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Roviditések jegyzéke

'H-3C HMBC: proton-szén heteronuklearis tobbkotéses korrelacios — spektroszkopia
(heteronuclear multiple-bond correlation spectroscopy)

'H-BC HsQC: proton-szén heteronuklearis egyszeres-kvantum korrelacios spektroszkopia
(heteronuclear single-quantum correlation spectroscopy)

'H-'H COSY: proton-proton korrelacids spektroszkdpia (correlation spectroscopy)

2D NMR: two-dimensional nuclear magnetic resonance, kétdimenziés magneses
magrezonancia

AIDS: acquired immune deficiency syndrome, szerzett immunhianyos tiinetegyiittes

ALL: akut limfoid leukémia, akut limfoblasztos leukémia

AMD: age-related macular degeneration, iddskori makuladegeneracié

AML: akut mieloid leukémia, akut mielogén leukémia

CLL: kronikus limfoid leukémia (chronic lymphocytic leukemia), B-sejtes kronikus
limfocitas leukémia (B-CLL)

CML: kronikus mieloid leukémia (chronic myelogenous leukemia), kronikus mielogén
leukémia

CMV: citomegalovirus (HHV-5)

DFT: density functional theory, stiriiségfunkcional elmélet

DMTr: 4,4’-dimetoxitritil

DNS: dezoxiribonukleinsav

ESI: electrospray ionization, elektrospray ionizacio

FDA: Food and Drug Administration, Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszerengedélyeztetési
Hivatal

Fmoc: fluorenylmethyloxycarbonyl, fluorenil-metiloxi-karbonil

HHV: human herpeszvirus

HIV: huméan immundeficiencia virus, human immunelégtelenség virus

HTLV: human T-limfotrop virus, human T-nyiroksejt virus

LNS: ,,lakatolt” nukleinsav, locked nucleic acid (LNA)

MALDI: matrix-assisted laser desorption ionization, matrix segitette 1ézer deszorpcios
10nizacio

MMTr: 4-monometoxitritil

NMR: nuclear magnetic resonance, magneses magrezonancia

PMO: phosphorodiamidate morpholino oligomer, foszforodiamidat morfoliné oligomer

RNS: ribonukleinsav



TBAF: tetra-n-butilammonium-fluorid
TBDMS: terc-butil-dimetilszilil
TES: trietil-szilil

Trisz: trisz-(hidroximetil)-amino-metan



1. A doktori értekezés elozményei és célkitiizései

1.1. Irodalmi elé6zmények

1.1.1. Nukleozid, illetve nukleotid tipusu gyogyszermolekulak

A gyogyaszatban alkalmazott nukleozid, illetve nukleotid tipusti gyogyszerhatoanyagok
hatdsmechanizmusukat tekintve valtozatosak. A sejtek szaporodasat kiilonb6zé pontokon
gatolhatjak, mint példaul replikécio, transzkripcio, transzlacio, illetve egyéb biologiai
funkciok. Mindegyik vegyliletben k6zds az, hogy a heterociklusos bazist és/vagy a
szénhidrategységet szoktdk modositani. A modositott szarmazékok vagy monomerként, vagy
oligomerként keriilnek felhasznalasra. A vegyliletek eldallitasa kémiai szintézissel torténik,
igy igen jelentds feladat harul a gydgyszerkémikusokra egy 0 hatdanyag kifejlesztése sordn.
A nukleinsavak bioszintézisét gatld tumorellenes ¢és immunszupressziv vegyiileteket
antimetabolitoknak nevezziik. Hatdsukat gy fejtik ki, hogy a szervezetben aktivalodva
(foszforildz, kindz &ltal) valamilyen célponttal alakitanak ki kolcsonhatést, leggyakrabban
enzimekkel (DNS-polimeraz, ribonukleotid-reduktaz), illetve beépiilnek a DNS-be és/vagy
RNS-be lancterminacidt, -torést, -karosodast okozva. Gatoljak a sejtproliferaciot, ezaltal a sejt
elpusztul.

