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1. Bevezetés
A foldi élet kialakuldsa az oxigénnek (O,) a légkorben 21%-os
megjelenésével (800-540 millié évvel ezeldtt) kezdddott el.' Mint ismeretes, ezt az
egyszeri kis molekuldt 1élegezziik be, és ez a tiidonk alveolusaiban a
hemoglobinhoz kotott szén-dioxidot kiszoritja [K; (CO,) = 0,4 mM, K; (0, =
0,15 mM], majd a vérkeringéssel jut el a sejtjeinkbe, ahol az un. bioldgiai oxidécid
jatsz6dik le.” Ennek sordn a szénhidrétok és lipidek, - a szervezetiink miikodéséhez

sziikséges energidt szolgaltatva — szén-dioxidda és vizzé ,,égnek el” (1. abra).

fényenergia viz szén-dioxid viz kémiai energia

| e

- foszilis anyagok Py
fotoszintézis s anyag 1égzés
egese HOOC COOH

dioxigén
| %

O~ I-csoport N

A Klorofill-a fotoszintetikus termékek A hemoglobin hemje

l.abra: A fotoszintézis és a bioldgiai oxidéacio 6sszefiiggése

Az igy keletkezett CO, a hemoglobin kozvetitésével a tiidonkon keresztiil a
levegdbe keriil, majd a ndvények levelein és gyokerein 4t a sejtjeikbe, ahol a felvett
vizzel kiinduldsi anyagként szolgil a fotoszintézishez, amelyet a névényi zold, a
klorofill révén hasznosuld, napbdl érkezd fényenergia tart fent.

A novényekben lejatsz6dé fotoszintézis kiinduldsi anyagai a viz és a CO..
Kézenfekvd, hogy e folyamat sordn oxigéntartalmi vegyiiletek, kozottiik
O-heterociklusok is keletkeznek. Az oxigéntartalmi természetes anyagok két
legismertebb csoportjat a szénhidratok és flavonoidok képezik.

Doktori munkdm mindkét vegyiiletcsaladhoz kapcsolddik, ezért értekezésem
Irodalmi elézmények cimli fejezetében roviden ismertetem a természetbeni
eléfordulasukat, bioldgiai jelentdségiiket és a szintetikus munkdmat kozvetleniil is

érint6 eddigi legfontosabb kémiai eredményeket.
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2. Irodalmi el6zmények
2.1. A flavonoidok és jelentéségiik

A novényvildgban szabad és glikozidjaik formdjaban széles korben elterjedt,
tobbnyire hidroxi-, és metoxicsoportokat tartalmazé difenilpropdn szdrmazékokat
(Ce+C5+C¢) flavonoidoknak nevezziik. E kiemelkedd jelentdségli vegyiiletek a
novényvildg valtozatos szinvildgdnak kialakitdsdban vesznek részt és sokrétli
bioldgiai aktivitdsukkal nemcsak a novények fejlodését segitik eld, hanem novényi
eredeti tdplalékaink révén a szervezetiinkre is jétékony hatdssal vannak.

Els6sorban a gyiimdlcsok héjdban, esetenként a szines hius szoveteiben,
illetve a szarban, kocsdnyban és a magban fordulnak el6. Magas flavonoid
tartalmiak pl.: a citrusfélék, a kék 4fonya, az alma, a kiillonbodz6 széjatermékek, de a
vorosborok is.

Tobbféle csoportositadsuk taldlhatd az irodalomban. Mint diarilpropan vizas
vegyiiletek, a benzolgylriik elhelyezkedése alapjan az aldbbi hiarom szerkezeti

izomer alapvazat kiilonboztethetjiikk meg (2. abra):

O.
2 4
I
i ®
flavonoid (1) izoflavonoid (2) neoflavonoid (3)

2. abra: A flavonoidok alapvazai

A flavonoidok és izoflavonoidok legfontosabb csoportjait a 3. dbran

tiintettem fel.?
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3. abra: A flavonoidok és izoflavonoidok legfontosabb csoportjai

A flavonoidokrdl hosszi id6kon 4t azt gondoltdk, hogy fizioldgiailag
hatastalanok. A mult szdzad elején a kutatdsok azonban azt igazoltdk, hogy e
vegyiiletek a novények életében igen fontos szerepet toltenek be, és a novények sajat
maguk védelmére allitjak el oket. Elsdsorban a kdros UV sugarzas elleni (fényvédo
hatas), illetve egyéb novényi kérokozokkal szembeni védelmet (fitoalexin hatds)
biztositjdk a ndvényi sejteknek. Ma mar tudomdnyosan is igazolt, hogy ezek a
vegyiiletek az emberi szervezetben is védelmi szerepet toltenek be. Rendszeres
fogyasztdsukkal segitjik az immunrendszeriinket a szervezetiinket ért karos
hatdsokkal szembeni kiizdelemben.

1936-ban Rusznydk és Szent-Gyorgyi flavonoidokkal kapcsolatos vizsgalatai
e vegyiiletcsalad humanbioldgiai jelentéségére hivtdk fel a figyelmet.*® Kimutattdk,
hogy az analitikailag tiszta C-vitamin nem, mig az ugyanannyi aszkorbinsavat (C-
vitamin) tartalmazé citromlé megsziintette a skorbutos tengerimalacok
vérzékenységét. A citromlében 1év6 ismeretlen anyagot Szent-Gyorgyi citrinnek (P-
vitamin: a hajszélerek permeabilitdsat szabdlyozé vitamin) nevezte el, melyrdl

késoébb kidertilt, hogy két flavanon szdrmazék, a heszperidin (10) és az eriodiktiol

(11) keveréke.*
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heszperidin (10) B-D-rutinozil OMe
eriodiktiol (11) H H

4. abra: A heszperidin és az eriodiktiol szerkezete

A farmakolégiai vizsgédlatok azt is igazoltdk, hogy ezek a flavonoidok
egyediil nem, viszont kisebb mennyiségli C-vitaminnal egyiitt alkalmazva mar
hatékonyak a skorbut elleni terapidban.

Ennek magyardzata az, hogy (i) a C-4 karbonil- és a C-5 hidroxilcsoport
vagy/és a B-gylirii 3’- és 4’-helyzetii hidroxilcsoportjai a Fe’* ionokkal stabil
komplexet képeznek, és ezzel megakaddlyozzdk a C-vitamin oxid4cidjat
[Asc(OH), — O=Asc=0], melynek sordn a sejtjeinkben 1évd oxigén az un. reaktiv
oxigén intermedierek (ROI) kozé tartozé szuperoxid-gyokanionnd (O,*7) alakul. (ii)
Ebbdl rdadasul protondlodassal, vagy a szervezetinkben a szabad gyokok
artalmatlanitasat végz6 enzim, a szuperoxid dizmutdz (SOD, 2 fehérje-SH +
O, — fehérje-S-S-fehérje + H,0,), hatdsdra hidrogén-peroxid keletkezik. A
hidrogén-peroxid ezutdn az un. Fenton reakciéban a rendkiviil agressziv hidroxil

(HOe) — és hidrogénperoxil (HOOe) gydkokké alakul tovabb (5. abra).
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Fenton reakcid:

|—» H,0, + Fe?* ——= +OH+ OH +Fe*

Fe’* + H,0, HOO* + H* + Fe?*
Fe**+ 0," —— Fe*+0,

5. abra: Flavonoidok komplexképzése Fe’* ionokkal

Az egészségesen milkodd szervezetben az ROI-k drtalmatlanitdsat a mar
emlitett SOD enzim €s a taplalékainkkal felvett flavonoidok (4ltaldban polifenolok)
végzik. Az utébbiak a HOe vagy HOOe gyokkel a 6. abran feltiintetett médon
készségesen reagilnak, és a ,,puhabb” ariloxil gyok keletkezik. Ha orfo-helyzetben
hidroxilcsoport is van, akkor ez a megfeleld o-kinonna alakul at, melynek soran He

gyok keletkezik, és ez a HOe gyokkel reagdlva az artalmatlan vizzé alakul tovabb.
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6. abra: Flavonoidok reakcidja a hidroxil gyokkel

Ha a szervezetiink védekezOképessége gyengiill és a SOD enzim nem
termelddik elegendd mennyiségben, vagy csak csekély polifenol tartalmu taplalékot
fogyasztunk, akkor a gyorsan felszabadul6 ROI-k a DNS-t, a sejtmembrant alkot6
lipideket és fehérjéket nagy mértékben karositjdk, és ez szdmos betegség, mint pl. a
Parkinson-kér, magas vérnyomds, trombocita agregicid, sziv- és érrendszeri
elviltozasok és a diabetes mellitus kialakuldsdhoz vezet. Ezeket a folyamatokat
oxidativ stressznek is szokds nevezni, melynek kivédésében a mar emlitett SOD
enzim mellett, a tdpldlkozdsunkkal bevitt polifenoloknak - kozottik a
flavonoidoknak is - egészségmegdrzd szerepe (megeldzés!!!) van.

A flavonoidok antioxiddns hatdsdval kapcsolatban végzett kutatasokbdl az is
egyértelmlien kideriilt, hogy az 1,3-difenilpropanoid szidrmazékok esetében az
antioxiddns hatds nemcsak az orto helyzetli dihidroxilcsoportok vagy/és a 4-es
poziciéban 1évé oxo- és a C-5 helyzetli hidroxilcsoport jelenlétével fiigg Ossze,
hanem a C-2 és C-3 helyzetben 1év0 kettds kotés jelenlétével is, azaz a megfeleld
flavonszarmazékok antioxidans hatdsa nagyobb a flavanonszdrmazékokénal * "

A flavonoidok bioldgiai aktivitdsuk miatt a gyégyszerkutatds figyelmének is

a kozpontjdba keriiltek. Tudomdnyos vizsgilatok kimutattdk rakellenes, "'

13-15 16,17

antibakteridlis, antifungilis, gyulladdsgatls,”®  anti-HIV'>*®  valamint

enzimrendszerek miikodését befolyédsol6 hat4sukat. A flavonoid
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tartalmi gyégyszerek egyik legismertebb képvisel6je a Legalon® (Madaus AG.
Ko6ln), melynek a hatéanyaga a lilavirdgd mariatovis (Silybum marianum L.)
termésébdl izolalt, majvédo hatdsud flavanoligndnok: (+)-silybin-A (12), (-)-silybin-B
(13), (+)-isosilybin-A (14), (-)-isosilybin-B (15), (+)-silychristin-A (16), (-)-
silychristin-B (17) és a silydianin (18) keveréke (7. abra).

7. abra: A lilaviragd mariatovis majvédo hatdsu flavanolignan komponensei
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A (4+)-silybin A/B-vel (12, 13) végzett hatds-szerkezet Osszefiiggés
vizsgélatok egyértelmlien azt mutatjdk, hogy az 1,4-benzodioxdn gytirlirendszernek
meghatdrozo szerepe van a majvédé (antioxiddns) hatds szempontjabal.”!

Ez a gyogyszer tobb mint 30 éve van forgalomban, nagyszdmui kézlemény
jelent meg a biolégiai hatdsdrél, kozottik azonban olyanok is, melyek
megkérddjelezik ezen anyagkeverék hatékonysdgit. Ez feltételezhetben arra
vezethetd vissza, hogy az elmiilt évtizedben azt is kimutattdk, hogy a kiilonbzd
termOhelyrdl szairmazo keverék dsszetétele jelentdsen kiilonbozik.

Emlitést érdemel az érfal permeabilitasat szabalyozé rutin (19) (kvercetin-3-
O-B-rutinozid) és C-vitamin hatéanyag-tartalmi Rutascorbin® (Tiszavasvari
Alkaloida Gydégyszergydr) is. A rutin antioxiddns hatdsa révén gatolja els@sorban az
emésztOrendszerben a rak kialakuldsdt, de erdsiti a hajszélereket és csokkenti a
vérzékenységet is. Utobbi tulajdonsdga miatt gyakran alkalmazott gydgyszer a

fogdszati kezeléseknél.

OH OH OH
19

OH
8. abra: Rutin (kvercetin-3-O-B-rutinozid)
Megemlitendd még az elsé szdjon 4t adhatd csontritkulds elleni szer az

Osteochin® (Chinoin) is, melynek hatéanyaga az ipriflavonként” ismert

7-izopropiloxiizoflavon (20) (9. abra).”

9. abra: Ipriflavon
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2.2. 1,4-Benzodioxanok bioldgiai jelentosége

sz

Az 1,4-benzodioxdn gylriirendszer szimos forgalomban 1€v6 vagy fejlesztés
alatt 4116 farmakon értékes épitdkove.

1933-ban Fourneau és munkatérsai> > els6ként irtik le, hogy a racém 2-
aminometil-1,4-benzodioxan szdrmazékok, a prosympal (21), a piperoxan (22) és a
dibozan (23), vérnyomascsokkentd hatdsiak. E szarmazékokkal végzett
farmakoldgiai vizsgédlatokbdl egyértelmiien kideriilt, hogy vérnyomdscsokkentd
hatdsuk az o-adrenoreceptor antagonista sajatsaguknak koszonhetd, és ismert az is,
hogy a balraforgat6 enantiomerek szignifikdnsan hatdsosabbak.

Adrenoreceptoroknak nevezziik sejtjeink azon receptorait, amelyek
katecholamin jellegli adrenalinnak és noradrenalinnak megkotésével aktivdlhatok.
Feladatuk a katecholamin neurotranszmitterek vagy hormonok hatdsainak
kozvetitése. Két f6 tipusuk ismert, az a és . Mindkettonek kiilonboz6 altipusai is
vannak. Az a;-adrenoreceptorok a simaizomnak az Osszehizdddsat segitik, igy
érsziikiilést és ezaltal vérnyomds nodvekedést okoznak. Az a,-adrenoreceptorok
pedig az idegsejtbdl torténd noradrenalin-felszabaduldst gétoljak, igy csokkentik a
szivfrekvenciat, a gliik6z felszabadulasat az energiaraktarakbdl és az izomténust. Az
o;-adrenoreceptor-antagonista, azaz vérnyomdscsokkentd hatdsi 1,4-benzodioxan-
vazas vegyliletek kozz¢ tartozik a doxazosin (24) és a WB4101 jeli (25) szintetikus

szdrmazék is (10. abra).”**

SOV OGSUSHOSUSASS

MeO

N caes T
o Clly 0

NH, 25

10. abra: o-adrenoreceptor agonistak
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Maityus és munkatarsai altal szintetizalt 1,4-benzodioxdn vdazat tartalmazé
GYKI-16084 jelzésti molekula (26) szelektiv o,/a,-adrenoreceptor blokkold
tulajdonsdga miatt a prosztata jéindulatd megnagyobboddsdnak (benignus prosztata
hiperplazia, BPH) kezelésére alkalmas. A gydgyszerré torténd fejlesztése jelenleg a

klinikai vizsgalatok II. fizisiban van (11. dbra).”’

0
O Y
R \N/\/\N
H r | -HGO
o Na
26

11. abra: A GYKI-16084 jelzésii gyogyszerjelolt

A 2-guanidinometil-1,4-benzodioxdn (27) szdrmazékok az ingeriiletatvitel
gétlasa révén fejtik ki vérnyomdascsokkentd hatdsukat. A molekula szubsztiticidja
kiilonboz6 mddon és mértékben befolydsolja az ingeriiletatvitelt. Az 1,4-
benzodioxdn gylrti 8-as szénatomjit metilcsoporttal szubsztitudlva, aktiv gitlas
tapasztalhatd, mig a guanidin barmely nitrogénatomjdnak szubsztitudldsa a gatld

hatds csokkenéséhez, vagy akar teljes megsziinéséhez is vezethet (12. abra).”

5 4
6 0
T
7 > 2
s 9 T
NH

27

12. abra: 2-guanidinometil-1,4-benzodioxdn

Az 1. szamu tablazatban feltiintetett 1,4-benzodioxanvézas vegyiiletek
(28-30) Ca-csatorna blokkold hatdsuk révén viltak ismertté, ezaltal értagitd, azaz

vérnyomdscsokkenté hatasvak.”

10
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NO, R' R
28 3NO, Me H
20 2NO, Me H
30 3-NO, Me Me

1. tablazat

A 31 és 32 1,4-benzodioxdn szdrmazékok a serotonin-transzportra illetve a
serotoninreceptorokra hatnak, igy a depressziod elleni terdpia potencidlis farmakonjai.
Erdemes megjegyezni, hogy a molekuldk 14-benzodioxdn része a
serotonin-transzport gatldsdban, mig a bdzikus nitrogént tartalmazé részik a

serotoninreceptorok aktivitdsdnak csokkentésében jatszanak fontos szerepet

(13. abra).*
(0] Ar
31 R=Me, Ar=2-Naph j N i
32 R=Et, Ar=3-CF;-Ph o~
OR 31,32

13. abra: Serotonin receptor gatlok

A bioldgiailag aktiv szintetikus 1,4-benzodioxdnok mellett szadmos
természetes eredetli szarmazék is ismert. A kozelmiltban a Favolaschia pustulosa
tomlds gombabdl a figyelemre mélté antifungdlis, tumorellenes és rovar6ld hatasu
oudemansin L-t (33) és 9-metoxistrobilurin E-t (34) és L-t (35) izolaltdk. A Phryma
leptostachia novény gyokerének extraktumdbdl izolalt haedoxan-A (36) szintén

rovar- és gombadld aktivitast mutat (14. abra).>>

11
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14. abra: Természetes eredetll bioldgiailag aktiv 1,4-benzodioxdn szarmazékok

2.3. 1,4-Benzodioxanvaz kialakitasara alkalmas modszerek

Az 1,4-benzodioxdn gyurtrendszert tartalmazé vegyiiletek eldéllitdsakor
alapveten két szintetikus feladatot kell megoldani: vagy a gyliriirendszer sp’, vagy
az sp’ hibridallapotu szénatomjan(jain) alakitjuk ki a megfeleld szubsztiticiot.

Az elsé esetben leggyakrabban a kozvetleniil a kereskedelemben is
hozzaférhetd 1,4-benzodioxdnbdl indultak ki, melynek az aromds gylirlijét Sg
reakcidval szubsztitudlva jutottak olyan intermedierhez, melyb6l mdr a kivant
szarmazék nyerhetd.

A miésik esetben megfelelden szubsztitudlt pirokatechin szarmazék a
kiinduldsi anyag, melynek hidroxilcsoportjainak a szubsztitiici6tdl fliggd reaktivitdsa
(nukleofilitdsa) révén jutottak a célvegyiiletekhez.

Ez utébbi lehetdségre példa az 1,4-benzodioxdnvazas flavanolignanok
biomimetikus ~ szintézise.”*® Ennek sordan a vegyiiletek 1,4-benzodioxan
gylirirendszerét a megfeleld fenolok (36+37—38 vagy 39) gyokods mechanizmusi
oxidativ kapcsolasaval alakitottdk ki. A mddszer hatrdnya, hogy a kapcsoldasi reakci6
hozama oxidalészerfiiggd (Ag,O: 54%, K;[Fe(CN)g]: 72%), és a keletkezd
regioizomerek elvdlasztdsa a mellékreakciok miatt mindkét esetben tobbszori

kromatogréfiat igényel (15. abra).”
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vizsgdlata
OH
0.
Y\/@io}l
(0) ' B i H
j 36 Agy0, NaOAc, benzol R'\¢ 0 Ol
3
vagy ; on
+ K;3|Fe(CN)g|, NaOAc R o e
aceton, viz 8 T H
OH
HO = OMe ' B
38 R:H, R'= _CH_CH_CO2E[
OH 39 R= —CH=CH—-CO,E{ R'=H

15. abra: 1,4-Benzodioxdnok szintézise I.

