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I. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

A Diels—Alder cikloaddicié felfedezése 6ta rendkiviili jelentOségre tett szert a szerves
kémidban. Ennek oka elsdsorban az, hogy egyre tobb olyan, foként természetes eredetli
bioldgiailag aktiv vegyiiletet irnak le, melyek tobbgyliriis szerkezeti elemeinek felépitésére a
szén-szén kotés kialakitdsara és heterociklusok elddllitdsdra alkalmas Diels—Alder reakcid
kival6an megfelel. Igen fontos szempont, hogy a cikloaddicié sordn egy lépésben akdr négy
kiralitdscentrum is keletkezhet. Segitségével szintetizdltak mar szteridnvazas vegyiileteket,
alkaloidokat és sok mads egyéb természetes molekuldt. A reakci6 egyre nagyobb szamban
képezi targyat az elméleti kémidval foglalkoz6 kozleményeknek is, melyek eldsegitik a reakcid
természetének jobb megismerését €s lehetdvé teszik annak a szintetikus kémidban torténd
optimalis felhasznéldsit. A Diels—Alder reakci6 az €16 szervezetekben is végbemehet (Diels—

Alderazok altal), erre szamos méasodlagos metabolit szerkezete enged kovetkeztetni.

Doktori disszertaciom két 6 részre tagolodik, kozos elemiik a Diels—Alder cikloaddicidok
alkalmazdsa. Az els0 részben célom Diels—Alder cikloaddicié segitségével a perikozin
antibiotikumok 4thidalt gylriis analdégjdnak elddllitdsa volt egy potencidlisan bioldgiailag

aktivabb vegyiilet 1étrehozdsanak céljabol.

A perikozinok (1. abra) természetes eredetli ciklohexénvazas vegyiiletek, melyek in vitro
koriilmények kozott citotoxikus hatdst mutatnak patkanybdl izoldlt P388 limfocitds leukémia
sejtekben. A perikozin A (1. 4abra, R=Cl, 3S5,4S5,55,6S konfiguracid) in vivo is hatdsos,

ezenkiviil a HBC-5 és SNB-75 emberi tumorsejtek ndvekedését is szelektiven gétolja.
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1. 4bra: a perikozinok dltaldnos szerkezeti képlete

A dolgozat madsodik részében polién makrolid antibiotikumok hetero-Diels—Alder

reakcidban valé részvételét, s az addicié regioszelektivitasat vizsgaltam.

A poliének [4+2] tipusd cikloaddicidi a kifejezetten kevésbé tanulmanyozott reakcidk
korébe tartoznak, a gytriis poliének, mint példaul a polién makrolidok cikloaddicidit pedig
még egydltalin nem vizsgaltdk. A polién makrolidok jelenleg a gombds fertézések elleni

kiizdelemben alkalmazott antibiotikumok koziil a legfontosabbak. Szerkezetileg egy makro-



lakton gylr(i jellemzi Oket, mely Diels—Alder reakcidra alkalmas 3-8 konjugdlt szén-szén

kettoskotést tartalmaz.

II. ALKALMAZOTT KiSERLETI ES VIZSGALATI MODSZEREK

A szintetikus munka sordn preparativ szerves kémiai moddszereket alkalmaztam. A
reakciok kovetésére, a vegyiiletek tisztasdgdnak ellendrzésére vékonyrétegkromatografiat,
hasznaltam, a nyerstermékek tisztitdsara flash oszlopkromatografiat alkalmaztam. Az eldallitott
vegyiiletek szerkezetének meghatdrozdsa egy- és tobbdimenziés ('"H-'H COSY, "“C-'H
HSQC, NOESY) NMR spektroszkopia, UV-ldthaté spektroszképia, CD spektroszkdpia és
rontgendiffrakcid, valamint MALDI-TOF és ESI-TOF tomegspektrometria segitségével
tortént. A vegyiiletek jellemzésére emellett alkalmaztam olvadaspont- és fajlagos forgaté-

képességmérést is.

III. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

III.1. Egy 1j, athidalt gytiris perikozin analég eléallitasa

A perikozin anal6g eldallitasat egy egyszeri, akirdlis vegyiiletbdl, a metil-gallatbol (81)
kiindulva valésitottam meg. A kiinduldsi vegyiilet kivalasztdsakor annak egyszerii szerkezete
€s konnyl elérhetdsége mellett a szubsztituenseket tekintve a perikozinokkal val6 analdgia
jatszott szerepet. A szintézis egyik kulcslépését, a dezaromatizaciét 81 védett szarmazékan

hajtottam végre, az oxidacié a 91-es racém ciklohexadién szarmazékot eredményezte (2. abra).
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2. abra: 81 oxidativ dezaromatizécidja

91 szubsztituenseinek elektronos tulajdonsdgait figyelembe véve normdl és inverz
elektronsziikségletli Diels—Alder cikloaddiciékban is részt vehet. Ennek igazoldsara
elektronban szegény és gazdag dienofilekkel is képeztem 91-bol adduktumokat (94-109,

3. abra), s kvantumkémiai szamitasokkal megallapitottam a reakcidk elektronsziikségletét.
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3. abra: 91 Diels—Alder reakcioi

Az inverz reakcidkban képzddott termékek mindegyike ellentmondott a Houk-
szabdlynak, azaz nem a vart regioizomer keletkezett. A 108-as adduktumon végzett elméleti
szamitdsokkal egy mdasodlagos kotderdt fedeztiink fel, mely a szabdlytdl vald eltérést okoz-
hatja.

A 108-as koztitermékbdl hét 1épéssel eldallitottam egy athidalt gytriis perikozin
analogot. 108 szén-szén kettdskotésének védelme tiofenol sztereoszelektiv  konjugalt
addicidjdval, s az igy kapott tioéter oxidacidjaval tortént. Az oxocsoport redukcidjit végre-
hajtva jutottam a 112a és 112b diasztereomerkhez (4. abra), melyeket szétvalasztottam. A jo
sztereoszelektivitds és reprodukdlhatosdg érdekében az oxocsoport redukcidjara tobbféle
reagenst (NaBH,;, LiBHs;, BH3;-DMS, NaBH3;CN, NaBH(OAc);, NaBH4/CeCl;,
NaBH(OCH,CF3),) is kiprobéltam. 112b szerkezetét rontgendiffrakciés méréssel igazoltam.
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112a-t acetalszerkezetét savasan elhidrolizalva, a keletkez6 o-hidroxiketon NaBHg4-tal
torténd sztereoszelektiv redukcidjaval, a benzilcsoport katalitikus hidrogénezéssel torténd
eltdvolitdsaval, majd a fenilszulfonil-csoport bdzikus elimindcidjaval jutottam a tervezett
athidalt gytris perikozin analéghoz (116) (5. abra). 116 tobbféle sejtvonalon (Hela, HEL,
CRFK, MDCK, Vero) sem mutatott citotoxikus hatast.
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5. abra

116 enantiomertiszta formdjanak eldallitdsa céljabol a 108-as racém Diels—Alder
adduktumot egy kirdlis, enantiomertiszta tiocukorral (117) reagéltatva jutottam el a 118a és

118b diasztereomerekhez (6. abra), melyeket egymastol elvalasztottam.
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6. abra

Az 1dokozben tett megdllapitds, miszerint 116 bioldgiailag inaktiv, torekvésemet
céltalannd tette. Mivel 118a és 118b pszeudotiodiszacharidnak tekinthetd, s hasonlésagot
mutat az irodalomban leirt, gyenge kondroitin lidz inhibitorként viselkedé 119-hez (7. dbra),
alternativ felhaszndldsként felvetddott 118a és 118b (megfeleld kémiai atalakitisok utdni)

lidzgatloként val6 hasznositdsa.
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118a-t és 118b-t dezacetileztem, majd a 116 eldallitdsandl ismertetett kémiai atalakitdsok-
kal anal6g médon eldallitottam 125a-t és 125b-t (8. abra). (125b eléallitdsa, mely megegyezik

125a-éval, az egyszerliség kedvéért nincs feltiintetve.)
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125a és 125b inhibiciés dllando (K;) értékei rendre 0,9 és 8,2 mM-nak adddtak, melyek

gyenge gitl6 hatdsra engednek kovetkeztetni.

II1.2. Polién makrolidok Diels—Alder reakcidja

Két polién makrolid antibiotikumot, a natamicint (v. pimaricint, 129) és a flavofungint
(130) reagaltattam egy reaktiv azadienofillel, a 4-fenil-1,2,4-triazolin-3,5-dionnal (151).

