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1. Az értekezés elozménvei és célkitiizései

A morfolin gytrli egy rendkiviil fontos egység a szerves kémidban, hiszen
szamtalan természetes és szintetikus bioaktiv vegyiiletben megtaldlhato. Ezek
kozil j6 néhanyat gyogyszerhatdéanyagként is alkalmaznak, ezért a
morfolinszdrmazékokkal kapcsolatos szintetikus modszerek szakirodalma oridsi.
Spiro-gytriirendszert tartalmazé varidnsokra azonban mar 1ényegesen kevesebb
példa talalhat6, mig szénhidrat egységet tartalmazo spiro-morfolin szarmazékokbol
csupan alig néhany képviseld ismert.

Kutatocsoportunk évtizedek ota foglalkozik monoszacharidok anomer
centruman spiro-gylirirendszert tartalmazé szarmazékok, Gn. glikozilidén-spiro-
heterociklusok szintézisével. E vegytiletek kozott szamos képviseldt taldlunk, mely
hatékony gatlészernek bizonyult kiilonb6zé glikoenzimekkel (glikogén-
foszforilaz, natriumfiiggd gliikoz kotranszporter) szemben. Példaul az A hidantoin
3,1, mig a B oxatiazolin 0,16 uM-os gatlasi allandoval rendelkezik glikogén-
foszforilazra nézve (1. abra). E szarmazékok ko6zOs tulajdonsaga, hogy oOttagu
aglikon gylirit tartalmaznak, ugyanakkor hattagi gylr(it tartalmazo analdg

vegyliletek eldallitasara kutatocsoportunk ez idaig kevés kisérletet tett.
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1. abra: Példak hatékony glikogén-foszforilaz inhibitorokra

Kutatomunkam soran célul tiiztem ki 0j tipusu glikozilidén-spiro-morfolinok
€s spiro-benzoxazinok szintézisének kidolgozasat, mely célvegyliletek szerkezetét
monoszacharid egységet tartalmazo termékek mellett néhany morfolinszdrmazék

esetében eldallitottam a galaktoz és riboz egységet tartalmazé analdg célvegyiiletet



is annak érdekében, hogy az eldallitott vegyiiletek bioldgiai alkalmazhatosaga

szélesebb korben legyen vizsgalhato.
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2. abra: A célvegyiiletek altalanos szerkezete

A glikoz egységet tartalmazo vegyiileteket glikogén-foszforilaz gatlasi
vizsgalatoknak, a galaktoz-tartalmi termékeket galektinekhez vald kotddési
vizsgalatoknak, mig a ribozgyiriivel rendelkez6 anyagokat adeniloszukcinat
szintaz inhibicids vizsgalatoknak kivanjuk alavetni.

A glikozilidén-spiro-benzoxazin szarmazékok szintézisekor néhany esetben a
Mitsunobu reakcié alkalmazasa volt sziikséges, melynek Kkiterjesztése ¢és
altalanositasa a doktori dolgozat tovabbi célkitiizése. Ket6zok anomer centruman
kialakulo, tercier jellegli hidroxil-csoport Mitsunobu koriilmények kozt végzett
szubsztiticiojarol csupan két kozlemény talalhatd az irodalomban, melyek koziil
egyik sem foglalkozik N-, S- és C-nukleofilek alkalmazhatosaganak vizsgalataval.
Ezért célul tiiztem ki a 204b! heptulopiranozonsav-észter segitségével torténd

Mitsunobu-glikozilezések tanulmanyozasat is.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Kutatdmunkam soran a modern szintetikus szerves kémia mikro-, félmikro- és
makromodszereit alkalmaztam. A reakciok konverzidjanak kovetése vékonyréteg-
kromatografia (VRK) segitségével tortént, a termékek izolalasahoz

oszlopkromatografias tisztitast és/vagy kristalyositast hasznaltam. Az izolalt

A tézisfiizetben a doktori dolgozattal azonos vegyiiletszamokat alkalmazom.
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szarmazékok tisztasaganak ellendrzése szintén VRK alapjan, illetve 'H és 3C
NMR spektrumaik alapjan tortént. Az uj vegyiiletek jellemzéséhez a fizikai
allandoikat (olvadaspont, optikai forgatoképesség) hataroztam meg, szerkezetiiket

'H és 3C NMR, valamit témegspektrumuk alapjan igazoltam.