A nukleozid-, illetve nukleotid analégok vegyiiletek kémiai szerkezetiik szerint két csoportra
oszthatok. A pirimidin (tegafur, floxuridin, doxifluridin, kapecitabin, 5-fluorouracil, citarabin,
gemcitabin, azacitidin és decitabin), illetve purin antagonista (6-merkaptopurin, 6-tioguanin,
azatioprin, fludarabin-foszfat, kladribin, pentosztatin, klofarabin és nelarabin) vegyiileteket
daganatos megbetegedések, mint példaul hajas-sejtes leukémia, ALL, AML, CML, CLL,
Hodgkin- és non-Hodgkin-limféma, emld-, petefészek-, hasnyalmirigy- és nem-Kissejtes
tiidédaganatok kezelésére, vagy immunszupressziv terdpiaban: autoimmun gyulladésos
bélbetegségek (Crohn-betegség, kolitisz ulceroza), reumatoid artritisz, vesetranszplantacio
esetén alkalmaznak.

Hasonloan csoportosithatok az antiviralis nukleozid/nukleotid analdog hatdéanyagok is.
Tamadaspontjuk a viralis genom (DNS vagy RNS) és enzimek (polimerazok, kinazok,
proteazok, integrazok). A purin- (aciklovir, valaciklovir, penciklovir, famciklovir,
ganciklovir, valganciklovir, didanozin, abakavir, adefovir, adefovir-dipivoxil, tenofovir,
tenofovir-dizoproxil, entekavir, ribavirin és viramidin), illetve pirimidin analdég (zidovudin,
stavudin, lamivudin, emtricitabin, idoxuridin, brivudin, trifluridin, epervudin és cidofovir)
gyogyszermolekuldk hatasosak példaul a variola virus, vaccinia virus, herpeszvirusok,

papillomavirusok, hepatitisz B virus, a rotavirus, a rubeolavirus, flavivirus, hepatitisz C virus,



coronavirus, kanyar6 virus, mumpsz virus, influenzavirus, lyssavirus, Ebola- és Marburg-

virus, poliovirus, retrovirusok (HIV, HTLV), rhinovirus ellen.

1.1.2. Konformacidésan stabilizalt nukleozid szarmazékok

A természetes nukleozidokban a furandz gylrli sosem sikalkatd, hanem boriték vagy félszék
melynek tobb formdja jelentkezik a pszeudorotacids ciklus soran. Leginkdbb kétfajta f6
konformacios allapot van egyensulyban: C2’-endo (S-tipus, déli tipus) és a C3’-endo (N-
tipus, északi tipus). Az N-tipus a ribonukleozidoknal fordul eld, ami az A-RNS, az S-tipus a
2’-dezoxiribonukleozidoknal, ami a B-DNS dupla hélixét alkotja.

A kiilonb6z6 konformaciés allapotok nagy szerepet jatszanak a nukleozidok biologiai
funkciodi soran. Az elmult két évtizedben ennek a jelenségnek a hasznositdsa vezetett oda,
hogy kiilonb6z6 konforméciésan rogzitett nukleozid, illetve nukleotid szarmazékokat
allitottak eld, melyek bioldgiai vizsgalata soran szamos megfigyelést és eredményt kozoltek:
az enzimekhez vald kotddést, az enzimatikus stabilitast, a hibridizaciot, a duplex stabilitast
befolyasolja a furandzbol levezethetd szubsztitualt tetrahidrofuran gylrti korlatozott
konformacioja. Ilyen szarmazék az LNS (,,lakatolt” nukleinsav), melyben egy 2°-0,4’-C-CH,-
athidalassal N-tipust rogzitett konformaciot alakitottak ki. A 2’-heteroatom,4’-C-athidalt
nukleozidok kozott a B-D-LNS tekinthetd a ,,szlilének”. Az évek soran a csaladfa kiillonb6zo
szarmazékokkal boviilt (B-D-Xilo-LNS, a-L-LNS, a-L-xilo-LNS, B-L-LNS, a-D-LNS, B-L-xilo-
LNS, a-L-xilo-LNS,  2’-tio-B-D-LNS,  2’-amino-B-D-LNS,  foszforotioat-p-D-LNS,
metilfoszfonat-p-D-LNS).