A C-2  szubsztitudlt 1,4-benzodioxdnokat (42) eredményezi a
pirokatechineknek (40) 1,2-dielektrofilekkel (41) val6 reakcidja is. Ha R # H, akkor

ez esetben is regioizomerek keletkeznek, melyek elvdlasztidsa esetenként komoly

gondot jelenthet (16. abra).***!
4
OH LG o
f X / X 3
R,—/ + R—p— P
OH LG~ "R! o~ TR!
40 41 42!

16. abra: 1,4-Benzodioxanok szintézise II.

E szintézismddszer egyik valtozatdnak tekinthetd a 2-(2,3-epoxipropiloxi)-
fenolok (44) baziskatalizalt gylirizardsa, melynek eldallitdsa a leggazdasidgosabban

a megfeleléen szubsztitudlt szalicilaldehidbél (43) oldhaté meg (17. abra).**

CHO OH O

R 7N R N NaOMe R— A j/\OH
L = o MeOH L~ o
45

OH

43 4

(6}

17. abra: 1,4-Benzodioxanok szintézise II1.

Az el6zd fejezetben bemutatott 1,4-benzodioxdn szdrmazékok tilnyomo
tobbsége kirdlis vegyiilet és a biolégiai hatdsuk szempontjabél a kiralitds-
centrum(ok) abszolut konfiguracidjdnak meghatarozo szerepe van. Enantiomertiszta

formdban torténd eldéllitasukat az aldbbi médszerekkel oldottdk meg:
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1. Optikailag aktiv segédanyaggal végzett rezolvdldssal

Megfelelden megvalasztott optikailag aktiv segédanyaggal elvben barmilyen
savas vagy bazikus tulajdonsdgi 1,4-benzodioxdn szdrmazék rezolvildsa
megvaldsithat6. Valoti és munkatdrsai a 46 karbonsavszdrmazék rezolvaldsat a
(+)-dehidroabietil-aminnal (47) képzett s6 (48) frakcionalt kristalyositasaval

val6sitottdk meg (18. abra).*

0.__COOH 0._CO0” °NH;—R*
CIY™™ e e — LY

0 0

46 48

47

frakcionalt | kristdlyositds
1 majd s felszabaditdsa 1

H H
: :Oj/COOH Oj.\\COOH
o : :o

(-)-46 (+)-46

18. abra: 1,4-Benzodioxan-2-karbonsav rezolvélédsa

2. Optikailag aktiv reagens alkalmazdsdval

A miér emlitett 2-(2,3-epoxipropiloxi)fenolok baziskatalizalt gytirtizardsan
alapul6 szintézis kulcsintermediere (51) a megfeleld fenolbdl (49) a
kereskedelemben is kaphat6 optikailag aktiv glicidil-tozilattal (50) végzett nukleofil
szubsztiticiés reakcidval enantiomertiszta formaban A4llithaté eld. Ebbdl a
véddcsoport (R’) eltdvolitdsa utdn a végtermék (52) Sy2 tipusd reakcidban
enantiomertiszta formdban keletkezik. A reakcid 1éptéknovelését az enantiomertiszta

(50) vegyiilet magas dra korlatozza (19. abra).

O_R OTs
Ok e 50 N R X0
Rl H R{:E LR eltdvolitds g
_ Ol bazis % O/\(l 2. bazis = o - OH
a

R
F 0
49 51 H 52

19. abra: (2R)-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok eldallitdsa
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3. Enzimkatalizdlt kinetikus rezolvdldssal

Ez az eljards az enantiomereknek az enzim aktiv centrumdval kialakitott
komplexének (ESg>ESs) eltérd stabilitdsdn alapul. Ha a racém vegyiiletet az enzim
jelenlétében megfeleld reagenssel reagaltatjuk, akkor kdzel 50%-os konverzi6 utdn a
visszamarad¢ kiindulasi vegyiilet a lazdbban illeszkedd enantiomerben disul fel.

A mddszer hatrdnya, hogy az enzim szelektivitdsa, a reakcid sebessége és a
konverzi6 mértéke a gylriirendszer szubsztituenseitdl (R, R’) altalaban
nagymértékben fiigg. A 20. abran a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxanok kinetikus

rezolvalasat tiintettiik fel.**’

H H
N o_ _R Pseudomonas flourescens XN O0J R SN O LR
R|_ szerves oldészer R—— + R—:
T OH  CH,=CH-OAc N N OH = v, ~OAC
(o) (0= (6)
H H
53

(-)-53 (+)-53

20. abra: 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxdnok kinetikus rezolvaldsa

2.4. A gliikéz és biologiai jelentosége

A szénhidratok csoportja fontos bioldgiai szerepet betdltd novényi és allati
eredetll szerves vegyiileteket foglal magdba. A kisebb molekulatomegliek (pl.:szd616-,
gylimdlcs-, ndd- vagy répacukor) tdpanyagok szerepét toltik be. A nagyobb
moltdmegli szénhidratok nem csak tapanyagként (keményitd, glikogén), hanem
vazanyagként (celluldz, kitin) is funkciondlhatnak.

A nagy molekulatomegli vegyiiletek csoportjdba  sorolhaté a
- gy6gydszatban trombdzis megeldzésére szolgdlé — heparin is, melynek savas
lebontdsa a szénhidratok mellett (2-amino-2-dezoxi-D-gliikéz, D-gliikoronsav)
kénsavat is eredményez.

A szénhidriatok (mono-, oligo- és poliszacharidok) taldn legismertebb
képviseldje maga a sz6ldcukor, a gliikdz. Kiilonb6zd gyltimdlcsdkben (pl.: sz816ben,
innen van a neve is!) és a vérben taldlhaté meg szabad allapotban. Kotott formaban
nagy mennyiségben fordul elé a beldle felépiild poliszacharidokban és kiilonb6z6
glikozidokban, valamint a beldle felépiilé oligoszacharidok glikozidjainak alakjaban

18.
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A gliik6z fontos szerepet jatszik szervezetiink energiahdztartisdban.
Koncentriciéja a vérben normadlis koriilmények kozott 4-5 mmol/L. Ezt az
egyensilyi értéket a hormondlis szabalyozas alatt all6 glikolizis, gliikkoneogenézis,

glikogenolizis és a glikogenézis dsszehangolt mitkodése tartja fenn (21. abra).*®

gliikoneogenézis glikogenézis

| ' !
GLUKOZ GLIKOGEN
I | |

glikolizis glikogenolizis

21. abra: A gliikk6z dtalakuldsa szervezetiinkben

A glikolizis és a gliikoneogenézis a k6zos intermedierek és enzimek okan,
egymdssal szoros kapcsolatban 1évé biokémiai folyamatok. Barmelyik folyamat
stimuldldsa egyben a masik gatldsat is jelenti. Hormondlis szabdlyozasukban
alapvetéen két hormon, az inzulin és a glukagon jatszik fontos szerepet. A 29
aminosavbdl all6 glukagon a hasnyalmirigy (pancreas) Langerhans-szigeteiben 1évd
un. a-sejtekben, az inzulin pedig a B-sejtekben keletkezik.

Az egészséges szervezetben a vércukorszint novekedésekor a [-sejtjek
gliikézfelvétele fokozodik és ezaltal fokozott inzulinelvalasztas torténik. Ez serkenti
a sejtek glikéz felvételével a glikogenézist, mikdozben csokken a
glukagonelvélasztds és igy héttérbe szorul a gliikkoneogenézis és glikogenolizis.

Abban az esetben, ha az enzimeknek és/vagy hormonoknak az dsszehangolt
miikddésében hiba 1ép fel, és a szervezet vércukorszintje tartésan megemelkedik,
cukorbetegség (diabetes mellitus) alakul ki.

A cukorbetegség tehdt a szénhidrdt anyagcsere krénikus zavara, melynek
jellemzdje az abszolit vagy relativ inzulinhidny miatt fellépd magas vércukorszint
(kronikus hyperglycaemia). Ez hosszi tdvon szovodményekkel jar és elsdsorban
idegrendszeri, sziv- és érrendszeri, latészervi kdrosodasok, illetve vesemiikodési
zavarok 1épnek fel, melyek a beteg haldlat is okozhatjak.**°
A WHO adatai szerint, a regisztrdlt betegek szdma jelenleg meghaladja a

171 milliét, és az eldrejelzések szerint, 2030-ra akdr 366 milliét is elérheti.
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A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjdn ez a nagymértéki novekedés
Magyarorszagon is elkezdddott.”

A cukorbetegség megjelenési formajat tekintve két fcsoportra oszthaté:

Az 1. tipusud vagy inzulinfiiggd diabetes mellitus (IDDM, inzulindepedens
diabetes mellitus) esetében a B-sejtek miitkodése, és ezaltal az inzulin termelése
csokken, szélséséges esetben teljesen hidnyzik. Igy csokken, vagy nem indul el a
sejtek gliikdzfelvétele és a glikogénszintézis. Elsdsorban fiatal életkorban alakul ki,
de alkalmanként el6fordulhat felndtteknél is. A betegség altaldban csak egy ideig
kezelhetd.

A cukorbetegek tobb mint 90%-a a 2. tipusi vagy nem inzulinfiiggd
diabetes mellitusban (NIDDM, non-inzulindepedens diabetes mellitus) szenved,
melyben a B-sejtek mitkodnek, de gliik6z érzékenységiik és az inzulin felszabadulas
romlik, majd végiil inzulinrezisztencia 1ép fel. Ez a betegség foként kdzépkoruakra
jellemzd. Kialakuldsdnak pontos biokémiai héttere jelenleg nem ismert, de az
bizonyos, hogy igen jelentds szerepe van a genetikai, kornyezeti, fizikai és
fizioldgiai tényezOknek is. A szervezet szénhidrategyensilyat gondos diétdval,
rendszeres testmozgdssal és  vércukorszintcsokkentd hatdsi = gydgyszerek
segitségével (antidiabetikumok) egyensulyban lehet tartani.

Az antidiabetikumok alkalmazdsdnak azonban szdmos kdros mellékhatdsa is
van és esetenként kialakulhat kéros vércukorszint csokkenés (hypoglycemia) is.

A 2. tipusi cukorbetegségben szenvedd betegeknél kialakult
hyperglycemiaért els6sorban a mdj megnovekedett gliikoztermelése a felelds, ami a
gliikoneogenézisre és a glikogenolizisre vezethetd vissza. A gliikoneogenézis sordn
a piruvatbdl, illetve gliikogén aminosavakbdl, glicerinbdl és a trikarbonsav-ciklus
intermedierjeibdl keletkezd gliik6z bekertil a glikogenolitikus korbe, mieldtt bejutna
a majsejtekbol a véraramba,***" >

A glikogenolizis sordn a glikogén foszforildz enzim (1,4-a-D-gliikan:
ortofoszfat a-gliikozil-transzferdz [GP]) hatdsara glikogénbdl (54) gliikéz-1-foszfat
(85) keletkezik, ami tovdbbi enzimkatalizdlt reakcidban gliikk6z-6-foszfittd (57)

alakul at. A folyamat ezutdn két irdnyba mehet tovdbb; a gliikz-6-foszfat vagy
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gliikézza (58) alakul és a keringésbe jut (megemelve a vércukorszintet), vagy a

glikolizis soran alakul tovabb (22. abra).”

CH,OH CH,OH CH,0H CH,0H
Q O glikogén foszforilaz 0 O
OH OH T OH + OH
O — 2- o—
HO ° Ho | OFOs HO
OH OH OH OH
glikogén (gliikoz),, gliik6z-1-foszfat glikogén

(eliik62),,
54 55 \ 56
GLIKOLIZIS

,OPO5;> CH,OH

CH,
J;o P 0
OH gliik6z-6-foszfatdz OH OH VERKERINGES
HO ogH HO oH
gliik6z-6-foszfat gliikéz
57 58

22. abra: A glikogén atalakuldsa a mdjban

A glikogén foszforildz enzimnek két formdja ismert. Az inaktiv alak, az un.
foszforildz-b enzim (GPb), melynek egyik szeril-oldallancat foszforildlva az aktiv
forméju foszforildz-a (GPa) enzim keletkezik Ez nemcsak a méjsejtekben, hanem az
izom- és agysejtjekben is megtaldlhat6. Mindhidrom helyen taldlhat6 enzim
homodimer szerkezetli és a sejtekben a raktarozott sz€nhidrat mobilizacidjaban vesz
részt. Az enzim molekulatdmege hozzdvetdleg 194 kDa.

A mijban és az izomban 1évé glikogén foszforildz enzim aminosav-
szekvencidja hozzavetdleg 80%-os egyezést mutat, a katalitikus hely felépitésében
azonban teljesen azonosak.”® Az inhibitor- vagy aktivitormolekuldk enzimhez val6
kotddésének vizsgdlataira leggyakrabban az ismert kristilyszerkezeti nytlizom

glikogén foszforilazt (RMGPa ill. RMGPb) hasznaljak.
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. Uj
"a;_.l-loszterlkus

foszforilacids hely P .o ® hely

23. abra: A glikogén foszforildz enzim

A nyulizom glikogén foszforildz enzim katalitikus helye (aktiv centruma) a
fehérjefeliilett6l mintegy 1,5 nm tdvolsidgra elhelyezkedd az enzim miikodéséhez
sziikséges piridoxdl-5’-foszfat kofaktor kozelében 1€v6 ,,mély tireg”.

A szubsztratmolekuldk (gliikéz-1-foszfat, glikogén, gliikéz) itt kotddnek
meg. Az enzimmilkddésben résztvevé AMP, ATP, gliikkdz-6-foszfat pedig az
allosztérikus helyhez kapcsoldédva fejtik ki a hatdsukat. Rontgenkrisztallogréfids
vizsgélatok alapjan a mdj és izom glikogén foszforilaz enzim tovabbi két kotOhelyét
is azonositottdk, melynek fizioldgids szerepe azonban még nem teljesen tisztazott.
Egyelére az ismert, hogy ezek a helyek az inhibitor molekuldk megkotésében
jatszanak fontos szerepet. Az egyik kothelyhez els@sorban a purinvézas inhibitor
molekuldk (pl.: koffein, nukleotidok, flavopiridol) kapcsolédnak. A nemrég
felfedezett masik allosztérikus kotohelyhez (indol-kotéhely) nem kapcsolddik

fiziol6gids ligandum, de ez alkalmas kisebb molekuldk (pl.: indolkarboxamid
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szarmazékok) befogaddsdra. Mindkét kotShely fontossdga az enzim inaktiv
formdjénak stabilizalasaban rejlik.”*

A fentiek alapjan kézenfekvd, hogy a 2. tipusi cukorbetegség kezelésének
egyik moddja lehet, ha a glikogén foszforildz enzim aktivitdsidt valamelyik
kotéhelyhez kapcsolddé inhibitor molekuldval csokkentjiik. Az enzim aktivitdsanak
gétldsaval a glikogénlebontds visszaszorithatd €s ez a vércukorszint csokkenéséhez
vezethet.

Az eddigi vizsgaltok szerint az anomer szénatomjukon kiilonbdz6 médon
szubsztitualt D-gliikk6z-, és iminocukorszdrmazékok bizonyultak a leghatdsosabb

inhibitoroknak (24. abra).

OH
N é& %
HO '
H&/N CH; HO CHz "0
o I

(0]
59 60 61
K =32 uM K =39 uM K =9.7 uM
OH OH
% A
HO NH HO
63 64
Ki = 04 uM ICSO = 12 HM Ki = 03 IJ.M

24. abra: A glikogén foszforildz enzim hatékony inhibitorai

Kozel azonos aktivitasu gatldszer az N-acetil- (59), és az N-propionil-(p-D-
gliikopiranozil)-amid (60).” Nagyobb aktivitdsi inhibitor a N-2-naftil-(B-D-
gliikopiranozil)-amid (61) és egy nagysdgrenddel hatdsosabb az N-2-naftoil-N’-(B-D-
gliikkopiranozil)-karbamid (62).°° Kozel hasonld aktivitast taldltak a (3R,4R,5R)-3-
hidroximetilpiperidin-4,5-diol (izofagomin, 63) és a (2R,3R,4R)-2-

hidroximetilpirrolidin-3,4-diol (64) esetében is.””®
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2.5. Glikozidok eléallitasa

A doktori munkdm B-D-gliikopiranozilamid tipusi O-heterociklusok
szintéziséhez is kapcsolddik, ezért a tovdbbiakban roviden Osszefoglaljuk a
glikozidos kotés kialakitdsanak lehetdségeit.

A glikozidokat a glikozidos kotés és a szomszédos szénatomon (C-2) 1évo
szubsztituens relativ téralldsa alapjan a 2. tablazatban feltintetett mddon

csoportosithatjuk.

OR OR
<H0)H/JQV (H0>n//\(§| //%A AL
A

A (HO), (HO),
o-1,2-transz a-1,2-cisz B-1,2-transz B-1,2-cisz
glikozidok

A =OR, NR, SR, aril vagy heteroatom

2. tablazat: 2-OR glikozidok sztereoizomerjei

Kutatomunkdm sordn a B-1,2-transz tipusu N-gliikkozidokat éllitottam eld.
Minthogy a glikozilezési moédszereket els6sorban az O-gliikkozidok eldéllitasa
kapcsdn dolgoztdk ki, ezért a teljesség igénye nélkiil el6szor ezek eldallitasi

lehetdségeit foglalom Ossze.
2.5.1. O-Glikozidok eléallitasanak lehetoségei

A szabad cukrok (65) és alkoholok savkatalizlt reakcioban glikozidokka
(66) alakithatok. Ez az un. Fischer-féle glikozilezés egyensulyi reakci6, de a nagy
savkoncentrécid és hosszu reakcididd alkalmazdsa a termodinamikailag stabilabb a-
glikozid kialakuldsdnak kedvez. A reakcié sztereoszelektivitisa és hozama nem tul
magas, mégis elterjedten alkalmazzdk oligoszacharidok kiinduldsi anyagainak
eldallitdsara, mivel az adott anomertiszta glikozidokat a reakcidelegybdl

kristalyositdssal 4ltaldban konnyen ki lehet nyerni (25. abra).”
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ROH HO
HO™™ ou™ O OH
OR
65 66

25. abra: Fischer-féle glikozilezés

1901-ben Koenigs és Knorr® a peracetil-a-D-gliikozil-bromidbél (67) és
alkoholbdl kiindulva jutott a megfeleld gliikkozidhoz (69). A reakciot elészor
Ag,CO;, majd késébb Ag,O promotor jelenlétében végezték el. A reakcidban viz is
képzddik, igy a bromvegyiilet (67) gyors hidrolizise miatt a hozam alacsony. Ez a
folyamat vizmentes CaSO, hozzdaddsdval szdmottevéen visszaszorithatd és a 2-es
helyzetben 1évé résztvevd csoport jelenléte miatt 1,2-transz-gliikkozid (69)
keletkezik,®' amit a szomszédcsoport részvétel kdvetkeztében keletkezd aciloxdénium

ion (68) képzddése tesz kedvezményezetté (26. abra).”
OAc

— - AcO Q
OAc OAc AcO OR
AcO
AcO o ACO;  |aAcO 0 ROH 69
AcO AcO

o@ OAc
AcO g, 0o
67 AcO 0]
68  CHy AcO
70
H;C OR

26. abra: Koenigs-Knorr szintézis

Megjegyzendd, hogy a reakcié részletesebb vizsgilata azt is megmutatta,
hogy melléktermékként a 70 ortoészter szarmazék is kimutathat6 a reakcidelegyben.

