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1. Bevezetés

A tudatos gyogyitds az okor népei (kinaiak, indiaiak, egyiptomiak) altal
alkalmazott kezdetleges eszkozokkel, modszerekkel és hatdéanyagokkal kezdddott.
Fejlodését a kozépkorban az alkimia és a jatrokémia segitette el6. A
gyogyszerkutatds és az erre épilild gyogyszeripar a XIX-XX. szazad forduldjan
er6sodott meg jelentdésen. Az elsé antibiotikum, a penicillin FLEMING altal valo
felfedezését azok gyors térhoditasa kovette a XX. szazadban. Gyors térmyerésiik és
a tény, hogy esetenként nehezen, vagy egyaltalan nem poétolhatdak mas

vegyiiletekkel, tovabb emelte értékiiket és fokozta a kutatasok intenzitasat.

Mara az antibiotikumok félszintetikus és szintetikus analdgjainak
eldallitasa és modositasa 6nallo tudomanyagga valt, és szoros kapcsolatban all a
mikrobioldgiaval és a biokémiaval. Az alkalmazasukat kiséré rezisztencia
jelensége azonban megfontolt hasznalatra int. Ugyan egyre-masra fedeztek fel
olyan antibiotikumokat melyek az antibakterialis mellett daganatellenes hatast is

mutatnak, a rezisztencia ellen valé kiizdelem mara kozponti kérdéssé valt.

Vizsgalataim targyanak — a leinamicin antibiotikumnak — valasztasat tobb
tényezd indokolta: a benne talalhaté heterogylrti unikum az antibiotikumok
korében, jollehet léteznek mas kéntartalmu antibakteridlis vegyiiletek is. A
molekulanak csak egy kis része felelds az aktivitasért, igy az analdogok eldallitasa is
konnyebb. Kései felfedezése (1989) miatt varhato, hogy a torzsek nem, vagy alig
rezisztensek vele szemben. Fontos tényezé még, hogy ennek a — DNS hasitasra
képes — antibiotikumnak és szarmazékainak citotoxicitasat - jelen ismereteink
szerint - eddig minddssze egyetlen esetben vizsgaltak, akkor sem behatdan

(esetleges szerkezet-hatas Osszefiiggést keresve), és analogjainak szama is kevés.



Munkdm soran a leinamicin aktivitasaért felelés heterogytri 1j,
egyszerlibb szintézisének kidolgozasat, az aktiv szerkezeti fragmentumok egyszerii
hordozokra valo felépitését és a kapott szarmazékok citotoxikus aktivitas — kémiai

szerkezet 0sszefliggésének vizsgalatat tliztem ki célul.



2. Irodalmi el6zmények

2.1. Természetes anyagok a gyogyaszatban

Szamos természetes eredetli hatéanyag (vagy félszintetikus szarmazékaik)
daganatok kezelésében vald hatasossaga régota ismeretes. A (gyogy)novények
koziil néhany faj, mint pl. a Taxus baccata (tiszafa), a Podophyllum peltatum
(észak-amerikai podofillum), a Camptotheca acuminata (kinai ,,0romfa”) a
Curcuma zedoaria (zedoaria) és a Vinca rosea (madagaszkari rézsameténg)
tumorgatld hatasa emlorak esetén elfogadott és klinikai kisérletekben is igazolt.
Mas novényeknél, igy példaul a Panax ginseng (ginszeng) és az Allium sativum
(fokhagyma) esetében a tumorgatld hatast sejteken és allatkisérleti modelleken
egyarant igazoltak. Szintén tumorellenes anyagokat termelnek életciklusuk soran a
kiilonb6z6 gombafélék, mint példaul a Streptomyces €s az Actinomadura torzsek.

Fontos tény azonban, hogy egy egészséges emberi sejt és egy tumorsejt
kozott a (bio)kémiai kiilonbség elenyészo, ezért nagyon nehéz szelektiven hatd
anyagokat talalni, illetve késziteni. A hatas tobbféle mechanizmuson keresztiil
érvényesiilhet. A természetes eredetli tumorellenes anyagok egyedi vagy
kombinacids terapidban, elsé vagy masodik vonalbeli kezelésként egyarant

hasznalhatok.
2.2. Tumorellenes anyagok1

Napjainkban a vezetd halalokok k6zott az érrendszeri megbetegedések utan
a masodik helyen a daganatos betegségek foglalnak helyet. A rak elleni
kiizdelemben a sebészeti beavatkozasok ¢és a sugarkezelés mellett jelents
szerephez jut a kemoterapia is. Altalinossagban citosztatikumnak neveziink

minden olyan anyagot, amely valamilyen modon gatolja a rakos folyamatokat és



optimalis esetben pedig teljes felépiiléshez vezet. A probléma az, hogy minden
szervezet egyedileg reagal a rosszindulati daganatokra. Tovabbi nehézség, hogy
még mindig nem ismerjiik pontosan azokat a biokémiai folyamatokat, melyek
gatlasaval (vagy éppen felerdsitésével) meg lehetne allitani a kéros sejtburjanzast,
valamint a citosztatikumokkal szemben is kialakulhat rezisztencia. Ez lehet primer
vagy szekunder aszerint, hogy a sejtek eleve érzéketlenek a hatdanyagra, vagy csak
a kezelés kapcsan valtak ellenallokka. A szekunder rezisztencia kifejlédésének
megakadalyozasara tobb, kiilonb6z0 hatasmechanizmusi és tamadasponti

citosztatikumot alkalmaznak egyidejlileg kombindcios terapiaban.

A citosztatikumok csoportositasa hatasmodjuk alapjan:
1. Antimetabolitok: a nukleinsav-anyagcserére hato szerek
2. Biologiai alkilezdszerek

3. Vegyes, komplexképzd hatasu citosztatikumok

2.2.1. Antimetabolitok — a nukleinsav-anyagcserére hato szerek
Ebbe a csoportba olyan vegyiiletek tartoznak, amelyek a tumorsejtek

metabolizmusaban fontos szerepet jatszd vegyiiletek helyét elfoglalva megallitjak
vagy ,téves” iranyba viszik a sejtszaporulatban fontos szerepet jatszd DNS
szintézisét. Legfontosabb képviseldk:

1. folsav-antagonistak: metotrexat

2. purin-antagonistak: azatioprin

3. pirimidin-antagonistak:  5-fluoruracil, tegafur, citarabin, cytosar,

gemcitabin, capecitabin.

2.2.2. Bioldgiai alkilezészerek
A citosztatikumoknak ebbe a csoportjaba azok az anyagok tartoznak,
amelyek fiziologids koriilmények kozott alkilezni képesek. Az alkilezdszerek

tamadasi pontjaként elvben a szervezetben eléfordulé minden, nukleofil csoportot
8



tartalmazoé vegyiilet szoba johet. Biologiai hatast azonban csak azoktol az
alkilezésekt6l varhatunk, melyek a sejtek metabolizmusa szempontjabdl 1ényeges
szerkezeti elemeken jatszodnak le és ezaltal fontos folyamatokat gatolnak. A hatas
az €16 sejtben kozponti szerepet jatszo DNS molekulat érintve a legszembet{inébb:
ebben az esetben a kettds hélix két fonala kozott 1étesitenek keresztkotéseket.
Legfontosabb képviseldk: ciklofoszfamid, foszfamid, fotemusztin, karmusztin,

temozolomid, dakarbazin.

2.2.3. Vegyes hatasu citosztatikumok

Platinavegyiiletek

Citosztatikus hatdsukat RosenBerG €és munkatarsai (1965) fedezték fel,
amikor platinaelektrodok kozotti elektromos erdtérben tanulmanyoztak az E. coli
baktériumok szaporodasat. Megallapitottak, hogy a bizonyos aramerdsség mellett
keletkez6 ammoéniumkloro-platinat gatolja a szaporodasat. Késobb kideriilt, hogy
azok az ammonia- és aminkomplexek aktivak biologiailag, melyekben legalabb két
cisz-térallasti halogén (tobbnyire klor) van a nemesfémhez (platina, rodium,
ruténium) kotve siknégyzetes koordinacioban. Ezek a vegyiiletek koordinacios
keresztkotések kialakitasaval fejtik ki hatasukat.

Képviseldk: ciszplatin, karboplatin.

Noéveényi eredetii anyagok, alkaloidok

Mar régbta ismertek a sejtosztodast gatlo készitmények kozott novényi
eredetli anyagok, nem egy a népi gyogyaszatbol keriilt at a hivatasos medicinaba.
Képviselok: kolchicin, vinblasztin, vinkrisztin, paklitaxel, etopozid, tenipozid,

irinotekan, topotekan.



Citotoxikus hatdsu antibiotikumok
1. bleomicin
2. Antraciklin-glikozid  antibiotikumok: daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin, mitoxantron.
3. Endiin antibiotikumok: kalicheamicin, eszperamicin, neokarcinosztatin,

dinemicin.

Hormonhatasu tumorellenes szerek

Ezen rakellenes anyagok nagy részének hatasa azon alapszik, hogy mig a
him illetve néi jelleggel Osszefliggd szerveket (emlé és nemi szervek) alkoto
szovetek sejtjeit a megfeleld szexualhormonok stimulaljak, az ellenkezé nem

hormonjai a novekedésiikben gatoljak. Képviseldk: fosztesztrol, tamoxifen.
2.2.4. Citotoxikus hatasu antibiotikumok

A mult szazad 80-as éveinek felfedezettjei az éndiin szerkezetl
antibiotikumok®>.  Szerkezetiik megfejtése  hosszi  idébe  telt, am
hatdsmechanizmusuk tisztdzasa utdn gyorsan az érdeklddés kozéppontjaba keriiltek
(1. ébra6). Négy csoportra oszhatjuk 6ket: eszperamicinekre (1), dinemicinekre (2),
neokarcinosztatinokra (3) és kalicheamicinekre (4). A szintetikus valtozatok szama
is jelent6s6. Hatasmechanizmusuk kulcselemeként aktivalasuk utan képesek sp2
elektronszerkezetii szénatomot tartalmazé gyokok generalasara. Minden esetben

harom szerkezeti elem megléte elengedhetetlen hatasuk kifejlodéséhez:

1. a hatas kifejtéséért felelés molekularészlet (,,robbanofej”/ ,,warhead”)
2. hordoz6 rendszer a ,,robbanofej” célbajuttatasahoz (,,delivery system’)
3. egy aktivald egység, amely a DNS-hasitd gyokok képzodését

elosegiti (,,trigger”)
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3. bra Endiin szerkezetii antibiotikumok hatdsmechanizmusa: neokarcinosztatin és dinemicin
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2.3. Leinamicin — felfedezés és szerkezet

A dinemicin felfedezésével egy évben®, 1989-ben HARA és munkatérsai
daganatellenes antibiotikumok felkutatasara iranyuld screening vizsgalati
programjuk keretében egy DC-107 kodjellel ellatott molekula izolalasat jelentették
bel4, melyet a Streptomyces atroolivaceus fermentlevébdl kiilonitettek el az altaluk
kidolgozott fermentacios médszerrel ™. Kristalyos, szilard anyagot nyertek,
melynek meghataroztak fizikai és kémiai paramétereit. Tapasztaltak, hogy a DC-
107 is tartalmaz mas, ismert daganatellenes antibiotikumokhoz hasonloan
kénatomot'®, A szerkezetmeghatarozas azonban egy 1j, az antibiotikumok korében
eddig nem ismert szerkezeti részletet is feltart. Ez azt a feltevést hordozta magéban,

hogy az 0j szerkezet (4. abra) 1j hatdsmechanizmussal parosul majd.

4. abra A leinamicin szerkezete

Ugyanebben az évben HARA és mtsai a HIRAYAMA és MATSUZAWA altal
kozolt rontgenkrisztallografiai adatokra tdmaszkodva meghataroztdk a leinamicin
iojat’®. A kapott eredmény megerdsitette a feltételezett 1j

szerkezetet és kibovitette a molekulahoz kapcsolodo sztereokémiai ismereteket.
A leinamicin egy 18 tagli anza-makrolid, melyhez spirohelyzetben egy 1,2-
ditiolan-3-on-S-oxid heterogytirii kapcsolodik. A ditiolan gytiri az antibiotikumok

13



korében unikum, 4m a természetben tobb vegyiiletben is eléfordul. Igy példaul az
oc—liponsavban17 (15), az aszparaguzinsav—S—oxidban18 (16) vagy a bmgierolban19
(17) (5. abra).

COOH OH

15 16 17

5. abra Az a-liponsav, az aszparaguzinsav-S-oxid €s a brugierol szerkezete
2.4. A leinamicin hatasmechanizmusa

A leinamicin izolalasat kdvetd biologiai vizsgalatok kimutattak, hogy a
vegyiilet citotoxikus és antimikrobidlis hatassal rendelkezik, am a varakozassal
ellentétben antifungalis aktivitdst nem tapasztaltak. Az észlelt daganatellenes hatast
leukémia ¢és szarkoma esetében mutattak ki (a talélésiid6-ndvekmény 23-57%
kozott valtozott a dozistol (0,1-1,5 mg/ttkg) fliggéen, az LDsy kiiszobérték 2,8
mg/ttkg) és ez biztatd eldfutara volt a késobbi, esetleges daganatellenes terapias
szerként valo felhasznalasanak. A leinamicin mind a Gram-negativ, mind a Gram-
pozitiv baktériumtorzsek ellen hatasosnak bizonyult“. Az alabbi tablazatban
lathaté néhany torzs, amikkel szemben a leinamicin bioldgiai aktivitasat els6ként

vizsgaltak (1. tablizat).

Torzs MIC (pg/ml) torzs MIC (pg/ml)
Staphylococcus aureus 1,6 Pseudomonas aeruginosa 5,2
Enterococcus faecium 1,6 Salmonella typhi 20,8

Bacillus subtilis 0,08 Proteus vulgaris 83,3
Klebsiella pneumoniae 1,6 Shigella sonnei 10,4
Escherichia coli 2,6 Candida albicans > 100

1. tablazat A leinamicin biologiai aktivitasa Gram-pozitiv és Gram-negativ torzsek ellen
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A vizsgalatokat DNS-hasitasi kisérletekkel folytattékzo, ugyanis a
citotoxikus aktivitds makroszkopikusan tumorellenes hatasként jelentkezett, amely
reményt keltd volt. Az els6, Bacillus subtilis-szel tortént vizsgalatok kideritették,
hogy a leinamicin mar néhany ug/m/ koncentracioban gatolja a torzs ndvekedését.
Kozelebbrél megvizsgalva kideriilt: a molekula hatékonyan gatolja a
makromolekulak (a DNS, illetdleg az RNS) és a fehérjék bioszintézisét.

Megfigyelték, hogy a hatas kifejtéséhez egy merkaptovegyiilet (pl. cisztein,
2-merkaptoetanol, ciszteamin) jelenléte is sziikséges. Mas, redukalé agensek
jelenlétében (pl. aszkorbinsav, NADPH) a vegyiilet nem fejtett ki hatast. A
vizsgalati eredmények szerint a tiolokkal aktivalt antibiotikum a DNS-hez k&todik
termolabilis  kovalens  komplexet alkotva®. A megallapitott  els6
hatasmechanizmusnal (Asar és mtsai) megfigyelték, hogy a hatas kifejtéséhez egy
kettéskotésre is sziikség van.

Az elmélet szerint a tiol reakcidba Iép a heterogytiriivel és ez ,,inditja be” a
hasitd6 mechanizmust. A tiol egyfajta ravaszként, ,trigger’-ként funkcional
(szerepét késobb sikertilt is masok altal tisztazni).

Az eredmények a ditiolan gyur(it helyezték az érdeklodés és a vizsgalatok
eléterébe, ezt tekintették a molekula ,;robbanofejének” (warhead). Az erre épiild
vizsgalatok soran a mechanizmust részleteiben felderitették és elemezték, majd az

alabbi altalanos megallapitasokat tették?" a leinamicin biologiai aktivitasara:

- Ha csak tiol aktivator van jelen, a heterogytlrli felnyilik, majd a
folyamat megall.

- Nukleobazis jelenlétében kialakul egy kovalens Ileinamicin
komplexzo, majd az N-glikozidos kotés mentén elhasad.

- A folyamat egy episzulfonium kulcsintermedieren®”  keresztiil

jatszodik le (6. abra).
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HOOC.)
Me

23 episzulfonium kulcsintermedier 21 22

6. abra A leinamicin hatdsmechanizmusa Asal és mtsai nyoman

A mechanizmus részletezése értelmében az RS (tiol) kofaktor felhasitja a
ditiolan gytr(it (18) majd acildiszulfid formaban addicionalodik (19). A tiol inicialo
tamadasanak eredményeképpen képzddott szulfénsav szerkezet egy 1,2-oxatiolan-
5-on heterogytirivé zarodik (20). Az elektrofil karakter(i oxatiolan intramolekularis
reakcioba 1ép az antibiotikum makrociklus egységének C6-C7 alkén részletével és
egy hattaga tiangyiirivé rendezodik at (21). Ebben a szerkezetben pozitiv toltés
lokalizalodik a kénatomon és egy episzulfonium-ion szerkezet alakul ki.

Ez a nagyenergiaju, feszitett szerkezet két uton alakul tovabb. Az
episzulfonium kulcsintermedier alkilezni képes a DNS-t és ez az alkilezés
guanozin-specifikus.  Kovalens  kotést 1étesit a  dezoxiguanozin  7-es
nitrogénatomjaval, ennek megfelelden reagal a nukleofillel, termolabilis, kovalens
komplexet képezve (30) (7. abra).

A komplex végiil az N-glikozidos kotés felhasadasaval szétesik és a
hatramarad6 szénhidrat egység oxidativ hasitasnak esik aldozatul. A kapott
szarmazékot (31) izolalni is tudtak. Masrészt egy egyensulyi reakcid termékeként
képzodik egy ottagh gylrlis forma (29), amelyben a gylritdl 2 szénatomnyi

tavolsagra 1évé C-8-as hidroxil csoportbol epoxid szerkezet képzddik. Ez az epoxid
16



forma egyenstlyban van az episzulfonium szerkezettel és a reakcio6 eldrehaladtaval
fokozatosan eltlinik, atadva a helyét a komplex féterméknek.
AsAl és munkacsoportja mellett GATES €s mtsai jatszottak uttoré szerepet a

2326 &k a DNS-alkilezésen alapulé tiolaktivalt, de

mechanizmus vizsgalataban
oxidativ DNS-hasitast javasoltdk mechanizmusként: ebben az oxigéngyokot a
hidrogénszulfid oxidacidja eredményezte, s ehhez az oxatiolan szerkezettel bird
leinamicin moddosulat a partner. Elméletiiket egyszerti ditiolanon-S-oxid
szerkezeteken sikeresen modellezték.

