Diplomamunka/szakdolgozati és projektmunka témakorok a 2014/2015.
tanév I. félévére

Szerves Kémiai Tanszék
Prof. Dr. Patonay Tamas
Projekt

1. o,p-Epoxiketonok gyiiriinyitisa heteoaromas tioalkoholokkal

Szubsztitualt kalkon epoxidok, illetve 3-arilidénkromanonbol eldallitott spiroepoxidok
gytrifelnyitasi reakcidinak vizsgélata, a kapott termékek konstiticigjanak és relativ

crer

2. 6,7-Dibréomflavon eléallitasa és keresztkapcsolasi reakcidinak vizsgalata

Jo hozamu szintézis kidolgozasa 6,7-dibromflavon eldallitasara és a kapott termék Pd-
katalizalt keresztkapcsolasi reakcidinak vizsgalata, kiilonds tekintettel a Heck- és
Sonogashira-reakciokra. A regioszelektivitas tanulmanyozasa és alkalmazisa nem-
szimmetrikus termékek eldallitasara.

3. Bromkromonok, -flavonok és -kumarinok nitrilezése

Szakdolgozat
1. 3-Brom-4-trifliloxi és -toziloxikumarin keresztkapcsolasi reakcidoinak vizsgalata

A 3-brém-4-hidroxikumarinbdl eldallithaté szulfonsavészterek Heck- és Sonogashira-
reakcidinak vizsgalata, a regioszelektivitds tanulmanyozdsa és alkalmazasa nem-
szimmetrikus termékek eldallitasara.

2. Guanidin egységet tartalmazo tiazolszarmazékok eléallitasa

Guanidinofenil és tiazolil egységet tartalmazo, potencidlisan SSAO inhibitor hatast
szarmazékok szintézisének kidolgozasa és optimalizalasa. Tetralon és kromanon
kozponti egységet tartalmazd vegyiiletek szintézise.

3. 6,7-Dibrémflavon eldallitasa és keresztkapcsolasi reakcidinak vizsgalata

J6 hozamu szintézis kidolgozasa 6,7-dibréomflavon eldallitasara €s a kapott termék Pd-
katalizalt keresztkapcsolasi reakcidinak vizsgalata, kiilonds tekintettel a Heck- és
Sonogashira-reakcidkra. A regioszelektivitds tanulméanyozédsa és alkalmazdsa nem-
szimmetrikus termékek eldéallitasara.

Diplomamunka

1. A-gyiiriijiikon aminocsoportot tartalmazé kumarinok eléallitisa Buchwald-
Hartwig reakciéval
Az aromas gytri kiilonb6z6 helyzetében bromszubsztituenst tartalmazo kumarinok jo
hozamu szintéziseinek kidolgozdsa ¢és palladium-katalizalt aminalasi reakcidinak
tanulmanyozéasa kiilonb6zé primer és szekunder, alifais és aromds aminokkal. A
kiilonb6z6 poziciok reaktivitasbeli kiilonbségeinek feltarasa.



Prof. Dr. Batta Gyula
Szakdolgozat, diplomamunka

(Kémia, Bioldgia, Fizika BSc, illetve Molekuléris biologus MSc. Biotechnologus, Biomérnok
¢s osztatlan képzéstiek részére)

1. Diszulfid minifehérjék szerkezetvizsgalata
Antifungélis hatdsa fehérjék (PAF, AFP, NFAP) ¢és  szerkezeti mutansaik

térszerkezetének atomi felbontasu meghatarozasa.A munkaba magneses
magrezonancia (2D/3D) NMR-mérésekkel és azok szdmitégépes elemzésével lehet
bekapcsolddni.

2. Diszulfid minifehérjék molekularis dinamikaja
Antifungalis hatasu fehérjék (PAF, AFP, NFAP) és szerkezeti mutansaik molekularis
mozgasai 15N-NMR-relaxdcios mérésekkel kovethetdk (T1,T2,NOE,relaxacios
interferencia). A mérések kiértékelése a modellmentes és redukalt spektralis siirliség
modszerrel torténik. Molekula dinamikai szamitdsok kiegészithetik a méréseket
(GROMACS)