A a-1,2-cisz-glikozidok (73) in situ anomerizicion alapulé moddszerrel
nyerhetdk ki. A benzilcsoporttal védett a-bromid (71) tetrabutil-ammoénium-bromid
jelenlétében a 2-es helyzetben részvevd csoport hidnyaban B-gliikozil-bromidda (72)
alakithat6. Az anomer effektus miatt a B-gliikozil-bromid egyensulyi koncentraciéja
ugyan alacsony, de az alkohollal val6 reakcidja azonban gyors és a nukleofil a-oldali

tamadésaval az a-gliikozid képz3dik (27. abra).*”®
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OBn OBn OBn
BnO O, BuyN*Br  BnO 0] ROH BnO ]
A A
BnO . BnO BnO Gp
71 72 73

27. abra: 2,3,4,6-tetra—OTbengil-a-D-gliikopiranozil-bromid
epimerizacidja
A Koenigs-Knorr médszernek hétrdnya, hogy a glikozil-bromidok termikus
stabilitasa alacsony €s legaldbb ekvivalens mennyiségii promotort kell haszn4lni.
A stabil tiogliitkozidokbdl (74) alkoholokkal szintén gliikozidokat (76)
kapunk. A reakcioban kezdetben promotorként HgSO4-ot vagy PhHgOTf-ot, az
utébbi idében pedig a jobb hozam elérése végett a hatékonyabb metil-triflatot

alkalmazzék (28. abra).®*%

OR OR OR

N "
RO 0 E RO o o R'OH _ ro 0
RO SR’ RO SR’ RO OR"
RO RO g RO
74 75 76

28. abra: Glikozidok eléallitdsa tioglikozidokbdl

Stabil gliikozil donorok kzé sorolhatdak a 4-pentenilgliikozidok (77, 78) is.
Ezek a szarmazékok azonban nemcsak gliikozil-donorok, hanem akceptorok is
lehetnek. Ha a molekula aktivalé véddcsoportot (pl.: benzilcsoport) tartalmaz, akkor
donorként, mig dezaktivalé véddcsoportok (pl.: acetilcsoport) esetén akceptorként
viselkedik és dsszekapcsoldasuk jodénium-dikollidin-perlorat (IDCP) jelenlétében j6

hozammal megoldhaté (29. abra).”” %

OBn

BnO OPent OBn
BnO o
BnO
17 IDCP BnO 0
BnO
OH AcO 0
AcO 0] AcO OPent
0] OPent

Ac AcO
AcO 79
78

29. abra: Diglikozidok szintézis
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A Schmidt és munkatarsai®® "

altal bevezetett trikloracetimidatok (81, 83)
igen hatékony gliikozil donornak bizonyultak. Eldallitdsuk hemiacetdlokbdl (80)
torténik trikléracetonitrillel baziskatalizalt reakcidban. Kélium-karbonat jelenlétében
a f-, natrium-hidriddel pedig az o-trikléracetimidat keletkezik. Ezeket katalitikus
mennyiségli Lewis-savakkal konnyen lehet aktivalni. A reakci6 sztereoszelektivitdsa
azonban nagymértékben fiigg a katalizatortl, az olddszertél és az imidat
konfigurédci6jatol.  Kezdetben  BF;Et,0O-t vagy TMSOTf-t alkalmaztak
katalizdtorként, de ma mér kiilonb6z6 trifldtokat (pl.: Sn(OTf),, LiOTf, AgOTY) is

hasznélnak (30. abra).*”

OBn OBn

BnO (0] ROH BnO 0]
BnO O\H/CC13 Lewis sav BnO OR

oBn ¥R BrO — Nm S

n m’ 81 82

BnO (0
BnO OH OBn OBn
BnO NaH o
80 % BnO ROH BnO ]
3 BnO Lewis sav BnO
BnO BnO
O _cc1, "™ OrR
83 \u 84

30. abra: Schmidt-féle glikozilezés

Mivel a trikléracetimiddtok j6 gliikozildonorok, igy a kapcsolds magas
hozamu és katalitikus mennyiségli Lewis-sav jelenlétében végzett reakcidikban
szamos lehetdség van sztereokontrollra is.

8 alkalmaztdk elBszor

A gliikdlokat (85) Lemieux és munkatarsai’”
gliikozildonorként. A gliikdlok kénnyen epoxiddlhatdk (pl. dimetildioxirdnnal) és a
képzddd 1,2-epoxidok (86) Lewis savak jelenlétében (pl.: ZnCl,) alkoholokkal

1,2-transz-gliikozidokat (87) adnak magas sztereoszelektivitassal (31. abra).”

OR OR OR
0 (0]
0-0 ROH  Ro 0
RO _— RO OR
RO RO 4 RO OH
85 86 87

31. abra: 2-hidroxiglikozidok eldéllitasa
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2.5.2. N-Glikozidok eléallitasanak lehetoségei
Az N-glikozidok szintézise teriiletén a Tanszéken jelentds tuddsanyag
halmozédott fel. Errdl a teriiletrdl tobb dsszefoglalé kézlemény megjelent, kdzottiik
Bognar Rezs6 akadémikus (1913-1990) hatvanadik sziiletésnapjara egy konyv is.”
A glikéz (65) aminokkal savkatalizalt reakcioban N-gliikozid-
szarmazékokka (gliikozilaminokka) (88) alakithaté (32. abra).

OH OH

RNH
HO OH H* HO “R
OH OH
65 88

32. abra: Gliik6zaminok elddllit4dsa

N-gliikozidos kotés taldlhatd6 a  gliikopiranozil-amidokban, melyek
gliikkopiranozil-izotiocianatokb6l (89) a megfeleld karbonsavakkal kozvetleniil
eldallithatok. E mddszer hatranya, hogy esetenként jelentds mennyiségben a vart
amid (90) mellett az N,N’-bisz(gliikozil)-karbamid és —tiokarbamid is keletkezik
(33 abra).”

OAc OAc
0
AN s oo AN
AcO o NG —FiN A N R
c oAc [
o

89 90

33. abra: Gliik6zamidok el6allitdsa I.

A peracetilgliikopiranozil-amint  (91) karbonsavval, vagy aktivalt
karbonsavszarmazékkal (bazis vagy egyéb kapcsoldszerek, mint pl. DDC, HOBt
jelenlétében) acilezve a megfeleld peracetilgliikopiranozil-amidot kapjuk meg. A
moédszer hétrdnya, hogy egyrészt a gliikopiranozil-amin semleges vagy savas
kozegben konnyen hidrolizal, misrészt pedig anomerizacié kovetkeztében az esetek

nagy részében a- és p-amidok keveréke keletkezik (34. abra).*'™®’
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P P H
Ac O/&M NH RCOCI / bazis; (RCO),0 / bazis; Ac;‘g o N R
AcO 2 RCOOH / DCC vagy HOBt OAc \n/
OAc o
91 90

34. abra: Gliik6zamidok elddllitasa II.

Taldn a leggyakrabban alkalmazott mddszer a 2,3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil-foszfinimin amidokka torténd 4talakitdsa. A gliikozil-foszfiniminek
elballitisa Staudinger-reakciéval torténik.> ¥

Gyorgydedk és munkatdrsai®® peracetilezett D-gliikopiranozil-azidokbdl
(103) kiindulva kiilonb6z6 konfiguraciéji foszfinimineket dllitottak el és
megéllapitottdk, hogy stabilitdsuk rendkiviil csekély (1-2 nap). A D-gliikopiranozil-
foszfiniminek acilezési reakcidit vizsgdlva rdmutattak arra, hogy a D-gliikopiranozil-
trimetilfoszfinimineknek a tobbi foszfiniminhez (trialkil-, triaril-foszfinimin) képest,

igen kedvezd tulajdonsagai vannak (35. abra).

OAc OAc

AO OAc \[OT
92 90

R’ R’ R

H N; Ph, p-CI-C4Ha, p-Me-CeH, p-NO,-C4H,

N; H Me, Et, Ph, p-C1-C¢H,, p-Me-CgH, p-NO,-CgH,

35. abra: Gliikézamidok szintézise a médositott Staudinger-reakcidval

Apoldris oldészerekben jol oldddnak és igen reaktivak. Az atalakuldsuk
sordn keletkezd trimetilfoszfin-oxid pedig egyszerli vikuumbepdrldssal kdnnyen
eltdvolithatd. Ezt a sajatsdgukat kihaszndlva karbonsavakkal a megfeleld amidokat

kristalyos forméban, 52-85%-o0s hozammal allitottak eld. *”*

26



Czaké Zoltdn: Potencidlisan glikogén foszforildz enzimgdtlo O-heterociklusok szintézise és farmakoldgiai
vizsgdlata

3. Kisérleti munkam
3.1. Célkitiizés
A nyolcvanas évek masodik felében szdmos inzulinrezisztenciat csokkentd
tiazolidin-2,4-dion tipusii vegyiilet (glitazonok) valt ismerté.*** Ezek jellemzd

szerkezeti egysége az 5-benziltiazolidin-2,4-dion gytirtirendszer (3. tablazat).

Név Szerkezet Gyégyszergyar
o)

Ciglitazon (93) Mg MNH Takeda
{ ; (6]

O
Yo e /©/\(QNH
Troglitazon (94) Me o 0 SK< Sankyo
o}
HO
Me
0

Englitazon (95) O O NH Pfizer
o S~

0
(0]
Pioglitazon (96) Me/\(j\/\ /©/\S(Z<NH Takeda
N” 0 \\<O

O

Rosiglitazon (97) X MNH Smithiline-
osiglitazon N 5
@\1/ W<O Beecham

3. tablazat
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Fujiwara és munkatdrsai®’ 1988-ban irtdk le a troglitazont (94), melyet tigy
terveztek meg, hogy az 5-benziltiazolidin-2,4-dion gylri inzulinrezisztenciat
csokkentd hatdsa mellett, a molekula kromdn része miatt, lipid peroxidacét
csokkentd hatdsa is legyen. A diabeteses betegeknél ugyanis gyakran megfigyelték a
lipid peroxidécié felgyorsuldsat.

A troglitazon (94) az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Japanban Rezulin®
néven keriilt forgalomba és a kezelt betegek 75%-nil jelents javuldst tapasztaltak.””

E molekula - a vizsgélatok szerint - Ugy fejti ki hatdsiat, hogy egy
ugynevezett magreceptorhoz — a gamma peroxysoma proliferator-aktivalt
magreceptor (PPARY) — kotddve befolydsolja szamos gén expresszidjat, valamint az
adipocitdk adipokin kivalasztisat. Minthogy a PPARYy receptorok aktividldddsa
gitolja a simaizomsejtek szaporoddsit és migracidjat, ezaltal megakaddlyozzak az
érsziikiiletet és az atherosclerosis kialakuldsat is.

Ezek a receptorok féleg a zsirsejtekben, de kisebb mértékben a maj- és a
vazizmok szoveteiben fordulnak eld. Ezek blokkoldsa olyan gének aktivaloddsat
idézik eld, melyek az inzulin-, a glikéz- és a lipidek metabolizmusinak
szabdlyozdsdban jadtszanak szerepet. Erdsitik az inzulin hatdsit a zsir,- és
vazizomszivetekben és igy csokkentik az inzulinrezisztenciat.”” ***

A Rezulin® Eurépiban azonban mégsem keriilt forgalomba, mivel
megéllapitottdk, hogy a kezelés sordn a betegeknél méjkarosodas 1éphet fel. 2000
mérciusdban az Egyesiilt Allamokban is besziintették a Rezulin® alkalmazdsit,
mivel a kezelt betegek 2%-andl silyos majkdrosodast figyeltek meg és ezzel 61
haldlesetet és 7 mdjatiiltetést hoztak osszefiiggésbe.””*’

Az Irodalmi elozmények cimli fejezetben mdar utaltunk arra, hogy
kutatécsoportunkban a majvédd hatast (+)-szilibinnel (12) kapcsolatos kutatdsok is
folynak. Minthogy e vegyiilet mdjvédé hatdsdban az 1,4-benzodioxdn
gyliriirendszeréhez kotdddé antioxiddns tulajdonsdgénak is szerepe van,”' ezért

kutatdcsoportunk megvizsgalta, hogy a troglitazon (94) kromin részét
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1,4-benzodioxdn gytrtirendszerrel helyettesitve nyert 5-arilidéntiazolidin-2,4-dion
szdrmazékok (98) mutatnak-e glikogén foszforildz enzim (GP) gitlé hatdst, azaz

tekinthet6k-e potencidlis antidiabetikumoknak.

R} 6\5 4,
. o L NH
R j/\o h «2
0
R? 0]
R',R’=H, OMe, Br vagy -OCH,O-, R3=H vagy OMe
98
A 98 vegyiiletek 5,6-dihidroszdrmazékait is eldallitottdk, de ezek
farmakoldgiai vizsgdlataira oldhatésdgi okokbél nem keriilt sor.”® A (%)-98
szdrmazékok koziil az R'=Br, R*=R’=H, R'=R’=Br, R’=H és R'=R’=Br, R’=OMe
vegyiiletek inhibicids allandéi (80uM, 12uM és 30uM) arrdl tanuskodtak, hogy az
1,4-benzodioxdn gytrlirendszer potencidlis ,,épitokd” lehet egy uj tipusi
antidiabetikus gyogyszer kifejlesztésében.
Doktori munkdm sorédn e feltételezést a Pfizer dltal bevezetett englitazon

(95) 1,4-benzodioxan analogonjainak vizsgalatdval kivantuk megerdsiteni.
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3.2. Englitazon analogonok szintézise és glikogén foszforilaz enzim gatlé

hatasuk vizsgalata

A hatds-szerkezet Osszefiiggések felderitéséhez a 36. abran feltiintetett

englitazon analogonok szintézisét kivantuk megvaldsitani.

e} o) R? O
2 2 3 (o)
R%Z__O N R%Z__O R N
I NH I NH § NH
S S 2
RI" >0 ~ R0 = R0 ~
o} o} o
99a R'= =CH-Ph, R>=H 100a R'=Bn, R’=H 101a RI'R? =CH,, R3*=R*=H
99b R'=H, R?= =CH-Ph 100b R'=H, R?>=Bn 101b R'=R?=H, R R*=CH,

N 7
QLI

/ englitazon (95) \

O 0]
0 SN 0
[ NH [ NH
o !
R

R
102a R=H 103a R=H
102b R=OMe 103b R=OMe
102¢ R=Br

36. abra: Englitazon és rokon vegyiileteik szerkezete
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A 99a, b és 100a, b szarmazékok retroszintetikus analizisét a 37. abran

tuntettiik fel.

0 0
©\/EO 0:@/\([(
NH NH
S ©/\E S \§
o)
O 100a \\<o 100 0

ﬂ ﬂ
N

o) R!  106a R'=CHO, R?=H
©\/[ :@[ 106b R'=H, R?=CHO
¢) R?  106¢ R'=R%=H
o) R! 105a R!=CHO, R2=H
105b R'=H, R?=CHO
HO 2 1 2
¢) R 105¢ R!=R?=H
CHO

OH
OH
104

37. abra: Englitazon analogonok retroszintézise

Szintézisiink kiinduldsi anyaga a kereskedelmi forgalomban is kaphatd
3,4-dihidroxibenzaldehid (104) volt, melybdl a kutatécsoportunk altal leirt médon®’
4 1épésben (38. abra) a racém-2-hidroximetil-6-, és 7-formil-1,4-benzodioxdnokat

[(#)-105a, b] allitottuk eld.
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BnCl OHC OH BnCl
1,1 ekv. 50%NaH 2,2 ekv. 50%NaH
absz. DMSO OH absz. DMSO

J 104 l
OHC. : :OH OHC. : :OBn
OBn OH
a_q& a_ &
EtOH EtOH
KOH/H,0 KOH/H,0
OHC\©10\/AO OHC OBn
OBn : :0%0
108a 108b
H,/Pd(C)
absz. THF a‘;l)i/zpdT(ﬁ;
OHC\©:O\/AO OHC. i :OH
OH O/Wo
109a 109b
‘ NaOMe NaOMe
absz. MeOH absz. MeOH
5 4
OHC. 6 0, 0
\©i jZVOH l@[ j\/OH
o) OHC 6]
105a ! 105b

38. abra: 6- és 7-Formil-2-hidroxi-1,4-benzodioxanok elddllitasa

Elképzelésiink az volt, hogy a 100a, b englitazon analogonok szintézisénél a

105a, b 1,4-benzodioxdnok hidroximetil csoportjdnak aktivdldsa utin a
fenilcsoportot Grignard reakcidval vezetjiik be.
Mivel a fenil-magnézium-bromid reagdl a formilcsoporttal is, igy
kézenfekvOnek ldtszott, hogy az dtmeneti védelmét acetalképzéssel valdsitsuk meg.
A megfelel6 dimetilacetdl (111a, b) eloéallitasat vizmentes metanolban trimetil-
ortoformidttal, ammoénium-nitrdt jelenlétében végezve azonban nem tudtuk

megvaldsitani (39. abra).
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Feltételeztiik, hogy e vegyiiletek az izoldlds sordn az alkoholos hidroxil
csoport enyhén savas jellege miatt elbomlottak. Ezt a potencidlis zavard tényezdt
acetilezéssel kiiszoboltik ki. Az acetat szarmazékokat (110a, b) vizmentes
piridinben ecetsav-anhidriddel allitottuk el6, majd az irodalomban ajanlott médon,'®
tetrabutil-ammoénium-tribromid jelenlétében is megkiséreltiik az acetdlképzést. A
reakcié vékonyrétegkromatogréfids kovetése jollehet az 4talakuldsrdl tandiskodott, a
feldolgozds utdn kapott nyerstermék azonban 4llds kézben visszaalakult a kiinduldsi
vegyiiletté. Figyelembe véve a gylirlis acetdlok nagyobb stabilitasat, a 110b
aldehidet propén-1,3-diollal P,Os/Si0,-dal illetve p-TsOH-val katalizalt reakcidba

vittiik, de nem tapasztaltunk szamottevd atalakuldst (39. abra).

e CHOMe) .
! NH4NO3 i
i absz. MeOH Y
j@[ __ A0 R! 0
absz. pinidi piridin j@[ j\/ 1L CH(OMe) j@[ j\/
3
j\/ OAc TBATB R o OH
absz. MeOH
105a R'=CHO, R>=H 110a R'=CHO, R*=H 2. NaOMe 111a R'=CH(OMe), R?=H
105b R'=H, R>=CHO i 110b R'=H, R2=CHO™"""71 absz. MeOH  111b R'=H, R%=CH(OMe),
i i
1 1
propan-1 ,.S—diol propén-1,3-diol
PZOS/SIOZ p-TS OH
absz. acetonitril absz. THF/A

60 °C

I

e Ol

39. abra Acetdlképzési kisérletek

E nehézséget ugy probaltuk lekiizdeni, hogy a formilcsoportot Gvatosan
NaBH;-del redukaltuk (40. &bra), majd a keletkez6 hidroxilcsoportot
benzilcsoporttal kivantunk megvédeni. A hidroxivegyiiletiink (113b) benzilezése
vizmentes CH,Cl,-ban benzil-kloriddal DBU illetve diizopropil-etil-amin bézisok

alkalmazdsa mellett sem vezetett eredményre.
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0)
HO
OAc
O
113a
PhCH,Cl
NaBH (iPr),EtN
—_Ndbll4 |
H0a, b= THE L absz. CHCL,
| i
(¢} O
HO\/CE j\/OAC BnO\/C[ j\/OAc
O O
113b PhCH,Cl 114
DBU A

i absz. CH,Cl, i

40. abra: 6-és 7-Formil-1,4-benzodioxdnok atalakitdsa

E sikertelen prébdlkozds utdn a benzilcsoport helyett vizmentes THF-ban
DBU jelenlétében terc-butil-dimetil-szilil-kloriddal (TBDMSCI) az irodalomban
leirt médon'®" a szililcsoportot vezettiik be és az igy nyert szililezett szdrmazékbol

(115) Zemplén-féle elszappanositassal jo hozammal (72 %) a kivant 116 alkoholt

kaptuk meg (41. abra).
5 4
0 6 o
113a -IBDMSC[  TBDMSO NaOMe TBDMSO 3
DBU OAc absz. MeOH 2 OH
absz. THF O (0] |
115 116

41. abra 6-és 7-Hidroximetil-1,4-benzodioxanok szililezése

A szintézis kovetkezd 1épésében a hidroxilcsoport tozildtként torténd
aktivaldsa a Grignard-reagenssel szemben nem volt elegendd, ezért az erGsebben
elektronszivo triflatcsoporttal probalkoztunk.