3. Uj tudominyos eredmények

3.1. Glikozilidén-spiro-morfolin tipusi szarmazékok eléallitasa

Médszert dolgoztunk ki 1°,5-anhidro-2,3°,4’,6 -tetra-O-benzoil-D-glucitol-
spiro-/1°,2]-morfolin-3-on (153), 7’5 -anhidro-2",3°,4’,6 -tetra-O-benzoil-D-glucitol-
spiro-/1°,2]-5-hidroxi-morfolin-3-on (162), 1,5 -anhidro-2",3",4’,6 -tetra-O-benzoil-
D-glucitol-spiro-/1°,2]-morfolin-3,5-dion (179) és 1°,5’-anhidro-2’,3°,4°,6 -tetra-O-
benzoil-p-glucitol-spiro-/1°,2]-(2H-1,4-0xazin-3[4H]-on (184) tipusu vegyiiletek,

s rar

3.1.1. Glikozilidén-spiro-morfolin prekurzorok eldallitasa alifis alkoholok

glikozilezésével

Az irodalmi moédszerek szerint elGallitott 150-151, 164 peracilezett C-(1-
bromglikozil-formamid)-okat a szokasos glikozilezési  koriilmények — kozott
kléretanollal, allil- és propargil-alkohollal reagaltattam (3. &bra), melynek soran
Osszesen 6 olyan kulcsintermedierhez jutottam (152-153, 160-161, 165, 178), melyek a

szintézisek késobbi 1épéseiben morfolin gylrh kialakitasara lehetnek alkalmasak.
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3. abra: Glikozilidén-spiro-morfolin prekurzorok el6allitasa

"o

A reakciok soran a piranoz gy(rit tartalmazo szarmazékok (152-153, 160-161,
178) esetében kizarolag az o-anomerek keletkeztek, amit a vegyiiletek *H-NMR
spektrumai alapjan igazoltunk ismert anomer konfiguracioju referencia vegyiiletekkel
valo dsszehasonlitas utjan. A 165 riboz szarmazék esetében a termék ~7% B-anomert is

tartalmazott.

3.1.2. A morfolin gyiri kialakitdsa: glikozilidén-spiro-morfolin tipusu

célvegyiiletek eldallitasa

A 152-153 peracilezett C-[1-(2-kléretoxi)-a-D-glikopiranozil]-formamidok
gyuriizarasi reakcidit a 4. dbran lathatdé moédon valositottam meg. A morfolin gytrii
viszonylag egyszertlien, kalium-karbonat segitségével kialakithato volt az acetonitriles

oldal forralasa ttjan.
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152 Ry=H, R,=0Bz, R=Bz 154 Ry=H, R,=OBz, R=Bz (71%)
153 Ry=OAc, Ry=H, R=Ac 155 R,=OAc, R,=H, R=Ac (48%)

o

4. abra: Peracilezett C-[1-(2-kloretoxi)-a-D-glikopiranozil]-formamidok gyiriizarasa
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A 160-161, 165 peracilezett C-[1-(2-alliloxi)-a-D-glikozil]-formamidok
ozonolizisével eldallitottam a 162-163, 166 5-hidroxispiro-morfolin szarmazékokat (5.
abra). A reakcio soran az allil-csoport szén-szén kettds kotésének oxidativ hasadasa
torténik, majd az igy keletkezd formil-csoport az anomer centrumon 1€v6 amid nitrogén
atomjaval in situ intramolekularis gyliriizarasi reakciot ad. Ez a 1épés nem
sztereoszelektiv, 162-163 esetében a morfolin gylirlin 1étrej6vé, hemiaminal tipusu
szénatom a lehetséges diasztereomerek 70-30%-os keverékeként keletkezik, 166

esetében az 'H-NMR spektrum komplexitdsa miatt a 4 lehetséges diasztereomer

aranyanak szamitasa nem volt lehetséges.
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5. abra: Peracilezett C-(1-alliloxi-a-D-glikozil)-formamidok ozonolizise