3. A homérsékleti és kémiai "denaturalas" termodinamikaja diszulfid
minifehérjékben.
A globuléris fehérjék vizes oldatdban altaldban reverzibilis egyensuly van a fel-és
letekeredett allapotok kozott. A hdmérséklet (-15C...+90 °C) vagy kémiai agens (pl.
atomi felbontasban kovethetd a 2D NMR modszerekkel, és a kitekeredés
termodinamikai paraméterei meghatarozhatok.
Irodalom:
1.G. Batta et al, FEBS JOURNAL 276:(10) pp. 2875-2890. (2009 Functional Aspects
of the Solution Structure and Dynamics of PAF, a Highly Stable Antifungal Protein
from Penicillium chrysogenum
Varadi G, Batta G, Kele Z, Téth GK
Synthesis of PAF, an antifungal protein from Penicillium chrysogenum by native
chemical ligation, JOURNAL OF PEPTIDE SCIENCE 18:(Suppl. 1) p. S68. (2012)

4. Molekularis felismerési jelenségek vizsgalata magneses rezonanciaval (NMR) a
glikopeptid antibiotikum, sejtfal-alkoto peptid rendszerekben. (Prof. Herczegh
Péllal-Gyogyszerészi Kémiai Tanszék-k6zos téma)

A vankomicin tipusu antibiotikumok karboxilat-anion kit zseb modellje ismert.
Azonban a kotddés és annak dinamikai kérdései nem tisztazottak. A k6tdédés hatasara
megvaltozd molekuldris mozgasok vizsgalhatok 15N NMR relaxacios modszerekkel,
ami kiilondsen érdekes lehet a rezisztens torzsek ellen hatdsos molekulak esetén.



5. Molekularis kolcsonhatasok termodinamikai jellemzése kombinalt izotermalis

titracios kalorimetriai (ITC) és NMR technikakkal.

Gyogyszer-jelolt molekuldk illetve fehérje-ligandum rendszerek esetén
Osszehasonlitjuk a mikrokaloriméteres (ITC) illetve az NMR titralasos/STD
modszerrel mérhetd termodinamikai paramétereket (sztochiometria, egyensulyi
allando, reakcio entalpia és entropia).

NMR kvantum-szamitégép kisérletek

Einstein legtdbbet idézett, hires ,,EPR paradoxon” kisérletének szimulalasa °C jelzett
kloroform molekuléval (2-qubit). A striiség matrix rekonstrualasa NMR spin-allapot
tomografiaval. Quantum Osszefonodas (entanglement) hatas vizsgalata.

Dr. Szilagyi Laszlo

Szakdolgozat, Kémia BSc

1. Kén és szelén tartalmu szénhidratszarmazékok szintézise és szerkezet-
meghatarozasa NMR spektroszkéopiaval.

A dolgozat keretében a ,clikk” reakcidk Ilehetdségeit vizsgaljuk
szénhidratszarmazékok korében 1j, kén- és szelén- tartalmi szénhidratszarmazékok
eléallitasara. Az eldallitott vegyiiletek szerkezeteit NMR  spektroszkopiai
modszerekkel hatarozzuk meg.

Dr. Kurtan Tibor

BSc projekt, szakdolgozat, MSc diplomamunka

1. 2-Aril és 2-heteroaril kromanonok, kromonok eloallitasa és tovabbi atalakitasaik

A C-2 pozicidban kiilonbozd aril illetve heteroail szubsztituenseket tartalmazo
flavonoid szarmazékok eldallitasat és tovabbi atalakitasait tervezziik.

Oxa-Pictet-Spengler és Pictet-Spengler reakciok heterociklusok eloallitasara

Az oxa-Pictet-Spengler és Pictet-Spengler reakciok alkalmazhatdsagat vizsgaljuk o6t és
hattagli oxigén ¢és nitrogén tartalmu farmakologiailag aktiv heterociklusok
eldallitasara.

Domino gyiiriizarasi reakcioé vizsgalata heterociklusok kialakitasara

Egyszerti kiindulasi anyagokbol tobb 1épéses egy lombikos reakciokkal benzol
kondenzalt heterociklusok szintézisét tervezziik.

Kondenzalt heterociklusok eldallitasa

O- ¢és O,N- heterociklusok eldallitisa domino Knoevenagel-hetero-Diels-Alder
reakcidval és intramolekularis Heck gytriizarasi reakciokkal.



Dr. Gulacsi Katalin

BSc Projektmunka (Kémia BSc)

1. 2-Alkenil kromonszarmazékok eloallitasa
A hallgato feladata az emlitett vegyiiletek eléallitasi modszereinek irodalmazésa.
BSc szakdolgozat
1. 2-Alkenil oldallancot tartalmazo kromonszarmazékok eloallitasa

Floracetofenonbdl kiindulva két uton tervezziik nevezett vegyliletek eldallitasat,
amelyek soran Grignard és Wittig reakcid kivitelezésére is sor keriil.

