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1e modellvegyiilet rezolvalasa:

TDK munkamban az 1d vegyiilet utan 1e és 1f vegytiletek rezolvalasat kiséreltem meg.

Az 1d vegyiilet sikeres rezolvalasat részletesen ismertettem palyamunkdmban.

Az le és 1f vegyiileteknél szamos probat tettem. Ezen vegyiiletek rezolvalasanal is

keverék oldoszer eleggyel kiséreltem meg az izomerek szétvalasztasat, azonban egyik vegyiilet

esetén sem keletkezett diasztereomer komplex, €s a racém anyag kristalyosodott ki.

1.

abra: Rezolvalando dialkil-a-hidroxietil-foszfin-oxidok

TDK munkadm leadasa utan sikeriilt az le vegyiilet rezolvalasat megvalositani. (1.

Tablazat, 2. abra)

1. Tablazat: 1e vegyiilet rezolvalasa
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2. abra: 1e vegyiilet rezolvalanak menete



Az 1e vegyiilet esetében az EtOAc (10x) + EtOH (2.5x) elegy jonak bizonyult, ellenben
az eddig alkalmazott 0,25 ekvivalens O,0’-dibenzoil-(2R,3R)-borkdsav kalcium sdja helyett
egy masik rezolvalo agenst 0,25 ekvivalens O,O'-di-p-tolil-(2R,3R)-borkdsav kalcium sdja
bizonyult hatékonynak. Ezzel a rezolvalé agenssel mar az egyik enantiomer képzett
diasztereomer komplexet. A diasztereomer komplexnél, a diasztereomer felesleg értéke 40%-

nak, a termelés 46%-nak, illetve a hatékonysag 0,18-nak adodott.

Egy kis mintdt tomény NaxCO; oldat segitségével megbontottam, ezt kovetden
kiszdmitottam a minta ee (%) értékét, amely 40%-nak addodott. A komplex tobbi részét
atkristalyositottam etil-acetat, etanol oldoszerelegyben. Annak érdekében, hogy minél tisztabb
termékhez jussak kétszer végeztem el az atkristalyositasi 1épést. Kétszeri atkristalyositas utan
az Ujabb diasztereomer komplex diasztereomer felesleg értéke 90%-nak, a termelés 9%-nak,

illetve a hatékonysag 0,08-nak adodott.

A kristdly megbontasat kovetéen az 1le modellvegytilet S-enantiomerje kristalyosodott ki.

(ee = 90%, y = 8%, S = 0.07)



Biologiai aktivitas vizsgalatok részletei:

A szintetizalt vegyiileteim koziil szdmos vegyiilet bioldgiai hatdsvizsgalata megvalosult.
A vizsgalatokat PANC-1 és U266 rakos sejtvonalakon végezték egytittmiikodd partnereink. A
vizsgalatok eredményeit OTDK dolgozatom tartalmazza. A vizsgalatok részletei lentebb

lathatok.

A vizsgalatra vonakozo adatok:

e A PANC-1 sejtvonal 87092802 ECACC szuszpenzioban ndtt

o U266 sejtek 85051003 ECACC szuszpenzioban ndttek

e A PANC-1 sejtek tapkozege: DMEM (Sigma Ltd., St. Louis, MO, USA)

o U266 sejtek tapkozege: RPMI 1640-ben (Sigma Ltd., St. Louis, MO, USA).

e Mindkét taptalaj kiegészitdé anyagai: magzati szarvasmarha-szérum (10%, Invitrogen
Corporation, New York, NY, USA), L-glutamin (1%, Invitrogen Corporation, New
York, NY, USA) és penicillin/sztreptomicin (1%, Invitrogen Corporation, New York,
NY, USA).

e A statisztikai elemzést egyutas ANOVA programmal, és Fisher-féle LSD teszttel
végezték. A szignifikancia szintek: x: P<0,05, y: P<0,01, z: P<0,001.

Vizsgalat menete:

A vizsgalat a kovetkezOképpen zajlott. A vizsgalt vegyiileteket dimetil-szulfoxidban
(DMSO) oldottak ugy, hogy vegytilet koncentracidja 1% (v/v) alatt volt. Megéllapitottak, hogy
az 1f, 2d, 2e és 2f vegyiiletek rosszul oldodtak dimetilszulfoxidban, emiatt ezen vegyiiletek
sejtéletképességi vizsgalata nem valosult meg. A PANC-1 sejteket nem invaziv xCELLigence
rendszerrel (ACEA Biosciences, San Diego, CA, USA) mérték, mig az U266 sejtek
¢letképességének jellemzésére a CellTiter Glo Luminescent Cell Viability Assay-t (Promega,

Madison, WI, USA) alkalmaztik.



Uj vegyiiletek foszfor NMR spektrumai:

Az irodalomban eddig nem ismert, 1j hidroxifoszfonatokat a 3. 4bran tlintettem fel.

/\!ID(OBU)z /kﬁphz ><F>(OBu)2 ><IFI’(OEt)2 ><.F.’(0Et)2

0 O ° ©
3c 3d 4c 5bA 5bB

3. abra: Uj vegyiiletek

A fent lathatd vegyiileteket teljeskortien jellemeztink NMR ¢és tomegspektroszkdpias
modszerekkel. A spektrumokrol leolvasott adatok az OTDK munkam 4.2. Eléiratok résznél
olvashatéak. A vegyiiletek 3P spektrumai a kiegészitd dokumentum tartalmazza. (4.-10.

abrak)



e 1f vegyiilet spektruma:

3p {'H} NMR (202 MHz, CDCl) spectra for 1f
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4. abra: 1f vegyiilet



e 2f vegyiilet spektruma:
3p 1H} NMR (202 MHz, CDCL) spectra for 2f
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5. abra: 2f vegyiilet



3¢ vegyiilet spektruma:

3p (1H)} NMR (202 MHz, CDCl;) spectra for 3c
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6. abra: 3c vegyiilet
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e 3d vegyiilet spektruma:

31p (I} NMR (202 MHz, CDCL) spectra for 3d
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7. abra: 3d vegyiilet
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4c vegyiilet spektruma

3p {'H} NMR (202 MHz, CDCl) spectra for 4c¢
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8. abra: 4c vegyiilet
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S5bA vegyiilet spektruma:

3p (1H} NMR (202 MHz, CDCls) spectra for SbA
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9. abra: SbA vegyiilet
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e 5bB vegyiilet spektruma:

3Ip (I} NMR (202 MHz, CDCl;) spectra for SbB
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10. abra: 5bB vegyiilet
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