Mivel hasonl6é morfolinszintézisre nem talalhatd példa az irodalomban, ezért a
modszer altalanosithatosagat a 168 2-alliloxi-2-fenilacetamid  ozonolizisével

demonstraltam, melynek szintézise DL-mandulasavbol, 3 1épésben tortént (6. abra).
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o 1. SOCl,/MeOH 0 04/CHCl; 9
COOH 2. AlIBr/Ag,0 CONH, _30°C/3¢ra NH
3. NH3/H,O/THF o
DL-mandulasav 168, 48% (3 lepésre) 173, 38%

"

6. abra: 2-Alliloxi-2-fenilacetamid el6allitasa €s ozonolizise

A 160 peracilezett C-(1-alliloxi-a-D-gliikopiranozil)-formamid gytir{izarasi
reakciojat elemi jod és kalium-karbonat segitségével is megvaldsitottam (7. abra),

melynek soran a 177 jodmetil csoportot tartalmazé spiro-morfolin szarmazék



keletkezett. A 178 C-(1-propargiloxi-a-D-gliikopiranozil)-formamid gytirlizarasara tett
kisérletek sikertelennek bizonyultak.
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7. abra: Jodmetil-csoportot tartalmazd spiro-morfolin szarmazék eldallitasa

3.1.3. Glikozilidén-spiro-morfolin tipust vegyiiletek tovabbalakitisai

Célul thztem ki a 162-163, 166 5-hidroxispiro-morfolin tipusti vegyiiletek

aglikon gyliriijén létrejott 0j sztereogén centrum megsziinésével jard atalakitasok

megvalositasat, ezaltal sztereoegységes termékek eldallitasat. Ehhez egyrészt a
hidroxil-csoport ~ krom-trioxiddal —végzett oxidaciojat, masrészt savkatalizalt
vizeliminaciojat hajtottam végre. Folytatva a szintézis altalanositasat, ugyanezen két

reakciot a 173 5-hidroxi-2-fenilmorfolin-3-onnal is elvégeztem (8. abra).
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8. abra: 5-Hidroximorfolin tipusu vegytiletek tovabbalakitasai
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A 177 jodmetil-spiro-morfolin szdrmazék szintén az aglikon gytriiben
sztereogén centrumot tartalmazo vegyiilet, ezért a sztereoegységes termék kialakitasat
ezuttal baziskatalizalt hidrogén-jodid eliminacioval valdsitottam meg. A vart
exometilén-szarmazék helyett azonban az endo-188 endociklusos kettds kotést

tartalmazd szarmazék keletkezését tapasztaltam (9. dbra).

OBz OBz OBz
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9. abra: A jodmetil csoport HI-eliminacidja

3.1.4. Az eldallitott spiro-vegyiletek védOcsoportjainak eltavolitasa

Munkam soran Osszesen 12 1j glikozilidén-spiro-morfolin szarmazékot
allitottam el6. A szintézis utolsé 1épéseként az észter tipust véddcsoportok eltavolitasat
is elvégeztem Zemplén koriilmények kozott. Az igy kapott célvegyiiletek szerkezete a
10. abran lathato.

H
90 Ry=H, R,=OH, 71% 192 Ry=H, R,=OH, 68%, dr~73:27 194 R;=H, R,=OH, 52% 196 Ry=H, R,=OH, 72%
91 Ry=OH, Ry=H, 31% 193 R;=OH, R,=H, 55%, dr~66:34 195 R;=OH, R,=H, 84% 197 R;=OH, R,=H, 71%

-
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10. abra: A Zemplén-féle dezacilezés utan kapott végtermékek
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E kisérletek soran a termékek oszlopkromatografias tisztitasa nehézségekbe
iitk6zott, mivel a vegyiiletek a szilikagélen valo athaladas kézben egy metanolmolekula
koriilmények (pl. 0,5% trietilamin tartalmu eluens) alkalmazasaval, egy vegyiilet (200)
esetében azonban semmilyen modszerrel nem tudtam elkeriilni az addiciot, igy

végeredményiil 11 kiilonb6z6 glikozilidén-spiro-morfolint sikeriilt eléallitani.

