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Elektronkiildé csoportokat tartalmazé aromas karbonsavak nitralasa és a
nitrocsoport tovabbalakitasa

Boz6 Balint, kémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezetd:  Dr. Jalsovszky Istvan, egyetemi docens
ELTE TTK, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Diplomamunkdmban néhany kiilonb6zd, elektronkiildd csoportot is tartalmazé aromds vegyiiletnek
a nitrdldsaval foglalkozom. A célom az volt, hogy az egyes vegyiiletek szakirodalomban ismert,
eldallitasat olyan egyszeriibb mddszerrel prébaljam kivaltani, mint a nitrdlds, és ezt kovetden a
nitrocsoport tovdbbalakitdsa valamilyen méds médszerrel.

A nitrél4st tobb esetben is elvégeztem hagyomanyos mdédon kénsavas kozegben is, és egy cikkben
[2] taldlhaté6 recept alapjan ecetsavanhidridben is, és megfigyeltem a két moddszer kozotti
kiilonbségeket. Az ily mdédon eldéllitott vegyliletek tovabbalakitdsit katalitikus hidrogénezéssel
végeztem.

Két esetben, a 3-metoxi-benzoesav és a 3-metoxi-acetofenon ecetsavanhidridben torténo nitralasa
sordn sikeriilt olyan nyersterméket elddllitani, ahol maximum két izomer keletkezik, és amelyek
konnyen szétvalaszthatéak étkristilyositdsok segitségével.

A fentebb emlitett két anyag nitrdlasat kénsavas kozegben elvégezve viszont azt tapasztaltam, hogy
sok, legaldbb négy komponenst tartalmazé keverék keletkezett. Ez azt jelenti, hogy annak ellenére,
hogy az ecetsavanhidrid dridgdbb, mint a kénsav, sok esetben mégsem érdemes azt kivaltani, mert igy
nagyobb kitermelés érhetd el és konnyebben megkaphat6 egy adott izomer tisztan.

Néhany vegyiilet esetében azt tapasztaltam, hogy az nitrdldssal nem alakithaté 4t, mert az a
feldolgozds alatt elkezdett bomlani, vagy a nyersterméket nem lehetett feldolgozni, esetleg olyan sok
izomer keletkezett a reakcidban, hogy azt egyszeriien nem éri meg ezzel a médszerrel eldallitani.

A sikeresen elddllitott, tiszta nitrovegyiileteket katalitikus hidrogénezéssel alakitottam tovabb.

Ennek sordn azt tapasztaltam, hogy minden esetben a nitrocsoport redukdlddott. Ez abbdl a
szempontbdl j6, hogy az aminocsoport konnyen atalakithatd, péld4ul diazotal4ssal.
Osszevetve a gyakorlat sordn a kiilonbozd anyagok el@dllitdsara haszndlt moédszereket a
szakirodalomban taldlhatéakkal, akkor azt mondhatjuk, hogy az irodalomban jellemz6en
bonyolultabb, tobb 1épéses folyamatok leirdsa taldlhaté. Ezeknek jelent6sebb az anyag- és
olddszerigénye, ezdltal dragdbb és iddigényesebb moddszerek, mint példdul a gyakorlat sordn
alkalmazott nitrdlds. Tehat azokban az esetekben, ahol a nitralds alkalmazhat6 — péld4ul a 3-metoxi-
benzoesav vagy a 3-metoxi-acetofenon estében — ott érdemesebb azt alkalmazni.



Szubsztitualt izokinolin szarmazékok eloallitasa

Foldvary Eniko, kémia alapszakos hallgato

Témavezetd: Dr. Szabé Andras Ubichem Kutaté Kft kutaté vegyésze
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A modern gyégyaszatban nagy jelentdséggel birnak az izokinolinvézas vegyiiletek. Jelenleg is folynak
kutatdsok e vegyiiletek tumor ellenes hatdsairdl, illetve mds silyos betegségekben, mint a HIV és a
maldria, val6 alkalmazhatésagardl. Ezen kutatdsokat szdmos esetben megeldzi egy molekulakonyvtér
létrehozdsa, melynek 1ényege olyan vegyiiletek halmazait 1étrehozni, egy alapvegyiiletbdl kiindulva,
egyszerli reakciok sordval, melyek Oonmagukban rendelkeznek bioldgiai hatdssal, vagy konnyen
tovdbbalakithatéak hasznos molekuldkka. Gyakorlati munkdm sordn részt vehettem egy
molekulakdnyvtdr 1étrehozédsdban. Kiinduldsi anyagnak 5-brémizokinolint alkalmazva Sonogashira
keresztkapcsoldsi reakcié éltal a bréomot kiilonb6z6 alkinil csoportokra cseréletem. Az igy kapott
vegylileteket katalitikusan hidrogénezésen keresztiil a ldncot telitettem. Néhdny esetben az
izokinolinvaz részleges hidrogénezését is végrehajtottam.