Jollehet a  trifluorecetsav-anhidriddel  (Tf,0)  végzett  reakcid
vékonyrétegkromatografids kovetése egyértelmiien jelezte a megfeleld triflat
szarmazék (117) keletkezését, azonban nagymértékli bomlékonysidga miatt ezt

izolalni nem tudtuk és igy a Grignard-reagenssel val6 reakciéjara mar nem keriilt sor
(42. abra).
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Tf,0/absz piridin

o
absz. CH,Cl, TBDMSO
116 ----------T-ETEe- - OTf
(0]

117

42. abra: Hidroximetilcsoport aktivaldsa

Ezek a nehézségek utan protokatechualdehidbdl (104) kiindulva a 120a, b

. - P : . . 102, 103
propargilezett szdrmazékokat az irodalomban leirt mddszerrel ™

j6 hozammal
allitottuk el6 és ezekbél jodbenzollal végzett Sonogoshira-reakciéval'™ a virt
1,4-benzodioxan szarmazékokhoz (121a, b) jutottunk. Ezt kovetden a
tiazolidin-2,4-dion egységnek az 1,4-benzodioxdn vazhoz torténd kapcsoldsa az
irodalomban leirt médon” NaOAc jelenlétében mikrohullimi koriilmények kozott
mar nem jelentett problémét. Az {gy kapott szdrmazékainknak (99a, b) nyomas alatti

(12 atm.) katalitikus hidrogénezése (Pd(C) katalizdtor) a kivant englitazon

analogonok diasztereomer racematjait [(+)-100a, b] eredményezte (43. abra).
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OHC

/—: /—:
MOMCI __RBr o __HC o
K CO K2C03 MeOH
aceton O aceton OMOM OH
OMOM |
CHO 118 =propargl 119 120a

OH PhI/(Ph;P),PdCl,
Cul/EtzN
OH 100°C
104 CHO
i R%Z__O CHO
KRCB(; PhI/(PhsP),PdC],
273 Cul/EzN '
aceton OH 100° C R o)
R=propargil O;:

121a R'= =CH—Ph, R?>=H

120b
121b R'=H, R?= =CH—Ph

TZD/NaOAc
110W/110°C

0

2
RZ__O N

I NH

S
R0 \§
0
99a R'= =CH—Ph, R’=H
99pb R'=H, R?= =CH—Ph
H,/Pd(C)

AcOH
12atm

0
RZ_O
I NH
S
R0 \<
0
100a R'=Bn, R?=H
100b R'=H, R?=Bn

"z

43. abra: Englitazon rokon vegyiileteinek eléallitasa I.

120a, b propargil szarmazékokbdl Et;N-al CuCl jelenlétében a 122a, b
1,4-benzodioxdn szdrmazékokat is elddllitottuk, melyeket tiazolidin-2,4-dionnal
mikrohulldmd koriilmények kozott kondenzdlva, a vart 10la, b englitazon

analogonokat (44. abra) kaptuk meg.

36



Czaké Zoltdn: Potencidlisan glikogén foszforildz enzimgdtlo O-heterociklusok szintézise és farmakoldgiai

vizsgdlata
CHO .
CuCl R! TZDNaOAc 3R\ o s
_EGN 110W =0
100°C 100 °C R2 NH
O o]
Rl
OR?
120a R'=propargil, R>=H 122a R'=CHO, R’=H 101a R!,R?>=CH, R*=R*=H
120b R'=H, R?=propargil 122b R'=H, R?=CHO 101b R'=R?=H, R3,R*=CH,

44. abra Englitazon rokon vegyiileteinek eldallitasa II.

A hatds-szerkezet Osszefiiggések mélyebb megismeréséhez a 102a-c és
103a, b tiazolidin-2,4-dion szarmazékokat is eldallitottuk (46. abra).

A vanillin (123) brémozasat az irodalomban leirt mdédon Ve’:g:geztijklo5 és az
igy nyert 5-brémvanillin  (124) metoxicsoportjat AlCls;-dal  hasitottuk'®
(124 — 125). Ezt kovetden brém - metoxi cserével'”’ j6 hozammal a 126 aldehid

szarmazékhoz jutottunk (45. abra).

CHO CHO CHO
AlCl3
Br, | absz. piridin _NaOMe
MeOH absz. CH,Cl, CuC12
OMe Br OMe DMF MeO OH
OH OH OH
123 124 126

45. abra: 5-Metoxiprotokatechualdehid eldallitasa

Protokatechualdehidbdl (104) és szarmazékaibdol (125, 126) vizmentes
acetonban 60°C-on izz. K,COj; jelenlétében 1,2-dibrémetdnnal kivantuk a megfeleld
1,4-benzodioxédn szarmazékokat elééllitani.'” A 127a és b 1,4-benzodioxdnokat j6
hozammal kaptuk meg. A 125 brémszarmazék esetében azonban nem tapasztaltunk

szamottev atalakuldst (46. abra).
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CHO CHO CHO
OH Br OH MeO OH
OH OH OH
104 125 126
(CHzBr)2/N8.2C03/CUO
DMF
0 CHO
(CH,Br), [ (CH,Br),
KyCO; o K,CO;
Me,CO Me,CO
R
127aR=H
127b R=OMe
127¢ R=Br
TZD/NaOAc
0
0
NH
S
0 %\O
R
102a R=H 103a R=H
102b R=OMe 103b R=OMe

102¢ R=Br

46. abra: Tiazolidin-2,4-dion szdrmazékok szintézise

Feltételezhetd, hogy az alkilezés elsd 1épése - az aldehidcsoportokhoz para
helyzeti hidroxilcsoport reakcidja - a brom dezaktivalé és sztérikus hatdsa miatt
nem jatszodik le.

Erélyesebb koriilményeket alkalmazva (1,2-dibrémetdn, vizmentes DMF,
CuO katalizétor) mér j6 hozammal jutottunk a 127¢ szarmazékhoz.'”

Ezt kovetden a tiazolidin-2,4-dion egység 127a-c aldehidekhez torténd
kapcsoldsa, majd a 102a, b vegyiiletek nyomads alatti katalitikus hidrogénezése a vart

analogonokat (103a, b) eredményezte (46. abra).

38



Czaké Zoltdn: Potencidlisan glikogén foszforildz enzimgdtlé O-heterociklusok szintézise és farmakologiai
vizsgdlata

A vegyiileteink farmakoldgiai vizsgélatit a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Orvosi Vegytani Intézetében végezték el.

A GP enzim inhibiciéjat 30°C-on 50mM trietilamin/HCI pufferben (pH=6,8)
1% glikogénnel 4mM a-D-gliikéz-1-foszfat és 1mM AMP jelenlétében mérték. Az

eredményeket az 5. tablazatban tiintettiik fel.

Sor Molekulaszam Szerkezet K; (uM)

1 100a ©\/E WNH 217
2 100b ©/\[ w 217

(0]
3 103a [ NH 200
0 S~
OO
O
4 103b [ [N 257
o ~
OMe 0
o 26 i
5 102a 3[ RN 233
2 o) 7 S\ﬁ
8 0
O
O
6 102b C R 243
0 ~
OMe OO
7 102¢ [O T 283
0 S~
Br ?)
o N . L
8 101a 2 L NH nincs gatlas (625)
0 ﬁo
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Sor Molekulaszam Szerkezet K; (uM)

9 101b T w nincs gatlds (625)
10 99, ©\/E jg/\sf\i 100
X Y X
1 99h NH 25
o Sﬂo

5. tablazat

Az 5. tablazatban megadott enzimkinetikai adatokbdl [K; (uM)]
megallapithat6, hogy az englitazon (95) 1,4-benzodioxdngyliriis analégja [(+)-100a]
mikromolos koncentracié tartomdnyban hatdsos GP inhibitor (1. sor) és meglep6
modon a hatds szempontjdbdl a C-2 szénatomhoz kapcsol6dd benzilcsoportjanak
nincs szamottevd szerepe. Ennek dthelyezése (2. sor) vagy elhagydsa (3. sor)
ugyanis nem okozott jelentds aktivitds véltozast, azaz a racém-100a, b és 103a
szdrmazékok kozel azonos mértékben csokkentették a GP enzim aktivitdsit. Az
enzim aktiv centrumédhoz valé illeszkedésre kedvezdtlen hatdst gyakorolt — mint azt
a racém-103b és a 102¢ szarmazékainak inhibiciés dllandéi mutattak (4. és 5. sor) —
a C-8 metoxicsoport vagy tiazolidin-2,4-dion gylirii C-5 szénatomjan a kettds kotés
bevezetése. Ez utdbbi vegyiilet (102a) esetében is C-8 szénatomon metoxicsoport
vagy brom bevezetése (6. és 7. sor) egyértelmi hatdsvesztéssel jart.

Meglepé mddon a C-2 vagy C-3 szénatomon metiléncsoportot tartalmazé
vegyiiletek (101a, b) nem mutattak mar gatlé hatdst (8. és 9. sor), ugyanakkor ez
utébbiak fenilszarmazékai (99a, b) a racém-100a-ndl is szdmottevden hatékonyabb
inhibitornak bizonyultak és az izomerek kozott 4-szeres hatdskiilonbség figyelhetd

meg (10. és 11. sor).
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E meglepd farmakoldgiai eredmény az aldbbi kérdéseket vetette fel:
1.) A hatds milyen mértékben kotédik az A+B+C gylriirendszerhez?
2.) Van-e meghatdrozé szerepe az A+B molekularésznek?
Kérdéseink megvilaszoldsira a 47. abran feltiintetett szdrmazékokat

allitottuk elo.

0]

129a R=H

o}
128 \ / 129b R=OMe
o)
0
C A NH
S
0] \\<
99b Y
0 0
MeO
X
MeO ~ S~
130 o] 131 O

47.abra: A hatas-szerkezet 0sszefiiggés vizsgdlatainak modell vegyiiletei

Ugy gondoltuk, hogy a 128 és 129a, b tiazolidin-2,4-dion szdrmazékok GP
inhibitor hatdsanak ismeretében vélaszt adhatunk az els6 kérdésiinkre.

A racém-128 elbdllitisit a mar keziinkben 1évé 99b vegyiilet 2 és 5
atmoszféran végzett szelektiv katalitikus hidrogénezésével probaltuk megvaldsitani.
A 'H-NMR vizsgdlatok azonban azt mutattdk, hogy nem tortént 4talakulds
(48. abra), ezért 128 elballitdsat hosszabb uton a 121b 1,4-benzodioxdn

szarmazEékbdl kiindulva a 49. abran bemutatott tton valdsitottuk meg.
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e PACYHa [ACOH ]
1égkori nyomds

(@]
0 PAOMH, 0
S

o S\§ 2 atm. o \§
99h (0] 128 O

5 A

b PAC)Hy/ACOH :

_____ 5 atm

48. abra: Szelektiv hidrogénezési kisérletek

A redukciéra érzékeny formilcsoport atmeneti védését acetdl formdban
biztositottuk. A kordbban mdr emlitett acetdlképzési nehézségek miatt ujabb
irodalmazés alapjan valasztdsunk a reaktivabbnak tartott 2,2-dimetilpropan-1,3-

"% Elképzelésiink be is igazolédott, ugyanis vizmentes

diolra (neopentil-glikol) esett.
benzolban p-TsOH katalizator mellett a 132 acetalt j6 hozammal kaptuk meg. A
benzilidéncsoport katalitikus redukcidja és a védécsoport oxdlsavas eltvolitdsa,'"
majd a tiazolidin-2,4-dion egység kapcsoldsa (132—133—134—128) nem jelentett

problémat (49. abra).

(0] CHO /jL
A _neopentil-glikol _
p- TsOH
(6]

absz. benzol/A

121b
H,/Pd(C
THF
12atm
° CHO . (cooH),
“THF:MeOH:H,0
0 5:3:2
134
TZD/NaOAc
110W
100 °C

49. abra: Englitazon rokon vegyiileteinek eléallitdsa III.
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A 4-hidroxibenzaldehidbdl (135) képzett tiazolidin-2,4-dion szdrmazék
(137) fahéj-alkohollal (139) torténd O-alkilezését Mitsunobu-reakcidval (PPhs,
DIAD/THF) megvalésitva j6 hozammal izoldltuk a 129a szidrmazékot. A 138
tiazolidin-2,4-dion szdrmazék esetében azonban oldhatdsagi problémdk Iéptek fel.
Ezt ugy kiiszoboltik ki, hogy elsd lépésben az izovanillin (136) O-alkilezést
végeztik el Mitsunobu-koriilmények kozott (136—140), és ezutdn kapcsoltuk a
tiazolidin-2,4-dionnal (50. abra).

ON-—NH
s>:o

OH
=
CHO = 139 o
. X R AN
TZD/NaOAc ———————— NH
110W PPh;/DIAD S \§
© (6]

R 100 °C R absz. THF
OH OH
135 R=H 137 R=H— dhatésied 129a R=H
136 R=OMe 138 R=OMe - - - -----dhatosagl _______ ——>  129b R=OMe
OH problémak
=
PPh;/DIAD 139
absz. THF

MGO:©/ CHO

X (0) TZD/NaOAc
110W
100°C

140

50. abra: Englitazon rokon vegyiileteinek el6allitasa I'V.

Szintetikus munkdnk kovetkezd lépésében a 130, 131 szarmazékok
eloallitasat 3,4-dimetoxibenzaldehidbdl (141) és benzaldehidbdl (142) kiindulva az

51. abran feltiintetett séma szerint valdsitottuk meg.
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0
CHO
TZD/NaOAc N NH
110W S
MeO 100°C MeO ~
OMe OMe 0
141 130
0
CHO XN
TZD/NaOAc NH
110W Sﬁ
100 °C 0
142 131

51. abra: 5-Arilidéntiazolidin-2,4-dionok eldallitasa

A racém-128, 129a, b, 130, 131 tiazolidin-2,4-dion szarmazékok

farmakoldgiai vizsgdlatainak eredményeit a 6. tablazatban tiintettiik fel.

Meglepd moddon, e vegyilletek 625 pM-os koncentracidban

csokkentették (1-6 sor) a GP enzim aktivitasat. Ez egyértelmiien arrdl tanuskodik,
hogy a 99 szarmazék az enzim aktiv centrumdhoz valo kotédésében az
1,4-benzodioxdn gyurii és a benzilidéncsoport egyiittes jelenléte meghatdrozo

szerepet jdtszik. Ez alapjan feltételezheté, hogy az 5. tablazatban feltiintetett

sz 22z

vegyiiletek gatl6 hatdsaért elsdsorban az 1,4-benzodioxan gylirlirendszer a felelds.

Sor Molekulaszam Szerkezet K; (LM)

[0)
0 X
1 128 ©/\[ L NI pines gitlds (625)
0 =
O
[0)
2 129a § /©/\(KNH nincs gatlas (625)
e
(0]
MeO 7
3 129b (Me WNH nincs gétlds (625)
o
(0]
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Sor Molekulaszam Szerkezet K; (uM)
0
MeO X
4 130 A nincs gétlas (625)
MeO \ﬁ
o]
0
X
5 131 § %NH nincs gatlds (625)
o]
0

6 143 :{j NH

wn

nincs gitlas (625)

6. tablazat

A 2-benzilidén-1,4-benzodioxan (106c) eldallitiasa és GP enzimgatld

hatasanak vizsgélata folyamatban van.

3.3. N-2-Naftil-B-D-glitkopiranozilamid O-heterociklusainak szintézise és

farmakoldégiai vizsgalata

A tanszékiinkbn Somsdk professzor irdnyitdsdval mér tobb mint tiz éve
intenziv kutatdsok folynak a glikogén foszforildz gliik6z analég gatlészereinek
(potencidlis antidiabetikumok) a szintézisére és bioldgiai vizsgalatara.

A (+)-hidantocidin (144) kapcsan elindult kutatdsok sordn annak
D-gliikopiranozilidén analdgjat (145) D-gliik6zbdl kiindulva allitottdk eld, melyrdl a
farmakoldgiai vizsgédlatok sordn kideriilt, hogy humdn méj; GP enzimének hatdsos
inhibitora (Ki=16,5uM).""* Ha e ,,vezérmolekula” hidantoingyiir(ijét a C-8, N-9 vagy
C-6, C-10 kotések mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunkcionalitdsat
megsziintetjiik, akkor N-acil-B-D-gliikopiranozilamid (GA) illetve N-szubsztitualt-
N’-(B-D-gliikkopiranozil)karbamid szdmazékokat (GKBA) kapunk. A konnyen
hozzéaférhetd peracetilezett 1,2-transz-p-D-gliikozil-azidbdl (146) j6 hozammal
szdmos ilyen szdrmazékot dllitottak el és e vegyiiletek kozil a 61 és 147

amidszdrmazékok, valamint a 62 karbamidszdrmazék mutatott erds gatlast.
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Minthogy e vegyiiletek mindegyikében megtaldlhaté a hidroféb
2-naftilcsoport, ez a 10 m elektronos aromds gylriirendszer kiilonleges szerepére

iranyitotta a figyelmet®> '* (52. abra).

HO— HN—{
NH

(6]
HO OH

144 (+)-hidantocidin
(0]
AcO N;
AcO OAc
/ 146 \
OH OH
(6] (0]
HO l?n/ HO B\n/ D R
(0]

OH OH
GA o GKBA

61: R=2-naftil K;=9,7 uM 62: R=2-naftil K;=0,4 uM

HO
Q
B D E
HO o)

147: K;=3,5 uM

52. abra: A glikogén foszforildz gliikéz anal6g gétlészerei

A szerkezetiik 0sszehasonlitdsabdl az is kirajzolddott, hogy a D-gliikézhoz
B-D-glikozidos kotéssel harom (61: A, B, C), négy (62: A, B, C, D) vagy ot
(147: A, B, C, D, E) kotésen keresztiil kapcsolddik ez a ,,nagyméretii” homoaromads
hidroféb szubsztituens (52. abra).