3.1.5. A nitrogénatom arilezésére iranyuld kisérletek

A 181 ribofuranozilidén-spiro-morfolin-dionbdl fenilboronsav és réz(I1)-acetat
segitségével az aglikon gyiiri nitrogénatomjanak arilezését sikerrel megvaldsitottam,
azonban a kapott termék védOcsoportjainak eltavolitdsa soran elvalaszthatatlan
komplex termékelegy keletkezett. Ezért kisérletet tettem a 194 véddcsoportokat mar
nem tartalmazé spiro-morfolin N-arilezésére is, mely reakcio ugyan lejatszodik, de

mellette a fentebb leirt metanol addici6 is megtorténik az anomer szénatomra (11. abra).
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11. abra: Kisérletek spiro-morfolin-dionok N-arilezésére
3.2. Glikozilidén-spiro-benzoxazin és -benzotiazin tipusi szarmazékok
eléallitasa
Modszereket dolgoztunk ki 1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-[1',2]-
benzo[b][1,4]-oxazinon (214-217) és 1',5'-anhidro-bp-glucitol-spiro-[1',2]-
benzo[b][1,4]-tiazinon (222-223) tipusu vegyiiletek elddllitasdra.



3.2.1. Glikozilidén-spiro-benzoxazinok és -benzotiazinok prekurzorainak

szintézise fenol- és benzoltiol szarmazékok glikozilezésével

Munkam soran o&sszesen 3 1 metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-
nitroariloxi)-a-D-glitkopiranozil[formiat (209-211) és 2 0j metil C-[2,3,4,6-tetra-O-
benzoil-1-(2-nitroarilszulfanil)-a-D-glitkopiranozil | formiat (220-221) tipust
intermedier szintézisét valositottam meg. Kiinduldsi anyagként az irodalmi modszerek
alapjan  elballitott 204a és  204b  metil  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikkopiranozil)formidt szarmazékokat alkalmaztam. Az optimalis korilmények
nagymértékben fiiggtek a reagensek szerkezetétdl, az egyes esetekben elért legnagyobb

hozamokat produkal6 reakciokoriilmények dsszefoglaldsa az 1. tablazatban lathato.

1. tablazat: Glikozilidén-spiro-benzoxazin és -benzotiazin prekurzorok eléallitasa

Ry

OBz HY. R OBz Ry
o] 2 Id: korilm. BzO o
Bé?&&ﬁ/coon/le + j@: — ZBzoéﬁ/Y R,
BzO BzO
X 4 R3 MeOOC 5 R
204a X=Br Y=0 vagy S 3
204b X=0OH Z=NO, vagy NH,
Termék
X= Y= Z= R1/R2/R3 Korilmények
(hozam)
209

a) K,COs/aceton/25°C
1. | Br | O | NO; R,=COOMe (a: 53%)
b) AgOTf/EtsN/CHCl3/25°C
(b: 60%)

2. | OH 0] NO; R1=R3=Me DEAD/Ph3P/THF/25°C 210 (76%)




3. | OH NO, | Ry Rp= Q DEAD/Ph3P/THF/25°C 211 (87%)
1. NaOMe/MeOH-+tiol

4. | Br NH, Rs=Cl 220 (59%)
2. 204a/aceton/25°C
K,COs/aceton/reflux

5. | Br NH, R3=CF; 221 (48%)
tiol apranként adagolva

3.2.2. Védett glikozilidén-spiro-benzoxazinok és -benzotiazinok eléallitasa az

O- és S-aril-glikozidok gyiirlizarasaval

A fenti 5 kulcsintermedier spirociklizacidojat a 209-211 nitrocsoportot

tartalmazo vegyiiletek esetén katalitikus hidrogénezéssel végeztem el, melynek soran a

redukcié utdn a gylrlizaras is lejatszodott egyedény-reakcioként. A 220-221

aminocsoportot tartalmazé prekurzorok gytirlizarasa xilolos oldatuk forralasaval tortént