Megvizsgaltak az LNS szarmazékok tulajdonsdgait antiszensz oligonukleotidokba beépitve
szamos In Vvitro és in vivo biologiai kisérletben. Az LNS-tartalmti oligonukleotidok hatasos
antiszensz vegyiiletek lehetnek, mivel kitlinden kotddnek a megfeleld komplementer szalhoz,
¢és keépesek blokkolni az RNS processzald enzimeket, triplexképzésre is hajlamosak, illetve
jelentds RNaz H aktivaciot eredményeznek. A vizsgalatok adatai megerdsitették, hogy a
farmakokinetikai paraméterek érdekesen valtoztathatoak a megfeleld LNS kémia
megvalasztasaval.

J6 néhany bi- és triciklusos nukleozid analdg szintézisét is megvaldsitottak szintén abbdl a
igy noveljék a biologiai stabilitast. 2°-0,3°-C-CHy-, 2°-0,3°-C-(CHy),- és 3°-C,5’-C-(CHy),-
athidalast, illetve egy 3,6,10-trioxatriciklo[5.3.1.0>" Jundekant tartalmazo 2’-dezoxiribo- és
ribonukleozid szadrmazékokat Allitottak eld. Foszforamidit-kémiat alkalmazva ezek a

vegyiiletek oligomerizalhatoak, igy tanulmanyoztadk kiilonb6zé bi- ¢és triciklusos
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crer

rontgendiffrakcioval, NMR-mérésekkel és molekuladinamikai szamitasokkal hataroztdk meg.

1.1.3. Morfoliné nukleozid szarmazékok

A 20. szézad végén olyan oligonukleotid szarmazék szintézisérdl irtak, melyben a furan6z
egységet ¢s a foszfatészter gerincet is modositottak. A ribofurandz tetrahidrofuran gytrijét
morfolin gytriivel helyettesitették, €s olyan szarmazékot allitottak eld, melyet a primer OH-
csoportjanal és a morfolin NH-csoportjanal kiilonb6z6 kotéseken keresztiil oligomerizalni
lehet.

Tobbféle osszekotdlancot is kiprobaltak, de végiil figyelembe véve a célszekvencidhoz vald
kotodést, a szintézis koltségét, illetve egyszeriiségét, a kémiai stabilitast, a vizoldékonysagot
¢s az RNS-hez valo affinitasat, a foszforodiamidat-kotést valasztottdk alapul a morfolinok
oligomerizaciojahoz. Az igy eléallitott oligomereket foszforodiamidat morfoliné oligomernek
(PMO: phosphorodiamidate morpholino oligomer) nevezziik.

Biologiai vizsgalatok soran kideriilt, hogy nagyszamu degradaldé enzimmel szemben
ellenalldéak, nagy hatékonysaggal és specificitassal kotddnek antiszenszként, igy genetikai
betegségek (pl. Duchenne-féle izomsorvadas) kezelésében igéretesnek tiinik a hasznalatuk.
Mindezek mellett egyes fert6zd betegségek kezelésében is jelentds eredményeket értek el
morfolind oligomerek alkalmazasaval. Allatkisérletes vizsgalatokban dengue-virus, Zaire

Ebola-virus és influenzavirus ellen igen jo aktivitast mutattak, gatoltak a virusok replikaciojat.