Ezen eredmények és az el6z6 fejezetben leirtak alapjan érdekesnek tlint a
hatés-szerkezet osszefiiggések mélyebb megismeréséhez az
N-2-naftil-B-D-gliikopiranozilamid (61) O-heterociklusos analogonjait (148a-c,
149-151) is eldallitani (53. abra).
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OH
(0] O

Q O
HO6 N HO 0

o H HO

O (6]
R

148a R=H 149

148b R=OMe

148c R=Br

OH
(o) O
HO N 0.
B R RO
O
150

53. abra: O-Heterociklusos N-B-D-gliikozilamidok szerkezete

E vegyiileteknek a peracetilezett-1,2-transz-B-D-gliikozil-azidbdl torténd
eldéllitasahoz a megfeleld szubsztiticidju 1,4-benzodioxdn karbonsavak (152a-c)
eldallitasat kellett megoldanunk. Ez kiilondsebb problémat nem jelentett, mivel a
korabban (lasd 2.2 fejezet) eldallitott 127a-c aldehidek aceton/viz elegyében végzett
KMnO4-0s oxidacidja j6 hozammal (60-70%) a megfeleld karbonsavakhoz (152a-c)

vezetett (54. abra).

OHC O\ 127aR=H Ko, | 1090¢ O\ 152aR=H
127b R=OMe —4>Me o 152b R=OMe
0~ 127¢R=Br 2 0~ 152c R=Br
H,0
R R

54. abra 6-Karboxi-1,4-benzodioxanok el6allitdsa

Az 1,4-benzodioxan-2-karbonsav (157) és a 2,3-dihidroszarmazékanak
(160) eloallitasat az irodalomban leirt médon pirokatechinbél (153) valésitottuk
meg.'"*""> A pirokatechint (153) vizmentes acetonban izz. K,COj; jelenlétében
1,2-dibrémpropionsav-etil-észterrel (154) kapcsolva a 155 1,4-benzodioxdn
szdrmazékhoz jutottunk, melyb6l LAH-es redukciéval a 156 alkoholt sikeresen
eldallitottuk. E szdrmazéknak (156) KMnOy-0s oxidacidja a vart karbonsavat (157)

eredményezte.
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Szintetikus munkank kovetkezd 1épéseiben a 155 szarmazékbol NBS-del a

megfeleld dibrémszarmazékot (158) allitottuk eld,''® melybdl a brém eliminciot'"’

118

kovetd elszappanositis a kivant karbonsavhoz vezetett (158—159—160)

(55. abra).
154
COOEt
HO Br/\/ Et00C.__O
) I8¢
HO K,COs 0
aceton
153 155
LAH l NBS
l absz. E,0 (PhCOO), l
ccly
o EI0OC
e 10
(6) Br (6)
156 158
KM]’IO4 Nal
NaOH-H,0 aceton
HOOC\[O:© EtOOC\[O:©
o o
157 159
NaOH
H,0

HOOC.__O.
|G
(¢}
160
55. abra: 1,4-benzodioxan- és 1,4-benzodioxin-2-karbonsavak szintézise

A 164 kroménkarbonsavat az irodalomban leirt médon'"? szalicilaldehidb8l
(161) akrilnitrillel (162) DABCO (1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktdn) jelenlétében
2H-3-ciano-3-kroménbdl (163) allitottuk eld, melynek Idgos hidrolizisével jo

hozammal jutottunk a 164 szarmazékhoz (56. abra).
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Z
CHO 162 CN SN CN NaOH N COOH
DABCO H,O
OH 100°C 0] 0]
161 163 164

56. abra: 2H-Kromén-3-karbonsayv el6allitidsa

A tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-azid (165) eldallitasat

peracetilgliik6zbdl a kereskedelemben konnyen hozzaférhetd trimetilszilil-aziddal
Gyorgydedk és munkatarsai® 4ltal leirt médon valésitottuk meg, majd ezt a 152a-c,
157, 160 és a 164 karbonsavakkal a moédositott Staudinger-reakcié koriilményei
kozott kapcsoltuk és magas hozammal a kivant B-D-gliikopiranozilamidokat kaptuk
meg (166a-g). A 157 racém-karbonsav esetében diasztereomerek (166d, e)
keletkeztek, melyek elvdlasztasat oszlopkromatografidval sikeriilt megoldanunk. Az

acetil véddcsoportok Zemplén-féle elszappanositdsa a célul kitlizott glitkozidokat

(167a-g) eredményezte (57. abra).

OAc OAc 0 OH )oL
AcO N . 0 0
165 2 A0~ 20 HO™ o
RCO-E)H 166a-g 148a-c, 149a, b, 150, 151
152a-c, 157, 160, 164
Vegyiilet R Vegyiilet R
", 0O
166a, 1482 166d, 149a [j@
O
H
1o
166b, 148h \@[ 166e, 1495 | | j@z
OMe ¢ 3
O
166f, 150 \[ j@
166¢, 148¢ \@[ 0
=
Br 166g, 151 \(j@
O

57. abra Staudinger reakciét kovetd Zemplén-féle elszappanositas
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A 149a, b vegyiiletek 1,4-benzodioxdnvdzaban 1évé kiralitdscentrum
abszolut konfigurdcidjat kiroptikai spektroszkdpidval hatdroztuk meg. E vegyiiletek
CD-spektruma az 58. abran lathat6. A 149a vegyiilet CD-szinképében (zo6ld gorbe)
a Cotton-effektus az 'L, tartomdnyban negativ, és ez a kutatécsoportunk dltal
melybdl a C-2 kiralitds centrum R abszolut konfigurdcidjara kovetkeztethettiink. A
149b vegyiilet CD-gorbéje (fekete gorbe) az 'L, tartomdnyban pozitiv, a

heterogyfirti helicitdsa P, melyhez S abszolit konfiguracié rendelheté (58. abra).

l'H
/\ 0. ELCONH-B-D—glii
070 — j/Z
B-D-gliiNOC A/ @[ 3
H O
M helicitds R

39.5652

30

20

CD[mdeg]

-4.78261 n L n L
206.726 220 240 260 280 291.031
Wavelength[nm]

58. abra: A helicitési szabdly és a 149a, b vegyiiletek CD-spektrumai acetonitrilben
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Vegyiileteink farmakoldgiai vizsgilatainak eredményeit a 7. tablazatban

foglaltuk 6ssze.

Sor Molekulaszam Szerkezet K; (uM)
OH fe)
0
1 167 o N*© 1445
HO~ o H
OH 0
O, o}
2 148a HO N)ﬁj 252
HO~"40 H o
OH 0
AN
HO
3 148b HoT Oj 232
OMe
OH 0
Ay
0
4 148¢ AN o ) 263
0
Br
OH (l)
0 .
5 149a HO%NB)/'}LE)O:EQ 128
HO~ 40 H H
0
OH 0
O ~
6 149b HO%NB o 120
HO~ "0 H H
0
OH 0
0 o
7 150 HO%N | 85
HO™ o  H o
HO 10
7. tablazat
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Az 1,4-benzodioxanok korében mért inhibicios allandokat (K;) az
N-benzoil-B-D-gliik6zamidéval (167) (1. sor) Osszevetve megéllapithaté, hogy a
fenilcsoport szubsztiticidja szdmottevoen csokkentette a molekula illeszkedését az
enzim aktiv centrumdhoz, és igy e vegyliletek (148a-c) a D-gliikéznal
(Ki=1700 uM) nyolcszor erdsebb inhibitorok. Az aromds és a szénhidrat
farmakofor 6t kotésen keresztiil torténo osszekapcsoldsa (A, B, C, D, E lasd 149a és
b 5. és 6. sor) - fiiggetleniil a kiralitdscentrum abszolut konfiguracidjatdl -
hatdsnovekedést okozott (K;: 148a>149a ~ 149b). Tovabbi szignifikans
hatasnovekedéssel jart e nagy hidroféb csoport m-donor képességének novelése
(149a vagy 149b — 150) is (7. sor). Kiilonosen fokozodott ez, ha a molekula

n-donor képességét még a konjugacioval (151) fokoztuk (7. és 8. sor).

3.4. N-2-Naftoil-N’-(p-D-gliikopiranozil)karbamid analogonok szintézise és

farmakolégiai vizsgalata

Mivel az N-2-naftoil-N’-(B-D-gliikopiranozil)karbamid (62) mar nanomdlos
koncentracidban is inhibitora a glikogén foszforildz enzimnek (K;=0,4 pM), igy
doktori munkdm sordn Somsdk professzor kutatdcsoportjdval egyiittmiikodve
megkezdtik e vegyiilet 168 és 169 tipusi O-heterociklosos analogonjainak
szintéziseit és glikogén foszforildz enzimgatlé hatdsainak vizsgalatat is (59. abra).

HO 0
PN
HO 468 0 0

ahol: A=CH,CH,;éB=CH, O

HO R! 2
N | OR
H H
HO N N NS 3
HO T OR
o)

Q
HO 169 O

ahol: R! = H, halogén, alkil vagy O-alkil
R? =R3 = alkil vagy -(CHp),-

59. abra N-2-naftoil-N’-(B-D-gliikopiranozil)karbamid (62) O-heterociklosos analogonjai
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A hatés-szerkezet Osszefiiggések vizsgdlata sordn megéllapitottuk, hogy e
vegyilletek (168, 169) kozott  hatékonyabb,  szabadalomképes — vegyiilet
(K;=0,37 uM) is van.

Szabadalmi okok miatt e vegyiiletek pontos szerkezetét és eldallitasuk

részleteit doktori disszerticidmban nem ismertetjiik.
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4. Kisérleti rész

Altalanos kisérleti eljarasok: A vegyiiletek olvaddspontjat Kofler-féle fiithetd
targyasztali mikroszkoppal mértiik és korrekcid nélkiil adtuk meg. Az analitikai és a
preparartiv rétegkromatografias vizsgalatokhoz Kieselgel 60 F,s, 0,25 mm és 0,5
mm (Merck) vékony- és vastagréteget, az oszlopkromatografidhoz 0,063-0,200
szemcseméretll szilikagél allofazist (Merck) haszndltunk. Munkdnk sordn az
olddszereket a szokdsos eljardsokkal tisztitottuk, valamint at. és alt. mindségl
vegyszereket alkalmaztunk. A reakcidk feldolgozdsa sordn a szerves fazisokat
1zzitott MgSOy4-on szdritottuk meg. Az optikai forgatéképességek meghatdrozdsa
20 °C-on Perkin-Elmer 241 tipusu polariméterrel tortént, a mintdk koncentracidjét
g/100mL egységben adtuk meg. A 'H-NMR méréseket Bruker WP 200 SY, WP-360
és DRX 500 késziilékeken végeztiik, oldészerként CDCl;-ot vagy deuterdlt DMSO-t
(*-gal jeloltiik), bels6 standardként pedig TMS-t haszndltunk. A kémiai
eltolédasokat (8) ppm-ben, a csatoldsi allandékat (J) Hz-ben adtuk meg. A

CD-szinképeket Jasco-810 spektropolariméterrel acetonitrilben vettiik fel.

4.1. Englitazon analogonok eldallitasa

4-Benziloxi-3-hidroxibenzaldehid (107a)

1,91 g (80 mmol) olajmentesitett NaH vizmentes DMSO-s (15 ml) szuszpenziéjat 30
percig szobahdmérsékleten kevertettik, majd 10,0 g (72 mmol) 3,4-
dihidroxibenzaldehid vizmentes DMSO-ban (30 ml) késziilt oldatit csepegtettiik
hozza. A reakcidelegyet 1 6rdn at szobahdmérsékleten kevertettiik, majd 8,4 ml (7,6
g; 60 mmol) benzil-kloridot csepegtettiink hozz4. Mdsnap a reakcidelegyet savas-
jeges vizre ontottiik és a kivélt barna kristdlyos nyersterméket (13,8 g; 83 %)
oszlopkromatogréfidval tisztitottunk meg.

A tiszta termék fehér, kristalyos anyag (8,76 g; 53 %).

Op.: 116 - 119 °C, Irodalmi Op.: 120 - 121 °C"*°

'H-NMR: § = 5,18 (2H, s, CH,), 6,21 (1H, s, OH), 7,69 (1H, d, J=8,06, H-5), 7,40-7,48
(6H, m, H-6, Ph), 7,51 (1H, d, J = 1,74, H-2), 9,83 (1H, s, CHO).
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3-Benziloxi-4-hidroxibenzaldehid (107b)

1,6 g (67 mmol) olajmentesitett NaH vizmentes DMSO-s (15 ml) szuszpenzidjat
30 percig  szobahOmérsékleten kevertettik, majd 4,14 g (30 mmol)
3,4-dihidroxibenzaldehid vizmentes DMSO-ban (10 ml) késziilt oldatét csepegtettiik
hozza. A reakcidelegyet 1 6rdn at szobahOmérsékleten kevertettiik, majd 3,45 ml
(3,12 g; 24,65 mmol) benzil-kloridot csepegtettiink hozza. Masnap savas-jeges vizre
ontottiik és a kivalt barna kristdlyos nyersterméket (6,31 g; 96 %)
oszlopkromatogréfidval tisztitottunk meg.

A tiszta termék fehér, kristalyos anyag (4,81 g; 70 %).

Op.: 109 - 113 °C, Irodalmi Op.: 112 - 113 °C"*!

'H-NMR: & = 521 (2H, s, CH,), 5,77 (1H, s, OH), 7,04 (1H, d, J = 8,2, H-5),
7,39-7,44 (6H, m, H-6, Ph), 7,46 (1H, d, J = 1,92, H-2), 9,85 (1H, s, CHO).

4(3)-Benziloxi-3(4)-[2,3-epoxipropiloxi]benzaldehid (108a, b)

2 g (8,77 mmol) aldehid (107a/107b) etanolos oldatdhoz (8,2 ml) forralds és
kevertetés kozben 2,13 ml epiklérhidrint, majd ezutdn 0,6 g (15,4 mmol) KOH
0,8 ml vizzel és 3,8 ml etanollal késziilt oldatat csepegtettiik. 1 éra mulva az etanolt
bepéroltuk, majd a maradékot vizre Ontottiikk és CH,Cl,-nal extrahéltuk. A kapott
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

108a: fehér, kristalyos anyag, 1,87 g, 75 %,

Op.: 96 - 99 °C, Irodalmi Op.: 93 - 96 °C'*

'H-NMR: & = 2,8 (1H, dd, J = 2,5 és 5,0, Hy-3), 292 (1H, t, J = 5, Hg-3),
3,37-3,49 (1H, m, H-2), 4,05 (1H, dd, J = 5,5 és 11,5, Ha-1), 4,39 (1H, dd, /= 3,0 és
11,0, Hg-1), 5,24 (2H, s, OCH,Ph), 7,02 (1H, d, J = 8, H-3), 7,25-7,50 (7TH, m, H-4,
H-6,0CH,Ph), 9,83 (1H, s, CHO).

108b: fehér, kristilyos anyag, 1,51 g, 61 %, Op.: 56-59 °C

'H-NMR: § = 2,80 (1H, dd, J = 2,5 és 5,0 Hx-3), 2,91 (1H, t, J = 5,0, Hg-3), 3,37-3.47
(1H, m, H-2), 4,09 (1H, dd, J = 5,5 és 11,5, Ha-1), 4,40 (1H, dd, J = 3,0 és 11,5, Hg-1),
5,19 (2H, s, OCH,Ph), 7,03 (1H, d, J = 8, H-6), 7,23-7,51 (7H, m, H-3, H-5, OCH,Ph),
9,81 (1H, s, CHO).
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2-Hidroximetil-1,4-benzodioxan-6(7)-karbaldehid (105a, b)

600 mg (5,6 mmol) 10 %-os Pd(C) vizmentes THF-nal (10 ml) késziilt
szuszpenzidjdhoz el6hidrdlds utdn hozzdadtunk 1,5 g (5,28 mmol) epoxid
(108a/108b) 18 ml vizmentes THF-nal késziilt oldatat. A szamitott H, felvétele és a
katalizator Celliten valé kiszlirése utdn az olddészert bepdroltuk, majd a
nyersterméket (109a/109b) 10 ml vizmentes MeOH-ban feloldottuk és 5,2 ml
(5,2mmol) 1 M-os NaOMe jelenlétében szobahdmérsékleten tovdbbi 1-2 Orait
kevertettik. Az olddszert bepdroltuk, a maradékot savas vizre Ontottik és
CH,Cl,-nal extrahdltuk. A kapott nyersterméket (105a/105b)
oszlopkromatografidval tisztitottuk.

105a: fehér, kristalyos anyag, 0,62 g, 60 %, Op.: 59 - 64 °C, Irodalmi
Op.: 59 - 61 °C'*?

'H-NMR: & = 1,65 (1H, s, OH), 3,82-4,03 (2H, m, CH,OH), 4,15 (1H, dd, J = 4,0 és
12,0, H-2), 4,29-4,42 (2H, m, H-3), 7,03 (1H, d, J = 9, H-8), 7,38-7,48 (2H, m, H-5,
H-7), 9,83 (1H, s, CHO).

105b: sziirkés-fehér olaj, 0,49 g, 48 %

'H-NMR: & = 1,61 (1H, s, OH), 3,8-4,05 (2H, m, CH,OH), 4,21 (1H, dd, J = 4 és
10,5, H-2), 4,25-4,35 (1H, m, Hx-3), 4,41 (1H, dd, J = 1,5 és 10,0, Hp-3) 7,01 (1H,
dd, J=1,5¢és 7,5, H-5), 7,43 (2H, dd, J = 2,0 és 7,5, H-6, H-8), 9,83 (1H, s, CHO).

[6(7)-Formil-1,4-benzodioxan-2-il jmetil-acetat (110a, b)

1,0 g (5,15 mmol) aldehidet (105a/105b) 10 ml (105 mmol) Ac,O és 10 ml
vizmentes piridin elegyében 24 6rdn 4t szobahdmérsékleten allni hagytuk. Mdsnap a
reakcidelegy pH-jat vizre vald ontést kovetden semlegesre allitottuk, a terméket
CH,Cl,-nal extrahdltuk, majd szdritds utdn az oldészert beparoltuk €s tisztitds nélkiil
hasznéltuk tovébb.

110a: sargas-barna olaj, 1,09 g; 89 %

'H-NMR: & = 2,05 (3H, s, Me), 4,02 (2H, dd, J = 7,0 és 11,5, CH,OAc),
4,15-4,35 (2H, m, H-3), 4,35-4,48 (1H, m, H-2), 6,96 (1H, d, J = 9,0 H-5), 7,31-7,41
(2H, m, H-7, H-8), 9,76 (1H, s, CHO).
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110b: sarga olaj, 1,03 g, 85 %
'H-NMR: & = 2,13 (3H, s, Me), 4,08-4,42 (5H, m, H-2, H-3, CH>0Ac), 7,00 (1H, d,
J =38,36, H-5), 7,40-7,50 (2H, m, H-6, H-8).