(12. abra). A Kkorabban el6allitott 213 metil

C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-

nitrofenoxi)-a-D-glitkkopiranozil [formiatbol kiindulva egy parcialis redukcioval jard

gyliriizarast is sikeriilt kidolgozni, mely egy hidroxamsav tipusi spiro-benzoxazin

szarmazékot (217) eredményezett.
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214 (57% 215(32% 216 28% 217(57%) 222 R=Cl 85%

223 R=CF, (67%)

12. dbra: Glikozilidén-spiro-benzoxazinok és -benzotiazinok el6allitasa

A fenti, 6 0j glikozilidén-spirociklus véddcsoportjait Zemplén koriilmények
kozott, valtozd hozamokkal (32-85%) sikeriilt eltavolitani. Ezek a vegyiiletek nem
voltak hajlamosak a korabban bemutatott metanol addicioval jaré gylrlnyilasra,
minden esetben a varakozasoknak megfelelden a védetlen spiro-benzoxazinok és -

benzotiazinok keletkeztek.
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3.3. Tovabbi glikozilezési reakciok vizsgalata ulozonsavészterekkel

Mitsunobu-kériilmények kozott

Tanulmdnyoztam metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-S-D-
glitkopiranozil)formiat  (204b) és metil 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-
didezoxi-D-glicero-D-galakto-2-nonulopiranozondt (128) irodalomban példa nélkiili
Mitsunobu-reakcidinak megvalésithatésagat kiilonbozé O-, N-, S- és C-nukleofilek

jelenléteben.

3.3.1. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formiat
(204b) reakcioja O-nukleofilekkel

Az el6z6ekben emlitett két fenolszarmazék mellett 10 tovabbi O-nukleofil
jelenlétében kiséreltem meg a 204b gliikkopiranozonsavészter atalakitasat Mitsunobu-
koriilmények kozott. Ezek kozil két kisérlet jart sikerrel (13. abra), melybdl az a
kovetkeztetés vonhato le, hogy a reagensek optimalis pKa-érték tartomanya 5-8 kdzotti.
Magasabb értékkel rendelkez6 nukleofilek nem elegendéen reaktivak, mig a savasabb

reakciopartnerek 204b bomlasat okozzak.

NuH= OH
‘ N ‘
0Bz o8B ! @[ N
BzO 0 ;----, DEADIPhsP o o e N ;
BzO COOMe *NuH! ———>= B g TR 1
Bzol T THF/25°C BZO NERS : o ;
2040"' 6 6ra - 2 nap COOMe ' !
b ‘ ‘
| N—OH |
i o ‘

13. abra: A 204b hidroxiészter sikeres Mitsunobu-reakcioi O-nukleofilekkel

3.3.2. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formiat
(204b) reakcidja N-nukleofilekkel

Mivel a ketézok anomer szénatomjan 1évd, tercier tipusu hidroxil-csoport
Mitsunobu-protokoll szerinti szubsztitiicidjara nem talalhat6 irodalmi példa N-, S- és

C-nukleofilek jelenlétében, ezért célom volt a fenti reakcio altalanositasa ezen
12



reagensek esetére is. Osszesen 20 kiilonbozd, 4-12 pK, érték tartomanyba esd N-
nukleofil jelenlétében végeztem el a kisérletet, ebbdl 9 esetben sikertilt izolalni a vart

N-glikozidokat (14. &bra).

OBz OBz

BzO O ,----» DEAD/PhsP BzO O :
BzO COOMe * NuH: ————>= “g-q LNu
BzO T THF/25°C BzO | ~7°-

204?:H 4-24 6ra COOMe
INoH=
: ! o H N
1 N = N N-N N
| NH @,\N <\ ‘/7\' y o i \> U] \>—NH2
1 o) Cl
: 0Bz
' _ N—
1 NN NN O BzO o M
' l\‘l‘ Br N B
! “N N~y BzO N
' H H
1

