerdlt Gltetni.

Osszefoglalasul azt mondhatjuk, hogy egyéntelm sok, véaltozatos szerkeizeépitkoveket
sikerult felvenniink a genetikai kddolas eszkoztarab
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Fluorogén biolumineszcens vegytiletek éhllitasa

Horvath Gabor, Kémia BSc

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Kele Pétertudomanyosdmunkatéars
MTA TTK — SZKI, Kémiai Biologia Kutatécsoport
Dr. Novéak Zoltan egyetemi adjunktus
ELTE Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszek
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Munkam soran a szentjanosbogdPh¢tinus pyraliy luciferin egy olyan mdédosulatanak
szintézisével foglalkoztam, mely a fihen egy kivalo, fizioldgias korulmények kozott idikbdo
jelolévegyllet lehet. Ad cél a fluorogenitas elérése, vagyis az, hogy delua/luciferdz rendszer
biolumineszcenciajat letérjuk, mig ciklooktin-szémékokkal valé klikk-reakciot kovéen az eredeti
fényemisszié nagységrendbeli ndvekedését produsslia Efféle jellegzetességet az azidcsoportot
tartalmazo vegyuletek mutatnak. Ezt, valamint atimgonalitast figyelembe véve az azido-luciferint
valasztottunk célvegyuletnek.

Az irodalomban fellelt, a klasszikus luciferin-stmis sémdjara épiil szintézissorozatok
mindegyike valamilyen hidnyossagot mutatott, azprodukcidja igy sikertelen volt. Egy teljesen Uj
perspektivat kellet kidolgozni, melynek segitséfi@vaehezen beszerezbietlletve eballithatd 6-
amino-2-ciano-1,3-benztiazol ezdton toddmalakitdsat meg lehetett kertilni.

Az Appel-so és 2-brom-4-nitroanilin reakciéjaboldtkez; terméket mikrohullammal dyizarva,
majd a kapott nitrilvegylletet redukalva sikeresszintetizaltam az aminoszarmazékot. Eet
ciszteinnel kapcsolva mar a céltermék kozvetlgivegjyuletét sikertlt éBllitani, az efs, zoldes
fluoreszcenciat mutatd6 ammino-luciferint. Ezenranteken enyhe korilmények kdzott diazotranszfert
hajtottam végre, megkapva igy a kivant azido-luisife

Az altalam kidolgozott, Uj szintézis-sorozat eggnek, koltséghatékony mddja az amuigy nehezen
elééllithato amino-luciferinnek. Ezen felll, amennyib&z azido-luciferinre prediktélt tulajdonsagok
bebizonyosodnak, egy Uj tipusd, nem toxikus, nagg¢kenysét) kimutatast lehéwé teb marker-
molekula eballitasarol beszélhetiink.
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Kiralis arany-komplexek elééllitdsa uj NHC-prekurzorok felhasznalasaval

Kassai Rudolf, vegyész mesterszakos hallgato
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Kotschy Andrés, Dr. Paczal Attila
Servier Kutatéintézet Zrt.
Dr. Novak Zoltan egyetemi adjunktus
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Az N-heterociklusos karbének jelésége vitathatatlanul medf az elmult két évtizedben. Ennek
ellenére a mai napig nem sikertlt iparilag igazandgsagos és jol alkalmazhat6 eljarast kidolgozni,
ezen molekulak diasztereomer-tiszta szintéziséreslfult években intenziv kutatbmunka folyt ezen
a tertleten, melynek eredményeként szamos Uj Ngt@wlumot, illetve ezek komplexeit fejlesztették
ki. Ezek kozott kevés olyan van, amely hatékongin Ki hataséat enantioszelektiv atalakitdsokban.

A Servier Kutatdintézetben folytatott munkank sgr&ikeresen kidolgoztunk egy U] eljarast,
melynek soran kiralis preparativ analitikai hawétkil, j6 kitermeléssel, diasztereomer-tiszta NHC-
prekurzorokat allitottunk 81 Az &ltalunk kidolgozott modszert olcsé, konnyewziaférhet
épivelemeklsl valdsitottuk meg.

Az NHC-ek szintézise soran, a szamos prébalkozédlekére, a gyrii 5-0s helyzetébe Ujabb
csoport bevitele ezidaig sikertelennek bizonyuttdigi kisérleteink arra utalnak, hogy a sikerteégns
hatterében inkabb elektronikus-, mintsem sztérdiak allhatnak.

A elédllitott kirdlis NHC-et ezist-, majd egy tarnszniiélasi reakciéban arany-komplexekké
alakitottuk. A 79a arany-katalizatorrol rontgendiffrakcios képet uett fel, ami alapjan
meghataroztuk az &llitott molekulak abszollt konfiguraciojat.
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Terpenoid fragmensek szelektiv funkcionalizalasa

Katai Péter

Témavezdik: Dr. Sods TibortudomanyosdmunkatarsTA TTK Szerves Kémia Intézet
Berkes BarbaraPhD hallgatd, MTA TTK Szerves Kémia Intézet

Munkank sorén sikeresen kiterjesztettiik a csoportidolgozott organokatalitikus Michael-
aldol-ciklizacié szubsztrat korét kulonkbalkil-2-metil-oxopropionatokragg) és alkil-3-oxo-pent-4-

énoatokrag9).
Ciklizacio:
O O O O Michael-aldol Diels-Alder
| kaszkad OR'
+ —_—
kaOR | OR
68 69

RO/\
70 71
igy tébbszorésen szubsztitualt ciklohexénon szaékakat 70) tudtunk edallitani jo
termeléssel és nagy enantiomerfelesleggel.
A termékként kapott, kilonbézanddon szubsztitualt ciklohexénon vegyileteKé) (
sikeresen reagaltattuk izoprénnel, igy cisz-dekairakat (§aS,8afR71) szintetizaltunk kbzepes

Szelektiv
h|dr0I|2|s

o/\o

71

termeléssel, nagy diasztereomer feleslegben1Rz@S,8aRdietil-1,7-dimetil-4-oxo-
1,2,3,4,4a,5,8,8a-oktohidronaftalén-1,4a-dikarldxXidaS,8afR 71a) esetében optimalizaltuk a
reakci6 lbmérsékletét és megéllapitottuk, hogy a magas @sminer arany elérése erdekében
sziikséges a kezdeti alacsowyriérséklet (FC) alkalmazasa. Emellett tapasztalataink alapjan az
izoprén addicio eltérLewis-savak és mikrohullamua kérdimények kozott reanlgaltatja a kivant
terméket.

(1R,4aS,8aR4a-etil-1-metil-1,7-dimetil-4-oxo-1,2,3,4,4a,B8;0ktohidronaftalén-1,4a-
dikarboxilat (daS,8aR-71b) esetében litium-hidroxid segitségével a metig¥sszabad karbonsav
funkciova 1) alakitottuk magas termeléssel.

A szabad karbonsa®81) eloallitasaval a kapott termék tovabbi funkcionalizatas
véghezvittik, igy regioszelektiv mdédon egy hatayalctagu gyirit tudtunk kialakitani. A szabad
karbonsavval rendelkézisz-dekalin vazat jodolaktonizacio segitségélahtitottuk tovabb 82), a
megfeleb terméket j6 termeléssel tudtul@llitani. A fotokatalitikus addicidval a szekundelitetlen
szén atomot is regio- és diasztereoszelektiv méelmgéltattuk§5). Azonban a varakozasainkkal
ellentétes ,Markovnyikov-szabéalynak megfélelegyiletet 85) tudtuk eballitani az alkalmazott
korulmények kdzott.
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Emlés eredeti acilaminoacil-peptidaz izolalasa
és krisztallografias vizsgalata

Kiss-Szeman Anna Juliavegyész mesterszakos hallgato
Készillt: az ELTE TTK Kémiali Intézet, Szerves KénTianszékeén

Témavezdik: Dr. Harmat Veronika egyetemi adjunktus
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szervetlen Kémia Tanszék
Dr. Karancsiné Dr. Menyhard Dora tudomanyosdmunkatars
MTA-ELTE Fehérjemodellgz Kutatocsoport

Az acilaminoacil-peptidazok (AAP) olyan protedzokmik oligopeptidek hidrolizisét
katalizaljak - N-terminuson acilezett aminosavdk,l&anckozi hasitds - ennek kdszénfeat szdmos
fiziologias folyamatban fontos szerepet jatszik. AAP az oligopeptidaz-csalad tagja. Ezen a
csaladon belll kétféle méretszelekcids stratédibiinbodztetiink meg: az enzim flexibilitAsa (domén
mozgas a nyitott és csukott forma kozott) €s a imatizacio. Valamint megallapitottuk, hogy a
multimerizacié kapcsolatba hozhaté az enzimbenh@dp-red "ragadds"p-él védelmével, ami az
aggregacios folyamatokat gatolja. Korabban megbatdr két 6sbaktérium eredét szerkezet jol
szemlélteti a két szelekcios utat: ApAAP dimert alkot, ahol a szubsztrat méretszelekéidj a
domén mozgas feléd, mig aPhAAP hexamer, ami a szubsztrat szelekcié mell@teharnyékolasért
is felelss.