[6(7)-Hidroximetil-1,4-benzodioxan-2-il Jmetil-acetat (113a, b)

500 mg (2,12 mmol) aldehid (110a/110b) vizmentes THF-os oldatdhoz (27 ml)
szobahdmérsékleten allandé kevertetés kozben 0,7 ekvivalens NaBHy-et
(1,48 mmol; 56,3 mg) adtunk. Mdasnap a reakcidelegyet savas vizre Ontottiik és a
terméket CH,Cl,-nal extrahdltuk. Szaritds és bepdrlds utdn a nyersterméket
oszlopkromatografidval tisztitottuk.

113a: fehér olaj, 420 mg, 83 %

'H-NMR: & = 2,11 (3H, s, Me), 4,45 (1H, dd, J = 6,85 és 11,33, CH,,),
4,26-4,38 (4H, m, H-2, H-3, CHzp), 4,56 (2H, s, CH,), 6,84-6,89 (3H, m, H-5, H-7,
H-8).

113b: szintelen olaj, 211 mg, 42 %

'H-NMR: § = 2,10 (3H, s, Me), 404 (1H, dd, J = 6,71 és 11,6, CHay),
4,23-4,39 (4H, m, CH,g, H-2, H-3), 4,55 (2H, s, CH,), 6,84-6,91 (3H, m, H-5, H-6,
H-8).

(6-terc-Butildimetilszililoximetil-1,4-benzodioxan-2-il)metil-acetat (115)

140 mg (0,59 mmol) 113a vizmentes THF-o0s oldatdhoz (3 ml) inert atmoszféra alatt
50 °C-on 1,5 ekvivalens (0,88 mmol; 0,13 ml) DBU-t, majd néhdny perc milva 1,2
ekvivalens (0,706 mmol; 106,4 mg) terc-butildimetilszilil-kloridot adtunk. A
reakcidelegyet 2 6ra mulva vizre ontottiik és a pH-t 5 %-os sésavval semlegesre
allitottuk. A terméket éterrel extrahaltuk, majd szaritast és beparldst kovetden a
nyersterméket (199 mg, 96 %) oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék szintelen olaj (161 mg, 77 %).

'H-NMR: § = 0,09 (6H, s, (Me),), 0,93 (9H, s, (Me);C), 2,11 (3H, s, OAc),
4,05 (1H, dd, J = 6,68 és 11,31, CH,,), 4,20-4,46 (4H, m, H-2, H-3, CH,p), 4,63 (2H,
s, CHp), 6,74-6,88 (3H, m, H-5, H-7, H-8).
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2-Hidroximetil-6-terc-butildimetilszililoximetil-1,4-benzodioxan (116)

260 mg (0,738 mmol) 115 6 ml vizmentes metanollal késziilt oldatahoz
szobahomérsékleten allandé kevertetés kozben 0,5 ekvivalens (0,37 mmol; 0,37 ml)
1 M-os NaOMe-ot adtunk. 1,5 6ra mulva a reakcidelegyet vizre ontottiik, pH-jat 5
%-0s sosavval semlegesre allitottuk, majd a terméket éterrel extrahdltuk. Szaritast és
beparlast kovetéen 205 mg (90 %) nyersterméket kaptunk, melyet
oszlopkromatografidval tisztitottunk.

A tiszta termék fehér, kristalyos anyag (180 mg, 78 %). Op.: 61-63 °C.

'H-NMR: & = 0,90 (6H, s, (Me),), 0,93 (9H, s, (Me);C), 3,73-4,37 (5H, m, H-2, H-3,
OCHy,), 4,63 (2H, s, CH,), 6,74-6,88 (3H, m, H-5, H-7, H-8).

3-Hidroxi-4-metoximetoxibenzaldehid (118)

Argon atmoszféra alatt 5,52 g (40 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) 100 ml
vizmentes acetonos oldatdhoz édlland6 kevertetés mellett, 6,2 g (45 mmol) izzitott
K,COs-ot adtunk. 20 perc mulva a reakcidelegyhez 3,1 ml (40,8 mmol)
klérmetil-metil-étert csepegtettiink, majd ezt kdvetden forraltuk. A dimetoximetil
szarmazék megjelenését kovetden a reakcidelegyet sziirtiik, a sziirletet bepdroltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék szintelen siirii olaj (2,68 g, 37 %).

'H-NMR: & = 3,53 (1H, s, Me), 5,32 (2H, s, CH,), 6,22 (1H, s, OH), 7,22 (1H, d,J =
8,3, H-5), 7,41 (1H, dd, J = 1,8 és 8,3, H-6), 7,46 (1H, d, J = 8§, H-2), 9,85 (1H, s,
CHO).

4-Metoximetoxi-3-propargiloxibenzaldehid (119)

2,68 g (14,7 mmol) 3-hidroxi-4-metoximetoxi-benzaldehid (104) vizmentes
acetonos (74 ml) oldatdhoz argon alatt 2,28 g (16,5 mmol) izzitott K,COs-ot és 1,84
ml (20,6 mmol) propargil-bromidot adtunk. A reakcidelegyet allandé kevertetés
kozben forraltuk. A kiinduldsi anyag elfogydsa utdn a reakcidelegyet leszirtiik, a
szlirletet beparoltuk.

A termék vildgosbarna olajos anyag (3,1 g, 95 %), melyet tisztitds nélkiil
hasznéltunk tovabb.
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"H-NMR: § = 2,62 (1H, s, =CH), 3,51 (3H, s, Me), 4,85 (2H, s, CH,(propargil)),
5,29 (2H, s, CH,(MOM)), 7,12 (1H, d, J = 8,2, H-5), 7,45 (1H, dd, J = 1,9 és 8,2, H-
6), 7,48 (1H, s, H-2), 9,87 (1H, s, CHO).

4-Hidroxi-3-propargiloxibenzaldehid (120a)

3,1 g (14 mmol) 4-metoximetoxi-3-propargiloxi-benzaldehid (119) 100 ml
metanolos oldatdhoz 40°C-on alland6 kevertetés kézben 5 ml 10 %-os s6savoldatot
adtunk. A kiindulasi anyag elfogyésa utdn a reakcidelegyet beparoltuk. A maradékot
EtOAc-ban oldottuk és 10 %-os NaHCOs-oldattal, majdvizzel mostuk. Az egyesitett
szerves fazisokat szaritottuk, majd beparoltuk. Beparlds utan 2,37 g (95 %) fehér
kristdlyos anyagot kaptunk, melyet tisztitds nélkiill haszndltunk tovébb.
Op.: 88-93 °C

'H-NMR: & = 'H-NMR: § = 2,60 (1H, s, =CH), 4,84 (2H, s, OCH,), 5,85 (1H, s,
OH), 7,11 (1H, d, J = 8,2, H-5), 7,44 (1H, dd, J = 1,9 és 8,2, H-6), 7,47 (1H, s, H-2)
9,85 (1H, s, CHO).

3-Hidroxi-4-propargiloxibenzaldehid (120b)

2,76 g (20 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) vizmentes acetonos (100 ml)
oldatdhoz argon alatt 3,1 g (22,5 mmol) izzitott K,COs-ot és 2,5 ml
propargil-bromidot adtunk. Allandé keverés mellett forraltuk a reakcidelegyet. A
kiindulasi anyag elfogydsdt kdvetden a reakcidelegyet leszurtiik, majd beparloltuk.
Az olajos nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag (2,85 g, 81 %).

Op.: 72 - 74 °C, Irodalmi Op.: 77 - 78 °C'®

'H-NMR: & = 2,61 (1H, s, =CH), 4,85 (2H, s, OCH,), 5,87 (1H, s, OH), 7,09 (1H, d,
J=282,H-5),7,43 (1H, d, J = 8,2, H-6), 7,46 (1H, s, H-2) 9,85 (1H, s, CHO).

2(3)-Benzilidén-1,4-benzodioxan-6-karbaldehid (121a,b)

1 g (4,9 mmol) jédbenzol vizmentes Et;N-os oldatdhoz (50 ml) 100 mg (0,23 mmol)
Pd(Ph;P)Cl, katalizétort és 80 mg (0,42 mmol) Cul-ot adtunk, majd a reakcidelegyet
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szobahdmérsékleten argon atmoszféra alatt 30 percig kevertettiik. Fél ora elteltével 1
g (6,8 mmol) 120a/120b szarmazék 50 ml vizmentes Et;N-ban és 10 ml vizmentes
THF-ban késziilt oldatat 15 perc alatt a reakcidelegyhez csepegtettiik és tovabbi 1
Oréan at szobahdmérsékleten, majd 16 6rdn keresztiil 100 °C-on kevertettiik. Beparlas
utdn a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

121a: vildgosbarna, kristalyos anyag, 42 %, Op.: 84 - 85 °C

'H-NMR: & = 4,63 (2H, s, H-2), 5,67 (1H, s, =CH), 7,21-7,68 (8H, m, Ar-H),
9,85 (1H, s, CHO).

121b: viladgosbarna, kristilyos anyag, 35 %, Op.: 88 - 91 °C

'H-NMR: & = 4,83 (2H, s, H-2), 597 (1H, s, =CH), 7,31-7,72 (8H, m, Ar-H),
9,88 (1H, s, CHO).

2-Metilidén-1,4-benzodioxan-6(7)-karbaldehid (122a, b)

Argon atmoszféra alatt 2,3 mmol propargilezett szirmazék (120a/120b) 10 ml Et;N-
os oldatdhoz 0,23 mmol Cu(I)Cl-ot adtunk, majd a reakcidelegyet 24 6ran at 100 °C-
on kevertettiik. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet bepdroltuk, a nyersterméket
oszlopkromatografidval tisztitottuk.

122a: vajszini, kristalyos anyag, 92 %, Op.: 58 - 61 °C, Irodalmi Op.: 62 - 63 °C'*
'H-NMR: & = 4,54 (1H, d, J=1,8, CH,), 4,61 (2H, s, H-3), 492 (1H, d,
J=1,8, CHyp), 7,14 (1H, d, J = 8,3, H-8), 7,50-7,55 (2H, m, H-5, H-7), 9,91 (1H, s,
CHO).

122b: vajszind, kristalyos anyag, 85 %, Op.: 37 - 41 °C

'H-NMR: 6 = 4,52 (1H, d, J = 1,8, CH,,), 4,64 (2H, s, H-2), 491 (1H, d, J=1,8,
CH,p), 7,09 (1H, d, ,=8,3, H-5), 7,50-7,55 (2H, m, H-6, H-8), 9,91 (1H, s, CHO).

Altalanos eléirat tiazolidin-2,4-dion szarmazékok eléallitasara:
Egy mikrohulldmu reaktorcs6be bemértiink 0,5 mmol aldehidszdrmazékot, 2 mmol
tiazolidin-2,4-diont és 0,2 mmol izzitott NaOAc-ot, majd homogeniziltuk. A

reaktdnsokat CEM-Discover MW reaktorban 110W-on, 110 °C-on, 10 percig
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sugdroztuk. A reakcié lejatszodasa utdn a reakcidelegyet vizre ontottiik, a kivalt

kristalyokat sziirtiik.

2-Benzilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (99a)

sarga, kristdlyos anyag, 90 %, Op.: 216 - 221 °C

'H-NMR*: § = 4,83 (2H, s, H-3), 595 (1H, s, CHPh), 7,29-7,44 (6H, m, H-5, H-7,
H-8, H-3(Ph), H-4(Ph), H-5(Ph)), 7,57 (1H, s, =CH), 7,74 (2H, d, J = 8,1, H-2(Ph),
H-6(Ph)).

3-Benzilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (99b)

sarga, kristdlyos anyag, 89 %, Op.: 207 - 212 °C

'H-NMR*: § = 4,18 (1H, s, =CHPh), 4,86 (2H, s, H-2), 5,96 (1H, s, NH), 7,18 (1H,
d,J=9,2,H-8), 7,25 (1H, d, J = 9,2, H-7), 7,31 (1H, t, J = 8,4, H-4(Ph)), 7,44 (2H,
t, J = 8,4, H-3(Ph), H-5(Ph)), 7,52 (1H, s, =CH), 7,70 (1H, s, H-5), 7,74 (2H, d,
J = 8,4, H-2(Ph), H-6(Ph)).

2-Metilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (101a)

sarga, kristdlyos anyag, 88 %, Op.: 250 °C felett

'H-NMR*: & = 4,63 (1H, s, CHy), 4, 68 (2H, s, H-3), 4,82 (1H, s, CHyp),
7,14-7,20 (3H, m, Ar-H), 7,58 (1H, s, =CH).

3-Metilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (101b)

sarga, kristdlyos anyag, 83 %, Op.: 250 °C felett

'H-NMR*: § = 4,61 (1H, s, CHy), 4, 69 (2H, s, H-2), 4,82 (1H, s, CHyp),
7,06-7,22 (3H, m, Ar-H), 7,48 (1H, s, =CH).

6-(Tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (102a)

sarga, kristdlyos anyag, 88 %, O.p.: 250 °C felett

'H-NMR*: § = 4,28 (4H, s, H-2, H-3), 6,97 (1H, s, H-5), 7,02 (1H, d, J = 8,1, H-8),
7,07-7,1 (1H, m, H-7), 7,67 (1H, s, =CH).
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5-Metoxi-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (102b)

sarga, kristdlyos anyag, 91 %, Op.: 192 - 198 °C

'H-NMR*: § = 3,77 (3H, s, OMe), 4,25 (4H, s, H-2, H-3), 6,69 (1H, s, H-6),
6,79 (1H, s, H-8), 7,63 (1H, s, =CH).

5-Brém-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (102¢)

sérga, kristdlyos anyag, 92 %, O.p.: 250 °C felett

'H-NMR*: § = 4,25-4,37 (2H, m, H-2), 4,39-4,43 (2H, m, H-3), 7,19 (1H, d, J = 2,1,
H-6), 7,41 (1H, d, J = 2,1, H-8), 7,63 (1H, s, =CH).

3-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxan (128)

sarga, kristdlyos anyag, 92 %, Op.: 159 - 164 °C

'H-NMR*: § = 2,88-2,94 (1H, m, CH,,), 3,11-3,17 (1H, m, CH,g), 3,94-3,99 (1H,
m, Ha-2), 4,23-426 (1H, m, Hp-2), 4,38-4,42 (1H, m, H-3), 6,94-7,37 (8H, m,
Ar-H), 7,76 (1H, s, =CH).

5-[3-Metoxi-4-(3-fenilprop-2-én-1-iloxi)benzilidén]tiazolidin-2,4-dion (129b)
sarga, kristdlyos anyag, 93 %, Op.: 188 - 191 °C

'H-NMR*: § = 3,85 (3H, s, OMe), 4,92 (1H, d, J = 17,0, CH=CHPh), 5,09 (1H, d,
J= 17, OCH,,), 5,20 (1H, d, J = 10,5, OCH,p), 6,29-6,36 (1H, m, CH=CHPh),
6,97-7,31 (8H, m, Ar-H), 7,70 (1H, s, =CH), 9,59 (1H, s, NH).

5-(3,4-Dimetoxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (130)

barnassdrga, kristdlyos anyag, 89 %, Op.: 197 — 201 °C

'H-NMR*: § = 3,70 (3H, s, MeO-3), 3,81 (3H, s, MeO-4), 7,07-7,15 (3H, m, Ar-H),
7,71 (1H, s, =CH).

5-Benzilidéntiazolidin-2,4-dion (131)

sarga, kristdlyos anyag, 95 %, Op.: 244 - 249 °C
'H-NMR*: § = 7,53-7,58 (5H, m, Ar-H), 7,78 (1H, s, =CH).
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5-(4-Hidroxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (137)

sarga, kristdlyos anyag, 84 %, Op.: 250 °C felett

'H-NMR*: & = 6,91 (2H, d, J = 8.4, H-2, H-6), 7.45 (2H, d, J = 8,4, H-3, H-5),
7,70 (1H, s, =CH).

5-(4-Hidroxi-3-metoxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (138)

sarga, kristdlyos anyag, 81 %, Op.: 250 °C felett

'H-NMR*: § = 3,81 (3H, s, OMe), 6,88 (1H, d, J = 8,0, H-6), 7,01 (1H, d, J = 8,0,
H-5), 7,13 (1H, s, H-2), 7,43 (1H, s, =CH).

Altalanos eléirat tiazolidin-2,4-dion szarmazékok katalitikus hidrogénezésére

0,6 mmol tiazolidin-2,4-dion szarmazék 30 ml ecetsavas oldatahoz hozzaadtunk 240
mg Pd(C) katalizitort és 4llandd, intenziv kevertetés kdzben 21 atm. nyomdson 24
oran at hidrogéneztiikk. A katalizatort Celliten szlrtiik, a szlirletet beparoltuk. A

nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

2-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxan (100a)

vildgosbarna, kristalyos anyag, 39 %, Op.: 231 - 239 °C

'H-NMR*: § = 2,80 (1H, dd, J = 9,9 és 14,0, CH,,), 2,96 (2H, dd, J = 1,5 és 7,5,
CH,Ph), 3,31 (IH, dd, J = 3,6 és 14,0, CHyp), 3.89-3,94 (1H, m, H-2),
4,14-4,27 (2H, m, H-3), 6,69-6,77 (3H, m, H-5, H-7, H-8), 7,26-7,38 (5H, m, Ph).

3-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxan (100b)

vilagosbarna, kristalyos anyag, 35 %, Op.: 217 - 226 °C

'H-NMR*: & = 2,78-2,94 (3H, m, CH,,, CH,Ph), 3,17-3,29 (1H, m, CHp),
3,83-3,92 (1H, m, H-3), 4,19-4,39 (2H, m, H-2), 4,57-4,61 (1H, m, CH),
6,65-6,82 (3H, m, H-5, H-7, H-8), 7,21-7,39 (5H, m, Ph).
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6-(Tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxan (103a)

viladgosbarna, kristilyos anyag, 88 %, Op.: 158 - 161 °C

'H-NMR*: § = 2,91 (1H, dd, J = 10,0 és 14,4, CH,,), 3,29 (1H, dd, J = 4,0 és 14,4,
CH,p), 4,18 (4H, s, H-2, H-3), 4,74 (1H, dd, J = 4,0 és 10,0, CH).

5-Metoxi-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxan (103b)

viladgosbarna, kristilyos anyag, 79 %, Op.: 129 - 131 °C

'H-NMR*: § = 2,86 (1H, dd, J = 9,8 és 14,0, CH,,), 3,27 (1H, dd, J = 4,0 és 14,0,
CHap), 3,71 (1H, s, OMe), 4,18 (2H, s, H-2, H-3), 4,76 (1H, dd, J = 4,0 és 9,8, CH),
6,36 (1H, d, J = 1,6, H-6), 6,46 (1H, d, J = 1,6, H-8).

3-Brom-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehid (124)

10 g (65,7 mmol) vanillint (123) 50 ml vizmentes metanolos oldatdhoz
hozzacsepegtettiink 0 °C-on 3,7 ml (72,2 mol) brémot, majd szobahOmérsékleten
4 6ran at kevertettiik. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet 0 °C-ra htitéttiik és 40 ml
0°C-os vizet adtunk hozza. A kivalt kristdlyokat sziirtiik, hideg vizzel és metanollal
mostuk.

A tiszta termék vajszind kristdlyos anyag (14,71 g, 97 %).

Op.: 164 - 165 °C, Irodalmi Op.: 163 - 164 °C'®

'H-NMR: § = 3,95 (3H, s, OMe), 6,51 (1H, s, OH), 7,38 (1H, s, H-2), 7,62 (1H, s,
H-6), 9,79 (1H, s, CHO).