14. abra: A 204b hidroxiészter sikeres Mitsunobu-reakcioi N-nukleofilekkel

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a reagens pKa értéke 4-8 kozott
idealis, ami konzisztens az O-nukleofilekkel végzett kisérletek esetében tett
megfigyeléssel. Egyes reagensek esetében (pl. xantin, hugysav) az optimalis pKa érték
ellenére sem keletkezett a vart termék, ami valdsziniisithetden e reagensek nagy
méretébdl adodo sztérikus okokra vezethet$ vissza. Erdekes eredményt produkalt a
tetrazol jelenlétében végzett reakciod, ugyanis ebben a kisérletben a gytirii tautomériaja
miatt az IN- és 2N-szubsztitualt termék keletkezése is tapasztalhaté volt, mig 5-
szubsztitudlt tetrazolok esetén ugyanez nem volt megfigyelhetd, kizardlag a 2N-

glikozil-tetrazolok keletkeztek.

Meglep6 eredményt tapasztaltam a 243 2-nitrotrifluoracetanilid jelenlétében
végzett kisérletben is. Ez a vegylilet ugyanis nem a vart N-nukleofilként, hanem
tautomer alakjanak kdszonhetden O-nukleofilként viselkedett, a reakcioban a 2458
trifluoracetimidat tipusu O-glikozid keletkezett (15. abra). A trifluoracetimidatok fontos
glikozil-donorok a szénhidratkémiaban, melyek trifluoracetamidok Mitsunobu-
reakciojaval vald eléallitasara nem talalhat6 irodalmi példa, igy ezen eredményeknek

tulajdonithato szintetikus jelent6ség.
13
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15. abra: A 204b hidroxiészter reakcioja 2-nitrotrifluoracetaniliddel (243)

3.3.3. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formiat
(204b) reakciodja S- és C-nukleofilekkel

A 204b gliikopiranozonsavésztert 3 S-nukleofillal és 10 C-nukleofillel is
megkiséreltem a megfeleld S- illetve C-glikozidda alakitani Mitsunobu koriilmények
kozott. Ezek koziil azonban csak benzoltiol esetében tudtam izolalni a vart terméket
(246), a tobbi nukleofil magas pKa értéke miatt, illetve egyes esetekben feltételezhetéen
sztérikus okokbol nem volt alkalmas reakciopartner. Ezekben a kisérletekben a 212

glikal szarmazék keletkezett f6 termékként.

3.3.4. A termékek anomer konfigurdciéjanak igazoldsa

Kisérleteim soran Osszesen 14 Uj, az anomer centrumon kiilénbdzo
nukleofilekkel szubsztitualt gliikkopiranozonsavészter tipusii vegyiiletet izolaltam,
melyek minden esetben sztereoegységesek voltak, a belépé nukleofil minden
vegyiiletben ekvatorialis allasu. Ennek igazolasa haromféle NMR-spektroszkopiai
modszer segitségével tortént (16. abra). Egyrészt, négy Mitsunobu-terméket (232-233,
235, 246) olyan irodalmi referencia vegyiiletekkel hasonlitottam Gssze, mely az altalam
izolalt vegyiiletekkel analdg szerkezetli, de nem tartalmaz metoxikarbonil-csoportot. E

vegyiiletparok H-4 és H-6 helyzetii protonjainak kémiai eltolédasa a karbonil-csoport

14



jelenlététdl fiiggden lényegesen eltérd értékeket vesz fel, mely eltérés nem lenne
megfigyelhetd ekvatoridlis allasu karbonil-csoport esetén. Masrészt, négy tovabbi
vegyiiletben (233-234, 237, 238b) a H-3 proton és a C-1 karbonil-szénatom kozotti
csatolasi allando értékét is meghataroztuk HSQMBC-NMR technika segitségével, mely
minden esetben megfelelt az axialis allast metoxikarbonil-csoport esetén varhatd
értéknek (J=>4,0 Hz). Végiil, ugyanezen négy példavegyiilet esetében (233-234, 237,
238b) 1D-ROESY NMR modszer segitségével az észter metilcsoportja, illetve H-4 és
H-6 ko6zott fennallo ROE-effektust is sikeriilt detektalni, mely ugyancsak annak axialis

allasat igazolja.

i OBz H i
: H ‘I BzO O !
; BZB‘QO B0 B20 0 I BzOM Nuo
: H Z 7BZ BzO Nu o HO|-Bz !