1.1.4. Maédositott oligonukleotid szirmazékok a terapidban

Az elmualt hasz ¢év soran jelentdés fejlddésnek indult moddositott oligonukleotid
gyogyszerhatoanyagok alkalmazasa a terapidban. Ilyen példaul az antiszenszként hato
fomivirsen, melyet az AIDS-betegek CMV feliilfert6zés okozta retinitiszére alkalmaztak. Az
eteplirsent a korabban emlitett Duchenne-féle izomsorvadas terapiajara az FDA gyorsitott
eljarasban elfogadta. A szintén Oroklott betegség, spinalis izomatrofia kezelésére a
nusinersent hagytdk jova. A mipomersen nevll antiszensz oligonukleotid szarmazékot
homozigéta familiaris hiperkoleszterinémia kezelésére alkalmazzak. Igéretes szernek
nyilvanult a klinikai III. fazisban 1év6 volanesorsen, melyet hipertrigliceridémia, familidris

kilomikronémia szindroma és familiaris részleges lipodisztrofia kezelésére fejlesztettek Ki.

Nem antiszenszként fejti ki hatasat, de szintén oligonukleotid szarmaz€ék a pegaptanib, amely

crer



1.1.5. Trisz-(hidroximetil)-amino-metan reakcidéja Kkiilonbozé aldehid és keton
szarmazékokkal

Trisz és formaldehid 1:2 aranya kondenzacids reakcidjaval korabban mar eléallitottak olyan
biciklusos szarmazékot, az 5-hidroximetil-3,7-dioxa-1-azabiciklo-[3.3.0]oktant, mely kettds
O,N-acetalt tartalmaz. Ezenkiviil triciklusos szarmazékok eléallitasat is megvalositottak, trisz
és hexan-2,5-dion 1:1 aranya reakcidjaban a 1,7-dimetil-4-hidroximetil-2,6-dioxa-10-
azatriciklo-[5.2.1.0*'%]dekéant allitottdk el8. Glioxal és trisz sztdchiometrikus aranyn 2:2
»glytham”-nak. A reakci6é jo hozammal ¢€s teljes sztereoszelektivitassal ment végbe. Egyéb
aminoalkohol szarmazékokkal (szerinol és 2-amino-2-metil-propan-1,3-diol) sok esetben
mellékreakcidkat tapasztaltak vagy rossz hozammal sikeriilt csak eldallitaniuk a

célvegyiileteket.

1.2.  Célkitiizés

Doktori munkam soran olyan nukleozid szdrmazékok eldallitasat tliztiik ki célul, melyekben
ribonukleozidokbol  kiindulva  2°,3’-helyzetben a szekunder hidroxil-csoportokat
gyurtifelnyilas kozben szekodialdehiddé oxidaljuk metaperjodatot alkalmazva. Az igy kapott
szekodialdehid szarmazékokat ezutan trisz-(hidroximetil)-amino-metannal (trisz) reagaltatva
kondenzacids reakcidban egy teljesen Uj triciklusos szarmazékot allitunk eld. A reakcid sordn
harom uj kiralitascentrum generalodik, aminek kovetkeztében 2° diasztereomer keletkezhet.

A szintézishez kidolgozzuk a megfeleld véddcsoportok bevitelét, és a triciklizacid utan annak
eltavolitasat. Vizsgaljuk a reakcid sztereoszelektivitdsat, a reaktansok ¢és reagensek
véddcsoport kompatibilitasat, illetve hogy az alkalmazott véddcsoportok befolyasoljak-e a
sztereoszelektivitast. A koztitermékek  és  végtermékek  szerkezetigazoldasdhoz
tomegspektrometrias €¢s NMR-spektroszkopias meéréseket, illetve konformacios ¢s NMR
szdmitasokat végziink. Tovabba sziikséges legalabb egy szadrmazékrol egykristaly
rontgendiffrakcios mérés, melyeknek eredményeit Osszehasonlitva a vegyliletek pontos
szerkezete reményeink szerint meghatarozhato. A teljesen deprotektalt, szabad szarmazékok
hidroxil-csoportjuk révén beépiilhetnek nukleinsavakba, lanctorést okozhatnak, polimeraz
vagy egyéb enzimgatloként funkciondlhatnak, ezért kooperacidban bioldgiai vizsgalatoknak

kivanjuk alavetni, tanulméanyozni citotoxikus és antiviralis hatasukat.