A problémat bonyolitotta, hogy GATES kutatocsoportja feltart egy masik,
tiolfiiggetlen alkilativ DNS hasitdsi utat is, ahol vizmolekula szolgalt
,,triggerként”27 €s szintén az episzulfonium-ion a kulcsintermedier (azonban ennek
az utnak (24—25—27—28) a sebessége 3 nagysagrenddel kisebb a tiol altal
aktivalthoz képest (24—26—27—28)).

Késoébb a hatasmechanizmus modelljét tovabb adalékoltak. GATES és mtsai
kidolgoztak a tioltdl kiilonbozd, mas soft nukleofilekkel aktivalt hasitasi

, 28-29
modozatokat

. Ebben az eseteben az elektrofil kénatommal készségesen reagald
cianid vagy foszfin hatasdra a molekula kozvetleniil oxatioldn szerkezetté
rendezodik (24—27), majd a mar ismert 1épéseken at (28—30—31) halad a
mechanizmus. Az eredmények és a lehetséges utak Osszefoglalasa a 7. abran

lathato
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RSSH + M™
M(n-1)+ +0,
HOZ' + 02' + H+
H,0, + M(T-D*

—_—

—_—

e

o}
RSSXSR )\\N/
{ H

HO
02 HOOC!)
Rss +MM-D+ RSH Ve,

Oy +M™ | DNs-hasito Me™ H
H,0, + 0, oxigéngyokok

OH: +OH +M™

7. &bra A leinamicin hatasmechanizmusanak ésszefoglalé abrazolasa

18



2.5. Leinamicin analogok szintézise

Az analogok szintézise a kilencvenes évek kozepén indult meg nagyobb szamban.

Alapvetden 2 tipusba sorolhatjuk be az eldallitott vegyiileteket.

I. A leinamicin molekula modositasaval eldallitott szarmazékok és a
makrociklus analogjai képviselik az egyik tipust. Ezeket a Kyowa Hakko KoGyo

cég kutatdi> 2 33

(itt izolaltak a leinamicint) valamint PATTENDEN &és THOM
készitették. Ennek soran a leinamicin C-2 és C-8 hidroxi-, valamint a C-9-es
ketocsoportjat modositottak és néhany esetben sikeriilt az eredeti molekulanal
hatékonyabbat talalniuk (8a. &bra). PATTENDEN és THoOM pedig a makrociklus

analogjanak szintézisét valositotta meg (8b. abra).

Ri: COMe, CO(chex.),
CO(CH;);Me, COPh,
CO(2-kinoxalil), COOEt,
CON(CH,)s, COMe, THP,
MTHP, H

Ry  COMe, H

W: OMe, NOH, NOMe, NOCH,Ph,
=0.H

8a. dbra: Leinamicin szarmazékok
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OSiMe,But NH OSiMe,But OSiMe,But
2 (Ph3As),Pd/toluol,
melegités, 6 6ra
BusSn Bu3Sn Br
HO HN
S
33 34
b Br
OSiMe,But OSiMe,Bu
NH2
(Ph3As),Pd/toluol,
melegités, 6 ora
BusSn Bu3Sn Br ©
R: MOM N HN
S
36 37 38

8b. dbra A leinamicin makrociklusdnak PATTENDEN és THOM szerinti szintézise

Il. Ebbe a csoportba az antibiotikummolekula bioaktiv részletének
szintetikus modelljei keriiltek. Ezek zommel a heterogytirtit megcélzé szintézisek

voltak, hordozémolekula nélkiil. Elséként PATTENDEN és SUKERSTSY

oldotta meg a
gylrt tobbiranyu szintézisét, tobbek kozott tiolok [2+2] cikloaddicids reakciojaval.
Késobb e mellé mas modszerek is tarsultak. Az altaluk kovetett retroszintetikus
munkaterv 1ényegi eleme a ditiolan gytirii a,p-telitetlen karbonsav szerkezetre valo

visszavezetése volt (9. dbra).

o, telitetlen karbonsav

39 40 41 42

9. abra A PATTENDEN-féle retroszintetikus ut
20



A megvalositas kiilonféle modjai a 10-12. dbran lathatoak sszefoglalva

OAc Z

EN
—_—

OH
44 A\\\“
>_< CLES %&OSiMe
hv
OSiMes

/ \
45

\\\\\\\\
N
(o]
0

H,S/Et;N

||\\\\\\\\

COSH

SH

48

10. dbra A PATTENDEN-féle szintézisstratégiak és az elballitott vegyiiletek
1. [2+2]-es Cikloaddicids reakcidval, tiolakton intermedieren keresztiil

A szintetikus eljarasok a kovetkezok
1. A 43 2-acetoxi-propanoil-klorid bazis jelenlétében vald gytirtizarasaval a
44 B-tiolaktont kapték. Ebbdl tiolizissel, majd az azt kovetd Fe

ionos oxidacioval

46 diklor-tietant nyerték, melynek enyhe hidrolizise a 47 tiolaktont eredményezte
2a. Az b5l-es natri i

felnyitasaval

natrium-glicidat natrium-szulfiddal torténé nukleofil

az 52 3-merkapto-karbonsavat nyerték. Ennek cianfoszfonat
reagenssel torténd tiolaktonizacidja az 53 tiolaktont eredményezte. A vegyiilet

szokasos tiolizise az 55 ditiolanonhoz vezetett. Az 55 ditiolanont mas Uiton az 54-es

21



glicidészterbol kozvetleniil is el0 lehetett allitani NapS, kettés nukleofil
reakciojaval.

2b. Ez a médszer szintén glicidatot (57) alkalmaz melyb8l a 2a varians
szerinti sorban nyerték a 60-as spiroditiolanon szarmazékot. A glicidatot titan-
tetraizopropoxid jelenlétében kénhidrogénnel kezelték és a megfelelé 2-hidroxi-2-
metil-3-merkapto-karbonsavak (58) 1:1 aranyu diasztereomer elegyét kaptak.
Ebbdl cianfoszforsav-dietilészterrel képezték a B-tiolaktont (59), majd eldallitottak
a ditiolanont (60) ¢és a ditiolanon-S-oxidot.

3. A 3. moddszer kulcslépését a benzilmerkaptannak a 61 a,p-telitetlen
karbonsavra torténd addicidja jelenti. A benzil védécsoport reduktiv eltavolitasa
utan a kapott termék (63) vegyes anhidrides tiolaktonizacidja a 64 tiolaktonhoz
vezetett. EbbOl a 2-es helyzetli hidroxilcsoport oxidativ bevitele utan a szokasos

modon lehetett eljutni az 66-os kulcsvegyiiletig.

2a.) OH =
Q © O, o
Na,S NCP(O)(OEt), :
>A< McOH EuN
COONa OH
SH N
)
51 52 w1y o 53
Q i P
Na,S, DMD HOmG
[ —_—
>A< melegités aceton
COOEt S
S
54 56 |
@]
(0]
HO, % 2 ",
CcoOLi COOH HO . /S
H,S SH  NCP(0)(OEY), S
[  —
Ti(OPr'),

58 60

11. dbra A PATTENDEN-féle szintézisstratégiak és az elballitott vegyiiletek:
2. Glicidat szarmazékbdl kiindulva, tiolakton intermedieren keresztiil
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3.
R R COOH
\K\Cool-l!hCHZSH 7(\ . R7(\COOH oo

Rl piperidin Rl S SH

k NH; Ry Et3N

61 62 Ph 63

@) 0 HO 0
ﬂ NaH KH-MoOs
R S Mel R S

piridin, DMPU

\n\\\\

R1  HSEsN Rl
64 DMD/aceton i
HQ =
NaH, Mel FeCly 3
R S KH-MoOs R COSH
e iridin, DMPU’
R S piridin R L S H
1
67 DMD/aceton 69

12. abra A PATTENDEN-féle szintézisstratégidk és az elballitott vegyiiletek:
3. a,B-telitetlen karbonsavbol kiindulva, tiolakton intermedieren keresztiil

KANDA, FUKUYAMA és SAITO is megvalositotta a ditiolan gylrli szintézisét, a
PATTENDENEKEtO] alapvetden eltérd Giton>® (13. 4bra). Ok a molekularészlet pontos
reprodukciojat tartottak szem elott.

Az altaluk leirt szintézismod szerint a 71 4-oxo-3-metil-2-penténsavat
vegyes anhidrid intermedieren keresztil a 72 ciklohexil-amid szarmazékka
alakitottak. A 72 keton ketocsoportjara a-etoxi-vinillitiumot addicionaltatva a 73-as
szarmazékot kaptak, melyet tovabbreagéaltatva allitottak el6 a 74-es a-brom-ketont.
A C-3 pozicioba trietilamin jelenlétében kénhidrogén segitségével juttattak be a
tiolcsoportot, amely azutan intramolekularis nukleofil addiciés reakciéban a 75

szubsztitualt tiolanon gyliriis szarmazékot eredményezte. A keton izonitrozalasaval
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a 76-os gyuris oxim szerkezetet nyerték, melybdl az O-acilezéssel kapott 77

tiolitikus Beckmann-atrendezodésével a 78 B-merkapto tiolsav észterhez jutottak.

COOCH CONHR OEt CONHR
i-BuOCOCI :< NBS
Et;N ‘ Li ‘
Me —> Me — —_—
Me chex-NH, Me EtO Me
(0] (0]

Me OH H,0/CH;CN
71 72 73
HO pe
_ \ <
Br CONHR s S CONHR o N S. & CONHR C%ecou
S ~ —_— ~ _
‘ H_, Me NaOMe jll\ﬂe Py
o Me b i~OH i~OH
Me~ “OH O Me O Me
74 75 76
ArOCO
Nal S & CONHR e [ Ngs. & CONHR Hs. < CONHR
a —_— < S NaSH
PO P T
iOH I~OH T~OH .
O Me O Me O Me
7 78
(0]
CONHR & < —CONHR
MCPBA S/+
- Me
i~OH
O Me
79 80

13. &bra A leinamicin heterogyfir{ijének KANDA, SAITO €s FUKUYAMA szerinti szintézise

Az igy keletkezett 78 tiolésztert natrium-hidrogénszulfiddal és az azt
kovetd jodos oxidacioval alakitottak ditiolanonna (79). A 80 S-oxid eldallitasa
meta-klor-perbenzoesavval tortént. (Ugyanezt a modszert alkalmaztdk a (+)-
leinamicin szintézisénél is.)

A (+)-leinamicin szintézisét KANDA és FUKUYAMA valdsitotta meg 1993-
ban’’. Ebben az esetben a 22 1épéses elballitas 8 1épését képviseli a heterogytirt
(87) kialakitasa a fent emlitett médon (14. abra).
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S 1. TMSCI, DBU,
DKM, reflux

N
CH,Br
I. pTsMe, nBuLi, H 1. NBS, 2 H L H,S, EtN,
-78°C - 0°%C CH;3CN/H,0, 0°c THF, RT
—_— —_— _ >
1. Al(Hg), 111 HCIO,
THF/H,0, RT o THE. RT O

Mé

1. MeONH,, HCI,

o
py/McOH, RT )\\ _
N
1. 2,6-dimetilbenzoil- 7 H 1. NaSH, THF,

klorid, py, DKM, RT ~ HS RT
S
111 EtSH, KH, Et IL I, RT
THF, RT

. iAmONO,
NaOMe, RT

1II. HCHO, 3M
HCI, aceton, RT

L. 3M HCI,
aceton, 0°c

I1. MCPBA,
THF, 0°C

14. &bra: A ditiolan heterogylirii felépitése a leinamicin teljes szintézise soran

Az 1,2-ditiolan-3-on gylrii néhany egyszeri szubsztitualt szarmazékanak
oxidaci6jat és az oxidacié regioszelektivitasat tanulmanyozta GLass és Liu™ (94,
95). Megallapitottak, hogy a szubsztituensek a regioszelektivitast a transz
diasztereomer képzddése felé toljak el, s hogy a ditiolanonok esetében csak az 1-es
kénatomon jatszodik le az oxidacio. Ily modon a keletkezd ditiolanon-S-oxidok
sztereokémiailag ¢és szerkezetileg egységesek. (Kiralis NMR shift-reagens:
Eu(fod)s; alkalmazasaval tisztaztdk a keletkez0 diasztereomerek sztereokémiai
viszonyait.)

Szintén egyszeri 1,2-ditiolan-3-on-1-oxid szadrmazékok eldallitasat
valositottdk meg GATES ¢és mtsaico (91, 92, 93), akik behatdan vizsgaltdk az

eléallitott molekulak biolodgiai aktivitasat is.
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A heterogyliri heterociklussal kondenzalt valtozatait allitottdk eld ¢€s
tanulmanyoztak SALVETTI és misai*? (102). Az altaluk eléallitott szarmazékok HL-
60 sejtek ellen gyenge citotoxikus aktivitast mutattak. A kilonféle egyszer
szerkezetek (PATTENDEN, GATES, GLASS) €s a SALVETTI-féle el6allitasi mod(ok) a 15.

abran lathatoak.

Gates és mtsai

¢]
(6] HO O
S
/S / /S
S S S
\ \5 |
91 o 92 03 O
OTs NHR
SO
S S
96 97
Ry: Me R;: Me R: CBz, Bz, Ac
R,: H, Me R,: H, Me

Rs: H, NHAc, NHCBz, NHBz, Ry H
NHTSs, NHSO,C4H,-p-Br Ry: NHSO,CgH,-p-Br

R4y H
(0]
HO,
e S/S
N\
90 O
S
Salvetti és mtsai
COOH
| ~ P,Sio
P Py
X~ s,
98

15. abra Egyszer( ditiolanon szarmazékok
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A kozelmultban (2003) LEe és mtsai 1,4-butandiolbol kiindulva egy olyan
szarmazékot™ nyertek, amely a ditiolan heterogylriit és a biologiai hatas
kifejtéséhez szintén sziikséges kettdskotést is tartalmazta. Ez volt az elsd kisérlet
arra, hogy szintetikusan egyesitsék a leinamicinnél ismert tumorellenes aktivitasért
felel6s molekularis elemeket. (A molekuldban elhelyezett kettdskotés lehetdséget
nyujt arra, hogy a leinamicin esetében legaltalanosabban elfogadott és bizonyitott -
episzulfonium szerkezeten at vezetd - hatasmechanizmus szerint fejtse ki hatdsat a
molekula.)

A szintézis elso 1épése a 103-as 1,4-butandiol monoszililezése volt, melyet annak
oxidacidja (104) kovetett. Az igy nyert aldehidet (105) vinil-magnéziumbromiddal
reagaltattak, majd a Grignard-reakci6 soran nyert allil-alkohol szdrmazékot (106)
trietil ortoacetattal reagaltatva nyerték a 107-es észtert. Ezt LiAlHy4-el reagaltatva a
megfelel6 alkoholt (108) kaptak, melyet aztan PCC-vel reagaltatva j6 hozammal
allitottak eld a 109-es aldehidet. Ebb6él Horner-Emmons reakcioval: trietil-
foszfonoacetattal képezték a transz geometriaju 110-es telitetlen etilésztert. Az
észter hidrolizise litium-hidroxiddal tortént. A kapott 111-es karbonsavbol annak f3-
tiobenzil szarmazékat allitottak el6 (112). A 113 B-merkapto karbonsav eldallitasat
reduktiv debenzilezéssel oldottak meg. A ciklizacio elsé 1épését a 114-es B-
tiolakton eldallitasa jelentette. Ezt kovette a gylirii felnyitdsa és a PB-merkapto-

. . , . 35
tiolsav szerkezet szintézise

(115). Az oxidativ gytiriizarast NalOs3-Al,O3
reagenssel végezték el (116). A véddcsoport eltavolitasat sosavas etanollal hajtottak
végre, a kapott 117-es ditiolanonbol a 118-as S-oxidot MCPBA-val képezték. (16.

abra)
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o) OH

b \)\/\/OTBDMS d
~_~_-OH A~ _~_-OTBDMS /J\V/”\V/OTBDMS
HO HO H
103 104 105
(0]
OEt
P OTBDMS OTBDMS OTBDMS
OTBDMS
m7 1
OTBDMS
OTBDMS OTBDMS OTBDMS
111 112 113
(0]
SH
SH
Z OTBDMS

115
(a) TBDMSCI, NaH, THF, szobahomérséklet, 99%; (b) PCC, DKM, szobahémérséklet, 77%; (c) CH,CHMgBr, THF, -70 °C/0 °C, 86%;
(d) trietil-ortoacetat, 4 dra, reflux, 96%; (e) LiAlH,, THF, 0 °C, 97%; (f) PCC, DKM, szobahémérséklet, 70%; (g) trietil-foszfonoacetat,
NaH, THF, -70 °C, 75%; (h) LiOH, EtOH, 87%; (i) a-tiol-toluol, piperidin, reflux, 72%; (j) Li, NH;5(1), -70 °C/-60 °C, NH,Cl, 96%; (k)
izobutil-kloroformat, Et;N, DKM, -10 °C/0 °C, 56%; (1) H,S(g), Et;N, -40 °C/-30 °C; HCl(aq), szobahdémérséklet, 88%; (m) NalOs-
AlLO3, CHCl;-hexan, szobahdémérséklet, 80%; (n) HCl(aq)-EtOH, szobahémérséklet, 71%; (o) MCPBA, -50 °C/-40 °C, 45%.

16. &bra Nyilt 1ancu leinamicin analég LEE-féle szintézise
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Osszefoglalva: a leinamicin felfedezése ota eltelt masfél évtized alatt
intenziv kutatomunka folyt, mely az ujkeletli mechanizmus részletesebb
megismerésére €s az eredeti molekulaval Osszemérhetd, vagy jobb biologiai
aktivitasu rész- vagy teljes analogok eléallitasara iranyult. Ezen a téren jelentds
eredményeket értek el.

