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Aramlasos reaktor alkalmazasa szénhidrat kémiai szintézisekben

Az aramlasos kémiai szintézisek sordn a kémiai atalakitast mikrochip vagy csOreaktorban
hajtjak végre, mikozben a reagalo partnereket kontrolalt koriilmények kozott (hdmérseklet,
nyomads, sebesség) aramoltatjak a rendszerben. A klasszikus kémiai szintézissel szemben a
Iépések (reakciod, feldolgozas, izolalas, tisztitas) ,térben elkiiloniilve”, de egy idében zajlanak
le. Mivel a kis térfogatu (uL) reagdlo partnerek rovid ideig tartozkodnak a reakciotérben, igy
a reakcid gyors, és ennek kovetkeztében a mellékreakciok visszaszorulnak, tisztabb termék
nyerhetd. Az alkalmazott kis anyagmennyiségli vegyszerek miatt biztonsagosabb a szintetikus
folyamat. A folyamatos dramldsi kémiai reaktorrendszer alkalmas a ,klasszikus”
(lombikszintézis) szintetikus atalakitasok optimalasara, hatékony kivitelezésére és a szerves
kémiai reakciok folyamatos iizemli megvaldsitasira. A munka célja szénhidratkémiai

eljarasok atiiltetése és vizsgalata aramlasos koriilmények kozott.
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Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgalata szamitasi kémiai és Kkiroptikai
modszerekkel

Viltozo flexibilitast optikailag aktiv szintetikus ¢és természetes szadrmazékok abszolut
konfigurdciojdnak meghatarozdsa TD-DFT (ECD, OR) ¢és DFT (VCD) szamitasok
segitségével. A konformacids eloszlas tanulméanyozasa mért szilard ¢és folyadék kiroptikai
paraméterek Osszehasonlitdsdval és szamitdsaval. Racém elegy vagy kis enantiomer- /
diasztereomer felesleg esetén a vegyliletek HPLC-ECD vizsgélata is elképzelhetd.
Amennyiben a relativ konfiguraci6 nem, vagy csak részben ismert, *C- és 'H-NMR
eltolodasi értékeket is szdmolunk a szerkezet-meghatarozas érdekében. El6fordulnak olyan
esetek is, ahol a klasszikus konformacids analizisen alapuld modszerek nem vezetnek
eredményre. [lyenkor explicit oldoszeres molekuladinamikai trajektoriakbol nyert szerkezetek
felhasznalasaval, ill. az oldoszer-molekulakkal alkotott stabil komplexekre torténd szamitassal

igyeksziink vizsgalni a vegyiiletek sztereokémiajat.
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1. Optikailag aktiv izokroman és tetrahidroizokinolin szirmazékok szintézise és biaril
kapcsolasuk axialis kiralitasa biaril heterodimer szarmazékokka

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

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

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

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

kiroptikai vizsgalatat tervezziik kivitelezni. (1 0)

3) Kiralis, szintetikus heterociklusok sztereoizomerjeinek kiralis HPLC elvalasztasa és

abszolut konfiguraciojuk vizsgalata elektronikus és rezgési cirkularis dikroizmus

spektroszkopiaval (ECD, VCD).



A projekt lehetdséget nyujt a kiralis HPLC technika megismerésére és az elvalasztott
enantiomerek vagy sztereizomerek sztereokémiai vizsgalataira ECD, VCD mérések révén. Az

s

¢és konformaciodjat hatarozzuk meg. (1 f6)

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

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

rontgendiffrakcioval, ECD és VCD mérésekkel szandékozzuk vizsgalni. (1 f6)
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Uj glikozil-heterociklusok és félszendvics tipust platinafém komplexeik elallitasa

A daganatos betegek kezelésére kemoterapias szerekként egyebek mellett platina
komplexeket (pl. ciszplatin, oxaliplatin) alkalmaznak. Ezek a rékellenes szerek azonban
sulyos mellékhatasokat is okozhatnak. [gy az utébbi években vizsgalatok indultak mas,
kevésbé artalmas platinafém komplexek keresésére is. Ebben a vonatkozasban a platinafémek
(pl. Ru, Os, Rh, Ir) félszendvics tipust komplexei egy igéretes vegyiiletosztalyt képviselnek.
A kozelmultban szintetizaltunk egy sorozat ilyen tipusi komplexet, melyek N,N-kétfogu
ligandumként heterociklusos monoszacharidokat tartalmaztak. Ezek koziil tobb szarmazék
aktivnak bizonyult rdkos sejtvonalakon. A szerkezet-hatds vizsgdlatok tanulméanyozédsara a
szakdolgozat/diplomamunka keretében Uj glikopiranozil-heterociklusok ¢és félszendvics

komplexeik szintézisét fogjuk vizsgalni.
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C-Gliikopiranozil-heterociklusok, mint potencialisan dualis hatasi SGLT2-GP
inhibitorok eléallitasa

Napjainkban egyre nagyobb az érdekl6dés az Un. tobb-célponton hatd gyogyszerjeldltek
kifejlesztése irant, melyek alkalmazéasa ) kezelési lehetdségeket jelenthet olyan Osszetett
betegségek esetében, mint pl. a rak vagy a II. tipust cukorbetegség. Az elmult tiz évben tobb
C-(B-gliikopiranozilaril)metil-(het)arén tipustt vegylilet keriilt oralis antidiabetikus szerként
forgalomba. Ezek a cukorszarmazékok, az un. gliflozinok a vesében miik6dd natrium-fiiggo
gliikdz ko-transzporter 2 (SGLT2) fehérje mitkodését gatoljak és cukorvizelést eldidézve
csokkentik a cukorbetegek vércukorszintjét. A majban miikodé glikogén foszforilazt (GP)
szintén potencialis terapias célpontként tartjak szamon. Az enzim gatldsa révén a gliikoz
termelés visszaszoritdsaval lehetne elérni a diabéteszes paciensek vércukorszintjének
normalizalasat. A  GP  leghatékonyabb, nanomoélos gatldészerei kozott  C-(B-

gliikopiranozilhetaril)arén tipusu vegyiiletek is taldlhatok. A kozelmultban e vegyiiletcsaladon



beliil olyan szdrmazékokat azonositottunk, melyek a GP gatlas mellett mikrom6los SGLT2
inhibiciot is kivaltottak. A szakdolgozat/diplomamunka soran e dudlis hatdsu vegyiiletcsoport
tovabbi szarmazékainak a szintézisét tervezziik. Az 0j vegyiiletek varhatéan a hatékony GP

inhibicios készséget megtartva javuldo SGLT2 gatlé tulajdonsagot fognak mutatnak.