2. Alkalmazott médszerek

A reakciokat vékonyréteg-kromatografiasan kovettem. Az eléallitott vegyiileteket flash
kromatografias technikaval tisztitottam. A  vegyiiletek optikai forgatoképességét
polariméterrel hatdroztuk meg, szerkezetilk azonositasdhoz MALDI-TOF ¢és ESI-TOF
tdmegspektrometriat, illetve ‘H-'H COSY, 'H-*C HSQC és 'H-*C HMBC 2D NMR
hatdroztuk meg, melynek eredményeit felhasznaltuk DFT NMR ¢és konformacios

szamitasokhoz tovabbi szarmazékok szerkezetének meghatarozasahoz.



3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1.  Uj médszer kidolgozasa trifenilmetil-tipusii védécsoportok eltavolitasara

A nukleozidkémiaban eldszeretettel hasznaljak a Tr-, MMTr- és DMTr-véddcsoportokat,
melyek eltdvolitasara altalaban valamilyen erds protikus savat: HCl, HCOOH, AcOH, TsOH,
F;CCOOH, CI3sCCOOH, CI,CHCOOH, és redukalo segédanyagot: Et3SiH hasznalnak. A
szilardfazisu  oligonukleotid szintézisben a sokkal savérzékenyebb dimetoxitritil-
véddesoportot alkalmazzak, melyet 2-3% Cl;CCOOH vagy CI,CHCOOH diklérmetanos vagy
toluolos oldataval tavolitjak el. A nagyon erélyes savas koriilmény viszont depurindciot
okozhat a procedura soran, kiilondsen a 2’-dezoxiadenozin esetében.

A fent emlitett reakciokoriilmények azonban nagyon erélyesek a triciklusos vegyiileteink
szamara, igy egy Uj reagens kombinacié kidolgozasat kaptam feladatul. A protikus savak
mellett Lewis-savak, mint példaul a FeClyH,0, Yb(OTf);, Ce(OTf),, In(OTH)3, BCls, ZnBry,
BF;Et,O, MgBr, vagy TMSOTf/TESOTTf is alkalmasak trifenilmetil-tipusi védécsoportok
eltavolitasara. Ugyanakkor az enyhe protikus sav 1,1,1,3,3,3-hexafluor-izopropanol is
hatékony a DMTr-véddcsoport deprotektalasban. Tovabba nem csak protikus, hanem Lewis-
sav mellett is hasznalhato redukald segédanyagként a Et3SiH. Ezek koziil a reagensek koziil jo
néhdny enyhe koriilményli, azonban sok esetben a reakcididd meglehetésen hosszu
kimenetelli, ami mellékreakciok lejatszodasara ad lehetdséget.

Az 1j ismereteknek a birtokdban kisérleteket végeztem tritil-véddcsoport hasitasara Lewis-
savakat: MgBryEt,0, Yb(OTf);, FeClyH,O, Cu(OTf),, BF3Et,0, ZnCl,, hexafluor-
izopropanollal és Et3SiH-nal kombinacioban alkalmazva. Legigéretesebbnek a Cu(OTf); és
BF3Et,O nyilvanult, melyekkel optimaltam a reakciokoriilményeket az 5°-O-tritil-uridin
modellvegyiileten.

A haromkomponensli reagens kombinacionk mechanizmusa feltételezhetden az alkotd
komponensek szinergizmusa révén magyarazhatd. A gyenge protikus sav hexafluor-
1zopropanol az 4talaban hasznalatos savakhoz hasonloan protonélja a heteroatomot, melynek
kovetkeztében trifenilmetil-tipustt kation ¢és szabad funkciés csoport (OH, NH,, SH)
képzddik. Egy masik Gitvonalon a Lewis-sav koordinaldédva a heteroatomhoz szintén hasitja a
véddcsoportot, és az igy generdlodo trifenilmetil-tipusi kationt a trietil-szildn redukalja
trifenilmetan szarmazékka eltolva az egyensulyt.