/&4

A ,triptofan-kalitka’ eloallitasa és aromas hozzajarulasainak vizsgalata

Janké Daniel, kémia alapszakos hallgaté

ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezetdk: Dr. Perczel Andras egyetemi tandr
ELTE TTK, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

A triptofan-kalitka motivumot eldszor az Exendin-4 fehérjében irtdk le el0szor, mely szekvencidlis
azonossagot mutat a GLP-1 cukorbetegség ellen kifejlesztett hatdanyaggal [1]. Ebbol kovetkezéen
szdmos kutatdst végeztek ezen motivum térszerkezetét illetéen.

Dolgozatomban arra kerestem vélaszt, hogy egy feltekeredett a fehérjében fellépd aromds
kolcsonhatdsok hogyan befolydsoljdk a fehérje spektrélis tulajdonsigait. Vélaszt kerestem a mdr
kordbban targyalt TcSb minifehérje kozeli UV-ban mért rendellenes spektrélis sajitsagaira [2]. Az
aromds hozzdjaruldsok felderitéséhez egy oktapeptidet allitottam eld szildrdfazisi peptidszintézis
segitségével. A peptid ECD spektruménak felvétele utdn sor keriilt a minifehérjék spektrumainak
felbontdsara. Ennek segitségével megallapithattam, hogy ez a peptid hidnyp6tld, referenciaként szolgal
a minifehérje aromds hozzdjaruldsainak értelmezéséhez.

Kitlizott célom, a Tc5b_S13E biotechnoldgiai dton vald elddllitdsa teljesiilt, a szintézismddszer
alkalmas lehet NMR relaxdciés mérésekhez sziikséges '"N-jelolt mintdk eldallitdsahoz.

Céljaim kozott volt a két fehérje eldéllitisi moddszer Osszevetése is. GoOrcsd ald vetve a
biotechnoldgiai tton, illetve a szildrd fazison torténd szintézist arra jutottam, hogy nem donthetd el
egyértelmiien, melyik alkalmasabb fehérjék eldallitdsdhoz. A szintézis hatékonysdga a céltermék
tulajdonsdgaitol fiigg.

[1] Neidigh, J.W., Fesinmeyer, R.M., Pricjett, K.S., Andersen N.H., Hore, P.J.: Nature 447, 106-109
(2007)

[2] Farkas, V., Csordés, B., Hegyi, O., Té6th, G.T., Perczel, A., Eur.J.Org.Chem.,
DOI:10.1002/ejoc.201300071



Diszulfidhid-stabilizalt Trp-kalitka minifehérjék
vizsgalata NMR spektroszkopiaval

Koltai Andras, kémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

ELTE Szerkezeti Kémia és Biol6gia Laboratérium

Témavezetd: Dr. Perczel Andras, egyetemi tanar
ELTE TTK, Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tansz€ék

Kutatécsoportunk a kdzelmultban elsdként allitott eld olyan Trp-kalitka minifehérjéket, melyekbe a
szerkezet stabilitdsanak novelése céljabol diszulfidhid keriilt beépitésre.
Szakdolgozati munkdmban a diszulfidhid szerkezetstabilizdlé hatédsdt, illetve a diszulfidhid
redukcidjdnak hatdsdra bekovetkezd szerkezeti valtozdsokat vizsgdltam NMR spektroszkdpidval.
Az altalam vizsgalt minifehérjék szekvencidja:

H2 AV RLYIQ WLKEG GPSSG RPPPS
H2_SS CV RLYIQ WLKDG GPSSG RPPPC
H5 EEEAV RLYIQ WLKEG GPSSG RPPPS
H5_SS EEECV RLYIQ WLKDG GPSSG RPPPC

A H2 és a H5 kutatécsoportunkban leirt Trp-kalitka minifehérjék. A diszulfidhid szerkezetstabiliz4ld
hatdsdnak vizsgdlata sordn azért esett ezekre a vdlasztds, mert mig a H5 diszulfidhid nélkiil is jol
definialt szerkezettel rendelkezik, a H2 er6sen destabiliz4lt.

