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1 f6 kémia BSc/vegyészmérnok BSc/vegyész MSc/vegyészmérnok MSc hallgato
Aramlasos reaktor alkalmazisa szénhidrat kémiai szintézisekben

Az aramlésos kémiai szintézisek sordn a kémiai 4talakitdst mikrochip vagy csdéreaktorban
hajtjak végre, mikdzben a reagald partnereket kontrolalt koriilmények kozott (hdmérséklet,
nyomas, sebesség) aramoltatjdk a rendszerben. A klasszikus kémiai szintézissel szemben a
1épések (reakcio, feldolgozas, izolalas, tisztitas) ,,térben elkiiloniilve”, de egy idében zajlanak
le. Mivel a kis térfogati (uL) reagal6d partnerek rovid ideig tartozkodnak a reakciotérben, igy
a reakcio gyors, ¢s ennek kovetkeztében a mellékreakciok visszaszorulnak, tisztabb termék
nyerhetd. Az alkalmazott kis anyagmennyiségli vegyszerek miatt biztonsdgosabb a szintetikus
folyamat. A folyamatos &ramldsu kémiai reaktorrendszer alkalmas a ,klasszikus”
(lombikszintézis) szintetikus atalakitasok optimalasara, hatékony kivitelezésére és a szerves
kémiai reakciok folyamatos ilizemii megvaldsitdsdra. A munka célja szénhidratkémiai
eljarasok atiiltetése és vizsgalata aramlasos koriillmények kdzott.
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1,2-C,C diszubsztitualt glikal szarmazékok tiolén addicios reakcidinak vizsgalata

A glikdlok olyan telitetlen szénhidratszarmazékok, amelyekben a C-1 és C-2 szénatomok
kozott kettds kotés talalhatd. Az alkénekhez hasonldan ezen vegyiiletek esetén is az addicios
reakcidk a legjellemzobb atalakitasok, amelyek a reakcidkoriilményektdl fiiggden ionos vagy
gyokos mechanizmus szerint jatszodhatnak le. A glikdlok addiciés reakcidit magas
regioszelektivitas jellemzi, ami a megjelend glikozilium ion vagy gyok kiemelt stabilitdsaval
értelmezheté. Az 1-C szubsztitualt glikalok olyan szarmazékok, amelyekben az anomer
centrumhoz szénatomon keresztiil kapcsolédnak a szubsztituensek. Az altalunk
tanulmanyozni kivant 1-C szubsztitudlt glikédlok az anomer centrumon —CN, —-COOMe, vagy
—CONH: csoportot tartalmaznak. Ezen vegyiiletek reaktivitasanak vizsgalata soran, egyszeri
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modszert dolgoztak ki a csoportunkban 2-j6d szarmazékok eldallitasara majd ezen vegyiiletek
Suzuki-Miyaura tipusu keresztkapcsolasi reakcidjaval 1,2-C,C diszubsztitualt glikal
szarmazékokat nyertek. Ezen munka folytatdsaként vizsgalni kivanjuk az 1,2-C,C
diszubsztitualt glikal szarmazékok atalakitasat fotoinicialt tiolén addicids reakcid koriilményei
kozott, és tanulmanyozni kivanjuk a reakcio regio- és sztercoszelektivitdsat. Az eldallitott
vegyliletek esetén lehetdség van nemzetkdzi egyiittmiikodés keretein beliil biologiai
vizsgalatok (pl.: lektin inhibicio) elvégzésére is.
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1) Axialis kiralitasu flavanon-flavon és naftol-flav(an)on biaril dimer vegyiiletek
eloallitasa sztereokémiai és farmakolégiai vizsgalatokra

Axialis és centralis kiralitdselemeket tartalmazo bioaktiv flavanon-flavon és naftol-flav(an)on
szarmazeékok eldallitasa soran az aszimmetrids szintézisek eszkdztara mellett a hallgatod
megismerheti és elsajatithatja a sztereokémiai vizsgéalatoknal alkalmazott optikai mddszereket
(ECD, VCD, OR) ¢és a kirdlis HPLC alkalmazasat. A célvegyiiletek természetes eredeti,
bioaktiv biaril szarmazékokkal mutatnak rokonsagot, melyek farmakoldgiai és kiroptikai
vizsgalatat tervezziik kivitelezni. (2 {0)
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Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgalata szamitasi kémiai és Kiroptikai
modszerekkel