Célunk ezért az e ereddt acilaminoacil-peptidaz peptidaz szerkezetének ridgbzasa
volt, valamint annak megértése, hogy mi a célgtiamer szerkezet kialakulasanalg-é@ arnyékolas,
méretszelekcio, vagy esetleg mind &ett

Széleskdken reprodukalhaté protokollt dolgoztam ki a krigtdditasra.

Megmutattam, hogy az inhibitor hozzdadasa valobHisegiti a kristalyosodast. Ez a
tapasztalat alatamasztja felvetésiinket [1], hogméo mozgasok nehezitik a tetramer pAAP
kristalyosodasét. Ez indirekt médon arra is utalhagy nem teljesen merev szerkezettel van dolgunk.
Az inhibitor/szubsztrat kétlése, mint szdmos irodalmi példa és sajat tapasisamutatja, mindkét
domeén részvételével torténik, igy az inhibitor egghoz rogziti a doméneket — ami abban az esetben
eredményez latvanyos stabilitasndvekedést, ha eggébként mozognanak. Ez tehat feltételewret
az altalam vizsgalt tetramerre is jelleinA korabbi adatkészleteket 7 lapatos (AAP-8xeropeller
felnasznalasaval probéaltdk megoldani (molekularislyédttesités). Homologiamodellezési és
molekularis helyettesitési tapasztalatink szeripAAP propeller doménje azonban 8 lapatbdl all, ami
magyarazza a kordbbi 7 lapatos kisérletek sikergélgst.

A teljes szerkezet meghatarozasa folyamatban van.
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Tuftsin antagonista alkalmazasa iranyitott tumorterapiara alkalmas
konjugatumokban

Kram Nassima, Kémia alapszakos hallgato
ELTE TTK Kémia Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezei: Dr. Mezé Gabor tudomanyos tanacsado
ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatdcsoport

Kllonb6s statisztikai adatok egyhangdan mutatjak, hogykavtagyarorszagon és a vilag minden
részén a masodik lefiib halalozasi ok a sziv- és érrendszeri megbetsgkdadgott. Ezért a rak
gyogyitasaval kapcsolatos kutatasoknak nagy jétégiik van. A rakkal szembeni kiizdelemben az
iranyitott tumorterapia lehet az egyik megoldaselyel attérést lehet elérni, mivel az alkalmazott
biokonjugatumok nagyobb dézisban hasznélhatbéaki ameriranyitottsag révén szelektiven csak a
tumorsejtekre hatnak.

Szakdolgozatom keretében a leukémia kezelésérelmalka tuftsin antagonista alapu
biokonjugatumok szintézisével és vizsgalataval dtkgiztam. Az emberi tuftsin (TKPR), a tuftsin
antagonista (TKPPR) és bizonyos analogjaik naggtéegeket rejtenek magukban, mint iranyito
molekulak, mert a leukémia sejtek nagy szambandzaék receptorukat. igy a hatéanyag célzottan a
tumorsejtekbe juttathatdk a tuftsin alapu hordozégitségével.

Az ELTE-MTA Peptidkémiai Kutatécsoportban évek Otfoglalkoznak az irdnyitott
tumorterdpidban alkalmazhat6 tuftsin alapu biokgajumok szintézisével. Egy 20 aminosavbol
felépub hordozot (OT20), amely a kutyabdl szarmazo tuftsialogra (TKPK) épll, mar hasznaltak
hatéanyag célba juttataséra, és tisbhitro bioldgiai vizsgalat soran sikerrel alkalmazték.

A munkam soran tuftsin antagonista (TKPPR) penttiglefi felépilb hordozé molekulakat
készitettem és kapcsoltam a tumorellenes hatasnodacinhez oxim-kotés kialakitadsaval. Négy
tuftsin antagonista — daunomicin konjugatumot @tiim eb (Dau=Aoa-TKPPR-OH, Dau=Aoa-
[TKPPRL-OH, Dau=Aoa-GFLG-TKPPR-OH, Dau=Aoa-GFLG-[TKPBRIH). A peptideket
szilardfazisu peptidszintézissel épitettem fel éslamnomicint oldatban kemoszelektiv ligacios
moddszerrel oximkotés kialakitasaval kotottem aipéptz. A konjugatumokat forditott fazisi HPLC-
vel tisztitottam, majd analitikai HPLC-vel és tomspgktrometriaval jellemeztem azokat.
Megéllapitottuk, hogy a hordoz6 molekuldban a tufentagonista kopidk szama nem befolyasolja
szignifikAnsan a konjugatum tumorellenes hatdsat-66iL promielocitas leukémia sejteken.
Ugyanakkor, ha a tuftsin antagonista szekvencigja Batéanyag kdzé beépitettem egy Katepszin B
enzim Aaltal bonthaté spacer tetrapeptidet a tureores hatds jelefgen javult Ez azzal
magyarazhato, hogy mas-mas a konjugatumokbol tedsizdd metabolit a két esetben, mivel a szabad
hatéanyag nem keletkezik az oximkdidonjugatumbdl. Azn vitro bioldgiai vizsgalatok alapjan a
Dau=Aoa-GFLG-TKPPR-OH konjugaturtirtik a legalkalmasabbnak a tovabbfejlesztésre.

[1] Rathbone, M., Hadgraft, J., Roberts, M. 2003, 126

[2] Reubi J.C. Rev., 2003, 24, 389-427

[3] DiMarco, A., Soldati, M., Fioretti, A., Dasdid.: Cancer Chemother. Rep., 1964, 38, 39-47
[4] Najjar, V. A., Nishioka, K. Nature, 1970, 2B&72), 672-673
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Tobb hatéanyag egyideii sejtbejuttatasa penetratinnal

Kugyella Judit, kémia alapszakos hallgaté

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Bandczi ZoltAn tudomanyos munkatérs
ELTE Szerves Kémia Tanszék

Az elmult évtizedekben a rdkos megbetegedések dmzedokat javult, ennek ellenére a fejlett
orszadgokban a vezethalalozasi okok kozott szerepelnek. A kemoterapizerek bejuttatasahoz
sejtpenetrald peptidet alkalmazva a mellékhatasskikentheitk és a sejtek rezisztencigja is
kikerllhet.

Munkam soran olyan karboxifluoreszceinnel jel6ltenptratint tartalmazé, konjugatumok
szintézisét végeztem, melyekben a metotrexatoptidpmas-mas lizin oldallancéara épitettem be. Az
eléallitott konjugatumokban akl-terminalis aminocsoportjdhoz karboxifluoreszcdiaf), mig a 4.
vagy a 12. pozicioban talalhatd lizraminocsoportjara metotrexatot kapcsoltam.Mierminalisan
Cf-t es a lizin oldallancaban MTX-ot tartalmazo jayatumok Cf-
R'QIKIWFQNRRK(MTX)WKK *-NH, (1-es konjugatum) é€f-R'QIK(MTX)IWFQNRRKWKK®-
NH, (2-es konjugatum)) szintézisét szilardfazisu piaintézissel, Fmo8u stratégiaval végeztem,
Rink-Amide MBHA tipusu gyantan.