Ugyanakkor nem tortént probalkozas (eltekintve LEE és mtsai 2003-as
kezdeményezésétol) az Osszes bioaktiv részlet (a heterogylirii és a kettOskotés)
egyszeri hordozokra torténd felépitésére (a molekula ditiolanon gylriin és a
hatds szempontjabol), s az igy nyert szdrmazékok citotoxicitasanak vizsgalatara.
Szintén kevés figyelmet szenteltek az oxidalatlan heterogytiris (ditiolanon)

szarmazakok ezirdnyu vizsgalatanak.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiuizések, retroszintetikus munkaterv

Munkank els6 lépéseként a leinamicin antibiotikum biologiailag aktiv
molekularészletének egy 1j, altalanos szintézismodszerét kivantuk kidolgozni. Ezt
az altalanos szintézismodszert kivantuk felhasznalni, hogy egyszerii hordozokra
épitsikk fel a ditiolanon, illetve a ditiolanon-S-oxid gytrit. Az igy kapott
szarmazekok (mind a ditiolanonok, mind a ditiolanon-S-oxidok) citotoxicitasat
vizsgalni kivantuk, ugyanis feltételeztiik, hogy biologiailag az oxidalatlan forma is
aktiv lehet. Igazolni kivantuk a tényt, miszerint az S-oxid forma a hatékonyabb.

Munkank soran célvegyiiletként nukleozidokat valasztottunk, ugyanis
feltételezésiink szerint a modositott nukleozid bazis a szokvanyos moédon
hidrogénhidas komplexet képez a DNS bazisaval, azaz a ,hatohelyen” rogziti a
molekulat. Ezaltal a DNS-hasitds hatékonysaga megnovekedhet, sot - esetlegesen -
az eldallitott szarmazék baziskomponensétél fiiggden a hasitdsi helyet is
meghatarozhatjuk.

Munkank soran retroszintetikus munkaterv alapjan (17. dbra) jartunk el. Az
altalunk kidolgozott terv a heterogytriit egy aldehid kiindulasi molekulara vezette

vissza, egy f-merkapto-tiolsav €s egy tiofenilészter intermedieren keresztiil.

O O O O, O,
S S HS SH SPh
O=S/ S/ HS. CHO
— pr— pr— = pr— = pr— %\L
M, M, M, M, M,

17. abra Retroszintetikus tervezet
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Mindenekel6tt 1j modszert dolgoztunk ki a leinamicin bioaktiv részletének
(heterogytiriijének) szintézisére. A séma (18. abra) szerint a kiindulasi aldehidbol
(119) feniltiokarbonil-metilén-trifenilfoszforan** segitségével, Wittig—reakciéval45'
46 a,B-telitetlen transz (E) tiofenilésztereket allithatunk elé. Eme reakcio elonye
abban 4all, hogy megfeleléen megvalasztott Wittig-reagens“6 segitségével
gyakorlatilag 100%-o0s sztereoszelekcioval a 120 transz lanchosszabbitott
szarmazek nyerhetd. (Ezt minden esetben egy 6-7 ppm kozé esé dupla dublett jel
(J=12-16 Hz csatolasi allandoval) igazolta az 'H-NMR spektrumokban.) Mas
oldalrol kozelitve a Wittig szarmazék —CH=CH- valamint C=0 egysége a célzott
heterogytirli 2 szénatomjat és karbonil részletét is magaban hordozza.

Ezt az észtert nukleofil SH anionnal reagéltatva (H,S-b6l in situ
trietilaminnal képezve) konjugalt addicios és nukleofil addicios reakcidkban egy [3-
merkapto-tiolsavat nyerhetiink (elsdként a tiofenil egység, mint jol tavozo csoport
cserélédik tiolcsoportra (121), majd a kettskotés B-pozicidja telitddik egy masodik

tiollal (123)).
o 0] (0]
a b
R‘( 4, R/\)J\SPh_' R/\)J\S_
119 H 120 121

(a) Ph3PCHCOSPh (1,2 — 1,4 ekvivalens), szobahomérséklet, 16-48 ora; (b) Et;N (2,1
ekvivalens), HS(g), 1,4-dioxan, szobahémérséklet, 2 ora; (c) Ks[Fe(CN)g] (1,5 ekvivalens),
1,4-dioxan — viz, szobahdmérséklet, 12-16 6ra; (d) dimetil-dioxiran (1 ekvivalens), aceton,
szobahdémérséklet, 2 ora.

18. abra
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A kapott tiolsavat Fe(Ill)-ionokkal (K3[Fe(CN)¢s]) kezelve a 124 1,2-
ditiolan-3-on heterogyliriis szerkezet képzddik. Ebbol az irodalomban mar leirt
modszer segitségével25 dimetil-dioxirannal, acetonban, enyhe koriilmények kozott

juthatunk az S-oxid szarmazékhoz (125).
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3.2. Megvalésitott reakciok

3.2.1. Reakciok 3-fenil-propionaldehiddel

Munkank elsd 1épéseként 3-fenil-propionaldehidb6l  (126), mint
modellvegyiiletbdl  kiindulva  vizsgaltuk a  kijelolt  szintetikus  ut
megvalosithatosagat ¢és teljesitOképességét. Az aldehidet Wittig-reagenssel,
szobahdmérsékleten, toluolban reagaltatva j6 hozammal nyertiik az aktiv észtert
(127), melyet oszlopkromatografiasan tisztitottunk. Az igy kapott terméket a mar
ismertetett eljarasnak vetettiik ala, azaz trietilamin jelenlétében 1,4-dioxanban
reagaltattuk kénhidrogénnel. A kapott homogén, mélysarga oldatot beparolva stirti

szirupot kaptunk, melyet dioxanban oldottunk.

o) /@ SH SH
127 128

126
(0] (@]
S S
c s d 4
\
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(a) PhsPCHCOSPh (1,3 ekvivalens), toluol, szobahdmérséklet, 48 dra, 80%; (b) EtzN (2,1
ekvivalens), H,S, 1,4-dioxan, szobahdmérséklet, 2 ora; (c) K3[Fe(CN)g] (1,5 ekvivalens),
1,4-dioxan — viz, szobahdmérséklet, 12 6ra, 60% (b+c); (d) dimetil-dioxiran (1 ekvivalens),
aceton, szobahémérséklet, 2 ora, 97%.

19. abra 3-fenil-propionaldehiddel megvaldsitott reakciok

Ezt kovetéen a nyers reakcidelegyhez kalium-hexacianoferrat vizes oldatat

csopogtettiik, a kiindulasi aldehidre szamolt masfél ekvivalens mennyiségben.
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A fél ekvivalensnyi feleslegre a konjugalt addici6 melléktermékeként a
rendszerben jelen 1évo tiofenol miatt volt sziikség, melyet igy teljes mértékben
difenil-diszulfidda alakitottunk és a tovabbiakban nem zavart.

A B-merkapto-tiolsav tiolcsoportjainak diszulfidda torténé oxidaciojara
mas modszereket is kiprobaltunk, am azok gyenge hozammal, vagy egyaltalan nem
mentek. Ilyen volt a joddal torténé oxidacid, mely a 3-fenil-propionaldehid és a -
késobb targyalasra keriild6 - arabindz esetében volt csak sikeres, de ott is a
Fe(Ill)-ionos modszerhez képest 13-17 %-kal gyengébb hozammal volt
kivitelezhet6. A levegd oxigénjének hatdsara is végbement az oxidacid, am
mindossze 7 %-os atalakulast eredményezett.

A reakcidelegyet vékonyréteges vizsgalata utan oszlopkromatografiasan
tisztitottuk és jo hozammal kaptuk a 129-es ditiolanon szdrmazékot, melynek
szerkezetét az NMR és MS mérési eredmények is megerositették. Ebbdl a 130-as S-
oxid szarmazékot dimetil-dioxiranos oxidacidval, kozel kvantitativen nyertiik.

Mind a 129-es, mind a 130-as vegyiilet citotoxicitasat megvizsgaltuk.
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3.2.2. Reakciok p-arabindzzal

Miutan a modellvegyiilet segitségével az 1,2-ditiolanon gytirii
szintézisének kivitelezhetdségét igazoltuk, a megcélzott nukleozidokkal vald
munka el6tt — koztes 1épésként — egy egyszerii szénhidratra kivantuk felépiteni a
heterogytiriit.  Ezzel  egyrészt  tobbet  megtudhatunk a  reakcidsor
teljesitbképességérdl, masrészt, amennyiben a szénhidrat szarmazékunk
szamottevo biologiai aktivitdst mutat, igazolhatjuk azon feltételezésiinket is,
miszerint a heterogylrti onmagaban is hatékony.

Elséként a kiindulasi p-arabindz (131) dietil-merkaptaljat (132) allitottuk
el savas kézegben‘”, etilmerkaptdn segitségével, hogy a véddcsoportok
kilalakitasakor ez a pozicido védve legyen. Folytatasként 2,2-dimetoxipropannal
2,3- és 4,5-O-izopropilidén véddécsoportokat alakitottunk ki*® (133). A merkaptal
védécsoport  eltavolitasara az irodalomban leirt receptet49 modositva N-
bromszukcinimidet hasznaltunk CdCO; jelenlétében, aceton-viz elegyben. Az ily
modon aldehid végcsoportivd  alakitott terméket (135) Wittig-reagenssel
szobahdmérsékleten, toluolban reagaltatva j6 hozammal (81%) nyertiik a 136-os
transz-hepténsav szarmazékot.

A Wittig szarmazékbdl kiindulva a 138-as ditiolanonnak a 137-es
koztiterméken keresztiil torténd elddllitdsdhoz felhasznalt nukleofil addicids és
konjugélt addicios reakciok jo hozammal (73%) valosultak meg. Ennek
eredményeként a  Dp-arabindéz  1,2-ditiolan-3-on-S-oxid = szarmazékanak
diasztereomer elegyét kaptuk jo hozammal. A folytatasban a dimetil-dioxirannal
tortént oxidacid6 — csakigy, mint a 3-fenil-propionaldehid esetében — kozel
kvantitative szolgaltatta az S-oxidot. A kapott 138-as ditiolanont és a 139-es S-

oxidot citotoxicitas-vizsgalatnak vetettiik ala.
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(a) cc. HCl, EtSH, 0 °C, 15 perc; (b) 2,2-dimetoxipropan (1 ekvivalens), pTsOH (kat.
menny.), aceton, szobahémérséklet, 6 ora, 97%; (c) CdCO;, NBS (2,2 ekvivalens),
aceton:viz 9:1, szobahOémérséklet, 45 perc, 98%; (d) PhsPCHCOSPh (1,3 ekvivalens),
toluol, szobahdémérséklet, 48 ora, 81%; (e) EtsN (2,1 ekvivalens), H,S, 1,4-dioxan,
szobahOmérséklet, 2 ora; (f) Kj3[Fe(CN)¢] (1,5 ekvivalens), 1,4-dioxan — viz,
szobahomérséklet, 14 ora, 73% (et+f); (g) dimetil-dioxiran (1 ekvivalens), aceton,
szobahémérséklet, 2 6ra, 95%.

20. abra p-arabin6zzal megvalositott reakciok
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3.2.3. Reakcio6 nukleozidokkal: uridin

A 3-fenil-propionaldehidnél, illetve a p-arabin6znal szerzett tapasztalatokat
Osszegezve munkank folyatatasaképpen megkiséreltiik a heterogytiriit nukleozidok
5’-pozicidjaban kialakitani. A sorban elséként, modellvegyiiletnek, uridint
valasztottunk (21. 4bra).

Az uridinnel valoé kisérletek elsé 1épéseként a nukleozidbol (140) savas
katalizator, tovabba aceton segitségével50 egy 2°,3’-O-izopropilidén szarmazékot
allitottunk elé (141). A dioxolan gytirii kialakitasat kovetéen az 5° helyzeti
hidroxilcsoportot PFITZNER-MOFFAT koriilmények koztt>' TRONCHET és VALERO™
modszerét alapul véve dimetil-szulfoxidban, diklor-ecetsav és diciklohexil-
karbodiimid (DCC) segitségével aldehiddé oxidaltuk (142). Az ily mdédon kapott
terméket tisztitds nélkiil hasznaltuk fel, és egy Wittig lanchosszabitasi reakciot
hajtottunk végre, s j6 hozammal (71%) kaptuk az 5’-tioészter szarmazékot (143).

Befejezd 1épésként az észter tiolizise, egy konjugalt és egy nukleofil addicid

kovetkezett volna, majd a sort a Fe (I1I)-ionokkal torténd oxidacio zarta volna.
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(a) HC(OEt); (2 ekvivalens), pTsOH (kat. menny.), aceton, szobahémérséklet, 1,5 ora,
97%; (b) DCC (1 ekvivalens), diklorecetsav (1 ekvivalens), DMSO:EtOAc = 1:5,
szobahémérséklet, 1,5 ora; oxalsav, szobahémérséklet, 30 perc; piridin, szobahémérséklet,
14 ora; (c) PhsPCHCOSPh (1,2 ekvivalens), etilacetat, szobahdmérséklet, 15 o6ra, 71%

(b+c).
21. abra Izopropilidén-uridinnel megvalositott reakciok
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Tapasztalatunk szerint a reakcié nem az altalunk elképzelt médon ment
végbe. A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok szerint egy bonyolult
reakcidelegyet kaptunk, melyben tobb kéntartalmti komponens volt megtalalhato.
Az NMR spektrumok tantsaga szerint a képzodott vegyiiletek kdzott nem volt
ditiolanon tartalma. Ujboli  kisérleteink alkalmaval mas diszulfidképzd
reagenciaval probalkoztunk. Jodot alkalmazva az eredmény megegyezett a Fe(IlI)
ionos kezelésével, mig dinatrium-diszulfid reagens hatasara a reakcio a diszulfid

Az elso két esetet figyelembe véve a problémat tigy magyarazhatjuk, hogy
az 5' helyzetben talalhat6 —SH csoportnak lehetdsége nyilik intramolekularis
reakcioba 1épni a térben hozza kozel esd uracil nukleobazis kettdskotésével (22.
abra), egy athidalt gytiriis szerkezetet hozva létre.

Feltételezésiinket a szakirodalom is meger0sitette: GOODMAN és mtsai>
szamoltak be arrol, hogy amennyiben az ilyen véddcsoporttal ellatott uridin 5°-
helyzetében tiol vagy tiolsav csoport talalhatdo (144, 146), az konnyedén képez
athidalt gytirtis format (145, 147), azaz ez a reakcio ¢és a képzddott szerkezet elényt
¢élvez a szamunkra kivanatos gytiriiképzéssel szemben (22. 4bra). A mi esetiinkben
is ennek a bekovetkeztét segitette eldé az izopropilidén védGcsoport teremtette
feszitett térszerkezet. Igy a reakcidelegyben a Fe(Ill), illetve a jod altal generalt
kiilonb6z6 alternativ szerkezetek és bomlastermékek voltak megtalalhatoak a
kivant 5’-ditiolanon szarmazék helyett. Azt is megemliti az irodalom, hogy
dezoxinukleozidok (mint példaul a timidin) esetében (ahol nincs lehetdség
dioxolan gyurti kialakitasara, tehat térszerkezeti feszitettségre sem) elvégzett

kisérleteknél ezt nem tapasztaltak.
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22. abra 5’-merkapto izopropilidén-uridin egyensulya GOODMAN szerint

Kisérletes eredményeink birtokaban megvaltoztattuk  véddcsoport
taktikankat és szililéter tipusi csoportra: tercier-butil-dimetilszililre (TBDMS)
valtottunk. Dontéslinket egyrészt az indokolta, hogy ennél az éter tipusu
védbdcesoportnal nincs lehetdség olyasfajta térszerkezeti torzuldsra, mint az
izopropilidén esetében. Masrészt ez a csoport is konnyen eltavolithaté savas
reakciokoriilmények kozott, hasonléan az izopropilidénhez. Harmadrészt a
véddcsoport kivalasztasaval kozel egyidében értesiiltiink a szakirodalombdl arrél,
hogy a szililéter véddcsoport egyes esetekben fokozza egy molekula bioldgiai
aktivitasat> ™. Ennek ismeretében most mar azt is igazolni kivantuk, hogy az
irodalomban leirt vegyiiletektdl gydkeresen eltérd szerkezetli molekuldk esetében,
azaz altalanosabban is igaz lehet-e ez az elmélet. Ennek megfelelden a terveink
szerint el6allitandod 5°-ditiolanon és ditiolanon-S-oxid szarmazékok véddcsoporttal
ellatott és védOcsoport-mentes szarmazékait egyarant biologiai vizsgalatra kivantuk

kiildeni.
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A kiindulasi uridinb6l (148) TBDMS-kloriddal, szaraz piridines

i 56-57
kozegben

, szobahdmérsékleten, trisz-2°,3°,5’-TBDMS szarmazékot képeztiink,
kivalo hozammal (149), majd a trisz-szililezett szarmazék 5’-helyzetébdl az éter
védocsoportot szelektiven lehasitottuk trifluorecetsav segitségével diklérmetan-viz
elegyben54 (150). A fennmaradd védocsoportok érzékenysége miatt a reakcioelegy
feldolgozasat (extrakcios 1épések) 0 °C-on végeztiik, maga a csoporteltavolitas igen
jo6  hozammal valosult meg és az NMR-vizsgalatok tanusaga szerint a
termékmolekula egyik szilil védécsoportja sem sérillt. A bisz-szililezett
szarmazékot (150) Dess-Martin-perjodindn reagens segitségével 5’-helyzetben

formil végcsoportiiva oxidaltuk™®>

(151), majd a kapott reakcidelegyet
vékonyréteg-kromatografias vizsgalata utan szintén 0 °C-on feldolgoztuk. Ezt
kdovetden foszforan reagenssel, szobahémérsékleten eldallitottuk az aktiv észtert
(152). Eme két reakcidlépést egy folyamatban, koztes kromatografias tisztitas
nélkiil végeztik az 5’-aldehido nukleozid koztitermék érzékenysége miatt.
(Probalkoztunk a koztes oszlopkromatografias tisztitassal, am a hozam igy
jelentdsen csokkent az aldehid oszlopon valdé bomlasa miatt.) A két 1épés
Osszhatasfoka ily moédon is jo (79 %) lett.

A megtisztitott észtert a 2°,3’-izopropilidén-uridinnél mar probalt médon
vittilk reakcioba, azaz S-nukleofil tiol-ionokkal B-merkapto-tiolsavat képeztiink
beldle (153), majd vordsvérlugséd segitségével kialakitottuk az uridin 5°-ditiolanon
szarmazékot  (154).  Szililéter  véddécsoportok mellett a  gylirtiképzés
problémamentesen, kozepes-jo (63 %) hozammal sikeriilt. Az NMR spektrumok
tantisaga szerint a reakcid enantioszelektiven jatszodott le, am a spektrumbol nem
dertilt ki, hogy melyik enantiomer keletkezett.