Szerves szarmazékok sztereokémiai vizsgdlata szamitasi kémiai és kiroptikai moédszerekkel
Viltozo flexibilitasu optikailag aktiv szintetikus ¢és természetes szarmazékok abszolut
konfiguracidjanak meghatarozasa TD-DFT (ECD, OR) ¢és DFT (VCD) szamitasok
segitségével. A konformdcios eloszlds tanulmdnyozasa mért szilard és folyadék kiroptikai
paraméterek Osszehasonlitasaval és szamitasaval. Racém elegy vagy kis enantiomer- /
diasztereomer felesleg esetén a vegyiiletek HPLC-ECD vizsgalata is elképzelhetd.
Amennyiben a relativ konfiguracio nem, vagy csak részben ismert, 13C- és 1H-NMR
eltolodasi értékeket is szamolunk a szerkezet-meghatarozas érdekében. Eléfordulnak olyan
esetek is, ahol a klasszikus konformdcids analizisen alapuld moddszerek nem vezetnek
eredményre. Ilyenkor explicit oldoszeres molekuladinamikai trajektoridkbol nyert szerkezetek
felhasznalasaval, ill. az oldoszer-molekulakkal alkotott stabil komplexekre torténd szamitassal
igyeksziink vizsgalni a vegyiiletek sztereokémiajat.
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1.) Optikailag aktiv izokroman és tetrahidroizokinolin szarmazékok szintézise és biaril
kapcsolasuk axialis Kkiralitasu biaril heterodimer szarmazékokka

A téma keretében sztereoszelektiv szintézissel 1,3-diszubsztitualt izokroman ¢és
tetrahidroizokinolin szarmazékok szintézisét végezziik el, melyekbdl Suzuki biaril kapcsolasi
reakciokkal axidlis és centralis kiralitdselemeket tartalmazo heterodimer biaril vegyiileteket
allitunk eld. A célvegytiletek antimikrobidlis és sejtosztodasgatlo hatasat tervezziik vizsgalni,
¢s a sztereokémiat rontgendiffrakcioval, elektronikus és vibracids cirkuléris dikroizmussal
hatarozzuk meg a sztereokémia-farmakologiai hatds Osszefliggések feltardsara. A
heterociklusok sztereoszelektiv szintézise mellett a projekt Ilehetdséget nyujt a
szerkezetvizsgalati (NMR, IR, ECD, VCD, rontgendiffrakcio) és analitikai (kiralis HPLC,
HPLC-ECD) moédszerek alkalmazéséra és elsajatitasara. (2 {0)

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

Axidlis és centralis kiralitdselemeket tartalmazé bioaktiv flavanon-izokroman és naftol-
izokromdn szarmazékok eldallitdsa soran az aszimmetrids szintézisek eszkoztara mellett a
hallgatdé megismerheti és elsajatithatja a sztereokémiai vizsgalatoknal alkalmazott optikai
modszereket (ECD, VCD, OR) ¢s a kiralis HPLC alkalmazasat. A célvegyiiletek természetes
eredetli, bioaktiv biaril szdrmazékokkal mutatnak rokonsagot, melyek farmakologiai és
kiroptikai vizsgalatat tervezziik kivitelezni. (4 {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 kirdlis HPLC technika megismerésére és az elvalasztott
enantiomerek ECD, VCD mérésének elsajatitasira. Az ECD ¢és VCD mérések révén a

bioaktiv vegyiiletek sztereoizomerjeinek abszolut konfiguracidjat ¢és konformaciojat
hatarozzuk meg. (2 f0)

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

Sztereoszelektiv domino Knoevenagel-hetero Diels-Alder reakciokkal 1j, kondenzalt
alapvazat tartalmazo, kiralis heterociklusokat allitunk eld farmakoldgiai vizsgéalatokra. A
reakcid sztereoszelektivitasait NMR modszerekkel, egykristaly rontgendiffrakcioval, ECD és
VCD mérésekkel szandékozzuk vizsgalni. (4 £0)
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Uj tipusii glikomimetikumok szintézise

A szakdolgozat sordn szénhidrat-szubsztratokon terveziink uj vegyiileteket eldallitani és Uj
szintézismddszereket kidolgozni. Ezzel potencialisan biologiailag aktiv vegyiileteket
nyerhetiink. Kutatécsoportunkban egyszeri modszert dolgoztak ki anhidro-aldéz oximok
anhidro-aldononitrilekbdl torténd eldallitasara. Az oximokbol nitril-oxid allithatd el6 in situ
halogénezéssel €s eliminacioval. Ezek a koztitermékek valtozatos mdodon tovabb alakithatok.
A kutatdsok soran a nitril-oxidok reakcioit kivanjuk tanulmanyozni C-C kettds és harmas
kotéseket tartalmazd vegyitiletekkel, amely soran C-glikozil-heterociklusos szarmazékokat

kaphatunk.
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