BzO N H :
15 8;)3\05* H T 5, 9:pg37—> H OME CooMe i o~ ock; |
! 4,15-4,77 4,81-4,98 11 %Jn3,c0=4,0-6,8 Hz 1! ROE 3

pem P | g

s

3.3.5. Metil 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-bD-

galakto-2-nonulo-piranozonat (128) Mitsunobu-reakci6i

A 204b gliikopiranozonsavészter mellett 128 szintén egy anomer centruman
tercier tipust hidroxil-csoportot tartalmazé monoszacharid, melynek Mitsunobu-
reakcioit szintén vizsgalni kivantam. Els6ként az irodalomban mar ismert kisérletek
reprodukciojat kiséreltem meg, azonban ezek soran kizardlag a 249 glikal szarmazékot
tudtam izolalni. A reakci6 optimalizalasa soran azonban sikeriilt olyan koriilményeket
talalni, melyek amellett, hogy a vart terméket eredményezték, az irodalomban leirt

anomer szelektivitast is pozitivan befolyasoltak (17. abra).
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17. abra: A 128 neuraminsavészter Mitsunobu-reakcidjanak optimalizalasa

A 128 neuraminsavésztert ez utan 6sszesen 9 nukleofil jelenlétében kiséreltem
meg Mitsunobu-szubsztitucionak alavetni, azonban a vart termék csak a benztriazol
alkalmazasakor keletkezett, mig a tobbi kisérletben a 249 glikal szarmazék volt a 6
termék. Ennek egy lehetséges magyarazata lehet a 3-dezoxicukrok nagyobb hajlama a
glikalképzésre, és/vagy a gyliri sztérikus viszonyainak eltéré volta 204b-hez képest.
Megallapithato tehat, hogy ulozonsavészterek Mitsunobu-reakcidinak sikere nagy
mértékben fiigg a kiindulasi anyagként hasznalt szubsztrat szerkezetétdl, illetve fontos

paraméter a reagens pKa értéke.
3.4. Biologiai vizsgalatok

Az elédllitott glikozilidén-spiro-morfolinok, -spiro-benzoxazinok és -spiro-
benzotiazinok  koziil néhany  modellvegyiiletet  vdlasztottunk ki, melyeket
egyiittmiikodések keretei kozott vizsgaltak partnereink. Gliikoz egységet tartalmazo
vegyiiletek esetében glikogén-foszforilaz gatlasra, galaktoz alapu molekulainkat
galektinekhez valo kétodésre, mig a riboz alapu spirociklusokat a kozeljovoben

adeniloszukcindt szintdz inhibiciéra iranyulo vizsgdlatoknak vetnek ala.
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3.4.1. Nyul véazizombdl izolalt glikogén-foszforiliz (RMGPb) gatlasi

vizsgélatok

Az Gjonnan eléallitott glitkozilidén-spiro-morfolinok koziil 3 vegyiiletet (192,
194, 196), mig a gliikozilidén-spiro-benzoxazinok és -benzotiazinok kéziil mind az 5 1j
képviseldt (18. abra) Dr. Docsa Tibor €s csoportja nyul vazizombol izolalt glikogén-
foszforilaz (RMGPb) gatlasi vizsgalatoknak vetett ala a Debreceni Egyetem Orvosi
Vegytani Intézetében. A vegyiiletek azonban minddssze 0-28% kozotti enzimgatlasi
értékeket mutattak 625 puM koncentracid esetén, mely Iényegesen alulmarad a
csoportunkban korabban eldallitott vegyliletekhez képest. Tekintettel arra, hogy Ka;
illetve ICsp értéket csak olyan anyagok esetében célszerli mérni, melyek gatlasi értéke

kozel 100% 625uM-nal, igy ezek meghatarozasa nem tortént meg.