129 esetében a 163-as (9. abra), 130 esetében a 164-es (10. abra) cikloadduktumot
izolaltam, melyek szerkezetét tomegspektrometria, valamint UV- és NMR-spektroszkopia
segitségével deritettem fel. Megéllapitottam, hogy mindkét reakci6 regio- és diasztereoszelek-

tiv médon ment végbe.
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9. dbra: a natamicin (129) cikloaddiciés reakcidja 151-gyel, valamint a modellreakcid
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10. dbra: a flavofungin (130) cikloaddicids reakcidja 151-gyel

Elméleti szamitdsok segitségével megvizsgaltuk a natamicin modelljének (129°) és
151-nek a cikloaddicigjat (9. abra), s megallapitottuk, hogy az alkalmazott moddszertol
fiiggetleniil — a kisérletes tapasztalattal 6sszhangban — a Cs—C;; diénrész részvételével 1étrejovo
atmeneti dllapot a legstabilabb. Ezenkiviil megéllapitottuk azt is, hogy 163 konformécidja
jelentdsen eltér 129-étol.

A flavofungin esetében is elemeztiik a lehetséges dtmeneti allapotokat. Az alkalmazott
modszertdl fiiggd eredményt kaptunk, csak a PM3 és a HF/6-31G moddszert tartalmazo
ONIOM szamitasok eredménye egyezett a kisérleti tapasztalattal. Kiilonb6z6 poliénkarbon-
savakat, mint a flavofungin elméleti modelljeit hasznidlva megvizsgaltuk a lakton karbonil-
csoportjanak irdnyit6 hatdsat.

Teszteltiik 163 és 164 gombaellenes hatdsat is. 163 gyakorlatilag nem mutatott
antifungdlis aktivitast, 164 aktivitdsa pedig a vizsgilt gombatorzstdl fiiggden 130-hoz viszo-

nyitva csokkent, illetve megszlnt.
IV. OSSZEFOGLALAS

Doktori munkdm elsé részében Diels—Alder reakcié segitségével dllitottam eld a

természetes eredetli perikozinok athidalt gyliris, biciklo[2.2.2]oktén vizas analdgjat.

A perikozin analdg eldallitasit egy egyszerli, aromds vegyiiletbdl kiindulva valdsitottam
meg. A szintézis kulcslépése egy oxidativ dezaromatizacié illetve egy regio- és diaszte-

reoszelektiv Diels—Alder cikloaddicio volt.



Az 6t kiralitdscentrummal rendelkez6 célvegyiilet eldéllitasat metil-gallatbdl kiindulva
kilenc, teljes vagy jo diasztereoszelektivitasu reakciolépésen keresztiil valdsitottam meg. A

vegyiilet tobbféle sejtvonalon sem bizonyult citotoxikusnak.

Részletesen tanulminyoztam a dezaromatizaciéval képzddott ciklohexadienon (dién)
koztitermék [4+2] tipusu cikloaddiciokban val6 részvételét is, mely vizsgdlathoz kvantum-
kémiai szamitdsok eredményeit is felhasznaltam. Megdllapitottam, hogy a dién mind normadl,
mind inverz elektronsziikségletli Diels—Alder reakcidkban részt vehet. Az inverz elektron-
sziikségletli reakcidkban tapasztalt regioszelektivitds nem koveti a Houk-szabélyt. Ennek okat,
a masodlagos kolcsonhatdsok jelentdségét, a benzil-vinil-éterrel képzett adduktumon végzett

elméleti kémiai szamitasokkal tartuk fel.

A racém ciklohexadienon koztitermékbdl két enantiomertiszta, potencidlisan kondroitin
lidz inhibitor tulajdonsdgi pszeduotiodiszacharidot allitottam eld. A vegyiiletek gyenge

inhibiciés képességet mutattak.