A konjugatumok szintézisekor a Cf beépitése utdtilazést végeztem, melynek eredményeként
az eballitani kivant konjugatum csak nagyon kis menmnyish keletkezett. Ezért a konjugatumok
szintézisét megismételtem Ggy, hogy nem végeztestilemést. igy mar sikeriilt &llitanom a vart
konjugatumokat, de az 1-es peptidét idanyaban nem tudtam tisztan izolalni.

A 2-es peptid képes volt bejutni HL-60 sejtekbe,jd\al kisebb mértékben, mint a csak Cf-t
tartalmazé szarmazeék. A citotoxikus hatasa is asdkknértéld volt, mind a MTX-hoz, mind a csak
MTX-ot tartalmazé konjugatumhoz képest. Ezen eregmki alapjan elmondhatd, hogy a penetratin
4. lizinjének oldalldnca nem hasznélhat6 ilyen féban arra, hogy egyszerre két molekulat juttassunk
be a sejtbe.
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Antituberkulotikus hatéanyagjeldltek és konjugatumaik kdlcsénhatasa
sejtmembrannal (modell ésn vitro vizsgalatok)

L érincz Anna, kémia alapszakos hallgato

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Bosze Szilvistudomanyosdmunkatars
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport
Konzulens:  Dr. Kiss Eva egyetemi tanar
Fizikai Kémiai Tanszék

A tuberkul6zis az egyik ldgpibb fertizé betegség, amely egészen az 6kor 6ta sUjtja azrissddpet.
Napjainkban a Fold lakossaganak kozel az egyharmedizott a tuberkuldzis korokozojaval, a
Mycobacterium tuberculosistracellularis baktériummal TB egy tobb honapon at tartd, két léfes
kezelést igényel, melynek soran a beteg ki van t&vkilénb6d antituberkulotikumok sulyos
mellékhatasainak. Az egyébként is komoly helyzetetabb fokozza a gydgyszeres kezelésnek
ellenalld, rezisztens torzsek megjelenése. A meljfeterapia biztositdsahoz igy vagy U(j
antituberkulotikumok keresésére van szikség, vagyn&a meglégk modositasara. Az (]
készitmények keresésének egy Utjanasilico médszer.[1]

Szintén a gyogyszerek hatékonysaganak noveléségatiaoa kulonbdé& hordozo rendszerek
alkalmazdsa. Ezzel szelektiv irdnyitast lehetneléami azon alapszik, hogy kulonkttigand-
receptor kolcsdnhatast igyekeznek kialakitani aejglés a gydgyszerhordozd rendszer kozétt. Ez
kedveden befolyasolja a molekuldk vizes kozegben val@&kddysagat, de ami még Iényegesebb,
hogy a sejtbejutasat mértékét, igy a biohasznaé#thgot is noveli.[1]

A munkam soran kén silico modszerrel meghatarozott hatbanyaggal, (a TB8(3 EB820) és
ezek oligotuftsin szarmazékaival (a TB803-0OT14 d8820-0OT14) dolgoztam. Megvizsgaltam a két
hatbanyag in vitro citosztatikus és citotoxikus hatasat MonoMac6 hum@onocita sejtkultirén,
kolorimetrids tetrazélium teszt segitségével. A Bidac6 sejteket az intracelulams. tuberculosis
gazdasejt modelljeként alkalmaztuk.[1] Az eredmé&ngkapjan a vizsgalt koncentriciétartomanyban
(3,2-10° uM -250 uM) nem bizonyultak a vegyiiletek citosztatikusnakcitdtoxicitas vizsgalatnal azt
kaptuk eredményul, hogy a TB803si@rteke nagyobb, mint a vizsgalt legnagyobb konéeitr
(2500 uM ). A TB820 esetében viszont megallapithatd, hagylG, értéke 500uM és 2500uM
kozotti koncentracidtartomanyba esik {4€ 572 + 54 uM). Tovabbé vizsgaltam a két hatbanyag és
velik 6sszehasonlitva a két konjugatum MonoMactide¢ tortés in vitro felvételét. A sejtbejutési
meéréshez aramlasi citométert hasznaltam. Az eregkkén kiértékelve azt tapasztaltam, hogy a
konjugalas megnoveli a sejtbejutas mertékét koméeidfugd modon.

Tovabbi célom volt egy olyan egysfiemodell felallitasa, ahol a hatéanyagmolekulak és
konjugatumaik sejtmembrannal toréérkdlcsonhataséat lehet vizsgalni. Ehhez lipid motemét
alakitottam ki vizes szubfazison Langmuir-mérlegitsggével. A molekuldk penetraciéjat DPPC
monorétegen és DPPC-DPPG 3:1 tdmegaranylu kevenékfilis vizsgéltam. Mindkét hatdéanyag
esetén a konjugatumok sokkal nagyobb membran @inimutattak, mint a kismolekulak. Tiszta
DPPC réteg esetén kismertiégenetraciot tapasztaltam csak, majd amikor 25%#hén a negativ
toltéssel rendelkézDPPG-t alkalmaztam, megit a penetracio értéke. Ezért valossithet), hogy a
kolcsénhatasban elektrosztatikus vonzas jatszilepet

[1] Horvati, K., Bacsa, B., Szabo, N., David, Se#M, G., Grolmusz, V., Vértessy, B., Hudecz, F.,
Bdsze, Sz. (2012). Enhanced cellular uptake of a mewilico identified antitubercular candidate by
peptide conjugation. Bioconjugate Chemistry, 23)-907.
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Fluoros aril-alkil-szulfidok szintézise és reakcidt vizsgalata

Menczinger Balint, vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdt: Dr. Rabai Jozsefegyetemi tanar
ELTE Szerves Kémiai Tanszek

Szaklaboratériumi munkam soran sikeresen megisrdtgke a fluoros aril-alkil-szulfidok
reakcidival és alapanyagailkallitdsaval.

(0]
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Me f) n=Rgg, m=4 F 8
2. dbra: Fluoros aril-alkil-szulfidok el sallitasa és néhany reakcidja

El6sz6r megvizsgaltam, hogy milyen hatassal van d#iaelok hozamara és tisztaségara, ha a
csoportban korébban alkalmazott (ZglF) modszet helyett trifenil-foszfint hasznalunk a prekurzor
aromas szulfonsav-kloridokla-b) redukaldsahoz. Kisérleteim soran sem az irodbdimast koved
extrakcios feldolgozéssal, sem Wzdesztillacio alkalmazasaval nem értem el jobb ébést, mint
amit a kordbban alkalmazott eljarasok adnak.

Fenil-trifluormetil-szulfid (3a) és 4terc-butil-2,6-dimetilfenil-trifluormetil-szulfid (3b) aromas-
tiolokbdl kindul6 eballitdsahoz sikeresen alkalmaztam glC&agens dimetilfromamidos térzsoldatat.

Homoldg perfluoralkil-alkoholokbdl kiindulva4@-f) jo termeléssel szintetizaltam a megfélel
perfluoralkil-akil-jodidokat 6d-f) késbbre tervezett kisérleteimhez. Azélehi atalakitast inert
atmoszférdban (argon) voros foszfor és elemi jcakaidjaval is situ eldéllitott foszfor-trijodid
felhasznalasaval teflon-szeleppel ellatott Pyraxibacgben torté hevitéssel végeztem.

A fenil-trifluormetil-szulfid (3a) oxidalasat harom kilénbé6zmddon hajtottam végre. Az élbi
szulfid és mklér-perbenzoesav reakcioja 0°C-otermékként fenil-trifluormetil-szulfoxid(6)
képzdésehez vezetett, mig ugyanez a szulti@HCH;CO,H eleggyel forralva szulfont adott.

A megfeleb difluor-szulfurdn 8) eldllitasi kisérletében a kiinduld§a szulfidot vizmentes
acetonitril és kalium-fluorid jelenlétében elemdbmal oxidaltam; de a vart term@® képHdését az
NMR vizsgélat nem tamasztotta ala.

Az altalam eballitott vegylletek tisztasdgat gazkromatografigmliaissel jellemeztem, mig
szerkezetik azonositadsara NMR spektroszképiai eiéeégégeztem.