5-Brém-3,4-dihidroxibenzaldehid (125)

15 g (65 mmol) 5-brémvanillin (124) 300 ml vizmentes kloroformos oldatahoz
argon atmoszféra alatt 12,4 g (93 mmol) vizmentes AlCl;-ot adtunk, majd 23 ml
(284 mmol) vizmentes piridint csepegtettiink hozz4a. A reakcidelegyet 3 napon &t
forraltuk. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet vizre ontottiik, EtOAc-tal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisokat szdritottuk, bepdroltuk. A nyersterméket
kloroform-aceton-metanol (30 : 10 : 1,5) elegyébdl atkristalyositottuk.

A tiszta termék (10,3 g, 72,6 %) halvany sargdszold kristalyok.
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Op.: 229 - 234 °C, Irodalmi Op.: 230 - 232 °C'?”
'H-NMR*: § = 7,25 (1H, d, J = 2,0, H-2), 7,57 (1H, d, J = 2,0, H-6), 9,71 (1H, s,
CHO).

3,4-Dihidroxi-5-metoxibenzaldehid (126)

Argon atmoszféra alatt, intenziv keverés kdzben 50 ml vizmentes metanolhoz 2,3 g
(10 mmol) natriumot adtunk. Miutdn a natrium elreagdlt, a keletkezett
NaOMe-oldatot desztillacioval 1/3-ra toményitettiik. Az igy kapott oldathoz 1,25 g
(9,3 mmol) vizmentes CuCl,-ot és 5 g (23 mmol) 5-brém-3,4-dihidroxi-
benzaldehid (125) 30 ml vizmentes DMF-os oldatdt adtuk, majd a reakcidelegyet
16ran 4 110 °C-on, ezt kovetéen pedig egy éjszakan keresztiil 100 °C-on
kevertettiik. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet vizre Ontottik, EtOAc-tal
extrahdltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk, majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék vajszini kristalyos anyag (3,71 g, 96 %).

Op.: 132 - 134 °C, Irodalmi Op.: 131 - 134 °C'*

'H-NMR*: § = 3,82 (3H, s, OMe), 6,98 (1H, d, J = 1,8, H-2), 7,21 (1H, d, J = 1,8,
H-6), 9,68 (1H, s, CHO).

1,4-benzodioxan-6-karbaldehid (127a)

Argon atmoszféra alatt 5 g (36,2 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) 130 ml
vizmentes acetonos oldatdhoz 4llandd kevertetés kozben 12,42 g (90 mmol) izzitott
K,COs-ot adtunk. 10 perc milva hozzicsepegtettink 5 ml (58 mmol)
1,2-dibrémetéant és masnapig forraltuk. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet sziirtiik, a
szlirletet beparoltuk. A maradékot EtOAc-ban oldottuk és 2 %-os NaOH-oldattal
mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat széritottuk, majd bepdroltuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag (2,84 g, 47,8 %)

Op.: 48 - 49 °C, Irodalmi Op.: 50 - 51 °C'*

'H-NMR: § = 430-4,35 (4H, m, H-2, H-3), 6,98 (1H, d, J = 8,8, H-8),
7,38-7,43 (2H, m, H-5, H-7), 9,82 (1H, s, CHO).
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8-Metoxi-1,4-benzodioxan-6-karbaldehid (127b)

Argon atmoszféra alatt 1,2 g (7,14 mmol) 3,4-dihidroxi-5-metoxibenzaldehid (129)
60 ml vizmentes acetonos oldatdhoz 3,3 g (24 mmol) izzitott K,COs;-ot adtunk.
10 perc milva 1,5 ml (17,4 mmol) 1,2-dibrémetdnt csepegtettiink hozza. 3 napig
forraltuk. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet sziirtilk, a szlirletet beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag. (1,12 g, 81 %). Op.: 69 - 72 °C

'H-NMR: & = 3,94 (3H, s OMe), 4,28-4,43 (4H, m, OCH,CH,0), 7,15 (2H, s,
Ar-H), 9,78 (1H, s, CHO).

8-Brém-1,4-benzodioxan-6-karbaldehid (127¢)

Argon atmoszféra alatt 1,1 g (4,8 mmol) 5-brém-3,4-dihidroxibenzaldehid (128)
15 ml vizmentes DMF-os oldatdhoz allandé kevertetés kozben 2,3 g (21,8 mmol)
izzitott Na,COs-ot és 0,15 g (1,8 mmol) izzitot Cul-ot adtunk. Ezutidn 0, 64 ml
(7,4 mmol) 1,2-dibrémetant csepegtettiink hozzd és 1 é&jszakdn at 110 °C-on
kevertettiik. Mdsnap a reakcidelegyet savas-vizre ontottiikk, CH,Cl,-nal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mostuk, szarftottuk, majd bepdroltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag. (770 mg, 63 %).

Op: 89 - 92 °C, Irodalmi Op.: 77 - 79 °C'?

'H-NMR: § = 4,28-4,44 (4H, m, OCH,CH,0), 7,35 (1H, d, J = 2,0, H-7), 7,65 (1H,
d, J=2,0, H-5),9,76 (1H, s, CHO).

2-Benzilidén-7-(5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-il)-1,4-benzodioxan (132)

Argon atmoszféra alatt 470 mg (1,87 mmol) 121b aldehid 20 ml vizmentes benzolos
oldatdhoz 2 ekv. (390 mg, 3, 74 mmol) 2,2-dimetil-1,3-propandiolt és 0,1 ekv. (32
mg, 0,18 mmol) p-TsOH-at adtunk és reflux hdmérsékleten kevertettiik. 5 6ra mulva
a rekcidelegyet 10 %-os NaOH oldattal, majd vizzel mostuk. Szaritast kdvetden a

szerves fazist bepdroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.
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A tiszta termék szintelen siiri olaj.

'H-NMR: & = 0,80 (3H, s, Me), 1,31 (3H, s, Me), 3,64 (2H, d, J = 104,
OCH,-acetal), 3,77 (2H, d, J = 10,4, OCH,-acetdl), 4,58 (2H, s, H-2), 5,35 (1H, s,
CH-acetal), 5,56 (1H, s, =CH), 6,93-7,71 (8H, m, Ar-H).

2-Benzil-7-(5,5-dimetil-1,3-dioxan-2-il)-1,4-benzodioxan (133)

250 mg (0,74 mmol) 134 szdrmazék 10 ml vizmentes THF-os oldatdhoz 175 mg
Pd(C) katalizdtort adtunk. A reakcidelegyet intenziv kevertetés kozben 12 atm.
nyomdson 6 Ordn at hidrogéneztilk. Feldolgozds sordn a katalizdtort Celliten
kisziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A tiszta termék szintelen olaj (98 mg, 96%).
'H-NMR: & = 0,76 (3H, s, Me), 1,42 (3H, s, Me), 2,85 (1H, dd, J = 7,0 és 14,0,
CH,a), 3,04 (1H, dd, J = 7,0 és 14,0, CH,p), 3,58 (2H, d, J = 10,8, OCH,-acetal),
3,72 (2H, d, J = 10,8, OCH,-acetdl), 3,85 (1H, dd, J = 7,0 és 11,2, Ha-2),
4,13 (1H, dd, J=2,2 és 11,2, Hg-2), 4,29-4,37 (1H, m, H-3), 5,27 (1H, s, CH-acetal),
6,81-7,30 (8H, m, Ar-H).

2-Benzil- -1,4-benzodioxan-7-karbaldehid (134)

250 mg (0,73 mmol) 135 szarmazék 10 ml THF : MeOH : H,O =5 : 3 : 2 elegyében
feloldottuk. Az oldathoz 1 ekv. oxdlsavat (65 mg, 0,73 mmol) adtunk, majd
szobahdémérsékleten 3 napig kevertettiik. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet
bepéroltuk, a maradékot EtOAc-ban oldottuk. A szerves fazist 10 %-os
NaHCO; oldattal, majd vizzel mostuk. Szdritist kovetéen beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék halvanysarga siirti olaj (160 mg, 87 %).

'H-NMR: & = 2,88 (1H, dd, J = 7,2 és 14,0, CH,,), 3,09 (1H, dd, J = 6,5 és 14,0,
CHyp), 3,94 (1H, dd, J = 7,2 és 11,5, H-3), 4,2-4,26 (1H, m, Ha-2), 4,33-4,38 (1H,
m, Hg-2), 6,96 (1H, d, J = 8,3, H-8), 7,24-7,40 (7H, m, H-5, H-7, Ph), 9,80 (1H, s,
CHO).
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Altaldnos eléirat 3-fenilprop-2-én-1-il csoport bevitelére ~Mitsonobu
koriilmények kozott

Argon atmoszféra alatt 3 mmol fenolszarmazék, 3,6 mmol PPh; és 4,5 mmol
fahéjalkohol 10 ml vizmentes THF-nal késziilt oldatdhoz 4,8 mmol (0,93 ml) DIAD
absz THF-os oldatdt (5 ml) csepegtettiik O °C-on 5 perc alatt. A reakcidelegyet 1
napig szobahOmérsékleten kevertettilk. Az oldészer bepdrldsa utdn a maradékot

oszlopkromatografidval tisztitottuk.

5-[4-(3-Fenilalliloxi)benzilidén]tiazolidin-2,4-dion (129a)

sarga, kristdlyos anyag, 74 %, Op.: 242 - 247 °C

'H-NMR*: § = 4,41 (2H, d, J = 5,0, CH,), 6,25-6,31 (1H, m, CH=CHPh), 6,57 (1H,
d, J = 15,8, CH=CHPh), 6,93 (2H, d, J = 7,9, H-8, H-10), 7,30-7,52 (7TH, m, H-7, H-
11, Ph), 7,86 (1H, s, =CH), 10,37 (1H, s, NH).

3-Metoxi-4-(3-fenilalliloxi)benzaldehid (140)

fehér, kristalyos anyag, 56 %, Op.: 102-105 °C

'H-NMR: & = 3,96 (3H, s, OMe), 4,75 (2H, dd, J = 1,0 és 5,8, OCH,),
6,37-6,51 (1H, m, CH=CHPh), 6,72-6,80 (1H, m, CH=CHPh), 7,06-7,47 (8H, m,
Ar-H), 9,86 (1H, s, CHO).

4.2. N-2-Naftil-B-D-gliikopiranozilamid O-heterociklusainak eléallitasa

Altalanos eléirat a 152a-c karbonsavak eléallitasara

1 mmol aldehid 5 ml acetonos oldatdhoz allandé kevertetés kozben 80 °C-on 2 ekyv.
(2 mmol, 316 mg) KMnO, 3,5 ml vizes oldatat csepegtettiik. 1 6ra mulva a
reakcidelegyet szilikagélen szlirtiik, a sziirletet az acetontdl beparoltuk. A maradékot
10 %-os HCI oldattal savanyitottuk, majd EtOAc-tal extrahdltuk. A szerves fézist
szaritdst kovetden bepdroltuk. A nyersterméket EtOAc-ban feloldottuk, majd
10 %-0os NaHCO; oldattal extrahaltuk. A vizes fazist 10 %-os HCIl oldattal

visszasavanyitottuk, a kivalt kristdlyokat sziirtiik, vizzel mostuk.
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1,4-Benzodioxan-6-karbonsav (152a)

fehér, kristalyos anyag, 77 %, Op.: 136 - 138 °C, Irodalmi Op.: 134 - 136 °C'*
'H-NMR: 8 = 4,24-4,31 (4H, m, H-2, H-3), 6,89 (1H, d, J = 8,2, H-8), 7,37 (1H, dd,
J=3,16s 82, H-7),7,39 (1H, d, J = 3,1, H-5).

5-Metoxi-1,4-benzodioxan-7-karbonsav (152b)

fehér, kristalyos anyag, 67 %, Op.: 208 - 210 °C

'H-NMR: § = 3,79 (3H, s, OMe), 4,22-4,29 (4H, m, H-2, H-3), 7,06 (1H, d, J = 1,9,
H-6), 7,10 (1H, d, J = 1,9, H-8).

5-Brom-1,4-benzodioxan-7-karbonsav (152c¢)

fehér, kristalyos anyag, 73 %, Op.: 262 - 264 °C

'H-NMR: § = 4,28-4,32 (2H, m, H-2), 4,39-4,43 (2H, m, H-3), 7,36 (1H, d, J = 1,9,
H-6), 7,63 (1H, d, J = 1,9, H-8).

Etil-(1,4-benzodioxan-2-karboxilat) (155)

Argon atmoszféra alatt 2 g (18 mmol) pirokatechol (153) 40 ml vizmentes acetonos
oldatdhoz dllandé kevertetés kozben 5,4 g (39 mmol) izzitott K,COs-ot adtunk. Fél
6ra mulva 2,6 ml etil-2,3-dibréompropiondtot csepegtettiink hozzd és masnapig
refluxaltattuk az elegyet. Feldolgozds sordn a reakcidelegyet sziirtiik, a sziirletet
bepéroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.

A tiszta termék szintelen olaj (2,28 g, 60 %).

'H-NMR: & = 1,31 (3H, t, CHj), 4,26-4,32 (2H, q, CH,), 4,61 (1H, dd, J = 4,0 és
12,1, H-2), 4,71-4,79 (2H, m, H-3), 7,11 (1H, d, J = 9,0, H-8), 7,42-7,53 (2H, m, H-
5, H-7).

2-Hidroximetil-1,4-benzodioxan (156)

Argon atmoszféra alatt 0 °C-on 2 g (9,6 mmol) 155 észter 5 ml vizmentes THF-os
oldatdhoz 4llandé6 kevertetés kozben 0,7 g LiAlH,-et adtunk. A reakcid lejatszodasa
utdn a reakcidelegyhez 2 ml EtOAC-ot, majd 2 ml metanolt adtunk és sziirtiik. A

szlirletet beparoltuk.
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A tiszta termék fehér kristdlyos anyag (1,6 g, 94 %).

Op.: 72 - 75 °C, Irodalmi Op.: 69 - 70 °C'**

'H-NMR: & = 3,78-4,02 (2H, m, CH,0H), 4,19 (1H, dd, J = 4,1 és 12,2, H-2),
4,31-4,45 (2H, m, H-3), 7,08 (1H, d, J = 9,1, H-8), 7,42-7,53 (2H, m, H-5, H-7).

1,4-Benzodioxan-2-karbonsav (157)

Allandé kevertetés kozben 80 mg (2 mmol) NaOH 10 ml-es vizes oldatdhoz 200 mg
(1,2 mmol) 156 alkoholt és 260 mg (1,6 mmol) KMnOg-ot adtunk és 4 éran at
szobahdmérsékleten kevertettiikk. Feldolgozads sordn a reakcidelegyet szirtiik, a
szlrletet 10 %-os HCI oldattal savanyitottuk, majd kloroformmal extrahéltuk.
Szaritast és beparldst kovetden a nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk.
A tiszta termék fehér kristalyos anyag (87 mg, 40 %).

Op.: 110 - 114 °C, Irodalmi Op.: 96 - 99 °C'*

Etil-(2-brém-1,4-benzodioxan-2-karboxilat) (158)

Argon atmoszféra alatt 1 g (4,8 mmol) észter (155) 25 ml széntetrakloridos
oldatdhoz dllandé kevertetés kozben 12 mmol NBS-ot és katalitikus mennyiségi
mCPBA-at adtunk és megvildgitas kozben 3 6ran at forraltuk. Feldolgozds sordn a
reakcidelegyet sziirtiik és bepdroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan

tisztitottuk. A tiszta termék szintelen olajos anyag (0,98 g, 71 %).

Etil-(1,4-benzodioxin-2-karboxilat) (159)

500 mg (1,74 mmol) 158 szdrmazék 10 ml acetonos oldatdhoz 30 mmol Nal-ot
adtunk €és masnapig szobahdmérsékleten kevertettiik. Feldolgozds sordn a
reakcidelegyet bepdroltuk. A maradékot EtOAc-ban oldottuk, az oldatot 1M-os
natrium-tioszulfat oldattal mostuk. Szdritast és beparldst kovetden a nyersterméket
oszlopkromatogréfidsan tisztitottuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag (227 mg, 63 %).

0.p.: 40 - 43 °C, Irodalmi Op.: 39 - 40 °C'”
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1,4-Benzodioxin-2-karbonsav (160)

207 mg (1 mmol) 159 észter 5 ml etanolos oldatdhoz 1,5 ml 10 %-os NaOH oldatot
adtunk és 1 napig szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcid lejatszodéasa utdn az
elegyet beparoltuk, a maradékot 10 ml vizben oldottuk és 10 %-os sdsavoldattal
savanyitottuk. CH,Cl-os extrakciét kovetéen a szerves fazist szdritottuk,
bepéroltuk.

A tiszta termék fehér kristdlyos anyag (154 mg, 86 %).

Op.: 175 - 178 °C, Irodalmi Op.: 176 °C'"

2H-Kromén-3-karbonitril (163)

Egy visszafoly6 hiitdvel ellatott gbmblombikban 5,5 ml (50 mmol) szalicilaldehidet
(161), 16,5 ml (250 mmol) akrilnitrilt (162) és 2,24 g (20 mmol) DABCO-t 100 °C-
on 30 6ran at kevertettiink. Feldolgozas sordn a reakcidelegyhez 10 %-os NaOH
oldatot adtunk €és éterrel extrahaltuk. A szerves fazist vizzel mostuk, szaritottuk és
bepéroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk. A tiszta termék
halvénysarga kristalyos anyag (5,86 g, 75 %).

O.p.: 44 - 46 °C, Irodalmi Op.: 48 - 49 °C'*®

2H-Kromén-3-karbonsav (164)

4,71 g (30 mmol) 2H-Kromén-3-karbonitrilt (163) 60 ml 10 %-os NaOH oldatban 5
ordan at forraltuk. A reakcidelegyet lehtités utdn 10 %-os HCI oldattal
megsavanyitottuk, a kivalt kristalyokat sziirtiik, vizzel mostuk.

A tiszta termék vajszini kristdlyos anyag (4,9 g, 88 %).

Op.: 189 - 190 °C, Irodalmi Op.: 185 °C'*

Altalanos eléirat tetra-0-acetil-p-D-gliikopiranozilamidok eléallitasara

Argon atmoszféra alatt 0,2 g (0,536 mmol) tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozilazid
5 ml vizmentes CH,Cl,-os oldatahoz 1,1 ekv. (0,508 ml) MesP (1 M toluolban)
oldatot adtunk. A nitrogénfejlédés megsziinése utidn hozzdadtunk 1 ekv.

karbonsavszarmazékot és 4 napig szobahdémérsékleten kevertettiik. A reakcid
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lejatszéddsa utdn az elegyet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval

tisztitottuk.

N-(tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-3,4-etiléndioxibenzamid (166a)

fehér, kristdlyos anyag, 69 %, Op.: 203 - 204 °C, [a]p=-28,4 (c: 0,12, CHCl,)
'H-NMR: & = 2,08 (4x3H, s, OAc), 4,12-4,37 (7H, m, H-1°, H-2’, H-3’, H-4’, H-5,
H-6,’, H-63"), 5,04-5,17 (2H, m, H-2), 5,38-5,46 (2H, m, H-3), 6,92 (1H, d, J =8 /4,
H-8), 7,27 (1H, d, J = 8,4, H-7), 7,37 (1H, s, H-5).