Dr. Juhasz Laszlo

BSc projekt, szakdolgozat, MSc diplomamunka

1.

C-1 szubsztitualtglikalokC-glikozilezési reakcidinak tanulmanyozasa

A glikal, valamint a 2-hidroxiglikal szarmazékokat sz¢leskorlien alkalmazzak
szénhidrat szarmazékok és természetes vegyiiletek szintézisében. A glikal
szarmazékok reaktivitdsat az elektronban gazdag kettds kotésre torténd elektrofil
ionos, valamint gyokds addicios reakciok hatarozzék meg. Ezen reakcidkat magas
regioszelektivitas jellemezi, ami a reakciok intermediereként keletkezd glikozilium
ion ¢és glikozil gyok kiemelkedd stabilitasaval értelmezhetd. A reakcidk sztereokémiai
lefutasdt nagyban befolydsolja a kiinduldsi szénhidratszarmazékok sztereogén
centrumainak konfiguracigja. A C-1 szubsztitualtglikdlok reakcidit részletesen nem
tanulmanyoztak, részben azok nehéz  eldallithatdsaga  miatt, azonban
kutatocsoportunkban egyszeri mddszert dolgoztunk ki a C-1 atomon elektronszivo
(CN, COOR, CONH;) csoportokat tartalmazd glikdlok eldallitdsara anhidro-
aldonsavakbdl és peracetilezettglikozil-bromidokbdl kiindulva. A téma célja a C-1
szubsztiztualtglikdlokC-glikozilezési reakcidinak vizsgalata Lewis-sav, illetve
palladium katalizalt koriilmények kozott.

Dr. Kéonya Krisztina

Projekt

1. Oxigéntartalmu heterociklusos vegyiiletek Buchwald-Hartwig reakcioi nitrogén

tartalmu heteroaromas vegyiiletekkel.

A kutatés soran halogén tartalmu kromon, flavon, kromanon szdrmazékok Pd(0)
katalizalt keresztkapcsolasi reakcioi keriilnek tanulmanyozasra nitrogén tartalmu
heteroaromas vegyiiletekkel pl. pirrol, pirazol, imidazol.



2. 7-Hidroxi-8-jodflavon Sonogashira reakcioinak tanulmanyozasa.
A projekt célja a 7-hidroxi-8-jodflavon eldallitdsa és keresztkapcsolasi reakcidinak
tanulmanyozésa alifas és aromas alkinekkel. A Sonogashira reakidban az alkalmazott
katalizator, bazis, oldoszer és homérséklet valtoztatasaval a szén-szénkotés
kialakitasanak hozama befolyasolhatd. A projekt sordn a paraméterek modositasanak
vizsgélatara kertil sor.

Szakdolgozat

1. Oxigéntartalmu heterociklusos vegyiiletek Buchwald-Hartwig reakcioi nitrogén
tartalmu heteroaromas vegyiiletekkel.

A kutatas soran halogén tartalmu kromon, flavon, kromanon szarmazékok Pd(0)
katalizalt keresztkapcsolasi reakcioi keriilnek tanulmanyozasra nitrogén tartalmu
heteroaromas vegyiiletekkel pl. pirrol, pirazol, imidazol.

2. Oxigéntartalmu heterociklusos triflil szairmazékok Buchwald-Hartwig reakcioi
nitrogén tartalmu vegyiiletekkel.
A kutatas soran halogén tartalmu kromon, flavon, kromanon triflil szarmazékainak
Pd(0) katalizalt keresztkapcsolasi reakcidi keriilnek tanulmanyozasra kiilonb6z6 rendi
aminokkal.

3. 5-Hidroxi-6-jod-7-metoxi-flavon Sonogashira reakcioi.

A kutatas soran az 5-hidroxi-6-j6d-7-metoxi-flavon Sonogashira reakcioja kertil
tanulmanyozasra kiilonb6z6 terminalis alkinekkel.

4. Kumarinok Buchwald-Hartwig reakcioi.

A kutatas sordn a halogén tartalmt kumarin szarmazékok Buchwald-Hartwig reakcioi
reakciodja keriil tanulmadnyozasra kiilonboz6 nitrogén tartalmu vegyiiletekkel. A
kutatés célja, hogy kideritse a harmas és négyes pozicidban végbemend szubsztiticio
tipusat.