! Harsanyi Antal, Szakdolgozat, ELTE TTK Budape§t.@
2 Bellale, E. V.; Chaudhari, M. K.; Akamanchi, K. Synthesis2009,19, 3211-3213
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Fluoros aril-alkil-szulfidok szintézise és reakcidt vizsgalata

Menczinger Balint, vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdt: Dr. Rabai Jozsefegyetemi tanar
ELTE Szerves Kémiai Tanszek

. F
F?Cé%%cm

F

[Ar S ( CH, ) CnFan+1 ]
m

Me

t-Bu s—(CHQ Ren
m

Me

27



3-Amino-3-dezoxi-D-ribofuran-uronsav szarmazékok smtézise

Nagy Adrienn, vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

Témavezdik: Zsoldosné Dr. Mady Virdgtudomanyosdmunkatéars
ELTE-MTA Fehérjemodellez Kutatécsoport
Dr. Pintér Istvan kutatoprofesszor
ELTE, Szerves Kémiai Tanszék, Szerkezeti Kémidiékgiai Laboratérium

Az utobbi masfél évtizedben a foldamerek, mintnfiioetikus molekulak étérbe keriltek a
biokémiai és biologiai kutatasokban. Mivel a febkkel analdg térszerkezet kialakitaséra képesgk, ig
hasonlo biolégiai funkcio elldtédséra lehetnek atiedak.

Munkam % célja a foldamerekbe beépithé&-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-
uronsav szintézisének optimalizalasa, valamint kalléott vegyllet peptidkotéseket tartalmazé
illetve peptidomimetikumok szintézisére alkalmadrerazékokka alakitasa volt.

Ismert furan6z-szarmazékokon keresztll 6akitottam a transz B-ribofurdn-uronsav
kulcsintermedierjét, a 3-azido-szarmazékot. &Iiét reakciouton allitottam &I0j vegyuletként a 3-
acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat 1j. A két ut eltérése, hogy az
egyiknél ebszor alakitottam ki a karboxilcsoportot, majd uta@esaminocsoportot. A masik reakciout
soran a két csoport kialakitasanak sorrendjét metéatam.

W CONHCH
Hooe CHHNOG e s
i E] + — N o
Ns + NH, ‘F /(—
4 2
CH3HNO /CH;:;NO HooC
6

o O

\F AcNH “T AcNH +

N

Sikerult eballitanom célvegytletként az (j 3-amino-3-dezo@-O;izopropilidéna-D-ribofuran-
uronsav-metilamidot 2) és a 3-acetamido-3-dezoxi-ICRizopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-
metilamidot 8), egyrészt a 3-azido-ribofurdn-uronsavof), (masrészt a 3-acetamido-ribofuran-
uronsavonl) keresztul.

A 3-azido-ribofurdn-uronsav) és a 3-amino-ribofuran-uronsav-metilami) ¢sszekapcsolaséaval
(j tipusu cukoraminosav-dime#)(sikerilt eballitanom a peptidoglikanok egys#deepvisebjeként.
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Funkcionalizalt magnetit nanorészecskek és szilikadg elballitasa

Patho Zoltan, kémia alapszakos hallgaté

ELTE TTK Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszé8zerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Dr. Sinkd Katalin egyetemi docens
ELTE TTK Kémiai Intézet, Analitikai Kémiai Tanszék
Dr. Rabai J6zsefegyetemi tanéar
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

A szerves molekuldkkal modositott szilika bevorratignetit nanorészecskék (R~~(siBes0,})
olyan hibrid anyagok képvisi] melyek a szerves és szervetlen alkotérészeikofézisok) fizikai és
kémiai tulajdonsagait egyesitve/kombinalva sokféleasznélasi lehéséget kindlnak. A nanoméiiet
magnetit részecskék szilard halmazallapotu, szapanpagneses tulajdonsaguak, igy azok magneses
tér segitségével jol mozgathatbak, Uleptibktés elvalaszthatéak, mig magneses tér hianyaban,
folyadékokban diffiz eloszldst mutatnak a Brown-gés kovetkeztében. A szilika burkolat
oxidaciotdl és aggregaciotol védi a részecskétalibe lehdiséged ad organoszilanokkal tokién
felszini modositasra, szinte teikges szerves funkcios csoportok felvitedt ra. Az igy kapott hibrid
anyag a beépitett funkcios csoportok révén felr@batd szerves és szervetlen molekuldk
megkotésére, vagy katalitikus reakciokban tdrtéikalmazéasokra. Utdbbiak egyesitik a heterogén
katalizatorok konnfy elvalaszthatosagat a homogén katalizis nagyoldkdaysagaval, ezért ezeket
gyakran kvazi homogén katalizatorként emliti ad@om.

Szakdolgozati munkam sordn megkiséreltem katalizéd és szelektiv adszorbensként
alkalmazhat6 hibrid anyagokéélllitasat. Sikeresen allitottantet2-10 um atmeijii szilika bevonatu
magnetit részecskéket, melyet pasztazo elektroomsekopos vizsgalatuk igazolt (SEM@XRD).

Végil eballitottam 3-aminopropil-modositott Merck60 szilléiy melyet F-Cbz-OSu reagens
felhasznalasaval szilard fazishoz koftitbros-uretanna alakitottam.
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3-Trifluormetiltio-propionsav és rokon vegyiletek gtimalis szintézise,
reakcioik vizsgalata

Pasztor Hedvig kémia alapszakos hallgato
ELTE TTK Kémia Intézet, Szerves Kémia Tanszek

Témavezdi: Dr. Rabai Jozsefegyetemi tanér
ELTE TTK Kémia Intézet, Szerves Kémia Tanszék

A rendkivul ebs polarozottsagt valamint lipofilicitast trifluortiieo csoportot tartalmazo
gyogyszermolekuldk napjainkban nagy jeleéigre tettek szert, azéerelektronszivé tulajdonsaggal
rendelked trifluormetiltio csoport beépitésének kdszoeat ami segiti ezeknek a vegyulleteknek a
sejtmembranon valé atjutasat. Az irodalomban dggetsupan néhany maodszer foglalkozik;&F
csoportnak szerves molekuldkba toétéheépitésével, ezért egysiteés biztonsagos eljarasok
kidolgozaséra jelenleg is nagy igény mutatkozik.

Ennélfogva szaklaboratoriumi gyakorlatom soran -taifluormetiltio- és aril-trifluoretiltio-
szulfidok optimélis szintézise volt célom. Munkamsdefelében 3-merkapto-propionsavbdl kiindulva
el6szor kéntranszfer reagenst allitottaréy, eimihez szikséges volt a kiindulasi sav karbaxiktios
csoportjanak védelme, ezért egy észteresitési iteacinditottam, melynek célvegyilete a 3-
merkapto-propionsav-etilészter volt. Az igy kapottegyulet®l bazis hatdsara tortén
deprotonalddassal &  kén nukleofilként  viselkdd tiolat anionhoz  jutottam
(CH;CH,OC(=0)CHCH,S:), melyet nukleofil szubsztitacios reakcioban tkilloz alkilezsszerek
felhasznélasaval (pl:2,2,2-trifluoretil-benzolsouifit, CRI/DMF, 2,2,2-trifluoretil-nonaflat) a
megfeleb trifluoretiltio- és trifluormetiltio-propionsav-dészterekké szerettem volna alakitani. Az
alkilezési reakciok soran 2,2,2-trifluoretil-noréfhl torté inverz reakcidban 95%-os tisztasagu
2,2,2-trifluoretiltio-propionsav-etilésztert sikdtriéléallitanom jo kitermeléssel (67%), mely eddig az
irodalomban nem jegyzett vegyllet volt.

A képzdott vegyulettel illetve annak sav analogjaval bdzatasara végbemeiforditott Michael-
addicios reakcidkat végeztem. A keletkezett trifttiftio anion (CRCH,S:) intermedier képilését
jédbenzollal, Hunig-bazis (diizopropil-etil-amink &éz(l)-oxid katalizator jelenlétében, fenil-2,2,2
trifluormetil-szulfid izolaldséval igazoltam.

o
EtOH 1S O~ ~CMs NaH 5° o CH,4
\/
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o 0
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3. dbra: Fenil-2,2,2-trifluoretil-szulfid szintézise
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Aromas kloridok palladiumkatalizalt metoxilezése baat-sok
felhasznalasaval

Pethé Balint vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdt: Dr. Novak Zoltan egyetemi adjunktus
ELTE Szerves Kémiai Tanszek

A szintetikus kémia egyik kiemelkédontossagu reakcidtipusa az éterkotés kialakitzma belll
is az aril-metil éterek szintézise. A kis szénatdnsi alkoxi-csoportok beépitése akar
gyogyszermolekulak, akéar fluoreszcens festékééli@asakor fontos reakcidlépés lehet.