A diszulfidhidat tartalmazé mutdnsok NMR spektroszkdpiai vizsgédlatit szakdolgozati munkdm sordn
elvégeztem, meghatdroztam és Osszevetettem a vizsgalt molekuldk térszerkezetét.

A H2 és HS5, valamint ezek SS ox/red mutdnsainak vizsgélata alapjdn a legfontosabb kovetkeztetés,
hogy a diszulfidhid redukciéjdval nem kapjuk vissza a H2, illetve a H5 szerkezetét. A Cys-ek tehat
redukélt formdban is kolcsonhatdsban vannak egymdssal, ez egyértelmiien a szerkezet stabilitdsdnak
novekedését eredményezi.

diszulfidhid redukcio

Ezt MD szimul4cidkkal is aldtdmasztottuk, eszerint ugyanis a redukdlt molekuldban kolcsonhat
egymdssal a két Cys, és a kialakulé6 SH-SH, valamint a C4 SH és a termindlis karboxil kozotti
hidrogénkotések stabilizaljdk a molekula szerkezetét.

A szerkezetek elemzése sordn megallapitottam, hogy a Trp-kalitka-jelleg és a szerkezet rendezettsége,
stabilitdsa alapjan a kovetkez6 sorrend allithat6 fel.

H2 <<< H2_5S_red = Te5b = H5 < H5_55_red < H5_55_ox < H2_SS_ox

A jovOben in vitro vizsgélatokat terveziink annak eldontésére, hogy a diszulfidhid beépitése miként
befolyésolja a molekuldnak a megfeleld receptorhoz valé kotddését.



Olefinek hidrogénezése GVL alapi ionos folyadékokban

Ladanyi Zsuzsanna, kémia alapszakos hallgaté
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A szakdolgozati munkdm sordn sikeresen hajtottam végre tobbféle GVL alapi ionos
folyadékban katalitikus hidrogénezést [Rh(cod),][BF,]/(C4HoP(CsHys-m-SOsNa),) katalizator prekurzor
felhasznalasaval. A 4-hidroxivalerat és az O-alkil szarmazékok (4-metoxivalerat, 4-etoxivalerat)
kombin4cidja tetraalkil-ammonium (metil, butil és hexil) kationokkal egy 1j tipust, Gjrahasznosithatd
olddszer fazist hoztak létre. A mérések sordn bebizonyosodott az egy Ords elShidrogénezés
sziikségessége, melynek sordn aktivalédott a katalizator, leroviditve ezzel a teljes reakci6id6t, ami az
indukci6s periédus kikiiszobolését eredményezte. gy a kataliztor fazis djrahasznositisa minden
alkalommal eredményes volt, mivel a rédium alapu katalizator kioldéddsa elhanyagolhatdan kicsi, igy
a 10 korbdl 4ll6 ciklus kénnyedén megvaldsulhatott a konverzié komoly csokkenése nélkiil. A
szelektivitds vizsgalatdval bebizonyosodott, hogy katalitikus rendszerben a C = C kettds kotés
redukcidjara megfeleld koriilmények kozott szelektiv.

Megéllapithatd, hogy a vart célkitlizéseket sikeriilt teljesiteni. Persze ez nem volt ilyen
egyszerli a méréseket sok plusz munka eldzte meg,de a feltevések igazoldsra keriiltek, a felmeriild
kérdésekre pedig sikeriilt vélaszt taldlni a kapott eredmények alapjén.



A trifluormetil-jodid szintetikus alkalmazasai

Nador Attila, kémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezetd: Dr. Rabai Jozsef egyetemi tanar
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

A szakdolgozatomban dj mddszereket kerestem a trifluormetil-jodid szintetikus alkalmazasaira.
Ennek sordn modellkisérleteket is végeztem perfluoroktil-jodiddal, mely annak k&szonhetden, hogy
szobahdémérsékleten folyadék, konnyebben kezelhetdvé tette a kisérleteket. Sajnos az eltérd
halmazallapot és a C-I kotés eltéré mértékli polarozottsdga miatt a CF;I — CgF;1 analdégia nem mindig
hasznélhato, igy csak részben volt megfelel6 a modellezés. Kisérleteimben megprébédltam a CF;l
és/vagy CgFy;1 perfluoralkil-jodidokat szilicium-organikus vegyiilettel (PhSiMe;), telitetlen alkohollal
(CH,=CHCH,0OH), valamint ketonnal (Ph,C=0) és aldehiddel (PhCH=0) reagaltatni.