Az optimalizalast kovetéen 1) reagens kombinacionk véddcsoport-kompatibilitasat is
megvizsgaltuk. A trifenilmetil-védécsoportok széles palettajat kezeltik 1j reagens

kombinacionkkal. Kiilonbozd szénhidrat és nukleozid szarmazékok, illetve egy cisztein

10



szarmazek O-Tr, O-DMTr, N-MMTr, N-Tr és S-Tr véddcsoportjait tavolitottuk el sikeresen
enyhe koriilmények kozott, rovid id6 alatt, preparativ 1€ptékben.

Osszességében jo hozammal mentek végbe a véddcsoport-hasitasok. Médszeriink t&bbfajta
védoéesoporttal (OAc, izopropilidén ketal, TBDMS-éter, N-Bz, illetve -iPrCO, valamint N-
Fmoc) kompatibilis, és valtozatos szubsztratumokon alkalmazhat6. Emellett egy esetben sem
tapasztaltunk depurindciot, ami szilardfazisi oligonukleotid szintézisekben a standard DMTr-

eltavolitasnal gondot szokott okozni.

3.2.  Triciklusos nukleozid analégok eléallitasa

Metaperjodatos oxidaciot kovetden keletkezett szekodialdehideket trisz-(hidroximetil)-amino-
metannal (trisz) reagaltatva uj tipusu triciklusos nukleozid analdgokat allitottam el6. A
képz3d8 anellalt 3,7,10-trioxa-11-azatriciklo[5.3.1.0°*Jundekan tartalmaz egy morfolin és
két oxazolidin gytrat, melyek magukban foglalnak egy kettés O,N-acetalt. Az Uj
vegyiiletcsaladunkat a morfolinok utan elneveztiik triciklanoknak. Korabban eldallitottak mar
kiilonb6z6 bi-, tri- és pentaciklusos athidalt és anellalt heterociklusokat ketonok vagy
aldehidek és trisz reakcidjaval, de a triciklan6 magjat alkot6 heterociklusos vegyiiletet még
nem irtak le eddig.

A szintézis soran hirom 1) kiralitdscentrum generalddik, aminek kovetkeztében 23
diasztereomer keletkezésére van lehetdség. A reakcidknal azonban vékonyréteg-
kromatografidasan minden esetben egy f6 termék képzOdését tapasztaltam minimélisan
elhanyagolhato és nem izolalhato melléktermékek mellett. A *H-NMR spektrumokban,
altalaban a H-1° vagy néhany béazis CH, illetve NH protonjanak kémiai eltolodasdhoz hasonlo
érteknél, koriilbeliil 3-7%-ban megfigyelhetd volt valamilyen melléktermék, ami
feltételezhetden egy masik diasztereomer volt. Néhany esetben gyenge, illetve kozepes
hozammal sikeriilt izoldlni a triciklan6 szadrmazékokat, de ez valdsziniileg a rossz
old¢konysag kovetkezménye lehet. Ezek alapjan elmondhatd, hogy a reakcid nagyfoku
diasztereoszelektivitdssal megy végbe. Mindez azért fontos, mert a legujabb iranyelvek
alapjan a kiradlis gyogyszermolekuldkat enantiomer-, illetve diasztereomertiszta forméaban

lehet csak torzskonyvezni és forgalomba hozni.