N-(tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-metoxibenzamid (166b)
fehér, kristdlyos anyag, 56 %, Op.: 189 - 194 °C, [a]p=-13,5 (c: 0,22, MeOH)
'H-NMR: & = 2,09 (4x3H, s, OAc), 4,12-4,38 (7H, m, H-1°, H-2’, H-3’, H-4’, H-5,
H-64’, H-65’), 3,96 (3H, s OMe), 5,06-5,16 (2H, m, H-2), 5,39-5,46 (2H, m, H-3),
6,96 (1H, s, H-6), 7,04 (1H, s, H-8).

N-(tetra-0-acetil-p-D-gliikopiranozil)-5-brém-3,4-etiléndioxibenzamid (166¢)
fehér, kristalyos anyag, 89 %, Op.:195 - 197 °C, [a]p=-20,8 (c: 0,11, CHCl;)
'H-NMR: & = 2,05 (4x3H, s, OAc), 3,88-4,11 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6,",
H-6p’), 5,01-5,12 (2H, m, H-2), 5,34-5,38 (2H, t, H-3), 6,86 (1H, d, J =4,6, H-1"),
7,23 (1H, s, H-6), 7,55 (1H, s, H-8).

2S-N-(tetra-O-acetil-p-D-gliikkopiranozil)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid (166d)
fehér, kristalyos anyag, 26 %, Op.: 121 - 125 °C, [a]p= 16,0 (c: 0,23, CHCl;)
'H-NMR: & = 2,06 (2), 2,07 (2) (2x6H, s, OAc), 3,82-3,87 (1H, m, H-5"),
4,06-4,11 (2H, m, CH, H-6,), 4,32 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-65), 4,60 (2H, dd,
J=6,6¢és 11,9, CH,), 5,02-5,33 (4H, m, H-1°, H-2’, H-3’, H-4"), 6,91-7,00 (4H, m,
ArH), 7,43 (1H, d, J = 7,9, NH).
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2R-N-(tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid (166e)
fehér, kristalyos anyag, 24 %, Op.: 185 - 186 °C, [a]p=-38,3 (c: 0,28, CHCl,)
'H-NMR: & = 1,73, 1,98, 2,02, 2,09 (4x3H, s, OAc), 3,81-3,87 (1H, m, H-5"),
4,10 (1H, dd, J = 2,1 és 11,9, H-6,), 4,31-4,40 (3H, m, CH,, H-6), 4,90-4,93 (1H,
m, CH), 4,94-5,25 (4H, m, H-1°, H-2’, H-3’, H-4’), 6,78-7,00 (4H, m, ArH), 7,27
(1H,d, J=17,9, NH).

N-(tetra-0-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,4-benzodioxin-2-karboxamid (166f)
fehér, kristdlyos anyag, 68 %, Op.: 144 - 145 °C, [a]p=-135,0 (c: 0,19, CHCl;)
'H-NMR: & = 1,98 (2), 2,06, 2,11 (4x3H, s, OAc), 3,82-3,89 (1H, m, H-5"), 4,10
(1H, dd, J=1,3 és 11,9, H-6,"), 4,35 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-63’), 5,06-5,35 (4H,
m, H-1°, H-2’, H-3’, H-4’), 6,87 (1H, s, CH), 6,69-6,95 (4H, m, ArH), 7,01 (1H, d,
J=9,2, NH).

N-(tetra-0-acetil-g-D-gliikopiranozil)-2H-kromén-3-karboxamid (166g)

fehér, kristdlyos anyag, 78 %, Op.: 139 - 143 °C, [a]p=-53,4 (c: 0,46, CHCl,)
'H-NMR: § = 2,04 (2), 2,06, 2,08 (4x3H, s, OAc), 3,86-3,89 (1H, m, H-5"),
4,08-4,15 (3H, m, CH, és H-6,"), 4,31-4,35 (1H, dd, J = 4,2 és 12,5, H-63’), 4,90-
5,11 (4H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4"), 6,83 (1H, d, J = 8,0, ArH-5), 6,89-6,95 (2H,
m, ArH-6 és ArH-7), 6,99 (1H, s, CH), 7,13 (1H, d, J = 8,0, ArH-8).

Altalanos eléirat tetra-O-acetil-g-D-gliikopiranozilamidok ~ Zemplén-féle
elszappanositasara

0,25 mmol tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilamid 5 ml vizmentes MeOH / 3 ml
vizmentes CHCl;-0s oldatdhoz annyi 1 M NaOMe oldatot adtunk, mig a pH = 9 lett.
A reakcidelegyet 1 - 2 6rdn keresztiil allni hagytuk. Feldolgozds sordn az elegy
pH-jat Amberlyst 15 kationcseréld gyantdval semlegesre dllitottuk, sziirtik és

bepéroltuk.
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N-(B-D-gliikopiranozil)-3,4-etiléndioxibenzamid (148a)

vildgosbarna, kristilyos anyag, 95 %, Op.: 191 - 194 °C, [a]p = -3,6 (c: 0,24, MeOH)
'H-NMR: & = 3,11-3,68 (7H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6,", H-63"),
4,27 (4H, s, H-2, H-3), 6,91 (1H, d, J = §,1, H-8), 7,43-7,48 (2H, m, H-7 és H-5).

N-(B-D-gliikopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-metoxibenzamid (148b)

viladgosbarna, kristilyos anyag, 96 %, Op.: 143 - 145 °C, [a]p=-1,4 (c: 0,25, MeOH)
'H-NMR: & = 3,12-3,50 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6,’, H-63"), 3,84 (3H, s,
OMe), 4,96 (1H, t, H-1"), 7,16 (1H, s, H-6), 7,19 (1H, s, H-8).

N-(B-D-gliikopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-brombenzamid (148c¢)

vildgosbarna, kristilyos anyag, 94 %, Op.: 159 - 162 °C, [a]p = -0,2 (c: 0,44, MeOH)
'H-NMR: § = 3,14-3,38 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6,’, H-63"), 4,31-4,41
(4H, m, -OCH,CH,0-), 4,51 (1H, t, H-1"), 4,89-5,02 (4x1H, m, OH), 7,47 (1H, d,
J=1,8,H-6),7,76 (1H, d, J=1,8, H-8).

2S-(N-(p-D-gliikopiranozil)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid (149a)

vildgosbarna, kristdlyos anyag, 75 %, Op.: 221 - 225 °C, [a]p = 27,2 (c: 0,22,
MeOH), CD (MeCN); Aym: 279 (-0.09), 271 (-0.08), 237 vall (1.46), 222 (4.26)
'H-NMR: § = 3,41-3,59 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"), 3,70 (1H, dd, J = 2,1 és
11,9, H-6,), 3,85 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-6p’), 4,40-4,46 (2H, m, CH,),
4,96-4,99 (m, 1H, CH), 5,05 (1H, d, J =9,2, H-1"), 6,99-7,09 (4H, m, ArH).

2R-(N-(p-D-gliikopiranozil)-1,4-benzodioxan-2-karboxamid (149b)

vildgosbarna, kristdlyos anyag, 98 %, Op.: 188 - 192 °C, [a]p = -57,0 (c: 0,10,
MeOH)

CD (MeCN); Aym: 278 (0.04), 272 (0.04), 2242 (-0.18), 230 (0.77)

'H-NMR: § = 3,39-3,55 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"), 3,72 (1H, dd, J = 5,3 és
11,9, H-64), 3,88 (1H, dd, J=2,1 és 11,9, H-63’), 4,39-4,47 (2H, m, CH,), 4,96-4,99
(m, 1H, CH), 5,01 (1H, d, J/=9,2, H-1"), 6,98-7,09 (4H, m, ArH).
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(N-(p-D-gliikopiranozil)-1,4-benzodioxin-2-karboxamid (150)

vildgosbarna, kristalyos anyag, 91 %, Op.: 263-264 °C, [a]p = -57,0 (c: 0,17,
DMSO)

'H-NMR: § = 3,06-3,22 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 3,28-3,42 (2H, m, H-2, H-6"), 3,65
(1H, dd, J = 2,1 és 10,6, H-6), 4,51-4,54 (1H, m, CH), 4,93-4,99 (4H, m, OH), 5, 01
(1H,d, J=9,2, H-1), 6,83-7,05 (4H, m, ArH), 8,34 (1H, d, J = 9,2, NH).

N-(p-D-gliikopiranozil)-2H-kromén-3-karboxamid (151)

vildgosbarna, kristdlyos anyag, 63 %, Op.: 193 - 196 °C, [a]p = -12,63 (c: 0,26,
CHCl,)

'H-NMR: § = 3,09-3,67 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-6,’, H-63"), 3,96-4,05 (2H, m,
CH,), 5,54-5,59 (1H, m, H-5"), 7,04-7,10 (1H, m, ArH), 7,28-7,41 (3H, m, ArH).
7,53 (1H, s, CH),
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5. Osszefoglalas

A nyolcvanas években szdmos inzulinrezisztencit  csokkentd
tiazolidin-2,4-dion  tipusd vegyiiletet [troglitazon (94), englitazon (95),
pioglitazon (96)] irtak le. Ezek koziil a troglitazon (94), amely Rezulin® néven keriilt
forgalomba, de 2000 mérciusdban azonban a Rezulin®-t visszavontak, mivel a kezelt
betegek 2 %-andl silyos majkéarosodast figyeltek meg.

Minthogy a majvédd hatdsi Legalon® (Madus AG., Koln) hatéanyagit
képezo, lilaviragd madriatovisbol (Silybum marianum) izolalt, (+)-szilibinnel (12),
kapcsolatos hatds-szerkezet 0sszefiiggés vizsgélatok szerint e hatds szempontjabdl a
molekula 1,4-benzodioxdn vdzdnak dontd szerepe van, ezért kutatocsoportunk a
troglitazon (94) kroman részét 1,4-benzodioxdn gytriirendszerrel helyettesitettve a
98 rokon szerkezetl tiazolidin-2,4-dion szarmazékait allitotta el6. Ezek figyelemre
mélté glikogén foszforildz enzim (GP) gatld hatdsa arra utalt, hogy az
1,4-benzodioxdn gylriirendszer potencidlis ,.épitdé k6" lehet egy uj tipusi
antidiabetikus gydgyszer kifejlesztésében.

E feltételezés igazoldsara a doktori minkdm sordn a gyégydszatban jelenleg
is alkalmazott englitazon (95) 1,4-benzodioxdn analdgjait (99a, b — 103a, b) a
kereskedelmi forgalomban is kaphat6 protokatechualdehidbdl (104) vagy vanillinbdl
(123) kiindulva linedris szintézisekkel allitottuk elé és behatéan tanulmanyoztuk a
GP enzim gatl6 hatasukat.

E vizsgélatok azt mutattdk, hogy az englitazon (95) 1,4-benzodioxdn gyliriis
analégja [(+)-100a: K; = 217 pM,] a GP enzim természetes inhibitorandl, a B-D-
gliikézndl (K; = 1700 uM) mintegy nyolcszor hatékonyabb és az 1,4-benzodioxan
gylriirendszeréhez kapcsoldd6é benzilcsoport helyzetének (C-2 vagy C-3) nincs
meghatarozé szerepe [(x)-100b: K; = 217 uM] s6ét e csoport elhagydsa némi
hatdsnovekedést is okoz [(£)-103a: K; = 200 uM]. E vegyiiletnek az enzim aktiv
centrumdhoz vald illeszkedését a C-8 helyzetli hidrogénjének metoxicsoporttal
[(£)-103b: K; = 257 uM] vald helyettesitése, vagy a tiazolidin-2,4-dion gytrt C-5

szénatomjan a kett0s kotés bevezetése (102a: K; = 233 uM) szamottevéen rontotta.
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Ez utébbi vegyiilet esetében is a C-8 helyzetli metoxicsoport
(102b: K;=243 uM), vagy a brom (102c: K; = 283 uM) bevezetése jelentOs
hatasvesztést eredményezett. A C-2 vagy C-3 helyzeti metiléncsoport jelenléte
pedig a gatl6 hatdsdnak teljes megsziinéséhez vezetett (101a és 101b: K;> 625 pM).
Meglepd médon ez utdbbi vegyiiletek fenilszdrmazékai (99a: K; = 100 pM,
99b: K;= 25 uM) 100a-ndl is szaimottevden hatékonyabb gitl6 hatdst mutattak.

A 128-131 tiazolidin-2,4-dion szarmazékok GP enzim aktivitasanak
vizsgalatdval azt is valdszinisitettik, hogy a 99b tiazolidin-2,4-dion szdrmazék
enzim gatl6 hatésa fiiggetlen a tiazolidin-2,4-dion gytirtitol.

A tanszékiinkdon Somsdk professzor irdnyitasaval intenziv kutatdsok folynak
a sz€énhidrat vézas glikogén foszforildz gétldészerek (potencidlis antidiabetikumok)
szintézise teriiletén.

A fentebb védzolt munkédnk folytatdsaként a hatds-szerkezet Osszefiiggések
mélyebb megismeréséhez Somsdk professzor és munkatdrsai daltal eldallitott
N-acil-B-D-gliikopiranozilamid (61: K; = 9,7 uM,) illetve N-szubsztitudlt-N’-(B-D-
glilkopiranozil)-karbamid (62: K; = 9,7 uM, 147: K; = 3,5 pM) szdrmazékok
O-heterociklusos rokon vegyiileteit (148a-c, 149-151, 168, 169) is eldallitottuk.

A 148a-c, 149-151 vegyiiletek inhibiciés dllandéit az N-benzoil-f-D-
gliikézamidéval (167: K; = 144 uM) 6sszevetve megallapitottuk, hogy a fenilcsoport
szubsztiticidja (148a: K;= 252 uM, 148b: K;= 232 uM, 148c: K;=268 uM) jelentds
mértékben csokkentette az enzim aktiv centrumdhoz val6é kotodést. Az aromds €s a
B-D-glitkkozil  farmakofor ot kotésen keresztiil tortént  Osszekapcsoldsa
(149a: K;= 128 uM, 149b: K; = 120 pM), viszont szdmottevd hatdsnovekedést
okozott, amely e hidroféb csoport m-donor képességének novelésével jelentdsen
fokozodott (150: K;= 85 uM, 151: K;= 23 uM).

A hatés-szerkezet Osszefliggések vizsgdlata sordn azt is megdllapitottuk,
hogy a szintén ot kotdelemet tartalmazé N-2-naftoil-N’-(B-D-gliikopiranozil)-
karbamid (62) 168 és 169 tipusu O-heterociklusos analogonjai ko6zott hatékonyabb,
szabadalomképes vegyiilet (K; = 0,37 pM) van. Szabadalmi okok miatt ezen

vegyiiletek eldallitdsanak részleteit doktori disszerticiomban nem ismertettiik.
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6. Summary

In the eighties, numerous tiazolidin-2,4-dione-type compounds such as
troglitazone (94), englitazone (95), pioglitazone (96) were described that reduce
insulin resistance. From these, troglitazon (94) was released under the trade name
Rezulin® in 1997 in the USA but in March 2000, its marketing was withdrawn since
severe liver injury was observed at 2 % of the treated patients.

Since according to SAR studies of (+)-silybin (12), the active ingredient of
the hepatoprotective Legalon® (Madaus AG, Koln) isolated from the purple-
flowered variant of milkthistle (Silybum marianum L.), the 1,4-benzodioxane
skeleton of the molecule plays a decisive role in the hepatoprotective effect, recently
our research group has published the preparation of troglitazone (94) analogues, in
which the chroman moiety of the drug was replaced by 1,4-benzodioxane ring
system. The glycogen phosphorylase (GP) inhibitory activity of these compounds
suggested that the 1,4-benzodioxane ring system could be a potential "building
block" in the development of a new type of anti-diabetic drug.

In order to justify this assumption, substituted 1,4-benzodioxane analogues
of englitazon (95) were synthesized from the commercially available
protocatechualdehide (104) and vanilline (123) during my Ph.D. research work and
their glycogen phosphorylase inhibitory activities were investigated thoroughly.

It was concluded from the enzyme kinetic data that the activity of the
racemic englitazon (95) analog [(+)-100a: K; = 217 uM] is eight times higher than
that of B-D-glucose (K;= 1700 uM), the natural inhibitor of the GP enzyme and the
position (C-2 or C-3) of the benzyl group connecting to the 1,4-benzodioxane
moiety [(+)-100b: K;= 217 pM,] has no significant role. Surprisingly, the removal of
this group caused even some increase in the activity [(+)-103a: K;=200 puM].

The introduction of a C-8 methoxy group [(£)-103b: K; = 257 uM] or the
formation of a double bond on the C-5 carbon atom (102a: K; = 233 uM) of the
tiazolidin-2,4-dione ring significantly decreased the binding to the active centre of

the enzyme.
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The substitution of the 1,4-benzodioxane ring of compound 102a by a C-8
methoxy group (102b: K; = 243 uM) or a bromine (102¢: K; = 283 uM) led to a
further decrease in the inhibitory activity. The introduction of a C-2 or C-3
methylene group (101a and 101b: K; > 625 puM) resulted in the total loss of
inhibitory activity. Interestingly, the (E)-phenyl derivates of the latter derivatives
(99a: K;= 100 pM, 99b: K; = 25 uM) showed remarkably stronger inhibitory activity
than the 100a tiazolidine-2,4-dion derivative.

On the basis of the GP inhibitory activity study of the tiazolidine-2,4-dion
derivatives 128-131, it can be suggested that the 1,4-benzodioxane moiety connected
with the benzylidene group plays the dominant role in the inhibitory activity of the
99b tiazolidine-2,4-dion derivative, while the role of the tiazolidine-2,4-dion ring is
negligible.

Under the supervision of Prof. Somsak, intense research activity is pursued
at our department in the field of the synthesis of glycogen phosphorylase inhibitors
(potential antidiabetic agents) containing a carbohydrate skeleton. A great number of
carbohydrate derivatives (mostly [-D-glucose derivatives) were synthesized and
N-2-naphthoyl-N-B-D-glucopyranosylamine (62: K; = 9.7 uM) and N-2-naphthoyl-
N'-(B-D-glucopyranosyl) urea (K;= 3.5 pM) were found the most efficient inhibitors.
For a deeper understanding of their structure-activity relationships, O-heterocyclic
derivatives of these glycosides (148a-c, 149-151, 168, 169) were synthesized.

By comparing the inhibitory activites of 148a-c, 149-151 to that of
N-benzoyl-B-D-glucoseamine (167: K; = 144 pM), we concluded that the
substitution of the phenyl group significantly decreased the ionhibitory activity
(148a: K; =252 uM, 148b: K;= 232 uM, 148c: K;= 268 uM). The connection of the
hydrophobic aromatic moiety and the B-D-glucose pharmacophore by five bonds
induced significant increase in the activity (149a: K; = 128 uM, 149b: K;= 120 uM),
which was enhanced further by increasing the m-donor ability of the hydrophobic
group (150: K;= 85 uM, 151: K;= 23 uM).
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During the SAR studies of N-2-naphthoyl-N-B-D-glucopyranosylamine (62)
derivatives containing also a five-bond spacer, highly efficient compounds were
found among the O-heterocyclic analogues of 168 and 169 derivatives
(Kij=0.37 uM), which can be patented. For this reason, synthetic details for the

preparation of these compounds were not disclosed in the dissertation.
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