Napjainkban egyre inkabb meghatarozé szerepet ndktebe az atmenetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi (cross-coupling) reaklloEzt j6I mutatja a témaban egyre néwekublikaciok
szama, ipari jelefiségik ndvekedése is.

Kutatadsunk sordn célunk egy Uj, palladium-katalizlkoxilezési eljaras kifejlesztése volt. A
modszer egy Uj keresztkapcsolasi reakcid segiteégdhitia eb a kivant aromas étert a megfélel
aromas klorid, és kalium tetraalkil-borat sok falhaalasaval.

Pd,(dba),'BuXphos
80 °C, DMF, Ar

+ KB(OR),

terc-butil-XPhos
1. &bra: A szintézis altalanos reakcidegyenlete

Az eljaras katalitikus mennyiséd2 mol%) Pd(0)-vegyliletet, illetve foszfan alamjahdumot (4
mol%) igényel, melyekdl in situ képZdik a katalitikus aktivitdssal rendelkepalladium-komplex.

A szintézis a klasszikus eljaradsokkal szemben rggmyiel rendkivil magassmérsékletet, vagy
erésen bazikus kbzeget, ezaltal alkalmas akar érzékdnynolekulak atalakitdsara is, a racemizacio
vagy bomlés veszélye nélkul.

A téma aktualitdsat és a bemutatott munka jésgét jol mutatja a nemrég megjelent cikkink,
melyet egy rangos, nemzetkozi folydiratban publiléiunie’.

[1] Miyaura, N., Suzuki, A.Chem. Rev95 (7), 2457-2483 (1995)
[2] Tolnai, G. L.; Peth, B.; Kréll, P.; Novak, Z.Adv. Synth. Catal356, 125 (2014)
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Témavezdt: Dr. Novak Zoltan egyetemi adjunktus
ELTE Szerves Kémiai Tanszek

Elesktronszerkezeti
tulajdonsagok finomhangolasa

“ R . .
/ A Szterikus gatlas, komplex Alkilcsoportok novelik a

— stabilitas befolyasolasa foszforon az elektron
suruséget, segitik az

Br \ \ 5 oxidativ addiciot

o A szterikusan zsufolt
PClz  — kérnyezet a reduktiv
R / eliminacionak kedvez

/ A nagy térigényu csoportok

a[L ,Pd(0)] komplexek
kialakulasat segitik

A keresztkapcsolasi reakciok mara a szintetikusiératalakitasok nélkildzhetetlen elemévé
valtak, a klasszikus és az Ujfajta kapcsolasokkplitt a szén-szén és szén-heteroatom kotések
kialakitasanak egyszereszkbzeként. [1] Az atmenetifém-katalizis sikeaflealmazésa ligandumok
hasznélatat tette sziikségesse.

Kutatasunk soran Uj foszfan ligandumokadlitdsat tiztik ki célul, melyet egy fejlesztés alatt allé
gyogyszer dféllithsa soran kivannak alkalmazni. Ligandumok deésénél azok sztérikus és
elektronszerkezeti sajatsagait kell figyelembe vesmalkalmazni kivant atalakitas jellegjdtiggéen.

Az utobbi években étérbe kerultek a sztérikusan zsufolt és elektroratilsdiadamantil-foszfanok,
mint a C—C és C-N kotések kialakitdsanak hatékaakdzei. [2] Kutatdsunk soran olyan Uj aril
diadamantil-foszfanok  szintézisét valdsitottuk megnelyek hatékonyan alkalmazhatdk
keresztkapcsolasi reakciokban és mas Uj fajtagialidkatalizalt atalakitasokban is.

Feladatom a kutatas soran Uj foszfanobdkitasa és szintézisuk fejlesztése volt. A felrhieri
lehetbségek kdzll az aromas csoport bevitelére egy paitdchtalizalt atalakitast valasztottam. Ezt
kovetben a termék megfelel korultekintéssel végzett izolalasi eljardsat kelleidolgoznom. A
ligandumok szintézisét kouin azok kapcsolasi reakciéban valé alkalmazhatotg@iakivantunk
meggyzodni. A katalitikus hatékonysdg vizsgalata szemghdj mar régéta alkalmazott
foszfanokkal hasonlitottam 0Ossze az altalunédlétott ligandumokat. A diadamantil-foszfanok
hatékonynak bizonyultak Suzuki-kapcsolasokban, Buadt+Hartwig reakciokban, a tozil-
hidrazonokon keresztll megvalosithatd kapcsolasokbs C—H aktivalason keresztil lejatszédéd
kapcsolasi reakcidkban is.

[1] A. de Meijere; F. DiederichMetal-Catalyzed Cross-Coupling ReactiofWiley-VCH Verlag
GmbH & Co.KGaA)(2004).

[2] Lundgren, R. J.; Peters, B. D.; Alsabeh, P. Gadbtto, M.Angew. Chem. Int. EJ49,
4071, (2010).
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Nem-természetes aminosavak szintézise

Soveges Biankaregyész mesterszakos hallgato
Késziilt: az MTA-TTK SZKI Kémiai Biologia Kutatécsopjaban

Témavezdt: Dr. Kele Pétertudomanyosdmunkatars, MTA-TTK SZKI

Megfeleben modositott nem-természetes aminosavak szinét#aél és fehérjékbe épitésével U,
a korabbinal dinytsebb tulajdonsagokkal rendeli&efehériék hozhatok létre. Az igy megalkotott
biomolekulak széles kden hasznalhatok biokémiai kutatasokra, tobbek kdmtitim-aktivitds vagy
fehérje-fehérje kdlcsbnhatdasok nyomon kovetéséehérfék niikodésének és stabilitdsanak
tanulmanyozaséra.

Szakdolgozati kutatasaim egyik célja olyan lucifealapd aminosavszarmazékoké&litasa volt,
amelyeket a kébbiekben genetikai kddolassaléébzervezetek fehérjéibe is be lehet épiteni, és
biolumineszcencias vizsgalatok alapjaul szolgaliatA kutatdsok soran leggyakrabban az észak-
amerikai szentjanosbogdrt{otinus pyrali¥ luciferinjét alkalmazzak, igy én is elita vazrendszeth
indultam ki. A célvegyuletek nemcsak az aminosaybanem a két molekularész kdzotti kbtésben is
kulonbodztek. Mig a LucY elneveZésmolekuldban a tirozin (Y) propillanccal kapcsoltida
luciferinhez, a LucK jdInél a lizin (K) karbamatkotésen keresztil. A szrgéket ugy terveztem,
hogy a luciferin rész Osszeszerelésére adagmportokkal ellatott aminosavon kerdljon sor. A
vegyuletek reményeink szerint a luciferaz enziraldatalizalt oxidacids reakcidban képesek lesznek
fénykibocsatasra, ezzel vivo biolumineszcencias vizsgalatok alapjaul szolgalvdiolumineszcens
reakciohoz oxigénre, M@rionra és ATP-re van sziikség. A luciferin lucifezim altal katalizalt
oxidacioja eredményeként szingulett gerjesztedipéiil oxiluciferin jon létre, amely fotonemisszibva
relaxalédik [1]. Mivel a fénykibocsatas enzimreakdiatasara megy végbe, nincs szukségoklls
megvilagitasra, eldb kovetkeden a jeldvegylletet érird fotodegradacio jelenségével sem kell
szamolnunk. Tovabba gerje$ztény hianydban az auto- és hattérfluoreszcenaia fog fellépni,
emiatt magas jel/zaj aranyra szamithatunk.

Terveztem tovabba olyan bioortogonalis funkciotaianazé aminosav &llitasat is, ahol a lizie-
aminocsoportjat tetrazinszarmazékkal médositottdmennyiben ezt az aminosavat sikeresen lehet
kodolni, agy az ily médon moédositott fehérje széledn jelolhed megfeleb dienofilt tartalmazé
jelzévegyuletekkel.