A pontos szerkezetmeghatarozashoz megkiséreltiik egykristaly ndvesztését,
de nem jartunk sikerrel. Ugyancsak sikertelen volt az iranyt torekvésiink, hogy p-
nitro-fenil-észterét képezve egy jol kristalyosodd szarmazékot nyerjiink, melybdl

rontgenkrisztallografiai vizsgalatokhoz egykristaly ndvesztheto.
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A kovetkez6 megoldand6 feladat a véddcsoportok eltavolitasa volt.
Els6ként az irodalomban jol ismert modszerrel tetrabutil-ammoéniumfluoriddal
kiséreltiik meg eltavolitani, tetrahidrofuranban, 0 °C—0n60, azonban vegyiiletiink
mar fél ora elteltével bomlani kezdett. Folytatasként szulfonsav-tipusu
kationcseréld gyantaval katalizalt hidrolizissel®! probaltuk meg eltavolitani a
TBDMS-csoportokat acetonitril-viz elegyben, am a reakcid 3 nap elteltével, illetve
melegités (35-40 °C) hatasara sem indult meg. Harmadikként p-toluolszulfonsavat
alkalmaztunk dioxan-viz elegyben, szobahémérsékleten, s ez meghozta a kivant
eredményt: a véddcsoport a molekula tovabbi bomlasa nélkiil hasadt le, am a
hozam csak kozepes (42-44 %) volt. Kovetkezd probalkozasunk TFA:THF:H,O
eleggyel torténd hidrolizis V01t62, melyet 0 °C-on alkalmaztunk. A bomlas nélkiili
tiszta hasadas mellett a hozam is jelentGsen javult (23. abra) és a termékiink (156)
minimalis tisztitast igényelt.

A dimetil-dioxiranos oxidacié koriilményei mind a 154-es szililezett, mind
a 156-os deszililezett szarmazék esetében megegyeztek: az oxidalni kivant
vegyliletet szobahdmérsékleten acetonban oldottuk, majd egy ekvivalensnyi
DMD-t tartalmazé acetonos oldatot adtunk hozza és 2 6ran at kevertettiik. Ezekben
az esetekben a vékonyréteg-kromatografias vizsgalatok nem voltak informativak,
mert a kiindulasi vegyiilet és az oxidalt szarmazék retencios faktora (Ry)
gyakorlatilag megegyezett. A reakcio(k) kovetésére a BC NMR ¢s a
tomegspektrometria szolgalt alapul.

Az ily mdodon nyert 156-0s és 157-es deszililezett uridin szarmazékokat, tovabba a

154-es és 155-0s szililezett parjaikat bioldgiai vizsgalatnak vetettiik ala.
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(a) TBDMSCI (3 ekvivalens), piridin, szobahémérséklet, 1 ora; 65 °C, 22 o6ra, 97%; (b) TFA:H,O 10:1, DKM, szobahémérséklet, 45
perc; 0 °C, 30 perc, 89%; (c) Dess-Martin-perjodinan (1,5 ekvivalens), DKM, 0 °C/szobahdmérséklet, 1,5 ora; (d) Ph;PCHCOSPh (1,4
ekvivalens), 1,4-dioxan, szobahdmérséklet, 22 o6ra, 79% (c+d); (e) Et;N (2,1 ekvivalens), H,S, 1,4-dioxdn, szobahémérséklet, 2 ora;
K;[Fe(CN)s] (1,5 ekvivalens), 1,4-dioxdn — viz, szobahdémérséklet, 16 ora, 63%; (f) dimetil-dioxirdan (1 ekvivalens), aceton,
szobahdmérséklet, 2 6ra, 96%, 95%; (g) TFA:H,O:THF 1:1:4, 0 °C, 6 6ra, 94%;

23. dbra Uridinnel megvalositott reakciok
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3.2.4. Reakcio nukleozidokkal: timidin

Az uridinnél szerzett tapasztalatoknak megfelelden a timidinnel végzett
kisérleteink soran csak TBDMS védécsoportokkal dolgoztunk. A szintézis
metddusa szorosan kovette az uridinnél megvalositottakat.

Ennek megfelelden a kiindulési timidinb6l (158) TBDMS-kloriddal, szaraz
piridines kozegben, szobahdémérsékleten, bisz 2°,3°,5’-TBDMS szarmazékot
képeztiink, kitiiné hozammal (159). Ezt kovetden a bisz-szililezett szarmazékunk 5°-
helyzeti éter véddcsoportjat trifluorecetsav segitségével, diklormetan-viz elegyben
szelektiven hidrolizaltuk (160). (A fennmaradé 3’-helyzetli védocsoport
érzékenysége okan a reakcidelegy feldolgozasat (extrakcids lépések) 0 °C-on
végeztiik. A véddcsoport hasitasa igen joO hozammal valdsult meg (tovabblépés
el6tt kromatografiasan tisztitottuk) és az NMR-vizsgalatok tanusaga szerint a
termékmolekula fennmaradé (3'-helyzetii) véddcsoportja sem sériilt.

A 3’-monoszililezett szarmazékot (160) Dess-Martin-perjodinan reagens
segitségével 5’-helyzetben formil végcsoportiva oxidaltuk (161), majd az igy
kapott reakcioelegyet szintén 0 °C-on feldolgoztuk. A szintézis folytatasaként
Wittig-reagenssel, szobahémérsékleten, dioxanban reagaltatva nyertiikk az aktiv
észtert (162). E két reakciolépés kozott - csakiigy mint az uridin esetében - koztes
kromatografias tisztitast nem végeztiink, az 5’-aldehido nukleozid koéztitermék
érzékenysége miatt. A két reakciolépés sszhozama jo (77 %) lett.

Az oszlopkromatografidsan megtisztitott észtert a mar ismert modon
reagaltattuk kénhidrogénbdl trietilamin altal generalt tiolat ionnal, majd a kapott -
merkapto-tiolsavbol (163) vordsvérlugso segitségével kialakitottuk a 3’-TBDMS
timidin 5’-ditiolanon szarmazékot (164). A gylriiképzés ebben az esetben is
problémamentesen, kozepes-jo (68 %) hozammal sikeriilt. Az NMR spektrumok
tantisdga szerint ez a reakcid is diasztereoszelektiven jatszodott le, &am ebben az

esetben sem dertilt ki, hogy melyik enantiomert nyertiik ki.
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A véddcsoportok eltavolitasara kiprobaltuk a p-toluolszulfonsavat dioxan-
viz elegyben, szobahdmérsékleten, s a hasitas sikeres volt, am a hozam nem volt tal
jO, és az uridinnel dsszevetve sem volt jo a hozam (53-55 %). A TFA:THF:H,O
eleggyel torténd hasitds bomlas nélkiili, tiszta terméket eredményezett és a
termékiink (166) ebben az esetben is csak minimalis tisztitast igényelt.

Az oxidacié korilményei a szililezett (164) és a deszililezett (166)
szarmazék esetében itt is megegyeztek: dimetil-dioxiran acetonos oldataval
reagaltattuk a vegyiileteket szobahdmérsékleten, 2 oran at. Az Ry értékek minimalis
eltérése miatt a reakcio(k) kovetésére itt is a BC NMR ¢s a tomegspektrometria
szolgalt alapul.

Az ily modon nyert 166-0s €s 167-es deszililezett timidin szdrmazékokat,

tovabba a 164-es és 165-0s szililezett parjaikat bioldgiai vizsgalatnak vetettiik ala.
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(a) TBDMSCI (2 ekvivalens), piridin, szobahdémérséklet, 1 ora; 65 °C, 22 6ra, 94%; (b) TFA:H,O 10:1, DKM, szobahdmérséklet, 45
perc; 0 °C, 30 perc, 85%; (c) Dess-Martin-perjodinan (1,5 ekvivalens), DKM, 0 °C/szobahémérséklet, 1,5 o6ra; (d) PhPCHCOSPh (1,4
ekvivalens), 1,4-dioxan, szobahémérséklet, 22 6ra, 77% (c+d); (e) EtzN (2,1 ekvivalens), H,S, 1,4-dioxan, szobahémérséklet, 2 ora;
K;[Fe(CN)s] (1,5 ekvivalens), 1,4-dioxdn — viz, szobahémérséklet, 15 ora, 68%; (f) dimetil-dioxiran (1 ekvivalens), aceton,
szobahdmérséklet, 2 ora, 94%, 95%; (g) TFA:H,O:THF 1:1:4, 0 °C, 6 6ra, 95%.

24. dbra Timidinnel megvalositott reakciok
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3.2.5. Reakcio nukleozidokkal: kisérlet spiroszarmazék eléallitasara

A tovabbiakban megkiséreltiik a heterogytir(i szekunder szénre torténd felépitését,
remélve, hogy ezaltal biologiailag aktiv spiroszarmazékhoz jutunk. Kiindulasi
vegyiiletnek 2°,5’-bisz-TBDMS uridint (168) valasztottunk. A 3’-helyzetii
hidroxilcsoportot Dess-Martin reagens segitségével ketocsoportta oxidaltuk. Az igy
nyert 169-es ketonszarmazékot feldolgozas nélkiil Wittig-reakcioba vittiik, majd
tisztitottuk. Az igy kapott 170-es 3’-tiofenilészter szarmazékot a bevalt protokoll
szerint tiolizaltuk (171), majd ezt kovetden joddal, illetve vordsvérlugsoval is
oxidaltuk. Mind a jodos, mind a vorosvérlugsos oxidacio esetében a képzodott
termék nem ditiolanon-szarmazék (172), hanem egy ismeretlen kéntartalmt
szerkezet lett. Az észter-tiolsav 4talakulds mindkét esetben maradéktalanul
lejatszodott (a keletkezd 171-es tiolsav a vékonyréteg-kromatografias rendszerben a
startpontra keriilt). A 3’-f-merkapto tiolsav intermedier (egyben az oxidacio

kiindulasi vegytilete) mindkét oxidacié esetében részben megmaradt.

f\fo K\fo o, O
N
TBDMSO/\Q‘ )]/NH — TBDMso/\p’ Y NH _b, teomso
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(a) Dess-Martin reagens (1,5 ekvivalens), DKM, 0 °C/szobahémérséklet, 3,5 ora; (b)
Ph;PCHCOSPh (1,5 ekvivalens), 1,4-dioxan, szobahomérséklet, 34 6ra, 56% (a+b); (c)
Et;N (2,1 ekvivalens), H,S, 1,4-dioxan, szobahémérséklet, 4.5 ora; (d) K3[Fe(CN)e] (1,5
ekvivalens), 1,4-dioxan — viz, szobahdmérséklet, 47 ora.

25. &bra Spiroszarmazék el6allitasara valo kisérlet uridin modellen
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3.2.6. Egy masodik generdcios leinamicin-analog eldallitasa

Az irodalmi bevezetdben (28. oldal) mar utaltam arra, hogy a kozelmultban
(2003) mar tettek kisérletet® olyan analog eléallitasara, amely egylitt tartalmazza a
bioaktivitasért felelds molekulaszerkezeti fragmentumokat. Az altalunk
megvalodsitott analdgszintézis annyiban tér el ettdl, hogy az episzulfébnium
reaktivabb harmaskotéssel helyettesitettiik, tovabba lerdviditettiik a szintézist az
altalunk kidolgozott médszernek megfelelden.

Ennek soran a kiindulasi 2,3-dihidro-1H-piranbol és propargil-alkoholbol
savas ioncseréld gyanta segitségével tetrahidropiranil-propargil-étert (173)
képeztﬁnkeg. A propargil-csoport alkinrészének kapCSOIélSétM_GG a 174-bol
valositottuk meg trimetil-jodszilan jelenlétében. Ez a reagens trimetil-szilil-enoléter
intermedier formaban stabilizalta a terméket (175), melyet izolalas nélkiil
hidrolizaltunk, s a 176-es alkinalt nyertiik. A tovabbiakban a kidolgozott protokoll
szerint a kapcsolast Wittig-reakcid (177-es tiofenilészter), majd a tiolizis és a
kétlépcsds oxidacio (179 és 180) kovette. A THP védGcsoportot szintén savas
ioncseréld gyanta segitségével tavolitottuk el, igy kaptuk meg a 181-es vegyiiletet.
Az ily médon nyert 179 és 180 ditiolanon ¢és ditiolanon-S-oxid szarmazékoknak is

megvizsgaltuk a citotoxicitasat
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(a) n-BuLi (1 ekvivalens), THF, -10 °C, 15 perc; Cu()I-0.75Me,S (1,1 ekvivalens), THF, -10 °C, 45 perc; (b) Me;Sil (1 ekvivalens),
THEF, -78 °C, 10 perc; akrolein (1 ekvivalens), THF, -78 °C; -30 °C, 2,5 ¢ra, 42% (atb); (¢) PhsPCHCOSPh (1,25 ekvivalens), 1,4-
dioxan, szobah6mérséklet, 16 ora, 75%; (d) Et;N (2,1 ekvivalens), H,S, 1,4-dioxan, szobahémérséklet, 2 ora; (e) K3[Fe(CN)] (1,5
ekvivalens), 1,4-dioxan — viz, szobah6mérséklet, 17 dra, 62% (d+e); (f) dimetil-dioxiran (1 ekvivalens), aceton, szobahdmérséklet, 2 ora,
98%:; (g); Dowex 50W X4 ioncseréld gyanta, DKM, szobahdmérséklet, 2 ora, 94%.

26. dbra Masodik generacios leinamicin-analog elballitasa
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3.3. Biologiai vizsgalatok és eredmények

A mobdszer: A HeLa széles korben ismert és gyakran alkalmazott sejtvonal
kiilonféle kémiai anyagok toxicitasanak vizsgalatara. (A Hela sejtek human
méhnyakdaganatbol szarmazoé epithelidlis morfologiaju sejtek. A sejtvonal
Henrietta Lacks-t6l szarmazik, aki 1951-ben hunyt el rakban.)

A megfeleld sejtvonal kivalasztasa mellett egy egyszerii és reprodukalhato
tesztre is sziikség van, amellyel nagy szamu vegyiilet citotoxicitasa gyorsan és
pontosan mérhetd. Az egyik leggyakrabban alkalmazott in vitro citotoxicitasi teszt

az MTT kolorimetrias teszt, mellyel egyszerlien, jol reprodukalhatdéan ¢és

szelektiven végezhetjiik el a kivant vizsgalatokat.

Az MTT-s protokollt els6ként MoSMANN irta le 1983-ban®’. A teszt az
MTT mitokondriumon beliili reakcidjan alapul. Maga az MTT egy sarga szinii
tetraz6lium s6, ami ibolyaszinli formazan formava alakul 4t az aktiv anyagcserét
folytato sejtek mitokondriumaban szukcinat-dehidrogenaz enzim segitségével. A so6
konnyen atjut a sejtmembranon, mig a formazén szamara a sejtmembran
impermeabilis, emiatt képes akkumulalodni a sejtben, illetve a mitokondriumban.
Az MTT-teszten kiviil alkalmaznak mas teszteket is, mint pl. az NRR (Neutral Red
Release)-t. FOTAKIS €s mtsai tanulmanyukban Ssszehasonlitottak® az MTT-s és az
NRR-es eredményeket, ¢és megallapitottak, hogy az MTT-s sokkalta
reprodukalhatobb és jelentGsebb in vitro/in vivo korrelaciot mutat.

Az MTT elterjedését kovetden késobb tobb bizonyiték is felmeriilt arra
vonatkozdan, hogy az MTT redukcioja a NADH és NADPH altal bekovetkezhet a

sejteken beliil, de a mitokondriumon kiviil®. Eppen ezért DENZION és LANG "

valamint HANSEN és mtsai’' a MOSMANN altal leirt protkoll modositasat javasoltak a

modszer érzékenységének €s reprodukalhatosaganak javitasa céljabol.
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Mérési metodus:”> A HeLa sejteket 37 °C-os, 5 szazaléknyi széndioxidot

tartalmazo inkubatorban és Dulbecco-féle mddositott médiumban tartottak, melyet
kiegészitettek 10%-o0s, hével inkativalt borjiszérummal, 2 mM-os L-glutaminnal és
osztottak, minden egyes lyukba 5x10* sejtet és 1,00 ml médiumot tettek, majd 24
ora mulva, miutdn a sejtek letapadtak, illetve konfluens réteget alkottak,
hozzaadtak a vizsgaland6 vegyiilet oldatanak kiilonb6z6 mennyiségeit valamint
esetenként a tiol aktivatort. A plateket 72 oran at inkubaltak, majd a médiumot
friss, 0,5 mg/ml MTT tartalmi médiumra cserélték és 3 o6ran at 37 °C-os, 5
szazaléknyi széndioxidot tartalmazé inkubatorban kezelték tovabb. Az MTT-
tartalmu oldatot eltavolitottak és 1,00 ml savas izopropanolt adtak a mintakhoz,
hogy feloldjak a képzodott formazan kristalyokat. Lila szinii oldatsort kaptak,

melynek abszorbanciajat 560 nm-en, spektrofotometriasan mérték.

Az eredmények: A vegyliletek citotoxicitasi adatait a tiol aktivator és a

lipofilitas fliggvényében elemeztikk. Az oktanol/viz megoszlasi koefficiens
logaritmikus forméajat (ClogP) elméleti Giton szamitasokkal meg lehet kozeliteni’, s
ezt az adatot széles korben alkalmazzak a vizoldékonysag, illetve a
membrantranszport jellemzésére is. A molekulak ClogP értékeinek a
megallapitasara a BioByite altal forgalmazott Bio-Loom®” (www.biobyte.
com/bb/prod/cqsar.html), illetve a Cambridgesoft altal forgalmazott ChemDraw
Ultra® szoftvert hasznaltuk fel.

A kapott eredményeket 1Csp-értékekben (inhibition concentration) adtuk

meg, a kapott gatlasi értékek umol/l mennyiségben vannak feltiintentve.

Sajnalatos modon a bioldgiai vizsgalatokhoz hasznalt sejtkultran nem
tudtuk tesztelni a leinamicint, ugyanis az kereskedelmi forgalomban nem

beszerezhetd. Megkeresésiinkre a Kyowa Hakko Kogyo munkatarsai érdemben nem
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valaszoltak. Ezért Osszehasonlito standardként a daganatellenes terapidban jol
ismert és elterjedten hasznalt daunomicint hasznaltuk. A tablazatban talalhato

gatlasi koncentracio-értékek 3 parhuzamos méréssor atlagértékeit jelentik.