Az allil-alkohollal végzett reakcié ramutatott arra, hogy a perfluoroktil-jodid nagyobb reaktivitdssal
rendelkezik, mint a CF;I (gyokos mechanizmusi addicié tekintetében). A bisz-trimetilszilil-oxalat, —
mely emelt hdmérsékleten varhatéan két-elektron redukdlészer — felhasznédldsdaval végzett kisérletek
biztatdak, de tovéabbi vizsgalatokat igényelnek.

Rf\A/OH

AN\_OH
Rf
(Me; SlOCO)2 (Me;SiOCO), H OH

Rf X
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Egy minifehérje eloallitasa és vizsgalata
Payer Zsuzsanna Laura, kémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék

Témavezetd: Dr. Farkas Viktor tudoméanyos munkatars
MTA-ELTE Fehérjemodellez6 Kutatécsoport

Szaklaboratériumi munkdm sordn az EDR nevi{i minifehérje el64allitasat és ehhez kapcsolédé ECD
vizsgdlatokat folytattam.

Az EDR egy 39 aminosavbdl &ll6 minifehérje, melyet az MTA-ELTE Fehérjemodellezd
Kutatécsoport és Szerkezeti Kémia és Biologia Laboratérium munkatérsai allitottak el eldszor. A
vegyiilet az EX4 minifehérjétdl két aminosavban tér el. Ez a két aminosav, az Asp és az Arg,
egymadssal séhidat alkot, amitdl nagyobb szerkezeti stabilitast varunk.

Az EDR elddllitdsa in vivo fehérje-expresszidval tortént, Escherichia coli baktériumok altal. A
moddszer 1ényege, hogy a célmolekulat kédolé DNS-szakaszt bejuttatjuk a gazdatestként szolgédld
baktériumba. Ezutdn a rekombindns DNS-t tartalmazé baktériumokat felszaporitjuk, az enzimesen
eldsegitett expresszdlds utdn pedig a termelddott célmolekulat tisztitjuk. Kis méretii fehérjék esetén
fizidés partnert hasznédlunk, mely ez esetben az ubiquitin volt. Az ubiquitin végén 1év6 un. His-tag
lehetévé teszi a Ni**-affinitds kromatografiat, mint tisztitisi médszert. A maradék szennyezédés
eltavolitdsdra RP-HPLC-t alkalmaztam.

Az ECD mérések sordn a minifehérje masodlagos szerkezetét vizsgdltam, ehhez a tdvoli UV-
tartomanyban felvett spektrumok szolgédltak alapul. A vizsgdlatnak {6 célja az volt, hogy
megéllapitsam, az EDR valéban stabilabb vegyiilet-e, mint az EX4. Ehhez olyan kisérleti
koriilményeket hasznaltam, mely sordn a hdmérsékletet, majd az olddszerben 1évé TFE koncentraciot
véltoztattam. Az igy mért spektrumokat ugyanolyan koriilmények kozott, a témavezetOm 4ltal mért
spektrumokkal 0sszehasonlitottam. A spektrumokon dekonvoliciét is alkalmaztam CDNN és CCA+
programokkal. Az Osszehasonlitds egyértelmiien kimutatta, hogy a szerkezetbe beépitett séhidnak
valéban szerkezet-stabilizalé hatdsa van.