HO S N-_-COOH Mg?2* HO S N__O
(O Dt W
N S N S

luciferaz
+ATP + O, + AMP + PPi + CO5 + hv

A szentjanosbogarban talalhaté luciferin lucifeatal katalizalt oxidacioja [1]

[1] J. A. Prescher, C. H. Contagurr. Opin. Chem. Bio] 14, 8689 (2010)
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Ciklizalas hatasa azapeptid kalpain inhibitorok enamgatlo képességére
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Témavezdt: dr. Bandczi Zoltan tudomanyos munkatéars
MTA-ELTE Peptidkémiai Kutatocsoport

Az orvostudomany fejidésével az iskkori megbetegedések szama a varhatd élettartam
novekedésének koszénbBeh megemelkedett csakugy, mint a kozlekedési balds¢ szarmazo
traumas agy- és gerincséruléseké, amelyért példaulirbanizacios folyamatok felgyorsulasa is
felelos.

A kalpain fehérjecsalad rendellenefikildése szoros dsszefliggést mutat ezekkel a prokitéma
igy az enzimrilkddés szabalyozasat inhibitorok alkalmazéasavalkiegeek megoldani. A jelenleg
rendelkezésre all6 inhibitorok nem elég szelektivekobbi cisztein proteazzal és a kilonboz
kalpainokkal szemben, valamint farmakolégiai tutegagaik sem megfetak.

Munkam soran egy lineéris azapeptid kalpain inbibiazAc-Thr-Pro-Leu-Agly-Ser-Pro-Pro-Pro-
SerNH, gatlé hatdsanak novelésére tettem kisérletet. Admepeptid kélcsdnhatdsok novelését
kivantam fokozni az azapeptid ciklizalasavalCAermindlisra egy cisztein, mig &ktermindlisra egy
lizin aminosav beépitésével tioéterkodtést tartabmamakrociklust hoztam létre a fent emlitett
szekvencia megzésével. Ehhez a lizinraminocsoportjara kléracetil csoportot (CIAC) kagltam
klérecetsav pentaklérfenil észter hasznalatdvabyirit bazikus TRIS pufferben alakitottam ki a
cisztein és a klor-acetilcsoport kdzott.

A konforméciés mozgés lelistegét ndvelerida treonin, a cisztein, illetve mindkét aminosay &l
darab glicin aminosavat épitettem be a lancba. ¢yz dballitott négy ciklo-peptidmimetikum a
kovetkes volt:

1. ciklo-Ac-K(Ac)TPLAglySPPPSC-NH

2. ciklo-Ac-K(Ac)GGGTPLAglySPPPSC-NH
3. ciklo-Ac-K(Ac)TPLAglySPPPGGGC-NH
4. ciklo-Ac-K(Ac)GGGTPLAglySPPPSGGGC-NH

Az elballitott vegyuletek kémiai jellemzése RP-HPLC-veIESI-MS segitségével tortént. Enzimgatlo
képességet sajnos egyik sem mutatott, még 100 pidraentracidban sem.

34



Kilonbozé telekelikus makromonomerekkel eballitott
poli(N-vinil-imidazol) alapu amfifil kotérhalok tulajdons agai

Stumphauser Timeavegyész mesterszakos hallgato
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Ivan Béla egyetemi magantanar
ELTE TTK Szerves Kémiai Tanszék és MTA TTK AKI,IFreer Kémiai Csoport

A hidrofil és hidrofob polimer lancokbdl felégiilamfifil kotérhaldk fontos kutatasi teriletet
képviselnek, ugyanis kullénleges szerkezeti, termilds duzzadasi viselkedéssel rendelkeznek.
Munkam soran teljesen 0j, az irodalomban még nemblkdpoli(N-vinil-imidazol) alapu amfifil
kotérhélokat allitottam 8l kulonbd® kémiai szerkezéteés atlag molekulatomégérhalositészerek
felhasznélasaval, és vizsgaltam a kapott kotérhallfived tulajdonsagait.

A kotérhalokat makromonomer mdédszerrel allitottal#, ehol poliizobutilén (PIB, szaméatlag
molekulatomeg: 5000, 13000), poli(etilén-glikol)EHB, szamatlag molekulatomeg: 2000, 750) és
poli(propilén-oxid) (PPO, szamatlag molekulatomegb0) térhaldsitoszereket alkalmazva. A
kisérletek soran 6t sorozatot készitettem a mirdaldgy sorozaton belll csak a térhaldsitoszer és a
vegyuletek eltavolitdsa utan a kotérhaldk Osszétémemanalizissel allapitottam meg. A tovabbi
vizsgalatokban a kapott Uj anyagok termikus, szartkets duzzadasi sajatsagait vizsgaltam meg. A
mérések kiértékelése soran azt tapasztaltam, hogidllitott kotérhalbk nem azonosan viselkednek,
ami a térhalositészer ntiségével és mennyiségével is kapcsolatba hozhatth #oltermikus
vizsgalatok (DSC) alapjan egyaltalan nem, vagy taslmozatok (PEG750 és PPO) esetében részben
vagy teljesen elegyédszerkezeteket sikerulté@llitani. A PIB térhalositoszert tartalmazé sorokat
SAXS vizsgalata kimutatta, hogy nem elegyedndszerekben leliesteg van a fazisok nagysaganak
mérésére is. A duzzadasi viselkedések vizsgalatm daderilt, hogy mind polaros, mind apolaros
oldoszerben duzzaszthatdak a kotérhalok, melyetarban eafteljes befolyassal bir a térhalositoszer
filicitasa. A termikus mérések egyrészt a szerkamgallapitasaban jatszottak fontos szerepetydllet
megallapitottam, hogy a kotérhaldk jétirési tulajdonsadgokkal rendelkeznek, és az Ossietev
befolyasoljdk egyméas bomlasi folyamatait.

Osszegezve elmondhato, hogy a PVIm alapt amfifiédkalé sorozatok szintézise sikeres volt.
Tulajdonsagaikat, mint termikus és duzzadasi vesikiket, valamint szerkezetiiket az dsszetétel
flggvényében vizsgaltam. Igazoltam, hogy a térlidlezer misége hatdssal van a tulajdonsagokra,
illetve azok az dsszetétellel is valtoznak.
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A rheumatoid arthritis (RA) az autoimmun betegségéké tartozik. A RA patomechanizmusa
nem teljesen tisztazott [1]. Az immunvalasz kivéétért a fehérjék egyes ugynevezett immundominans
régioi, epitop régioi felélsek. Ezen epitdprégidk kulonkibkisérleti médszerekkel meghatarozhatdk.
Szintetikus peptidekkel epitoprégiokat térképezhletiel, illetve ezen epitéprégioknak megfélel
peptideket, vagy azok analdgjait, szarmazékailihatjuk. Ezek a szintetikus peptidek lefsgiget
adnak az immunvalasz kivaltasanak és annak mechasémak tanulmanyozdsara. A RA
megbetegedésben szenvedd betegek izlleti folyadek&zamos citrullindlt fehérje és peptid
mutathaté ki. Ezek kozul legjeléistebbek a filaggrin, vimentin, fibrinogén, alfa-efwlés egyes
viralis peptidek citrullindlt szarmazékai. A citlinacié az arginin poszttranszlaciés médositasa az
adott fehérjelancon belll. A modositasért a PADimanfeleléss és valoszifleg gyulladasi és
apoptotikus folyamatok soran kertbtrbe és zajlik az emberi szervezetben [2].

A széjnyalkahartya patogdfrophyromonas gingivaligbaktérium) alfa-enolazédnak egy bizonyos
szakasza 82 %-ban homoldgiat mutat a RA megbetsbedékimutathatd human alfa-enolaz
citrullinalt immundominans régiojaval (citrullinklfa-enoldz peptid-1; [CEP-1]). A human és a
bakterialis alfa-enolaz reagal a CEP-1 ellen tefdiitt antitestekkel.

Szakdolgozati kisérleti munkam célja az volt, hag§allitsam a humén alfa-enolaz citrullinalt
immundominans régi6janak megféekitrullindlt és ciklizalt szintetikus peptidet, a(CEP-1)
szintetikus antigént.