5. Flavonboronsav szarmazékok Suzuki reakcioi.
A kutatas célja a halogén tartalmu flavon, kromon szarmazékok atalakitasa boronsav

szarmazékokka. Illetve ezen szdrmazékok Suzuki reakcidinak megvalositasa, a
koriilmények optimalasaval kiilonb6zé aromés halogén szarmazékokkal.



Dr. Kiss Attila
BSc projektmunka, szakdolgozat.

1. Kiralis SFC elvalasztasi modszerek alkalmazasa potencialisan biolégiai aktiv
vegyiiletek analitikajaban

A kiralis SFC modszerek alkalmazésa viszonylag kevéssé kutatott teriilet. A
téma kidolgozasa soran alkalom nyilik egy modern elvélasztastechnikai médszer, a
szuperkritikus fluid kromatografia (SFC) megismerésére, hasznalatanak elsajatitasara.
Viltozatosan szubsztitualt, elsésorban kromon-, flavon- és kumarin-véazas vegytiletek
korében torténik a téma kidolgozéasa. Ezeknek a vegytileteknek a jelentds része az
irodalomban még nem ismert, enantiomerjeik elvalasztasara az elsék kozott adhatunk
valaszt. A modszerek kidolgozasat kdvetden félpreparativ 1éptékben torténd vegyiilet
preparalast is tervezziink végezni.

Dr. Bokor Eva
Projekt, szakdolgozat témak:

1. 1-C-Hetaril-gliikal szarmazékok szintézisének vizsgalata a glikogén foszforilaz
gatlasara
A Kkettes tipusti (nem inzulin fiiggd) diabetes egy stlyos anyagcsere betegség,
melyet magas vércukorszint €s a maj tulzott gliikkdztermelése jellemez. A betegség —
jelenleginél hatékonyabb — kezelésére vizsgaljdk tobbek kozott a gliikoztermelés
visszaszoritdsanak lehetdségeit a majban. Ennek egyik utja lehet a gliikozt tarolo
poliszacharid, a glikogén lebontasat katalizalé glikogén foszforildz enzim gatlasa. Az
enzim glilkozanaldg inhibitorainak kutatdsa soran szamos C-(B-D-gliikopiranozil)-
heterociklus esetén mutattak ki jelentds gatlo hatast. A szerkezet-hatas Osszefliggések
tovabbi tanulmanyozdsira vizsgaljuk a hatdsos heterociklusos gliikkdzszdrmazékok
cukorrészének modositasat. A szakdolgozat iddtartama alatt telitetlen cukorrészt
tartalmaz6 analogok (gliikal szarmazékok) szintézisét tervezziik.

2. C-(B-D-Gliikopiranozil)-imidazolok szintézisének vizsgalata a glikogén foszforilaz
enzim gatlasara

A glikogén foszforilazt (GP) igéretes terdpias célpontnak tekintik a kettes
tipust cukorbetegség kezelésében. Ez az enzim katalizalja a majban a gliikozt tarolo
poliszacharid, a glikogén lebontasat. Azt feltételezik, hogy az enzim szelektiv
gatlasaval visszaszorithatd a cukorbetegek esetében fellépd tulzott gliikdztermelés,
ami a vércukorszint csokkenését is eredményezheti. Az enzim glikéz alapt
inhibitorainak egyik csoportjat a C-gliikopiranozil-heterociklusok alkotjak, melyek
koziil a kutatocsoportunkban szintetizalt 4(5)-aril-2-([1-D-gliikopiranozil)-imidazolok
a jelenleg ismert legjobb gliik6zanalog gatlészerek. A szerkezet-hatds Gsszefiiggések
felderitése céljabol a projekt/szakdolgozat munka sordn tovabbi imidazol szarmazékok
(pl. 2-szubsztitudlt-4(5)-(-D-gliikopiranozil)-imidazolok, C-([J-D-gliikopiranozil)-
imidazolinonok) szintézisét tervezziik.



Dr. Mandi Attila
Projekt (Kémia BSc, 2 10)

1. Kisméretii szerves vegyiiletek konformacios analizise és ECD spektrumainak
szamitasa

Kisméretii, a tanszéken szintetizalt, kis flexibilitasi szerves szarmazékok
konforméacids vizsgalata molekulamechanikai és kvantumkémiai szinten, ill. ECD
spektrumaiknak szdmitdsa TD-DFT modszerrel az abszolut konfiguracid
meghatarozasa céljabol. A modszer irodalmanak attekintése.