A mérések masik célja az EDR stabilitdsdnak vizsgalata volt az idében. Az EDR els6 eldallitasa utdn
kozvetleniil végzett NMR vizsgalat ugyanis sikertelen volt, a minta id6 eldtti elbomldsa miatt. Az
altalam elédllitott EDR ECD spektruma azonban 20 nap utdn sem véltozott jelentdsen, ami arra utal,
hogy egy id6ben is stabil vegyiiletrdl van szo.
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Eredendéen kiralis dirodium komplexek szintézise, szerkezetiik és
katalitikus hatasuk vizsgalata

Szabé Mark, kémia alapszakos hallgaté
ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémiai Tanszék
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Munkdm sordn irodalomban megtaldlhaté receptek alapjan transz-4-hidroxi-S-prolinbdl kiindulva
sikeresen elddllitottam cisz-4-hidroxi-R-prolint, valamint ezek O-benzoilezett szirmazékait. Az
emlitett vegyiileteket a Rh,(OAc),-al reagéltatva ligandumcserés reakcidban inherensen is kiralis
komplexeket A4llitottam el6. A reakcidk kovetésére, a vegyiiletek tisztitdsdara kromatogréfias
modszereket (VRK, HPLC, Flash) alkalmaztam, azonositdsuk IR és tomegspektroszkdpidval tortént. A
komplexek szerkezetvizsgélatit VCD spektroszkdpidval végeztem, eredményeimet DFT szintli
kvantumkémiai szdmitdsokkal tdmasztottam ald. Az eredmények alapjan a reakcidk sordn A-
Rh,(OAc),(transz-4-hidroxi-S-prolinét),, A-Rhy(OAc),(transz-4-O-benzoil-S-prolindt),, valamint A-
Rh,(OAc),(cisz-4-O-benzoil-R-prolindt), komplexek keletkeztek. Az eldallitott vegyiiletek koziil a
Rhy(OAc),(transz-4-O-benzoil-S-prolindt), komplexet sztirol és metil-fenil-diazoacetdt kozotti
ciklopropandlasi reakciéban teszteltem, mint katalizatort. A reakcidkoriilmények optimaldsa utin
magas konverziét (70%) és jo diasztereoszelektivitast (98,5% E izomer) értem el. A konverzid
szdmitdsara HPLC kromatografidt, a diasztereomertdbblet meghatdrozdsara NMR spektroszkdpidt
alkalmaztam. Az irodalomban a kétmagvu rédiumkomplexek esetében a ligandumok koordinaci6jabol
szdrmazd kiralitds hatdsa katalitikus reakcidban még nem feltérképezett teriilet, elsdként én vizsgaltam
ennek lehetséges pozitiv hatdsat. A jovében kirdlis HPLC segitségével kivinom meghatarozni a
katalitikus reakcidban elért enantiomertobbletet, terveim kozott szerepel tovdbbd mds hidroxiprolin-
szdrmazékokkal kialakitott komplexek szintézise, valamint ezek katalitikus hatdsdnak tesztelése
ciklopropandldsi reakcidkban kiilonféle reagensekkel.
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Cys a C-termindlison  kldracetil-csoport
0,1 MTRIS
— — pH 8,1
PEPTID—NH—?H—CONHZ + CI-CH,-CO-NH-HORDOZO —— PEPTID-NH-CH-CONH,
-HCI
CH, CH,
SH __» $-CH,CO-NH-HORDOZO
tioéterkotés

In vitro immunvalaszon alapulé6 moddszerekkel kimutathatdé a litens MTB fertdzottség.
Alvadasgatolt periférids teljes vér vagy a vérbdl izolalt mononukledris sejtek (PBMC) hasznalhat6k az
in vitro diagnosztikai médszerekhez. Ezek 1ényege, hogy MTB antigének stimuldljdk a periférids
vérbol szarmazd T-sejteket, amelyek ennek a stimulusnak a hatdsdra citokineket termelnek. A
kereskedelemben kaphat6 tesztekkel az IFN-y mennyiségét mérik, ebbdl lehet a fertdzottséget vagy a
korabbi BCG vakcindcidval okozott szenzitizaltsdgot kimutatni. Az in vitro stimuldlashoz antigénként
specifikus MTB immundomindns fehérjék, T-sejt epitdop peptidek [1], vagy ezek konjugatumai
alkalmazhatok. A Kutatdcsoport munkai igazoltdk, hogy a szintetikus antigénként alkalmazott epitop
peptidek in vitro T-sejt aktivdlé hatdsa novelhetd hordozé molekuldhoz vald kapcsoldssal, kémiai
konjugicidval [2]. Az Rv2654 (Tb7.7) fehérje potencidlis antigén a MTB szenzitizdltsdg specifikus
kimutatdsara [3]. Az Osszes MTB torzsben megtaldlhatd, a M. bovis BCG torzsbdl hidnyzik. A
fehérjébdl szarmazé Tb7.7(p4) (38-55) peptidet a QuantiFERON-TB Gold In-Tube® tesztben
alkalmazzik.