A munka menete és stratégiaja a kovetkeat: szilardfazisi Fmoc/tBu szintézissel feléftém a
19 aminosavbol &ll6  arginin  aminosav  helyett  citntl aminosavat tartalmazo:
CKIHAXEIFDSXGNPTVEC szekvencidju nyiltlancu Cys(Agrnartalma peptidamidot. A nyiltlancu
peptid szarmazékot a hordozordl hasitottam és es higemeket tisztitottam és kémiailag jellemeztem.
A nyiltlanct peptid szarmazékot ciklizéltam és @&tam: c(CKIHAXEIFDSXGNPTVEC) [3]. A
ciklizalt nyers peptidet tisztitottam és a tisaenéket kémiailag jellemeztem.

[1] Pallinger E, Buzas E, Falus A, Nagy Gy, Holub, Méth S, Kshidai L, Pal Zs, (2012a)
Immunbiolégiai szeminarium, 153-155

[2] Podr Gy, (2006) Szoveti destrukcid, korai diagrtika é€s célzott terapia rheumatoid artritiszben,
Magyar Tudomany, 10 1178-1183.

[3] Szabo6 I, Schlosser G, Hudecz F, Mezo G (20073ulidde bond rearrangement during
regioselective oxidation in PhS(O)Ph/CH3SICI3 migtdor the synthesis of alpha-conotoxin Gl.
Biopolymers. 88: 20-28.
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A biolumineszcencia,cként a szentjanosbogarakban taldlhato luciferituéferaz rendszer, igen
széles korben elterjedt, hatékony analitikai eszlénye, hogy bioldgiai rendszerek fluoreszcens
vizsgalatanal fellép tobb problémat is kikliszobdl, mint példaul az #Hutomeszcenciat és a
fotodegradaciot.

Hatranya, hogy a biolumineszcencia a lathat6 fé@mpmanyara korlatozédik, amely tartomany a
sejtekben, szévetekben szorddik, eldgét, csokkentve a jel-zaj aranyt. A kutatdk fontgdja ezért a
biolumineszcens fény hullamhosszanak eltolasadi téirds és kdzeli infravords tartomany felé.

Szakdolgozati munkam sordn e célok alapjan olyagyileteket terveztem, melyekben a
biolumineszcens fény hullamhosszat energiatrandBRET) segitségével lehet atalakitani kisebb
energiaju fénnyé. Munkdm soran sikerrel valGsitottmeg az észak amerikai szentjdnosbogarban
(Photinus pyrali} talalhato luciferin modositasat oly médon, hompkéren kersztil egy fluoreszcens
festéket kapcsoltam hozza. Az ilyen konjugatumbhurciderin a BRET donor, és a fluoreszcens festék
az akceptor. Vizsgaltam azdéllitott BRET konjugatumok fluoreszcencias és lussircencias
tulajdonsagaikat. Méréseim eredményeként megadkdgiih, hogy a luciferin O-alkilezésének hatasara
eltolédott a luciferin-fluorofor emissziés maximuraardvidebb hullamhossztartomany felé. Emiatt a
megfeleb emisszios és gerjesztési savok atfedése kisehbalet a biolumineszcencias mérések
alapjan még mindig elegefidhhoz, hogy hatékony energiatranszfer jatszédjadonor és akceptor
egysegek kozt.

Tovabbi terveim kozott szerepel az energiatransaégékonysaganak pontosabb meghatarozasa,
illetve egyéb BRET konjugatumok tervezése és szigae
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Minifehérjek el 6allitasa, jellemzése és szerkezetvizsgalata

Taricska Nora, vegyész mesterszakos hallgato
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A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdt: Dr. Perczel Andrasegyetemi tanar
ELTE, Szerves Kémiai Tanszék, Szerkezeti Kémi@diokdgiai Laboratérium

Szakdolgozatomat a Szerkezeti Kémiai és Biologadidratoriumban készitettem, ahol a Il. tipusu
cukorbetegség kezelésében alkalmazott Exendin-disiipGLP-1 analégok &hllitasaval és
szerkezetvizsgalataval foglalkoznak.

Munkam soran két ilyen analdg in vivo fehérje esgmdval tortéé eldallitasat végeztem el.
Ezutan az édllitott TC5b illetve H5 A4C _S25C minifehérje (1brd) szerkezetét kiulénbdz
spektroszkopiai modszerek segitségével tanulméagozt

HEECGTFTEDLEEOMEEEAVRELEFTEWLENGZPESEAPEPEE

NLYTOWLEDE=P3EEEPPES
EEECVELYIEWLEEGSPSSGRPPPC

1. 4bra: aEX4, a ,aTC5bés aH5 A4C_S25Caminosav szekvenciaja

A H5_A4C_S25C ECD mérései soran megallapitottangy rezobatimérsékleten mind oxidalt,
mind redukalt formaban C- tipusu spektrummal rerelk. Ez a spektrum dmérséklet emelés
hatasara kulonbéképpen véltozik a két allapot esetében. A diszutiidnak kdszénhéen a
szerkezet stabilitisa 85 °C-on csak kis mértékbaftozik, mig a redukalt forma teljesen
rendezetlenné valik.

Mindkét fehérje hidrataciés tulajdonsagat megvitega széles jél NMR spektroszkopia
segitségével. A TC5b esetében savas é€s semleggd pldatban is végeztem méréseket. Az
eredményekéi megéllapithaté, hogy a két oldatban a fehérje mmzarkezettel rendelkezik. A
H5_A4C_S25C esetében pedig egy U] jelenséget tabiasn.

Ezen mérések mellett a H5_A4C_S25C minifehérjegemitrisztallografiai mérését is feladatul
tiztem ki. A kristalyositdshoz tobb szaz kortlméngdba@ltam ki kristalyosité robot segitségével.
Néhany korulmény esetében tapasztaltam mikrokyist@pdést, melyeknek optimalizalasat filgg
csepp modszer segitségével hajtottam végre. Edudigikdm soran még nem sikerult méréshez
szlkséges egykristalytééllitanom.
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Szén-szén kotes kialakitasa palladium-katalizalt tokémiai reakcidk
alkalmazasaval
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Szakdolgozati munkam soran, anilid szramazékolatatfény fotokatalizalt arilezési reakciojaval
foglalkoztam, amit palladium centrumon végbeth&hiH kotés aktivalasaval valositottunk meg. Az
oxidativ direkt arilezési eljardsban aromas C-@&&balakitottunk ki acetanilidek és benzoldiazérium
sOk kozott, szerves fotoérzékemyimnolekulak, ruténium fotokatalizator, palladium Kolexek és
lathato fény besugarzas segitségével.[1]

Pd complexes

z
I
BF?®N2/©R2 PHOTOREDOX C-H ACTIVATION

Az acetanilidelorto C-H aktivalasan keresztul végléelathato fény fotoredox katalizalt reakcio
sematikus mechanizmusa.

A keresztkapcsolasi reakciot szisztematikusan taanyoztam, hogy felderitsem az atalakitasban
rejlé lehetségeke és annak korlataira, bele értve a reagewsalai tulajdonsagait és a technikai
paramétereket. Edllitottam harom Uj, az irodalomban még nem isnmatladium-komplexet, és
szerkezetvizsgalatukat is elvégeztem.

[1] Haari, D. P., Kdnig, B.Angew. Chem. Int. Ed., 52 (1&)/34-4743 (2013)

39



Poli(N-vinil-imidazol)- I-poli(tetrahidrofuran) kotérhaldk tulajdonsagai
és pallddiummal alkotott hibridjei

Toth Rozsa Vanda vegyész mesterszakos hallgato
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A polimerek, valamint a polimer alapu tébbkomporieasyagi rendszerek az utobbblmen egyre
nagyobb figyelemnek 6rvendenek. Kilondsen az olgdmid anyagok é€s azok anyagtudomanyi,
orvosi sth. felhasznalasa irantth meg az érdekdés, amelyek a nanoméret tartomanyab& es
részecskéket tartalmaznak.