Szakdolgozat (Kémia és Vegyészmérnok BSc)

1. Szerves szarmazékok konformacios analizise és ECD spektrumainak szamitasa

A tanszéken szintetizalt, valtozo flexibilitasi szerves szarmazékok
konformacids vizsgalata molekulamechanikai és kvantumkémiai szinten, ECD
spektrumaiknak szdmitdsa TD-DFT modszerrel, ill. oldat és/vagy szilard fazisa ECD
spektrumok felvétele az abszolut konfiguracié meghatarozasa céljabol.

Dr. Kurtan Tibor — Dr. Mandi Attila
Diplomamunka (Vegyész MSc)

1. Természetes és szintetikus szarmazékok kromatografias elvalasztasa, optikai
paramétereinek mérése és TD-DFT szamitasa

Optikailag aktiv természetes ¢és szintetikus vegyliletek HPLC-CD vizsgalata ¢és
abszolut konfiguraciojuk meghatarozasa TD-DFT (ECD) szadmitasok segitségével. A
konformacids eloszlds tanulmanyozdsa mért szilard ¢és folyadék CD-k
Osszehasonlitdsaval és szdmitasaval.

Dr. Mandi Attila — Dr. Komaromi Istvan
Szakdolgozat (Kémia és Vegyészmérnok BSc) és Diplomamunka (Vegyész MSc)

1. Szerves kémiai reakciomechanizmusok kvantumkémiai szamitasa

A szerves kémiai reakciok altaldban jol jellemezheték néhany geometriai
paraméter (pl. a felbomlo és kialakulo kotések) fliggvényében felvett potencidlis
energiafeliilettel. Egy ilyen feliileten a lokalis minimumok a ,koztitermékeknek”, a
minimumokat 6sszek6td nyeregpontok pedig az elemi 1épések atmeneti allapotainak
felelnek meg. Az adott szerves kémiai reakcid mechanizmusét a potencialfeliileten a
kiindulasi agyagokat és a termékeket 0sszekotd legkisebb aktivalasi energiaigényii
elemi 1épések Osszességeként hatarozzuk meg kvantumkémiai (HF, DFT, post-HF) és
vegyes kvantumkémiai/molekulamechanikai.



Dr. Illyés Tiinde Zita
Szakdolgozat (Kémia BSc, vegyészmérnok BSc)

1. Szelén tartalmu szénhidratszairmazékok szintézise és szerkezetvizsgalata NMR
spektroszkopiai mdédszerekkel.

Célunk 1j, szelén- tartalmu aromas mag(ok)ra épitett szénhidratszarmazékok
szintézise. Aromds magon kiilonb6z0 mértékben szubsztitudlt szelén- tartalmua
szénhidratszarmazékokat allitunk eld, optimalis koriilményeket dolgozunk ki. Az
eléallitott vegyliletek szerkezeteit 1D- és 2D-NMR spektroszkopiai modszerekkel
hatarozzuk meg.

2. ,,Click” reakciok kivitelezése kén tartalmu szénhidratszarmazékok szintézisében.

A szakdolgozat soran 1j, kén- tartalmu szénhidratszarmazékok szintézisét
tizziik ki célul, melyben azidok ¢&s alkinil-tioglikozidok ,.clikkelési” reakcioit
tanulmanyozzuk. Az eldallitott vegyiiletek szerkezeteit 1D- ¢és 2D-NMR
spektroszkopiai modszerekkel hatarozzuk meg.

Kun Sandor
BSc projekt, szakdolgozat, MSc diplomamunka

1. Etinil-glikopiranozil-ketonok szintézise és atalakitasi lehet6éségeinek vizsgalata

Az etinil-ketonok értékes szintetikus intermedierek, ennek ellenére a
szénhidratok korében viszonylag kevés ilyen tipusu vegyiilet ismert. Kutatécsoportunk
kidolgozott egy modszert C-(B-D-glikopiranozil) hangyasav-kloridokbdl torténd etinil-
keton szintézisre, majd vizsgélta e vegyliletek reakcioit dinukleofilekkel C-glikozil
heterociklusok szintézisére. A projektmunka célja tovabbi etinil-glikozil-keton
szarmazékok szintézise és reakcidinak vizsgalata dinukleofilekkel, tovabba tervezziik
megvalositani az  anomer centrum  szubsztitlcidos  reakcidit  kovetden
glikopiranozilidén-spiro heterociklusok eldallitasat is.