Munkdm soran elddllitottam a MTB Rv2654 (Tb7.7) fehérje 38-55 T-sejt epitpjat reprezentdld
peptidet, valamint a C-termindlison cisztein aminosavval hosszabbitott szdrmazékot szilardfazisu
peptidszintézissel. Az eldallitott peptidek szekvencidja a kovetkez6:
H-AWRTAAVELARALVRAVA”-NH,, H-*AWRTAAVELARALVRAVA”C-NH,. A ciszteinnel
hosszabbitott peptidet pentaglicin tavtartéval modositott, kldéracetilezett tetratuftsin hordozéhoz
kapcsoltam tioéterkotés kialakitdsaval. A peptideket és a konjugatumot RP-HPLC-vel tisztitottam,
analitikai RP-HPLC-vel és tomegspektrometriai modszerrel kémiailag jellemeztem. Donorok PBMC
sejtjeit preparaltam és a szintetikus antigénekkel (peptidamid, konjugidtum) a sejteket stimuldltam a
megfeleld kontrollok jelenlétében. A 24 6rds kezelést kovetden a sejtekrdl a feliiliszot
Osszegyljtottem az IFN-y mennyiségi meghatarozasahoz.

[1] Bosze, Sz., Caccamo, N., Majer, Z., Mezd, G., Dieli, F., Hudecz, F., Peptide Science, 76 (6), 467-
476 (2004)

[2] Hudecz, F., Biologicals,. 29 (3), 197-207 (2001)

[3] Aagaard, C., Brock, I., Olsen, A., Ottenhoff, T. H., Weldingh, K., Andersen, P., Journal of
Infectious Diseases, 189 (5), 812-819 (2004)
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Korunk egyik legijesztobb és leggyakoribb megbetegedései a tumoros megbetegedések. Hidba
fektetiink egyre tobb energidt a megeldzésre, sajnos a kor nem csak kornyezet hatdsara, vagy virustél
alakulhat ki, hanem a genetikai hatteriink is befolydsolja. A szlirOvizsgdlatok nagyban segitenek
abban, hogy a kialakult, de tiinetmentes daganatokat minél elobb felismerjék, hogy a kezelést mar a
tumor korai stddiumdban elkezdhessék. Rosszindulatd sejtszaporulat a test barmely szervében,
szovetében eldfordulhat, ezek kezelési modja fiigg az elhelyezkedéstdl és stadiumtdl is. Az ép sejtek
megdvasa nem csak a gydgyité folyamat elviselhetdségén javitana, hanem a felépiilést is konnyebbé
teszi. Az irdnyitott terdpia sokoldalisidga miatt egyre inkdbb a figyelem kozéppontjdba keriilt. A
tumoros sejtek és az egészséges sejtek kozott genetikai kiillonbséget kihasznalva pusztitja a betegséget
a kezelés, ezzel csokkentve a mellékhatasokat.

A daunorubicin egy citosztatikus gydgyszer, mely lassitja és megéllitja a rdkos sejtek novekedését.
Beékelddik a DNS szomszédos bazisparjai kozé, felszakitja a két lancot 6sszekotd hidrogénhidat, igy a
kettdsspirdl letekeredik és megakadédlyozza a DNS szintézisét. A hatéanyaghoz irdnyité molekulakat
kapcsolva novelhetd a terdpia hatékonysiga. Irdnyité molekulaként peptidhormonokat alkalmaznak,
melyeknek receptorai nagy mennyiségben expresszalédnak a daganatsejtek felszinén, igy nagy foku
szelektivitds érhetd el. Munkdm sordn olyan daunorubicin-aminosav konjugatumokat allitottam eld,
amelyek GnRH-III(spacer-Dau) konjugdtumok lehetséges metabolitjai. Daunorubicinoz Fmoc
véddcsoporttal ellatott leucint, arginint és glicint kapcsoltam amid kotéssel. A véddcsoport lehasitdsa
utdn RP-HPLC-n tisztitottam az anyagot, majd az eldallitott konjugdtumok hatdsat in vitro bioldgiai
vizsgalatnak vetettiik al4.
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