Vegyiilet ICs ICso ClogP
(+EtSH)

Daunomicin 2,96 - -1,621
129 257,7 65,54 3,607
130 68,43 24,75 1,875
138 35,93 16,87 2,338
139 18,15 12,60 0,634
154 10,04 7,84 5,397
155 3,68 2,67 3,694
156 62,23 20,72 -1,449
157 50,71 7,01 -3,152
164 n.a. 16,69 2,766
165 43,12 6,61 1,063
166 298.,8 54,62 -0,615
167 118,7 29,69 -2,318
179 123,7 20,11 2,831
180 41,31 8,33 1,009

2. tablazat A célvegyiiletek bioldgiai aktivitasanak dsszefoglaldsa

A kapott vizsgalati eredményeket elemezve €s a szerkezetekkel Osszevetve az

alabbiakat allapitottuk meg:

- Mind a semleges- mind a célszubsztratot tartalmazo ditiolanon
szarmazékaink citotoxikusnak bizonyultak, mely citotoxicitds a mikromolaris
koncentraciotartomanyba esett. Ez — a semleges szubsztrathordozok esetét (129,
130, 138, 139) alapul véve igazolni latszik azt a feltételezést, miszerint az 1,2-

ditiolan-3-on, illetve S-oxid gytrliparja dnmagaban is citotoxikus hatast biztosit.
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- A tablazat adataibol megallapithato, hogy a tiol kofaktor jelenléte minden
esetben novelte a citotoxikus aktivitast, értékesen csokkentve ezaltal a gatlashoz

sziikséges hatdanyag-koncentraciot, ami terapias szempontbdl igen elényds.

- Tovabbi érdekesség, hogy az oxidalatlan heterogyiiriit tartalmazo
szarmazékok (129, 138, 154, 156, 164, 166 ¢s 179) is aktivnak bizonyultak, jollehet
az aktivitds mértéke egyetlen esetben sem haladta meg az oxidalt parmolekula
aktivitasat. Ez a tény azért is fontos, mert lehetdséget nyujt a potencialisan bioaktiv
molekuldk  korének kiszélesitésére, esetlegesen 1j bioaktiv molekulak

felfedezésére.

- A nukleozid szarmazékok (154, 155, 156, 157, 164, 165, 166 és 167)
mutattdk a legjobb aktivitdst. A jo citotoxikus hatds igazolni latszik
prekoncepcionkat, miszerint a nukleozidok hidrogénhidas kotéssel kapcsolodnak, a
molekula ezaltal a hatohelyen rogziill, megnovelve a hasitdas hatékonysagat.
Masrészt a nukelobazis pirimidindion baziskomponensének kettoskotése
helyettesitheti az eredeti molekuldban talalhaté y-helyzetli kett6skotést, lehetoséget

biztositva ezaltal az episzulfonium szerkezetté torténd atrendezddésre.

- A nukleozidok esetében megallapitottuk, hogy a negativabb ClogP-vel
bird (szililéter-mentes) szarmazékok (156, 157, 166 és 167) citotoxikus aktivitasa
minden esetben gyengébb, mint a szililezett (154, 155, 164 és 165) vegyiiletparjuké.
Ez az eredmény megerdsiti a PADRON és mtsai altal a szililéter csoportok - tliink

fiiggetlen szerkezetii molekulak esetén - kedvezd hatasarol tett megallapitasat.

- A harmaskotést tartalmazéd szarmazék (180) jo aktivitdsara a molekula

egyszerisége (és a bazisparképzés lehetdségének hianya ) ellenére magyarazatul
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szolgalhat, hogy megfeleld atrendezdéssel ™ képes lehet a biologiai aktivitasért

felel6s episzulfonium szerkezet (186—189) kialakitasara (27. abra):

leinamicin

182 183 184 185

2. generacios analog

O EsH o) O
THPO

THPO THPO THPO

(@]

186 187 188 189

27. abra A masodik generacios leinamicin-analdg lehetséges
episzulfonium-szerkezet képzése
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4. Osszefoglalas

Munkank soran a leinamicin daganatellenes antibiotikum bioldgiailag aktiv
molekularészleteinek valtozatos, egyszeri hordozokra torténd felépitését
valositottuk meg. ElsOként az antibiotikum bioaktiv molekularészletének egy 1j,
altalanos szintézismodszerét dolgoztuk ki. Ennek megvalositisdhoz kiilonféle
aldehidekbdl Wittig-reakcioval aktiv tiofenilésztereket allitottunk eld, melyekbdl
tiol segitségével, 3-merkapto tiolsav és P-tiolakton intermedieren keresztiil
allitottuk el6 az 1,2-ditiolan-3-on-t, majd ebbdl a megfeleld S-oxidokat.

Munkank soran aromas, alifas, szénhidrat- és kiilonféle nukleozid
hordozokon valdsitottuk meg az altalunk eszk6zolt szintézismodot.

Az igy kapott szarmazékok - mind a ditiolanonok, mind a ditiolanon-S-
oxidok - citotoxicitasat altalanosan, aktivator és a lipofilitas fiiggvényében is
vizsgaltuk és elemeztiik HelLa-3 sejtvonalon.

Feltételezésiinket, miszerint a citotoxicitas a DNS-hasitas kovetkeztében
manifesztalodik és ezt a tiol jelenléte eldsegiti a bioldgia vizsgalatok eredményei
igazoltak. Ezek utan joggal feltételezhetjiik, hogy a ditiolanon-S-oxid aktivitasahoz
valoéban sziikség van a tiol jelenlétére. Ugyanakkor nagyon érdekes, hogy
megvizsgalvan a heterogylriit csak diszulfid formaban tartalmazé szintetikus
intermediereket (129, 138, 154 156, 164, 166 és 179), azok is mutattak aktivitast, bar
kisebb mértékiit, mint a kémiailag reaktivabb S-oxid parjaik (130, 139, 155, 157, 165,
167 és 180).

Minden szarmazékunk  citotoxikusnak = bizonyult = mikromolos
koncentracioban. Még a feltételezett hatdsmechanizmus szempontjabol érdektelen
hordozémolekuldkhoz torténd kapcsolas esetében is tapasztaltunk aktivitast (129 és
130).

Nukleozidszarmazékaink (154, 155, 156, 157, 164, 165, 166 és 167)

viszonylag erdteljes citotoxicitast mutattak. A szililétert tartalmazé 155 a
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daunomicinét meghalado, mig a 154, 157 és 165 a daunomicinével dsszemérhetd
aktivitassal rendelkezik. Feltételezziik, hogy - munkahipotézisiinknek megfelelden
- e nukleozid-leinamicin analdogok jo hatdsa a DNS-sel vald bazisparképzéssel
magyarazhato.

Bizonyitast nyert tovabba az is, miszerint a lipofil szililcsoportok jelenléte
minden esetben megnovelte az altalunk szintetizalt analdgok emberi tumorsejtekkel
szemben mutatott citotoxicitasat. A 154-156, 155-157, valamint a 164-166 és a 165-
167 szabad —OH-csoportot, illetve szilil véddcsoportot tartalmazo vegyliletparjaink
esetében kitlinden megfigyelhet6 az, hogy a lipofil szililvegyiiletek citotoxicitasa
jobb, mint a negativ CLogP-vel bird parjuké.

A 180-as vegyiiletiink, mely a leinamicin DNS-hasité hatasaért felelos
molekularészletének —C=C- harmaskotéses analdgjat tartalmazza, szerkezeti
egyszeriisége — ¢és a bazisparképzés lehetéségének hianya ellenére -

vegyiiletsorozatunknak viszonylag aktivabb (5.) tagja.

Végezetiil elmondhatjuk, hogy ugyan mindeddig nem vizsgaltdk meg
egyszerli leinamicin-analégok citotoxicitasat, mégis e munkank alapjan
megallapithatjuk, hogy az antibiotikum erdsen leegyszeriisitett szerkezetii analogjai
is mutatnak olyan mértékii citotoxicitast, hogy az egyszerii ditiolanon-S-oxidok
tovabbi - ilyen irdnyu - vizsgalata hasznos lehet. E célra alkalmasnak latszik a
dolgozatban ismertetett egyszeri szintetikus moddszeriink, mely konnyen
alkalmazhat6 mas aldehidekre is.

Véleményiink szerint az a tény, hogy a szililéterek citotoxicitas-noveld
hatasat PADRON ¢és munkatarsai utan — azoktol teljesen eltéré szerkezetii
vegyiileteken — mi is bizonyitottuk, tovabbi ilyen irdny0 szisztematikus vizsgalatok

sziikségességére hivja fel a figyelmet.
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5. Summary

In our work we incorporated the bioactive part of the antitumor antibiotic
leinamycin into different single carrier molecules and studied their cytotoxicity.

First we elaborated a new synthetic method to prepare the potentially
bioactive moiety (1,3-dioxo-1,2-dithiolan-3-on-S-oxide) of the antibiotic. To
achieve this we prepared active tiophenyl esthers from various aldehydes using a
Wittig reaction. In the presence of thiol we synthetized the 1,2-dithiolan-3-ones
from the esthers in a nucleophilic addition step and then we prepared the
convenient S-oxide derivatives. During our work we used the building-up
methodology on aromatic, aliphatic, carbohydrate and different nucleoside carriers.
We studied the cytotoxic activity of both of the dithiolanons and the S-oxides. First
in general, then in the presence of thiols and analized the results in relation with
their liphophilicity (on a HeLa3 cell line).

It is also clear that ethanethiol significantly enhanced the cytotoxic effect
in each case, so the assumption that for the activity of the dithiolanon-S-oxides the
presence of a thiol is necessary is correct. At the same time, it is very interesting
that the cyclic disulfide-type intermediates (129, 130, 154, 156, 164, 166 and 179) are
also active, although to a less extent, than the corresponding S-oxide analogs (130,
139, 156, 157, 165, 167 and 180), which are chemically more reactive. In the case of
compounds 129, and 130 the “warhead” was coupled to molecules that are not as
important as considered on the basis of the mechanism of action, but a slight
activity was still observed also in these cases.

The nucleoside derivatives (154, 155, 156, 157, 164, 165, 166 and 167)
possessed strong cytotoxicity. The silyl ether-containing 155 was more active than
the antibiotic daunomycin and the activity of the compounds 154, 157 and 165 was

comparable to that. In agreement with our working hypothesis, it is assumed that
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the comparatively good efficacy of these nucleoside-leinamycin analogs is
attributed to the formation of base-pairs with DNA.

The cytotoxicity data of our compounds was also investigated in relation
with their liphophilic character. Data show that the liphophilic silyl group-
containing compounds were more reactive against human tumor cells than the
desilylated ones. In the case of the pair of compounds 154—156, 155—157, 164—166
and 165—167, carrying free hydroxyl and silyl-protecting group, the cytotoxicity of
the lipophilic silylated compounds is higher than that of the respective pair with a
negative CLogP value.

Compound 180 that carries a triple bond-analog of the molecular fragment
of leinamycin responsible for the DNA cleaving effect is also a comparatively
active member (5th) of the series.

Summarizing our works finally we can note that the cytotoxicity of simple
leinamycin analogs has not been extensively investigated. The results presented
here demonstrate that some derivatives of leinamycin with very simplified
structures, such as the dithiolanon-S-oxides possess comparative efficacy.
Therefore further investigations of related compounds may be worthwile. For this
purpose noncomplicated, convenient synthetic procedures like that was described
in this work can be extended to additional aldehydes. It is believed that we have
also succeeded in proving the cytotoxicity-enhancing properties of silyl ethers, first
reported by PADRON et al. by using completely different structures, and this

encourages further systematic studies on the topic.
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6. Kisérletes rész

6.1. Altalanos médszerek

A kiindulasi vegyszereket és az oldoszereket a Sigma-Aldrich Kft.-t6l,
illetve a Spektrum 3D Kft.-t6] szereztiik be. Valamennyi olddszert tisztitottuk és ha
sziikséges volt szaritottuk felhasznalas elott. A diklérmetant P,Os-rol desztillaltuk
le és 4 A-6s molekulaszitin taroltuk felhasznalasig. A tetrahidrofurant
natrium/benzofenon rendszerrdl desztillaltuk le kdzvetleniil felhasznalas eldtt.

Az 'H és a >C NMR spektrumokat 400,13 és 100,61 MHz-en Bruker WP-
400 SY, illetve 360,13 és 90,55 MHz-en Bruker WP-360 SY tipusu spektrométeren
vettiik fel, CDCl;-ot, (CD;),CO-ot és d¢-DMSO-t hasznalva oldoszerként, valamint
tetrametilszilant belsé standardként. A csatolasi allandok (J értékek) Hertz-ben
(Hz) keriiltek megadasra, a jelmultiplicitisok az "H NMR spektrumok esetén a
kovetkezok: s, szingulett; d, dublett; t, triplett; dt, dupla triplett; q, qvartett; m,
multiplett; br, széles jel, bs, széles szingulett.

A tomegspektrometriai felvételeket Bruker Biflex-III MALDI TOF MS
valamint Bruker BioTOF II ESI TOF MS késziilékeken vettiik fel.

A vékonyréteg-kromatografias vizsgalatokhoz (VRK) Kieselgel 60 Fs4
(Merck) réteget hasznaltunk. A preparativ réteges elvalasztashoz 2 mme-es
rétegvastagsagii Merck Kieselgel Fys4 lemezt hasznaltunk. Oszlopkromatografiahoz
Merck szilikagélt (Kieselgel 60), 0,063-0,200 mm (70-230 mesh) hasznaltunk. Az
egyes kromatografids elvalasztasoknal az alabbi eluensrendszereket alkalmaztuk:
(A) 97:3 hexan-ctilacetat; (B) 95:5 hexan-etilacetat; (C) 9:1 hexan-etilacetat; (D)
8:2 hexan-etilacetat; (E) 4:1 diklérmetan-aceton; (F) 7:3 hexan-aceton; (G) 7:3
diklérmetan-aceton; (H) 85:15 hexan-etilacetat és (I) 8:2 hexan-aceton.

A foltokat UV elnyelésiik (254 nm) alapjan, illetve 7%-0s ammonium-

molibdenat 0,5 M kénsavas oldataval torténd lepermetezéssel és az azt kdvetd
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hevitéssel (hOpuska), valamint anilines hexanoldat + Br, felhasznaldsaval
detektaltuk.

Az oldoszerbeparlasokat csokkentett nyomason, 35-40 °C-os vizfiirdén
végeztik. A szerves fazisokat MgSQO4-on és Na,SO4-on, a prepardtumokat P,Os
folott, vakuumekszikkatorban szaritottuk.

Az  olvadaspontokat  Kofler-féle  mikroszkopos olvadaspontmérd

késziiléken hataroztuk meg, a megadott értékek korrigalatlanok.
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6.2. Receptek

(E)-S-fenil 5-fenilpent-2-éntioat (127)

126 (2,68 g, 20,0 mmol) szaraz toluolos (80 ml) oldatdhoz szobahdmérsékleten
feniltio-karbonil-metiléntifenilfoszforant (Ph;PCHCOSPh: 9,88 g, 24 mmol, 1,2
ekvivalens) adunk, majd 48 déran at kevertetjiik. Ha a reakcio lejatszodott, (VRK: A
rendszer), a reakcioelegyet beparoljuk, és a kapott maradékot feloldjuk egy kevés
etilacetatban, majd oszlopkromatografidsan tisztitjuk (A rendszer). A Kkapott
termék: 127 (4,28 g, 80%-0s hozam) viszkozus szirup. VRK: R¢ 0,35 (A rendszer).
'H-NMR (360 MHz, CDCl5) & 2,80 (2H, t, H-5), 2,57 (2H, m, H-4), 6,22 (1H, d, J
= 17,2 Hz, H-2), 7,02 (1H, d, H-3), 7,38-7,45 (10H, m, Ar). °C NMR (90 MHz,
CDCl;) 6 33,7 (C-5, C-4), 126,1 (Ar), 1274 (Ar), 127,7 (Ar), 128,1 (Ar), 128,9
(Ar), 134,4 (Ar), 143,8 (Ar), 151,1 (C-2), 154,2 (C-3), 201,3 (C=0). MS szamitott:
C7H;s0SNa [M + Na]™: 291,15, talalt: 291,17. Elemanalizis szamitott: C: 76,08;
H: 6,01; S: 11,95, talalt: C: 76,12; H: 5,98; S: 11,99.

S-feniletil-[1,2]-ditiolan-3-on (129)

127-et (2,0 g, 7,45 mmol) szaraz dioxanban (50 ml) oldunk, majd trietilamint (2,6
ml, 16,39 mmol, 2,5 ekvivalens) adunk hozza és kénhidrogén gazt vezetiink at
rajta, kozepes iitemben, 15 percen at (az oldat szine sotétsargara valtozik). 2 oran at
szobahdmérsékleten kevertetjik a  reakcioelegyet, ezalatt vékonyréteg-
kromatografiasan kovetjiik a reakciét (B rendszer). A reakcidelegyet 2 oOra
elteltével beparoljuk és a maradékot feloldjuk szaraz dioxanban (60 ml), majd (az
el6z6 1épésben 100%-o0s atalakulassal szamolva) K;[Fe(CN)s] (3,70 g, 11,17 mmol,
1,5 ekvivalens) vizes oldatait (15 ml) csopogtetjik hozza, 5 perc alatt.
Szobahémérsékleten 16 oran at kevertetjilk, majd beparoljuk és a maradékot
feloldjuk etilacetatban (100 ml). Valasztotdlesérben a szerves fazist mossuk telitett

NaHCOs;-oldattal (15 ml), szaritjuk MgSQOy4-on, beparoljuk, és a maradékot
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oszlopkromatografiasan tisztitjuk (B rendszer). A termék: 129 (1,01 g, 60%-os
hozam) halvanysarga szirup. VRK: R¢ 0,33 (B rendszer). 'H-NMR (360 MHz,
CDCl;) 6 2,12 (2H, m, H-1"), 2,76 (2H, m, H-2"), 3,04 (2H, d, J = 16 Hz, H-4), 3,64
(1H, m, H-5), 7,21-7,26 (5H, m, Ar). "C-NMR (90 MHz, CDCl;) & 33,6 (C-2"),
34,2 (C-1"), 47,8 (C-4), 49 (C-5), 126,2 (Ar), 128,2 (Ar), 128,5 (Ar), 142,1 (Ar),
206 (C=0). MS szamitott: C;;H;30S,[M + HJ: 22533, talalt: 225,29.
Elemanalizis szamitott: C: 58,89; H: 5,39; S: 28,58, talalt: C: 58,95; H: 5,34; S:
28,64.