A munka masodik részében két polién makrolid tipusu antibiotikum, a natamicin és a
flavofungin Diels—Alder reakcigjat vizsgaltam. Mindkét makrolidra egy azadienofilt addicio-
naltam, s a termékek szerkezét felderitve megdllapitottam, hogy a reakcié mindkét esetben
regio- €s diasztereoszelektiven ment végbe. Elméleti kémiai szamitdsok segitségével is ki-
mutattuk, hogy az alkalmazott natamicin-modell esetében, 6sszhangban a kisérleti ténnyel a
cukorrésztdl legtdvolabb esd (Cp0—Cp3) diénrészlet a legreaktivabb. Flavofungin esetében a
poliénkarbonsavakon, mint modellvegyiileteken végzett szamitdsok kimutattdk a karbonil-

csoport irdnyitd hatasat.

V. TUDOMANYOS PUBLIKACIOK

V.1. Az értekezés témajaban megjelent kozlemények

1., Zsolt Fejes, Attila Médndi, Istvdn Komaromi, Attila Bényei, Lieve Naesens,
Ferenc Fenyvesi, Laszl6 Szilagyi, Pal Herczegh

Synthesis of a pericosine analogue with a bicyclo[2.2.2]octene skeleton
Tetrahedron, 2009, 65(39), 8171-8175.
IF: 3,219

2., Zsolt Fejes, Attila Mandi, Istvan Komaromi, Laszl6 Majoros, Gyula Batta, P4l Herczegh

A synthetic and in silico study on the highly regioselective Diels—Alder reaction of the
polyenic antifungal antibiotics natamycin and flavofungin

Tetrahedron Letters, 2010, 51(38), 4968-4971.
IF: 2,660 (2009)



V.2. Az értekezés témajaban elhangzott eloadasok

1.,

Zs. Fejes, Gy. Gyémant, L. Kandra, S. Antus, T. Kurtdn, L. Szilagyi, F. Fenyvesi,

L. Majoros, P. Herczegh

Synthesis of antibiotic analogs using cycloaddition reaction: the case of pericosin and
flavofungin

3" German-Hungarian Workshop — Synthesis, Isolation and Biological Activity of Natural
Products, Paderborn, 2008.05.15-17.

Zs. Fejes, Gy. Gyémant, L. Kandra, S. Antus, T. Kurtan, L. Szilagyi, F. Fenyvesi,
L. Majoros, P. Herczegh

Synthesis of antibiotic analogs using cycloaddition reaction: the case of pericosin and
flavofungin

Kisfaludy Lajos Alapitvdny eloadoiilése, Budapest, 2009.03.09.

., Fejes Zsolt, Mandi Attila, Komaromi Istvan, Antus Sandor, Kurtan Tibor, Szilagyi Laszlo6,

Bényei Attila, Lieve Naesens, Fenyvesi Ferenc, Herczegh Pél
A perikozin antibiotikum analdgjainak szintézise
MTA Antibiotikum és MTA Nukleotid Munkabizottsdgi Ulés, Debrecen, 2009.11.19-20.

Fejes Zsolt
Antibiotikumok szintézise és szerkezetmddositasa Diels—Alder reakcioval

MTA Szerves és Biomolekuldris Kémiai Bizottsdg Bruckner termi eloaddsa,
Budapest, 2010.05.28.

V.3. Az értekezés témajaban bemutatott poszterek

1,

3,

P. Herczegh, Zs. Fejes
Synthesis of the analogues of the antibiotic pericosine

23" JUPAC - International Symposium on the Chemistry of Natural Products,
Firenze, 2002.07.28-08.02

P. Herczegh, Zs. Fejes

Synthesis of the analogues of the antibiotic pericosin

I"" Austrian-Hungarian Carbohydrate Conference, Burg Schlaining, 2003.09.24-26.
Fejes Zsolt, Gyémant Gyongyi, Kandra Lili, Antus Sandor, Kurtdn Tibor,

Szilagyi Laszld, Fenyvesi Ferenc, Herczegh Pél

Perikozin antibiotikum anal6gok szintézise
Vegyészkonferencia 2008, Hajdtiszoboszl6, 2008.06.19-21.

V4. Egyéb kozlemények

Sandor Kéki, Gyula Batta, Ilona Bereczki, Zsolt Fejes, Lajos Nagy, Agnes Zajicz,
Lili Kandra, Imre Kiricsi, Gyorgy Dedk, Miklos Zsuga, P4l Herczegh

New types of a-amylase enzyme-inhibitory polysaccharides from D-glucal
Carbohydrate Polymers, 2006, 63(1), 136-140.

IF: 1,784

Osszesitett IF: 7,663