3.2.1. Uracil-triciklané

Elészor szabad uridinbdl allitottam el az elsé triciklusos nukleozid analdgot kozepes
hozammal (két 1épésre), de nagy diasztereoszelektivitassal. Majd ezek utan vizsgéltam, hogy
kiilonb6zé véddcsoportok hogyan befolyasoljak a sztereoszelektivitast és a kitermelést.
Sikeresen eldallitottam a TBDMS- ¢és Tr-védett uracil-tricikland szarmazékokat jelentds

hozamnoveléssel. Végiil a TBDMS-védécesoportot TBAF-dal, a Tr-csoportot pedig tovabb
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hangolva az altalunk kidolgozott reagens elegyet, a Lewis-savat ZnCl,-ra cserélve, annak
segitségével tavolitottam el. Ezenkiviil a Tr-védett uracil-tricikland szarmazékbol acetat
észtert képeztem, hatha az igy szintetizalt vegyiilet kristalyosithato lesz, azonban nem sikertilt

megfeleld mintat nyerni rontgendiffrakcidos méréshez.

3.2.2. Hipoxantin-triciklané

Megprobaltam a szabad szarmazékot kozvetleniil inozinbol eldallitani. Feltehetden a rossz
oldékonysagbol adéddan csak rossz hozammal sikeriilt izolalni a vart terméket. Ezutan az
uridinnél is bevalt TBDMS- és Tr-véddcsoportokat alkalmazva is végrehajtottam a
triciklizaciot kozepes hozamokkal. Mindkét véddcsoport eltavolitasa az uracil szarmazékkal
analog modon tortént, és hasonlé hozamokkal sikeriilt izolalni a terméket. A Tr-védett
hipoxantin-triciklano szarmazékbol szintén acetat észtert képeztem. Az igy kapott terméket
forr6  1-PrOH-bol  atkristalyositva  sikeriilt olyan mintat nyernem, melybdl

rontgenkrisztallografidval meghatarozhat6 lett a vegyiilet abszolut konfiguracioja.

3.2.3. Timin-triciklano

Ribotimidinbdl is elvégeztem a triciklusképzést. Véddcsoport nélkiil és Tr-véddcsoport
alkalmazasaval is el6allitottam a timin tartalmu triciklusos szarmazékokat, illetve a tritil-
csoport eltavolitasat is végrehajtottam. A szabad szdrmazékbol diacetat észtert képezve olyan
szarmazékhoz jutottam, melyet szintén felhasznaltunk konformacids, illetve NMR

szamitasokhoz, és igy a szerkezetmeghatarozashoz.

3.2.4. Adenin-triciklané

Az amino-csoporttal rendelkezé nukleozidok nagyon rossz oldékonysagat figyelembe véve
mindenképp sziikség volt valamilyen véddcsoport bevitelére. A véddcsoport stratégia
kidolgozasa sordn a trifenilmetil-tipust védécsoportok tiintek a legjobb valasztasnak, igy az
adenozin esetében a bisztritil szarmazékon hajtottam végre az oxidaciét, majd a
triciklusképzést kdzepes hozammal. A kapott védett szarmazékot deprotektalva az 0j reagens

kombinacionkkal eloallitottam a szabad adenin-tricikland szarmazékot.

3.2.5. Citozin-triciklané

A citozin szarmazéknal is szintén a bisztritil-védelmet alkalmazva allitottam el a triciklusos
szarmazékot j0 hozammal. A tritil-védGcsoportok hasitasa azonban csak az 5’-O-helyzetbdl
sikertilt, igy a sokkal savlabilisabb DMTr-csoport hasznalata mellett dontottem. A vegyes N-
DMTr és O-Tr védett citidinbdl kiindulva jé6 hozammal izolaltam a triciklusos szarmazékot,
amibdl utana a jol bevalt reagens kombinaciot alkalmazva eléallitottam a szabad citozin-

triciklanot. Az alacsony hozam, a kozel teljes konverzid ellenére, valdsziniileg a nagyon rossz
12



oldékonysagnak tudhaté be.

3.2.6. Guanin-triciklané

Guanozinnal eldszor szintén tritil-véddcsoportot alkalmaztam. A triciklusos szarmazékot jo
hozammal allitottam el6, azonban a detritilezést kovetden nem sikeriilt a vart terméket
izolalni. Harom napos reakcioidé utan valészinisithetd, hogy a kettés O,N-acetél hidrolizalt.
Probalkoztam a Tr-védOcsoportok Hi-nel torténd redukcidjaval Pd/C katalizatorral, illetve
natrium-naftalenidet alkalmazva, de nem jartam sikerrel.