5-feniletil-[1,2]-ditiolan-3-on 1-oxid (130)

129 (93 mg, 0,416 mmol) halvanysarga, acetonos (15 ml) oldatdhoz
szobahémérsékleten dimetil-dioxiran acetonos oldatat adjuk (5,7 ml, C = 0,073
mol/l, 1,0 ekvivalens), majd 2 oran at kevertetjiik. Beparlds utdn halvanysarga
szirup marad vissza: 130 (96,8 mg, 97%-o0s hozam). VRK: R¢ 0,35 (B rendszer).
'H-NMR (360 MHz, CDCl3) 2,14 (2H, m, H-1'), 2,79 (2H, m, H-2"), 3,08 (2H, d,
J =16 Hz, H-4), 3,84 (1H, m, H-5), 7,22-7,28 (5H, m, Ar) C-NMR (90 MHz,
CDCl;) 6 33,4 (C-2"), 34,4 (C-1"), 47,5 (C-4), 58,6 (C-5) 126,8 (Ar), 129,1 (Ar),
129,3 (Ar), 140,8 (Ar), 203 (C=0). MS szamitott: C;;H;,0,S,Na [M + Na] 263,22,
talalt: 263,19. Elemanalizis szamitott: C: 54,97; H: 5,03; S: 26,68, talalt: C: 55,03;
H: 5,09; S: 26,62.

(E)-S-fenil 3-((4'R,5'S)-5'-(R)-2",2""-dimetil-1'"",3"'-dioxolan-4""-il)-2',2'-dimetil-
1',3'-dioxolan-4'-il)prop-2-éntioat (136)

A 2,3:4,5-di-O-izopropilidén-aldehido-p-arabinéz 135 (0,80 g, 3,48 mmol)
foszforannal (Ph;PCHCOSPh: 1,57 g, 3,83 mmol, 1,1 ekvivalens) szaraz toluolban
(50 ml) torténd reakcidjanak koriilményei megegyeznek a 127-es vegyiiletnél
leirtakkal. A kapott termék: 136 (1,02 g, 81 %-os hozam) halvanysarga szirup.
VRK: R¢ 0,65 (C rendszer). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 0,44 (6H, s, C(CHs),),
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0,58 (6H, s, C(CH;),), 2,85 (1H, t, H-5"), 3,10 (1H, m, H-4"), 3,25 (2H, m, H-5"),
3,74 (1H, m, H-4"), 5,65 (1H, d, J = 12 Hz, H-2), 6,12 (1H, d, H-3), 6,54 (5H, s,
Ar). ®C NMR (100 MHz, CDCls) & 23,9 (C(CHs),), 24,6 (C(CHs),), 63,2 (C-5"),
74,9 (C-4"), 77,9 (C-4"), 79,2 (C-5"), 106,6 (C(CH3),), 107,4 (C(CHs;),), 122,1 (Ar),
126,1 (Ar), 128,5 (Ar), 131,5 (Ar), 139,1 (C-3), 142,1 (C-2), 192,1 (C=0). MS
szamitott: C1oH,505sS [M + H]": 365,42, talalt: 365,37. Elemanalizis szamitott: C:
62,61; H: 6,64; S: 8,80, talalt: C: 62,56; H: 6,70; S: 8,73.

5-((4'S,5'R)-5'-((R)-2",2"'-dimetil-1"",3"'-dioxolan-4"'-il)-2',2'-dimetil-1',3'-
dioxolan-4'-il)-1,2-ditiolan-3-on (138)

136 (1,0 g, 2,74 mmol) szaraz dioxanos (40 ml) oldatdhoz szobahdémérsékleten
trietilamint adunk (0,95 ml, 6,86 mmol), majd a 129-nél leirtak szerint
kénhidrogénnel kezeljiik, és a reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovetjik (D
rendszer). Ezt koveten az ott leirtak szerint feldolgozzuk, majd K;[Fe(CN)s] (1,36
g, 4,11 mmol, 1,5 ekvivalens) vizes oldatat adjuk hozza (10 ml), és 16 oran at
kevertetjiik. A kapott termék: 138 (0,64 g, 73%-o0s hozam) halvanyséarga szirup.
VRK: R; 0,35 (D rendszer). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) § 0,98 (6H, s, C(CHs),),
1,48 (6H, s, C(CHs),), 3,30 (1H, m, H-5), 3,60 (1H, m, H-5"), 3,70 (2H, m, H-4),
3,80 (1H, m, H-4"), 4,20 (2H, m, H-5"), 5,18 (1H, dt, H-4"). "C-NMR (100 MHz,
CDCl;) 6 28,1 (C(CHs),), 29,3 (C(CHjs),), 46,1 (C-4), 50,7 (C-5), 68,1 (C-5"), 78,2
(C-4"), 78,9 (C-5"), 82,1 (C-4"), 111,1 (C(CHs;)y), 112,1 (C(CH3),), 203,1 (C=0).
MS szamitott: C;3H,,05S, [M + H]™: 321,42, talalt: 321,39. Elemanalizis szamitott:
C:48,73; H: 6,29; S: 20,01, talalt: C: 48,67; H: 6,35; S: 20,09.

5-((4'S,5'R)-5'-((R)-2",2""-dimetil-1"",3"'-dioxolan-4""'-il)-2',2'-dimetil-1',3'-
dioxolan-4'-il)-1,2-ditiolan-3-on 1-oxid (139)
138 (80 mg, 0,25 mmol) acetonos oldatanak (3,8 ml) reakcioja dimetil-dioxiran

acetonos oldataval (3,75 ml, C = 0,067 mol/l, 1,0 ekvivalens) megegyezik a 130-as
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vegyiiletnél leirtakkal. A kapott S-oxid termék: 139 (79,8 mg, 95%-o0s hozam)
viszkézus, sarga szirup. VRK: R¢0,38 (D rendszer). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) &
1,08 (6H, s, C(CHs),), 1,46 (6H, s, C(CHs),), 3,57 (1H, m, H-5), 3,66 (1H, m, H-
5, 3,75 (2H, m, H-4), 3,82 (1H, s, H-4"), 4,22 (2H, m, H-5"), 4,87 (1H, m, H-4").
PC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 20,5 (C(CHs),), 24,5 (C(CHs),), 38,8 (C-4), 43,8
(C-5), 62,4 (C-5"), 72,3 (C-5"), 74,8 (C-4"), 75,2 (C-4"), 108,9 (C(CH3),), 109,9
(C(CH3),), 190,5 (C=0). MS szamitott: C;3H,00¢S:Na [M + Na]™: 359,21, talalt:
359,17. Elemanalizis szamitott: C: 46,41; H: 5,99; S: 19,06, talalt: C: 46,35; H:
6,05; S: 19,11.

(E)-S-fenil 3-(6-(2,4-dioxo0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-2,2-dimetil-
tetrahidrofuro[3,4-d][1,3]dioxol-4-il)prop-2-éntioat (143)

141 5 g-jat (17,6 mmol) szobahémérsékleten 100 ml etil-acetat és 20 ml DMSO
elegyében oldjuk. Ezt kovetden 10,9 g (2,8 mmol, 0,16 ekvivalens) DCC-t oldunk
fel az elegyben, majd a fehér csapadék megjelenése utan (diciklohexil-karbamid)
3,5 ml diklérecetsavat adagolunk hozza (8,8 mmol, 0,5 ekvivalens). Masfél 6ran at
kevertetjiik, majd 4,43 g kristalyvizes oxalsavat adunk hozzd (35,2 mmol, 2
ekvivalens), hogy a folos reagenst elbontsuk. Ujabb félora elteltével piridinnel
kozombositjikk (a pH=7 legyen, a véddcsoport savérzékenysége miatt). 14 oran at
szobahdmérsékleten kevertetjiik, 10 g 4A-6s molekulaszita mellett. Ezt kdvetden
szlirjiik, mossuk kevés etil-acetattal, az egyesitett szerves fazisokat MgSOg4-on
szaritjuk, majd beparoljuk. A maradékot etil-acetatban felvessziik (115 ml) és
9,42 ¢ feniltio-karbonil-metiléntrifenilfoszforant (22,88 mmol, 1,3 ekvivalens)
hozzaadva szobahémérsékleten tovabbi 15 6ran at kevertetjiik. Szrjitkk, mossuk
kevés etil-acetattal (15 ml), beparoljuk. A maradékot felvessziik diklérmetanban
(150 ml), valasztotolcsérben mossuk 3x50 ml vizzel, 2x50 ml telitett NaHCO;
oldattal. Magnézium-szulfaton szaritjuk, beparoljuk, majd oszlopkromatografidsan

tisztitjuk. (D rendszer). A termék: 143 (5,21 g, 71%-o0s hozam) sarga, szilard anyag.
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VRK: R;0,27 (D rendszer). "H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,58 (6H, s, C(CHa),),
4,66 (1H, m, H-4"), 4,87 (1H, t, H-3"), 5,09 (1H, t, H-2"), 5,61 (1H, d, H-5""), 5,74
(1H, dd, H-1"), 6,32-6,40 (1H, d, J/=14,4Hz, H-2), 6,98-7,06 (1H, d, H-3), 7,42 (5H,
s, Ar), 8,72 (1H, s, NH). "C-NMR (100 MHz, CDCl;) § 27,1 (C(CHs),), 71,1 (C-
4%), 84,1 (C-2"), 85,2 (C-37), 86,9 (C-1"), 95,5 (C-5"), 102,9 (C(CH3),), 127,8 (Ar),
129,2 (Ar), 132,1 (Ar), 134,4 (Ar), 142,7 (C-6"), 147,6 (C-2), 150,3 (C-3), 157,1
(C=0), 166,5 (C=0), 183,2 (C=0). MS szamitott: CyH,O¢N,SNa [M + Na]":
439,44, talalt: 439,37. Op. 68-70 °C. Elemanalizis szamitott: C: 57,68; H: 4,84; N:
6,73; S: 7,70, talalt: C: 57,59; H: 4,72; N: 6,85; S: 7,83.

(E)-S-fenil-3-((2'R,3'S,4'R,5'R)-3",4"-bisz(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-
(2",4"-diox0-3"",4""-dihidropirimidin-1""-(2H)-il)-tetrahidrofuran-2'-il)prop-2-
éntioat (152)

Dess-Martin reagens (636 mg, 1,5 mmol) 0 °C-ra hiitétt, szaraz diklérmetanos (15
ml) szuszpenzidjahoz 150 (472 mg, 1,0 mmol) diklérmetanos oldatat (10 ml)
csepegtetjiik 5 perc alatt, kevertetés kozben. Tovabbi 15 percen at 0 °C-on
kevertetjiik tovabb, majd ezt kdvetden 1 oran at szobahdémérsékleten reagaltatjuk.
A reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovetjiik (E rendszer). Ezt kovetden a
reakcidelegyet higitjuk 60 ml el6hiitott (0 ©°C-os) dietiléterrel, majd
valasztotolcsérben két részletben (2x30 ml) mossuk 0 °C-os telitett NaHCO;
oldattal (melyben elézetesen 3,20 g vizmentes Na,S,0s-ot oldottunk). A szerves
fazist MgSO,-on megszaritjuk, szirjiik és beparoljuk. Az aldehid nyersterméket
(151) dioxanban (35 ml) oldjuk és a korabban mar ismertetett modon foszforannal
reagaltatjuk (Ph;PCHCOSPh: 618 mg, 1,5 mmol, 1,5 ekvivalens). A Wittig-
reakciot vékonyréteg-kromatografiasan kovetjiikk (F rendszer), majd feldolgozas
(szlirés és beparlas) utan oszlopkromatografiasan tisztitjuk (F rendszer). A termék:
152 (477 mg, 79%-os hozam) sarga, szilard anyag. VRK: R 0,40 (F rendszer). 'H-
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 0,09 (12H, s, Si(CHs),), 0,92 (18H, s, C(CH3);), 3,86-

66



3,90 (1H, dd, H-2"), 4,23 (1H, t, H-3"), 4,66 (1H, t, H-4"), 5,30 (1H, s, H-5"), 5,69-
5,71 (1H, d, H-5"), 6,48-6,56 (1H, dd, J = 14,4Hz, H-2), 6,93-7,01 (1H, dd, H-3),
7,29-7,33 (1H, d, H-6"), 7,45 (5H, s, Ar), 8,62 (NH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;)
6 16,1 (Si(CHs)y), 20,4 (C(CHs)s), 20,8 (C(CHs)s), 25,9 (C(CHs)s), 74,8 (C-3"),
75,1 (C-4"), 82,2 (C-5"), 92,2 (C-2"), 102,8 (C-5"), 127,2 (Ar), 129,2 (Ar), 130 (Ar),
134,5 (Ar), 139,5 (C-3), 140,3 (C-2), 142,3 (C-6"), 155,9 (C=0), 163,5 (C=0),
187,7 (C=0). MS szamitott: C,0H4404N,SSi;Na [M + Na]": 627,94, talalt: 627,91.
Op. 55-57 °C. Elemanalizis szamitott: C: 57,85; H: 7,33; N: 4,63; S: 5,30, talalt: C:
57,80; H: 7,28; N: 4,70; S: 5,37.

1-((2'R,3'R,4'R,5'S)-3",4"-bisz(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-((S)-5'"-0xo0-
1",2"-ditiolan-3"'-il)-tetrahidrofuran-2'-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (154)

152 (452 mg, 0,748 mmol) szaraz dioxanos oldatdhoz (20 ml) trietilamint (0,27 ml,
1,87 mmol, 2,5 ekvivalens) adunk, majd a korabban mar (129) ismertetett moédon
kénhidrogénnel kezeljiik. Beparoljuk, a maradékot dioxanban (25 ml) felvessziik és
K;[Fe(CN)¢] (369 mg, 1,12 mmol, 1,5 ekvivalens) vizes oldatat (10 ml)
csepegtetjiik hozza, és egy éjszakan at szobahémérsékleten reagaltatjuk. A reakciot
vékonyréteg-kromatografiasan kovetjiik (F rendszer), majd beparlds utan
oszlopkromatografidsan tisztitjuk (F rendszer). A termék: 154 (263 mg, 63%-o0s
hozam) sarga, szilard anyag. VRK: Ry 0,30 (F rendszer). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 0,08-0,12 (12H, s, Si(CHs),), 0,81-0,85 (18H, s, C(CHa)s), 3,15 (2H, m,
H-4"), 4,11 (1H, m, H-5"), 4,18 (1H, t, H-3"), 4,35 (1H, t, H-4"), 4,96-4,99 (1H, q,
H-3"), 5,54-5,58 (1H, d, H-5), 5,64-5,68 (1H, d, H-2"), 7,09-7,11 and 7,53-7,55 (1H,
dd, H-6), 9,11 (NH). "C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 17,8 (Si(CHs),), 20,9
(C(CHs)5), 21,1 (C(CHa;)s), 25,7 (C(CHs3)5), 46,1 (C-3"), 48,2 (C-4"), 73,2 (C-4', C-
5", 74,3 (C-3"), 84,7 (C-2"), 102,3 (C-5), 144,7 (C-6), 150,1 (C=0), 163,5 (C=0),
205,4 (C=0). MS szamitott: Cy3H4oO¢N,S,SiNa [M + Na]+: 583,81, kapott:
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583,85. Op. 49-51 °C. Elemanalizis szamitott: C: 49,25; H: 7,19; N: 4,99; S: 11,43,
talalt: C: 49,31; H: 7,26; N: 5,05; S: 11,35.

1-(2'R,3'R,4'R,5'S)-3",4'-bisz(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-((S)-[5""-(2"",5"'-
dioxo-1",2""-ditiolan-3""-il)]-tetrahidrofuran-2'-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion
(155)

154 (55 mg, 0,099 mmol) halvanysarga, szaraz acetonos oldatahoz (5 ml)
szobah6mérsékleten dimetil-dioxiran acetonos oldatat adjuk (1,60 ml, C = 0,062
mol/l, 1,0 ekvivalens), majd a reakcidelegyet 2 oran at kevertetjiik. Beparlas utan
fehér, szilard anyag marad vissza: 155 (54,7 mg, 96%-os hozam). VRK: Ry 0,33 (F
rendszer). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,09-0,14 (12H, s, Si(CHs),), 0,91-0,95
(18H, s, C(CH3)3), 3,12 (2H, m, H-4"), 4,11 (1H, t, H-5"), 4,21 (1H, m, H-3"), 4,42
(1H, t, H-4"), 4,89 (1H, s, H-3"), 5,59-5,61 (1H, d, H-2"), 5,70-5,75 (1H, q, H-5),
7,10-7,13 and 7,53-7,56 (1H, dd, H-6), 9,16 (NH). *C-NMR (100 MHz, CDCl;) &
18,1 (Si(CHs),), 20,7 (C(CHs)3), 21,2 (C(CHa)s), 25,2 (C(CHs)3), 44,8 (C-3"), 53,3
(C-4"), 70,6 (C-4', C-5"), 81,1 (C-3"), 84,6 (C-2"), 103,1 (C-5), 143,44 (C-6), 153.4
(C=0), 163,6 (C=0), 206,5 (C=0). MS szamitott: Co3H40;N,S,Si,Na [M + Na]":
599,84, talalt: 599,79. Op. 51-53 °C. Elemanalizis szamitott: C: 47,89; H: 6,90; N:
4,86; S: 11,12, talalt: C: 47,81; H: 6,85; N: 4,93; S: 11,17.