“@m =50, ‘ﬁjj %ﬁ
S, %f %rm

18. abra: RMGPb gatlasi vizsgalatokra bocsatott vegyiiletek szerkezete

3.4.2. Galektinekhez val6 kotédési vizsgalatok

A galaktoz egységet tartalmazé glikozilidén-spiro-morfolinok kozil 3
vegyiiletet (193, 195, 197) kiildtink el a svédorszagi Lund University
kutatocsoportjanak, ahol Dr. Ulf Nilsson és munkatarsai haromféle galektinre nézve
veégeztek kotddési vizsgalatokat. Az eredményeket a 2. tablazat foglalja Ossze. A
mérések alapjan megallapithatd, hogy a galaktozilidén-spiro-morfolin tipust

vegyiiletcsalad képviseléi nem hatékony inhibitorai a galektineknek, hiszen a Kai
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értékek tobb nagysdgrenddel nagyobbnak adodtak a jelenleg ismert galektin gatld
vegyiletekhez képest.

2. tablazat: galaktozilidén-spiro-morfolinok kotédési vizsgalatainak
eredményei (Kg értékek, pM)
Galektin-1 Galektin-3 | Galektin-8N

Q o
“O% 1. 1359 nem gatol 6578

HO 2 °
Ho l 1414 4482 5620

H

OH on

(e}

O
HO——% ] 1798 4999 6479

N

197

A riboz egységet tartalmazo vegyiileteket a Vars6i Egyetemen Dr. Agnieszka
Bzowska kutatocsoportjaban fogjak vizsgalni adeniloszukcinat-szintaz inhibicios
kisérletekben. Pozitiv eredmények esetén az anyagok potencialisan Helicobacter pylori
ellenes szerként lehetnek alkalmazhatbak, azonban ezen kutatasok eredményei ezen

doktori disszertacio beadasakor még nem ismertek.
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4, Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

Annak ellenére, hogy az el6allitott 0] tipust glikozilidén-spiro-vegyiiletek nem
bizonyultak hatékonynak az altalunk valasztott bioldgiai vizsgalatokban, a kutatdomunka
szintetikus szerves kémiai szempontbdl szamos ujdonsagot tartalmaz, melyek a
késobbiekben hasznosak lehetnek.

Uj, az irodalomban ismeretlen gyfirlizarasi stratégiat dolgoztunk ki 2-alliloxi-
amid tipusu vegyiiletek ozonolizisével torténd morfolinszintézisre. Ez a reakcio a
jovoben szamos morfolin egységet tartalmazd célvegyiilet eldallitasdhoz hasznos
eszkdznek bizonyulhat, igy akar 01j bioaktiv vegyiiletek totalszintézisé¢hez is segitséget
nyujthat.

Széleskorti  vizsgalatot végeztink az irodalomban ez iddig kevéssé
tanulmanyozott ulopiranozonsavészterek anomer centruman talalhato, tercier tipusu
hidroxil-csoport Mitsunobu-kériilmények kozott végrehajtott szubsztitiicidjara. Ez a
reakcié esetlegesen alkalmazast nyerhet az anomer centrumon szubsztitualt
nukleozidok, vagy nukleozid-analogok szintézisében, melyek biologiai és orvosi
szempontbol fontos vegyliletcsaladnak tekinthetdk.

Szintén ugyanennek a kisérletsorozatnak koszonheté a szénhidratkémiaban
fontos glikozil-donornak tekinthetd O-glikozil-trifluoracetimidatokhoz vezeté uj
szintézisut felfedezése, melyhez az anomer centrumon szabad hidroxil-csoportot
tartalmazo szénhidrat és egy trihaloacetamid tipusu reagens Mitsunobu-koriilmények
kozott végzett reakcidja volt sziikséges.

A ribozilidén-spiro-morfolinokkal végzendé adeniloszukcinat-szintiz gatlasi
vizsgalatok pozitiv eredményei esetén ezek a vegyliletek — esetleges szerkezet-hatas
Osszefliggési vizsgalatokat és a szerkezet optimalizalasat kovetden — potencialisan

Helicobacter pylori fertdzés ellen lehet alkalmazhato.
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