Munkam célja olyan PVIni-PTHF amfifil kotérhald alapu, palladiumot tartalmdastabil kompozit
rendszer létrehozasa volt, amely alkalmas katalizéhet kémiai reakcidkban. Munkam &ls
fazisdban sikeresen allitottanm® tlilonb6s dsszetétdl PVIm-PTHF amfifil kotérhalokat gyokos
polimerizacié segitségével, makromonomer modszéelraazva. Ezt kdvéen szamos vizsgalati
modszernek vetettem ald az AKTH mintakat (elemaisalitermoanalitikai médszerek, duzzadasi
kinetika vizsgalata).

Az igy eballitott és karakterizalt AKTH-k felhasznélasavalumkam masodik szakaszaban
sikeresen allitottam &l palladium részecskéket tartalmazé amfifil kotédhalapu nanohibrid
rendszereket, melyeket vizsgaltunk transzmisszi@ktrenmikroszképiaval, langatomabszorpcids
spektoszkopiaval. Megallapithaté, hogy a palladiuészecskék dként a kotérhald fellletén
helyezkednek el, de a kotérhalo belsejében ishitidk fém nanorészecskék.

A p-nitrofenol redukcidjan tanulmanyoztam agdlitott hibrid rendszer katalitikus tulajdonsagait
Megéllapitottam, hogy a katalizator megféledégeneralas utan tébbszori felhasznalasra israisab
hasznalt modellreakcidban.

Osszegezve tehat elmondhato, hogy sikeresenttéliiteeb PVIm4-PTHF amfifil kotérhalokat,
tobb modszer segitségével is elvégeztem ezen dérhiéhrakterizaldsat, majd a kotérhaldk
felhasznalasaval olyan palladiumot tartalmaz6 ndmwhrendszereket hoztam létre és jellemeztem,
melyek tobb ciklusban felhasznalhat6 katalizatodoiaknyulnak.

40



J(F4

Dihidrooxazolok eléallitasa rézkatalizalt oxidativ gyiriizarasi reakcidban
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A szerves kémiai atalakitasokhoz egyre gyakrabbkalnaaznak katalitikus eljarasokat, mert
alternativ reakcio utakat nyitnak meg, altaluk kdr@n nagyon nehezen kialakithatd kdtések hozhatok
létre, és &ltalaban enyhébb reakciokdrilményekenyiginek. Aromas és heteroaromas rendszerek
oxidativ gyirtizarasi reakcidban torténeléallitasa napjainkban egyre tébb kutatdsi téma alapj
képezi. A hipervalens jodvegyuletek, és ezen keejabdonium sok kivald reagensnek bizonyultak C-C
és C-heteroatom kotés kialakitasara, valamint ciddaés izomerziacios reakciok kivitelezésére.
Emellett jelenbs szerepet tdltenek be atmenetifém-katalizalt iéakan, gyokos és szubsztiticios
reakciokban[1l]. Kutatocsoportunkban is folynak késak diaril-jodonium sék jelenlétében
végrehajtott atalakitasok kapcsan. Egy U rézkathligyiriizarasi reakcio kerilt kidolgozasra,
melyben etil-anilidek és aril(mezitilljodonium-tdtok reakcidjaval, valtozatos szerkezettel
rendelked benzoxazinokat allitottunk &[2]. A reakcid gyirtizarasi Iépése soran Uj C-O és C-C kotés
alakul ki. Ezt a szintézisstratégiat felhasznalva kivantudk imeterociklusos vazat kialakitani
olyan kiindulasi anyagokbdl, amelyek mind, amidagstilén funkciés csoportot is tartalmaznak. A
szintéziseket diaril-jodonium sék segitségével agalkzator jelenlétében végeztik.

Oors

A SRR

Szakdolgozatomban 5-(diarilmetilén)-4,5-dihidroodlak rézkatalizalt gfriizarasi reakcidéban
tortérd eldallithsat irom le, két lehetséges reakciokorulnakgimazasa esetén.

1: Cu(OTf),, DCE, 50 °C, 20 éra
2: CuCl, EtOAc, 50 °C, 4 6ra

[1] Wirth, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 363665.
[2] Sinai, A.; Mészaros, A.; Gati, T.; Kudar, V.all, A.; Novak, Z..0rg. Lett.2013,15,5654-5657.
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Ketonok redukalasa folyamatos aramu rendszerben
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A Kkisérleti munkam soran a célom, a levulinsawtt az etil-levulindt redukaldsg
valerolaktonna, melynek sordn az H-Cube Mini™ fabghos aramui reaktort alkalmaztam.
Osszegezve elmondhatom, hogy a fent emlitett simdibskra megvizsgaltam az aramlasi sebesség, a
nyomas, az oldészer, valamint a DPPB ligandum Bgtésirom katalizator (5% Ru/C, 5% Pt/C és
RaNi) esetében. A kisérleteimben kapott konverzitékék elérik, esetenként meghaladja az
irodalomban talalhaté konverzio értékeket. Tehatoeidhatjuk, hogy az H-Cube Mini™ folyamatos
aramu reaktort sikeresen alkalmazhatéo a GVL folyamdermelésére LA-bdl és EL-bol. LA
kiindulva. LA esetén az 5% Ru/C katalizatorralaligum hozzaadasaval 99%-0s konverziot értink el.

Tovabbé, megvizsgaltuk a Ru/C katalizator aktiitds és elmondhatjuk, hogy a katalizator 1
oran keresztil aktiv maradt, viszont a nyomas, wEnksi sebesség és az oldoszer jétet
befolyasolja a konverziét. Tovabbi kisérletek faira Pt/C és Raney Ni katalizatorok alkalmazéasara.
Elmondhatjuk tovadbba, hogy EL esetében joval, magaskonverzioval 4100 %) sikerllt
eléallitanunk a GVL-t a kulonbdz katalizatorok (Ru/C, Pt/C és Raney Ni) alkalmazakade a
vizsgalni kivant parameéterek itt is jelésen befolyasoljdk a konverziét.
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Daunorubicin-aminosav metabolitok szintézise és DNBez kotodésének
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Korunk legijeszbbb és leggyakoribb megbetegedései a tumoros megiutsek. Hidba fektetiink
egyre tobb energiat a me@eésre, sajnos a kor nem csak kdrnyezet hatasayg, virustol alakulhat
ki, hanem a genetikai hatteriink is befolyasoljssz&6vizsgalatok nagyban segitenek abban, hogy a
kialakult, de tinetmentes daganatokat minéblelfelismerjék, hogy a kezelést mar a tumor korai
stadiumaban elkezdhessék.

Rosszindulatl sejtszaporulat a test barmely szenjébzovetében @brdulhat, ezek kezelési
mddja fligg az elhelyezkedébkés stadiumtdl is. Az ép sejtek megdvasa nem agplogyitd folyamat
elviselhebségén javitana, hanem a felépilést is kdnnyeblaé #s iranyitott terapia sokoldalisaga
miatt egyre inkabb a figyelem kdzéppontjaba keriltumoros sejtek és az egészséges sejtek kdzott
genetikai  kulonbséget kihaszndlva pusztita a Iséget a kezelés, ezzel csokkentve a
mellékhatasokat.

A daunorubicin egy citosztatikus gyogyszer, melsiga és megallitjia a rdkos sejtek nbvekedését.
Beékebdik a DNS szomszéedos béazisparjai kozé, felszakikét lancot 6sszekdhidrogénhidat, igy a
kettosspiral letekeredik és megakadalyozza a DNS siz#dieZA hatbanyaghoz iranyitd molekulakat
kapcsolva novelhéta tergpia hatékonysaga. Iranyité molekulakéntigleptmonokat alkalmaznak,
melyeknek receptorai nagy mennyiségben expressz#idéd daganatsejtek felszinén, igy nagyfoku
szelektivitas érhétel.

Munkam soran olyan daunorubicin-aminosav konjugakath allitottam &, amelyek GnRH-
[li(spacer-Dau) konjugatumok lehetséges metabbliaunorubicinoz Fmoc védsoporttal ellatott
leucint, arginint és glicint kapcsoltam amidkotésse védscsoport lehasitasa utdn RP-HPLC-n
tisztitottam az anyagot, majd adda@litott konjugatumok DNS-kétésétin vitro kdrilmények kozott
vizsgalatuk.
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