1-(2'R,3'R,4'S,5'S)-3',4'-dihidroxi-5'-((S)-5'"-oxo0-1",2""-ditiolan-3"'-il)-
tetrahidrofuran-2'-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (156)

A 154-es szililszarmazék (115 mg, 0,20 mmol) lehiitétt (0 °C-os), kevertetett,
tetrahidrofuranos (4 ml) oldatdhoz trifluorecetsav-viz 1:1 aranyt keverékét adjuk
(2 ml) és ezen a homérsékleten 6 oran at kevertetjik. Vékonyréteg-
kromatografidsan kovetjiik (F rendszer). A szintelen reakcioelegyet telitett
NaHCO;-oldattal kozombositjiik (5 ml) és etil-acetattal higitjuk (25 ml). A szerves

fazist elvalasztjuk, majd vizzel (8 ml) mossuk és MgSQOy-on szaritjuk. Ezt kdvetden
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beparoljuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk (F rendszer). A
termék: 156 (62,4 mg, 94%-os hozam) fehér, szilard anyag. VRK R; 0,05 (F
rendszer). 'H-NMR (400 MHz, d-DMSO) & 2,98-3,18 (2H, m, H-4"), 3,92-4,02
(bs, OH), 4,21 (1H, s, H-3"), 4,26 (1H, s, H-5"), 4,38 (1H, s, H-4"), 5,01 (1H, m, H-
3", 5,61-5,63 (1H, d, H-2"), 5,67-5,76 (1H, q, H-5), 7,11-7,16 és 7,57-7,61 (1H, dd,
H-6), 8,81 (NH). °C NMR (100 MHz, d.-DMSO) & 45,5 (C-3"), 48,2 (C-4"), 74,1
(C-31, 75,9 (C-4', C-5Y, 87,2 (C-2"), 91,3 (C-5), 138,5 (C-6), 152,1 (C=0), 165
(C=0), 206,9 (C=0), MS szamitott: C;;H;;0¢N,S,Na [M + Na]™: 355,37, talalt:
355,31. Op. 162-164 °C. Elemanalizis szamitott: C: 39,75; H: 3,64; N: 8,43; S:
19,30, talalt: C: 39,82; H: 3,71; N: 8,50; S: 19,22.

1-((2'R,3'R,4'S,5'S)-3',4'-dihidroxi-5'-((S)-[5''-(2",5""-diox0-1",2""'-ditiolan-3"'-
il)]-tetrahidrofuran-2'-il)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (157)

A 156 (33 mg, 0,099 mmol) oxidacidja szaraz acetonban (5 ml) dimetil-dioxiran
oldattal (1,60 ml, C = 0,062 mol/l, 1,0 ekvivalens) megegyezik a korabban mar
ismertetett (155) eljarassal. Az S-oxid termék: 157 (32,7 mg, 95%-0s hozam) fehér,
szilard anyag. VRK: Ry 0,08 (F rendszer). 'H-NMR (400 MHz, d¢-DMSO) & 2,88-
2,91 (2H, d, H-4"), 3,86-3,98 (bs, OH); 4,15 (1H, s, H-3"), 4,20 (1H, s, H-5"), 4,28
(1H, s, H-4"), 5,68 (1H, m, H-3"), 5,90-5,92 (1H, d, H-2"), 6,02-6,08 (1H, q, H-5),
7,08-7,10 és 7,82-7,84 (1H, dd, H-6), 9,48 (NH). C NMR (100 MHz, d-DMSO)
6 46,1 (C-3"), 51,5 (C-4"), 74 (C-3"), 75,5 (C-4', C-5"), 86,8 (C-2"), 90,5 (C-5), 138
(C-6), 151,9 (C=0), 164,8 (C=0), 207,1 (C=0). MS szamitott: C;;H;,0;N,S,Na
[M + NaJ: 371,36, talalt: 371,34. Op. 164-166 °C. Elemanalizis szamitott: C:
37,93; H: 3,47; N: 8,04; S: 18,41, talalt: C: 37,99; H: 3,53; N: 7,99; S: 18,36.
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(E)-S-fenil 3-((2'R,3'S,5'R)-3'-(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-(5''-metil-2"",4"'-
dioxo-3",4"-dihidropirimidin-1''(2H)-il)-tetrahidrofuran-2'-il)prop-2-éntioat
(162)

A 160-as alkohol (3,56 g, 10 mmol) 162-es prop-2-éntioat szdrmazékka torténd
kétlépéses atalakitasa a 161-es intermedieren keresztiil (Rg: 0,44, D rendszerben)
megegyezik a korabban a 152-nél mar leirt Dess-Martin oxidacidval (Dess-Martin
reagens: 6,35 g, 15 mmol). a Wittig-reakcié (PhsPCHCOSPh: 4,94 g, 12 mmol, 1,2
ekvivalens) koriilményei megegyeznek a 152-es eldallitasanal leirtakkal. A termék
162 (3,61 g, 74%-os hozam) halvanysarga, szilard anyag. VRK: Ry 0,30 (D
rendszer). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 0,12 (6H, s, Si(CHs),), 0,92 (9H, s,
C(CHs),), 1,96 (3H, s, C(CH3)), 2,28 (2H, m, H-4"), 4,12 (1H, q, H-5"), 4,28 (1H,
m, H-2"), 4,44 (1H, t, H-3"), 6,32 (1H, t, H-6"), 6,44 (1H, dd, J = 12 Hz, H-2), 6,96
(1H, dd, H-3), 7,48 (5H, s, Ar), 8,48 (NH). °C NMR (100 MHz, CDCl;) & -2,2
(Si(CHs)y), 18,3 (C(CHy)), 25,3 (C(CHa)s), 25,8 (C(CHs)s), 62,3 (C-4'), 74,9 (C-3"),
78,9 (C-5"), 81,1 (C-2"), 84,5 (C-8), 108,1 (C-5"), 128,6 (Ar), 129,3 (Ar), 133,8
(Ar), 1342 (Ar), 143,2 (C-2), 149,7 (C-3), 163,4 (C-6"), 186,4 (C=0), 194,2
(C=0), 206,4 (C=0). Op. 59-61 °C. MS szamitott: C,4H33N,05sSSi [M + HJ":
489,67, talalt: 489,61. Elemanalizis szamitott: C: 58,99; H: 6,60; N: 5,73; S: 6,56,
talalt: C: 59,04; H: 6,67; N: 5,80; S: 6,50.

1-((2'R,4'S,5'S)-4'-(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-((S)-5'"-0x0-1"",2""-ditiolan-
3"-il)-tetrahidrofuran-2''-il]-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (164)

162 (1,0 g, 2,05 mmol) szaraz dioxanos (50 ml) oldatdhoz szobahdmérsékleten
trietilamint (0,75 ml, 5,125 mmol, 2,5 ekvivalens) adunk, majd kénhidrogén gazzal
kezeljiik. Beparoljuk, dioxanban felvessziikk (40 ml), majd K;[Fe(CN)¢] (1,01 g,
3,075 mmol, 1,5 ekvivalens) vizes oldatat (20 ml) csepegtetjiik hozza és egy
éjszakdn a4t szobahOmérsékleten kevertetjik. A  reakcidot vékonyréteg-

kromatografiasan kovetjiik (D rendszer), majd beparlas utan
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oszlopkromatografiasan tisztitjuk (D rendszer). A termék: 164 (0,591 g, 65%-o0s
hozam) sarga, szilard anyag. VRK: R 0,35 (D rendszer). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 0,14 (6H, s, Si(CHs)y), 0,94 (9H, s, C(CHs)3), 1,96 (3H, s, C(CH3)), 2,30-
2,60 (2H, m, H-3"), 3,10 (2H, d, J = 8 Hz, H-4"), 4,16 (2H, m, H-4', H-3"), 4,50
(1H, m, H-5"), 6,10 (1H, dt (gatolt rotacio), H-2"), 7,42 (1H, s, H-6), 8,70 (NH).
PC-NMR (100 MHz, CDCls) § —2,7 (Si(CHs),), 12 (C(CHs)), 27,4 (C(CHs)3), 32
(C(CHs)5), 38,8 (C-3"), 40,8 (C-3"), 48,4 (C-4"), 73,2 (C-4"), 74,8 (C-2"), 88,6 (C-
5", 111,2 (C-5), 136,4 (C-6), 152,4 (C=0), 164 (C=0), 204,8 (C=0). MS
szamitott: CigHpS,0sN,Si [M + H]+: 445,34, talalt: 445,38, szamitott:
C1sH28S5,05N,SiCl [M + Cl]7: 480,25, talalt: 480,22. Op. 58-60 °C. Elemanalizis
szamitott: C: 48,62; H: 6,35; N: 6,30; S: 14,42, talalt: C: 48,57; H: 6,41; N: 6,37; S:
14,36.

1-((2'R,4'S,5'S)-4'-(tercier-butil-dimetilszililoxi)-5'-((S)-[5''-(2",5"'-diox0-1"",2"'
-ditiolan-3"'-il)|-tetrahidrofuran-2'-il]-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (165)
164 (222 mg, 0,50 mmol) szaraz acetonos (25 ml) oldatdhoz szobahémérsékleten
dimetil-dioxiran acetonos oldatat (6,25 ml, C = 0,080 mol/l, 1,0 ekvivalens) adjuk,
majd 2 o6ran at kevertetjiik. A beparlas utan visszamarado termék: 165 (216 mg,
94%-0s hozam) halvanysarga, szilard anyag. VRK: R 0,33 (D rendszer). 'H-NMR
(400 MHz, CDCl5) & 0,17 (6H, s, Si(CHs),), 0,89 (9H, s, C(CHs);), 1,89 (3H, s,
C(CH3)), 2,32 (2H, m, H-3"), 3,14 (2H, d, J= 8 Hz, H-4"), 3,25 (1H, m, H-3"), 4,10
(1H, m, H-4"), 4,59 (1H, m, H-5"), 6,13 (1H, dt (gatolt rotacio), H-2"), 7,39 (1H, d, J
= 4 Hz, H-6), 8,44 (NH). "C-NMR (100 MHz, CDCl3) & -3,1 (Si(CHs),), 12,9
(C(CHy)), 27,1 (C(CHs)3), 30,2 (C(CH3)3), 38,2 (C-3"), 40,9 (C-3"), 51,9 (C-4"),
73,8 (C-4"), 75,1 (C-2", 89,1 (C-5"), 112,1 (C-5), 137,1 (C-8), 151,1 (C=0), 164,1
(C=0), 205,5 (C=0). MS szamitott: CigHS,0¢N,Si [M + H]": 461,73, talalt:
461,76. Op. 54-56 °C. Elemanalizis szamitott: C: 46,93; H: 6,13; N: 6,08; S: 13,92,
talalt: C: 46,99; H: 6,19; N: 6,16; S: 13,85.
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1-((2'R,4'S,5'S)-4'-hidroxi-5'-((S)-5'"-0x0-1"",2""-ditiolan-3"'-il)-
tetrahidrofuran-2'-il)-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (166)

A 164 (100 mg, 0,225 mmol) O-deszililezése tetrahidrofuranban (4 ml) megegyezik
a korabban a 156-nal mar leirt THF: TFA:viz elegyes modszerrel (TFA:viz =1 ml:1
ml). A feldolgozast kdvetd oszlopkromatografias tisztitassal (G rendszer) kapott
termék: 166 (70,5 mg, 95%-0s hozam) fehér, szilard anyag. VRK: R¢ 0,22 (G
rendszer). '"H-NMR (400 MHz, d-DMSO) & 1,76 (3H, s, C(CH3)), 2,38 (2H, m, H-
3", 3,07 (2H, m, H-4"), 3,27 (bs, OH), 4,04 (1H, d, H-4"), 4,22 (1H, m, H-5"), 4,30
(1H, m, H-3"), 6,26 (1H, t, H-2'), 7,41 (1H, s, H-6), 10,29 (NH). C NMR (100
MHz, ds-DMSO) 6 13,1 (C(CH3)), 39,6 (C-3"), 45,8 (C-3"), 51,2 (C-4"), 73,1 (C-
4", 86,2 (C-2", 87,5 (C-5"), 112,5 (C-5), 137,1 (C-6), 153,1 (C=0), 163,9 (C=0),
201,4 (C=0). MS szamitott: C;;H;5S,0sN, [M + H]™ : 331,34, talalt: 331,31,
szamitott: Cp4HS4010Ns [2M + H]™: 661,63, talalt: 661,67. Op. 169-171 °C.
Elemanalizis szamitott: C: 43,63; H: 4,27; N: 8,48; S: 19,41, talalt: C: 43,70; H:
4,35; N: 8,40; S: 19,49.

1-((2'R,4'S,5'S)-4'-hidroxi-5'-((S)-[5""-(2"",5""-diox0-1"",2""-ditiolan-3"'-il)]-
tetrahidrofuran-2'-il)-5-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (167)

A 166 (55 mg, 0,167 mmol) acetonos oldatanak (5 ml) szobahémérsékleten dimetil-
dioxiran oldattal (2,88 ml, C = 0,058 mol/l, 1,0 ekvivalens) torténd oxidaciojanak
metodusa megegyezik a kordbban a 155-nél mar leirtakkal. A termék: 167 (54,9
mg, 95%-0s hozam) fehér, szilard anyag. VRK: Ry 0,26 (G rendszer). 'H-NMR
(400 MHz, (CD;),CO) 6 1,79 (3H, s, C(CH,)), 2,30-2,50 (2H, m, H-3"), 3,00 (2H,
d, J = 12 Hz, H-4"), 3,45 (bs, OH), 3,90 (1H, d, H-3"), 4,26 (2H, m, H-4', H-5"),
6,20 (1H, t, H-2"), 7,52 (1H, s, H-6), 11,34 (NH). °C NMR (100 MHz, (CD;),CO)
6 13,1 (C(CH,)), 38,2 (C-3"), 42,7 (C-3"), 50,5 (C-4"), 73,9 (C-4"), 74,9 (C-2"), 89,9
(C-5Y, 112,1 (C-5), 137,6 (C-6), 152,1 (C=0), 164,1 (C=0), 205,5 (C=0). MS
szamitott: Ci,H;5S,04N, M + H]+: 347,42, talalt: 347,45, szamitott:
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CoH4S,0¢N,Na [M + Na]+: 369,44, talalt: 369,41. Op. 139-141 °C. Elemanalizis
szamitott: C: 41,61; H: 4,07; N: 8,09; S: 18,51, talalt: C: 41,53; H: 4,16; N: 8,16; S:
18,43.

(E)-S-fenil 2-((2S,4R,5R)-4-(tercier-butil-dimetilszilioxi)-2-((tercier-butil-
dimetilszililoxi)metil)-5-(2,4-diox0-3,4-dihidropirimidin-1(2H)-il)-
dihidrofuran-3(2H)-ilidén)etantioat (170)

Dess-Martin reagens (636 mg, 1,5 mmol) 0 °C-ra hiitott, szaraz diklormetanos (25
ml) szuszpenzidjahoz 168 (472 mg, 1,0 mmol) diklérmetanos oldatat (12 ml)
csepegtetjik 5 perc alatt, kevertetés kozben. Tovabbi 15 percen at 0 °C-on
kevertetjiik tovabb, majd ezt kovetden 3,5 oran at szobahdmérsékleten reagaltatjuk.
A reakcidt vékonyréteg-kromatografidsan kovetjiik (E rendszer). Ezt kovetden a
reakcioelegyet higitjuk 65 ml eléhitott (0 °C-os) dietiléterrel, majd
valasztotolesérben két részletben (2x30 ml) mossuk 0 °C-os telitett NaHCO;
oldattal (melyben eldzetesen 3,20 g vizmentes Na,S,0s-ot oldottunk). A szerves
fazist MgSO4-on megszaritjuk, sziirjiik és beparoljuk. Az aldehid nyersterméket
(169) dioxanban (35 ml) oldjuk és a korabban mar ismertetett (152, 162) modon
foszforannal reagaltatjuk (Ph;PCHCOSPh: 618 mg, 1,5 mmol, 1,5 ekvivalens). A
Wittig-reakciot  vékonyréteg-kromatografiasan kovetjiilk (F rendszer), majd
feldolgozas (szlirés és beparlas) utan oszlopkromatografiasan tisztitjuk (F
rendszer). A termék: 170 (338 mg, 56%-0s hozam) sargasfehér, szilard anyag.
VRK: R0,36 (F rendszer). 'H-NMR (360 MHz, CDCl3) § 0,13 (12H, s, Si(CHs),),
0,94 (18H, s, C(CHs)3), 3,97 (2H, m, H-5"), 4,22-4,24 (1H, d, J = 8,3Hz, H-4"), 4,31
(1H, s, H-2"), 5,69-5,71 (1H, d, H-5"), 6,33-6,35 (1H, d, /= 7,9Hz, H-1"), 6,76-6,78
(1H, d, J = 7,9Hz, H-2), 7,36 (5H, s, Ar), 7,84-7,86 (1H, d, H-6"), 9,28 (NH). "’C-
NMR (90 MHz, CDCl;) § 13,2 (Si(CH3),), 18,7 (C(CHs)3), 20,8 (C(CHa)s), 26,1,
26,5 (C(CH3);), 63,1 (C-5%), 77,5 (C-4"), 82,1 (C-1"), 84,3 (C-2"), 104,7 (C-5"),
123,2 (Ar), 124,6 (Ar), 125 (Ar), 128,8 (Ar), 139,4 (C-6""), 146,4 (C-2), 151,1
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(C=0), 163,4 (C=0), 175,2 (C-3"), 191,9 (C=0). MS szamitott: CoH;4OsN,SSi,Na
[M + Na]™: 627,89, talalt: 627,81. Op. 59-61 °C. Elemanalizis szamitott: C: 57,85;
H: 7,33; N: 4,63; S: 5,30, talalt: C: 57,77; H: 7,26; N: 4,72; S: 5,35.