Bizva a citozin szarmazék szintézisénél tapasztaltakban bisz(dimetoxitritil) szarmazékbol is
eléallitottam a védett guanin-triciklandt, amit sajnos a reagens kombinacidoval kezelve
kozepes konverzid mellett csak nagyon rossz hozammal lehetett deprotektalni, €s igy izolalni
a szabad guanin-triciklanot. A reakcidoban képzodott még a részlegesen dedimetoxitritilezett

szarmazgék is.

13



4.  Osszefoglalas

Doktori munkdm soran uj tipusu heterotriciklust tartalmazé nukleozid analdgok eldallitasaval
foglalkoztam. Biologiailag aktiv vegyiiletek eldallitdsa volt a cél, mivel szdmos nukleozid-,
illetve nukleotid analég gyogyszermolekulat alkalmaznak a daganatellenes és antiviralis
terapidban. Tovabba jelentds fejloddésnek indult az oligonukleotid szarmazékok alkalmazasa
ritka, genetikai, illetve anyagcserebetegségek (Duchenne izomdisztréfia, spinalis izomatrofia,
familiaris hiperkoleszterinémia, hipertrigliceridémia, iddskori makuladegeneracid, stb.)
kezelésében, valamint gydgyitasaban.

Alapoétletként szolgalt, hogy kiilonb6zé konformécidsan korlatozott bi- ¢€s triciklusos
nukleozid szarmazékokat allitottak mar eld, melyek koziil néhdnynak bioldgiai tulajdonsagait
kovetkeztében ellenallobbak lettek a degraddld enzimekkel szemben, nagyobb
hatékonysaggal és specificitdssal hibridizalodtak természetes nukleinsav szdlakhoz, RNaz H
aktivaciot indukaltak.

Véddcesoport nélkiili, illetve megfelelden védett ribonukleozidokbol kiindulva, metaperjodatos
oxidacioval szekodialdehideket allitottam eld, melyeket utina Trisszel reagaltattam. A
kondenzacidés reakcidban egy 1j anelldlt heterotriciklusos vézat alakitottam ki a D-
ribofurandzt helyettesitve. A keletkez6 triciklusban harom 0 aszimmetriacentrum képzodott,
aminek kovetkeztében nyolc diasztereomer kialakulasara volt lehetdség. A reakciok azonban
nagyfoku diasztereoszelektivitassal mentek végbe. A morfolind nukleozidok mintdjara 0j
vegyiileteinket elneveztiik triciklandknak.

A szerkezetmeghatarozashoz az egyik szdrmazéknak sikeresen meghataroztuk az abszolut
NMR ¢és konformacids analizisébdl nyert adatait Osszevetettiik a kisérletes NMR kémiai
eltolodasokkal. Eredményként mind a négy szarmazék esetében azonos konfiguraciot
kaptunk.

A szintézis soran olyan véddcsoportok alkalmazasa volt sziikséges, amelyek kompatibilisek a
metaperjodatos oxidacioval, a triciklizacioval és eltavolitasuk is lehetséges. Figyelembe véve
ezeket a kritériumokat egy 0j modszert dolgoztunk ki trifenilmetil-tipusi véddcsoportok
eltavolitasara. Haromkomponensli reagens kombinacionk egy Lewis-savat, Et3SiH-t és
hexafluor-izopropanolt tartalmaz, mely gyors és enyhe korilményli véddcsoport-eltavolitast
eredményez, ezenkiviill szamos véddcsoporttal kompatibilis és nagymértékben hangolhato.
Alkalmazva az 0j modszeriinket, sikeresen eldallitottam a szabad tricikland szarmazékokat

uridinbdl, inozinbdl, ribotimidinbdl, adenozinbdl, citidinbdl és guanozinbol.
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