6-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)hex-4-inal (176)

173 (2,38 g, 17 mmol) lehtitétt (-10 °C-os), tetrahidrofuranos oldatdhoz (75 ml)
7,27 ml n-butillitium oldatot (17 mmol n-BuLi, 15 %-os hexanos oldatban)
csepegtetiink. A homogén sarga oldatot tovabbi 20 percen at -10 °C-on kevertetjiik,
majd 4,36 g (18,7 mmol, 1,1 ekvivalens) Cu(I)I-0,75 Me,S-ot adunk hozza
(gyorsan!) egyben. A kevertetést -10 °C-on tovabbi 45 percen at folytatjuk. A
reakcidelegyet -78 °C-ra hiitjiik, majd jodtrimetilszilan (2,42 ml, 17 mmol)
elohiitott, tetrahidrofuranos (2 ml) oldatat injektaljuk be és 5 percen at ezen a
hémérsékleten kevertetjiik az elegyet. Ezutan adjuk be a szintén el6hiitott akrolein
(1,12 ml, 17 mmol, 1,0 ekvivalens) tetrahidrofuranos (2 ml) oldatat. A
reakcioelegyet tovabbi 2,5 oran at -30 °C alatt tartjuk, ezalatt az elegy szine
sargar6l fokozatosan narancssargava valik és homogén lesz. Telitett NaHCO;-
oldatot adunk hozza (15 ml) és hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni (kdzben
intenziven kevertetjilk). A szerves fazist elvalasztjuk, a vizes fazist extrahaljuk
dietiléterrel (2x15 ml). Az egyesitett szerves fazisokat mossuk Na,S,0; oldattal (15
ml) és vizzel (15 ml). MgSOg4-on szaritjuk, beparoljuk és oszlopkromatografiasan
tisztitjuk (H rendszer). A termék: 176 (1,39 g, 42%-0s hozam) halvanysarga szirup.
VRK: Ry 0,32 (H rendszer). 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,54-1,65 (6H, m,
THP), 2,55 (2H, s, H-2), 2,67-2,69 (2H, d, H-3), 3,51-3,53 (2H, m, THP), 4,17-
4,29 (2H, q, H-6), 4,77 (1H, s, THP), 9,79 (CHO). "C-NMR (100 MHz, CDCl;) &
11,7 (C-3), 18,8 (THP), 25,0 (THP), 29,9 (THP), 42,1 (C-2), 54,1 (C-6), 61,6
(THP), 76,5 (C-4), 83,9 (C-5), 96,4 (THP), 199,9 (C=0), MS szamitott:
C11H605Na [M + Na]™: 219,19, talalt: 219,21.
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(E)-S-fenil 8-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)okt-2-én-6-intioat (177)

176 (392 mg, 2,0 mmol) halvanysarga, dioxanos oldatdhoz (30 ml) feniltio-
karbonil-metilént-trifenilfoszforant adunk (Ph;PCHCOSPh: 989 mg, 2,4 mmol, 1,2
ekvivalens) és a reakcidelegyet szobahOmérsékleten 16 oOran at kevertetjiik.
Szirjiik, beparoljuk és oszlopkromatografiasan tisztitjuk (I rendszer). A termék:
177 (495 mg, 75%-o0s hozam) halvanysarga szirup. VRK: R 0,30 (I rendszer). 'H-
NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,52-1,67 (6H, m, THP), 2,42 (4H, s, H-5, H-4), 3,53
and 3,83 (2H, t, THP), 4,18-4,31 (2H, q, H-8), 4,81 (1H, t, THP), 6,22-6,26 (1H, d,
J =15,6 Hz, H-2), 6,96-7,00 (1H, d, H-3), 7,39-7,44 (5H, m, Ar). "C-NMR (100
MHz, CDCly) & 17,5 (C-5), 18,9 (THP), 25,2 (THP), 30,1 (C-4), 31,1 (THP), 54,2
(C-8), 61,8 (THP), 77,1 (C-6), 84,2 (C-7), 96,5 (THP), 127.,4 (Ar), 128,5 (Ar),
128,9 (Ar), 129,2 (Ar), 134,4 (C-2), 143,8 (C-3), 187,5 (C=0). MS szamitott:
C19H,,03SNa [M + Na]": 353,11, talalt: 353,08. Elemanalizis szamitott: C: 69,06;
H: 6,71; S: 9,70, talalt: C: 69,12; H: 6,65; S: 9,75.

5-(5'-(tetrahidro-2H-piran-2'-iloxi)pent-3'-inil)-1,2-ditiolian-3-on (179)

177 (345 mg, 1,045 mmol) szaraz dioxanos oldatdhoz (30 ml) szobahdmérsékleten
trietilamint (0,36 ml, 2,61 mmol, 2,5 ekvivalens) adunk, majd kénhidrogén géazzal
kezeljiik a kordbban mar 129-nél leirtak szerint. Feldolgozzuk, majd ezt kovetden
Ks3[Fe(CN)e] (518,9 mg, 1,567 mmol, 1,5 ekvivalens) vizes oldatat (10 ml)
csopogtetjiik hozza és egy €jszakan at kevertetjiik. Beparoljuk, majd a maradékot
oszlopkromatografidsan tisztitjuk (C rendszer). A termék: 179 (185 mg, 62%-o0s
hozam) sarga szirup. VRK: Ry 0,18 (C rendszer). '"H-NMR (400 MHz, CDCl;) &
1,54-1,69 (6H, m, THP), 2,01-2,10 (2H, m, H-2"), 2,40-2,45 (2H, m, H-1"), 2,69-
2,75 and 3,05-3,11 (2H, dd, H-4), 3,50-3,55 (2H, m, THP), 3,78-3,88 (2H, m, H-
5", 4,17-4,31 (1H, q, H-5), 4,78 (1H, t, THP). >*C-NMR (100 MHz, CDCl5) & 17,6
(C-2"), 19,3 (THP), 25,6 (THP), 30,5 (THP), 31,5 (C-1"), 49,2 (C-5), 47,2 (C-5',
C-4), 62,3 (THP), 78,1 (C-3"), 84,4 (C-4"), 97,1 (THP), 206,3 (C=0). MS szamitott:
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C3H,505S,Na [M + NaJ": 309,05, talalt: 309,02. Elemanalizis szamitott: C: 54,52;
H: 6,33; S: 22,39, talalt: C: 54,60; H: 6,38; S: 22,33.

5-(5'-(tetrahidro-2H-piran-2'-iloxi)pent-3'-inil)-1,2-ditioldn-3-on-1-oxid (180)
179 (70 mg, 0,245 mmol) acetonos oldatahoz (5 ml) szobahémérsékleten dimetil-
dioxiran oldatot adunk (3,65 ml, C = 0,067 mol/l, 1,0 ekvivalens), majd a
reakcioelegyet 2 oran at kevertetjiik, ezt kdvetden beparoljuk. A termék: 180 (73
mg, 98%-0s hozam) sarga szirup. VRK: R¢0,15 (C rendszer). 'H-NMR (400 MHz,
CDCly) 6 1,54-1,75 (6H, m, THP), 2,00-2,12 (2H, m, H-1"), 2,45-2,51 (2H, s, H-2"),
2,68-2,76 and 3,04-3,12 (2H, dd, H-4), 3,51-3,55 (2H, m, THP), 3,70-3,87 (2H, m,
H-5"), 4,16-4,33 (1H, q, H-5), 4,74 (1H, t, THP). *C-NMR (100 MHz, CDCl) &
17,8 (C-2"), 19,5 (THP), 27,3 (THP), 28,1 (C-1"), 31,6 (THP), 41,8 (C-4), 42,5 (C-
5", 62,4 (THP), 63,4 (C-5), 79,5 (C-3"), 84,4 (C-4"), 97,4 (THP), 201,6 (C=0). MS
szamitott: C;3H;504S,Na [M + Na]™: 325,04, talalt: 325,01. Elemanalizis szamitott:
C: 51,63; H: 5,93; S: 21,21, talalt: C: 51,59; H: 5,98; S: 21,28.

5-(5'-hidroxi-pent-3'-inil)-1,2-ditiolan-3-on-1-oxid (181)

180 (120 mg, 0,397 mmol) szaraz diklérmetdnos oldatdhoz (15 ml)
szobahémérsékleten 1 ml Dowex 50W X4 savas karakterli ioncseréld gyantat
adunk ¢és vékonyréteg-kromatografiasan kovetjiik a reakciot. Két ora elteltével a
reakcioelegyet szlirjik, és a sziirletet csokkentett nyomason beparoljuk. A kapott
maradékot preparativ vastagrétegen tisztitjuk (D rendszer). A termék: 181 (81 mg,
94%-0s hozam) halvanysarga szirup. VRK: R 0,12 (D rendszer). 'H-NMR (360
MHz, CDCl;) & 2,04-2,11 (2H, m, H-1"), 2,43-2,50 (2H, s, H-2"), 2,70-2,78 és 3,01-
3,09 (2H, dd, H-4), 3,72-3,85 (2H, m, H-5"), 4,02 (1H, bs, OH), 4,20-4,33 (1H, q,
H-5). PC-NMR (100 MHz, CDCl;) 8 18,2 (C-2'), 27,5 (C-1'), 42,9 (C-4), 53,2 (C-
5, 62,9 (C-5), 78,2 (C-3"), 85,1 (C-4"), 194,3 (C=0). MS szamitott: CgH;,0;S,Na
[M + Na]": 241,23, talalt: 241,16. Elemanalizis szamitott: C: 44,02; H: 4,62; S:
21,99, talalt: C: 44,12; H: 4,56; S: 21,91.

76



7. Felhasznalt irodalom

1]

2]

3]

[4]

[5]

[6]

(7]

Sztaricskai F., Gunda T., A gyogyszerészi kémia alapjai III. kotet, 192-220,
eldadasjegyzet, Debreceni Egyetem, 2005.

K. Edo, M. Mizugaki, Y. Koide, H. Seto, K. Furihata, N. Otake, N. Ishida, The
structure of neocarzinostatin chromophore possessing a novel bicyclo-

[7,3,0]dodecadiyne system, Tetrahedron Lett., 26, 331-334, 1985.

M. D. Lee, T. S. Dunne, M. M. Siegel, C. C. Chang, G. O. Morton, D. E.
Border, Calichemicins, a novel family of antitumor antibiotics. 1. Chemistry
and partial structure of calichemicin gamma 11, J. Am. Chem. Soc., 109, 3464-
3466, 1987.

J. Golik, J. Wardy, G. Dubay, G. Groenewold, H. Kawaguchi, M. Kosnishi, B.
Krishnan, H. Ohkuma, K. Saitoh, T. W. Doyle, Esperamicins, a novel class of
potent antitumor antibiotics. 2. Structure of esperamicin X, J. Am. Chem. Soc.,

109, 3461-3462, 1987.

M. Konishi, H. Ohkuma, K. Matsumoto, T. Tsuno, H. Kamei, T. Miyaki, T.
Oki, H. Kawaguchi, G. D. van Duyne, J. Clardy, Dynemicin A, a novel
antibiotic with the anthraquinone and 1,5-diyn-3-ene subunit, J. Antibiot., 42,

1449-1453, 1989.

K. C. Nikolau, W.-M. Dai, Chemistry and biology of the endiyne anticancer
antibiotics, Angew. Chem. Ed. Eng., 30, 1387-1416, 1991.

R. R. Jones, R. G. Bergmann, p-Benzyne. Generation as an intermediate in a
thermal isomerization reaction and trapping evidence for the 1,4-benzenediyl

structure, J. Am. Chem. Soc., 94, 660-661, 1972.
77



[8] R. G. Bergmann, Reactive 1,4-dehydroaromatics, Acc. Chem. Res., 6, 25-31,
1973.

[9] T. P. Lockhart, P. B. Comita, R. G. Bergmann, Kinetic evidence for the
formation of discrete 1,4-dehydrobenzene intermediates. Trapping by inter-
and intramolecular hydrogen atom transfer and observation of high-

temperature CIDNP, J. Am. Chem. Soc., 103, 4082-4090, 1981.

[10] A. G. Meyers, P. S. Dragovich, Design and dynamics of a chemically
triggered reaction cascade leading to biradical formation at subambient

temperature, J. Am. Chem. Soc., 111,9130-9132, 1989.

[11] A. G. Meyers, P. M. Harrington, E. Y. Kuo, Enantioselective synthesis of the
epoxy diyne core of neocarzinostatin chromophore, J. Am. Chem. Soc., 113,

694-695, 1991.

[12] R. Nagata, H. Yamanaka, E. Okazaki, 1. Saito, Biradical formation from
acyclic conjugated eneyne-allene system related to neocarzinostatin and

esperamicin-calichemicin, Tetrahedron Lett., 30, 4995-4998, 1989.

[13] R. Nagata, H. Yamanaka, E. Murahashi, I. Saito, DNA cleavage by acyclic
eneyne-allene systems related to neocarzinostatin and esperamicin-

calicheamicin, Tetrahedron Lett., 31, 2907-2910, 1990.

[14] M. Hara, 1. Takahashi, M. Yoshida, K. Asano, I. Kawamoto, M. Morimoto, H.
Nakano, DC 107, a novel antitumor antibiotic produced by a streptomyces sp.,

J. Antibiot., 42, 333-335, 1989.

[15] M. Hara, K. Asano, I. Kawamoto, T. Takiguchi, S. Katsumata, K.-I.

Takahashi, H. Nakano, Leinamycin, a new antitumor antibiotic from

78



streptomyces: producing organism, fermentation and isolation, J. Antibiot., 42,

1768-1774, 1989.

[16] N. Hirayama, E. S. Matsuzawa, Molecular structure of a novel antitumor

antibiotic leinamycin, Chem. Lett., 1957-1958, 1993.

[17] L. J. Reed, B. G. De Busk, 1. C. Gunsalus, Crystalline a-lipoic acid: a catalytic
agent with pyruvate dehydrogenase, Science, 93-94, 1951.

[18] H. Yanagawa, T. Kato, Y. Kitahara, Asparagusic acid-S-oxides, new plant
growth regulators in etiolated young asparagus shoots, Tetrahedron Lett., 14,

1073-1075, 1973.

[19] Brugierol and isobrugierol, trans- and cis-1,2-dithiolane-1-oxide from

brugiera conjugata, Tetrahedron Lett., 13, 203-206, 1972.

[20] M. Hara, Y. Saitoh, H. Nakano, DNA strand scission by the novel antitumor
antibiotic leinamycin, Biochemistry, 29, 5676-5681, 1990.

[21] A. Asai, M. Hara, S. Kakita, Y. Kanda, M. Yoshida, H. Saito, Y. Saitoh,
Thiol-mediated DNA alkylation by the novel antitumor antibiotic leinamycin,

J. Am. Chem. Soc., 118, 6802-6803, 1996.

[22] A. Asai, H. Saito, Y. Saitoh, Thiol-indipendent DNA cleavage by a
leinamycin degradation product, Bioorg. Med. Chem. 5, 723-729, 1997.

[23] K. S. Gates, Mechanisms of DNA damage by leinamycin, Chem. Res.
Toxicol., 13,953-956, 2000.

[24] K. Mitra, W. Kim, J. S. Daniels, K. S. Gates, Oxidative DNA cleavage by the

antitumor antibiotic leinamycin and simple 1,2-dithiolan-3-one 1-oxides:

79



evidence for thiol-dependent conversion of molecular oxygen to DNA-
cleaving oxygen radicals mediated by polysulfides, J. Am. Chem. Soc., 119,
11691-11692, 1997.

[25] L. Breydo, K. S. Gates, Thiol-dependent DNA cleavage by 3H-1,2-
benzodithiol-3-one 1,1-dioxide, Bioorg. Med. Chem. Lett. 10, 885-889, 2000.

[26] L. Breydo, K. S. Gates, Activation of leinamycin by thiols: a theoretical study,
J. Org. Chem., 67, 9054-9060, 2002.

[27] L. Breydo, H. Zang, K. Mitra, K. S. Gates, Thiol-indipendent DNA alkilation
by leinamycin, J. Am. Chem. Soc., 123, 2060-2061, 2001.

[28] H. Zang, L. Breydo, K. Mitra, J. Dannaldson, K. S. Gates, DNA alkylation by
leinamicin can be triggered by cyanide and phosphines, Bioorg. Med. Chem.
Lett., 11,1511-1515,2001.

[29] K. Mitra, K. S. Gates, Chemistry of thiol-dependent DNA damage by the
antitumor antibiotic leinanycin, Rec. Res. Dev. Org. Chem., 3,311-317,1999.

[30] Y. Kanda, T. Ashizawa, Y. Saitoh, H. Saito, K. Gomi, M. Okabe, Synthesis
and antitumor activity of leinamycin derivatives: modifications of C-8

hydroxy and C-9 keto grups, Bioorg. Med. Chem. Lett., 8, 909-912, 1998.

[31] Y. Kanda, T. Ashizawa, S. Kakita, Y. Takahashi, M. Kono, M. Yoshida, Y.
Saitoh, M. Okabe, Synthesis and antitumor activity of novel thioester

derivatives of leinamycin, J. Med. Chem., 42, 1330-1332, 1999.

[32] Y. Kanda, T. Ashizawa, K. Kawashima, S. Ikeda, T. Tamoki, Synthesis and

80



antitumor activity of novel C-8 derivatives of leinamycin, Bioorg. Med. Chem.

Lett., 13,455-458, 2003.

[33] G. Pattenden, S. M. Thom, Polyene macrolactam construction using a stille
vinyl-vinyl coupling protocol: an approach to the antitumor antibiotic

substance leinamycin, Synlett, 215-216, 1993.

[34] G. Pattenden, A. J. Shuker, Natural 1,2-dithiolan 1-oxides. A synthetic
approach based on [2+2] cycloaddition reactions with thiones, Synlett, 717-
718, 1991.

[35] G. Pattenden, A. J. Shuker, Synthetic approaches towards the novel 1,3-dioxo-
1,2-dithiolane moiety in the antitumor substance leinamycin, J. Chem. Soc.

Perkin Trans. 1,1215-1221, 1992.

[36] Y. Kanda, H. Saito, T. Fukuyama, Synthetic studies on leinamycin. A
synthesis of the 1-oxo-1,2-dithiolanon-3-one moiety, Tetrahedron Lett., 33,
5701-5704, 1992.

[37] Y. Kanda, T. Fukuyama, Total synthesis of (+) leinamycin, J. Am. Chem.
Soc., 115, 8451-8452, 1993.

[38] R. S. Glass, Y. Liu, Diasterecoselective oxidation of substituted 1,2-dithiolan-
3-ones, Tetrahedron Lett., 35, 3887-3888, 1994.

[39] S. J. Behroozi, W. Kim, J. Dannaldson, K. S. Gates, 1,2-dithiolan-3-one 1-
oxides: a class of thiol-activated DNA-cleaving agents that are structurally

related to the natural product leinamycin, Biochemistry, 35, 1768-1774, 1996.

[40] T. Chatterji, M. Kizil, K. Keerthi, G. Chowdhury, T. Pospisil, K. S. Gates,

Small molecules that mimic the thiol-triggered alkylating properties seen in
81



the natural product leinamycin, J. Am. Chem. Soc., 125, 4996-4997, 2003.

[41] S. J. Behroozi, C. L. Barnes, K. S. Gates, Crystal structure of 1H-1,2-
denzodithiol-3-one 1-oxide, J. Chem. Crystallog., 28, 689-690, 1998.

[42] R. Salvetti, G. Martinetti, D. Ubiali, M. Pregnolato, G. Pagani, 1,2-dithiolan-
3-ones and derivatives structurally related to leinamycin. Synthesis and

biological evaulation, /I Farmaco, 58, 995-998, 2003.

[43] A. H. F. Lee, A. S. C. Chan, T. Li, Synthesis of 5-(7-hydroxyhept-3-enyl)-1,2-
dithiolan-3-one 1-oxide, a core functionality of antibiotic leinamycin,

Tetrahedron, 59, 833-839, 2003.

[44] G. Emmer, Synthesis of (2RS,E)-3-ethylidene-azetidine-2-carboxylic acid
(rac. Polyoximic acid), Tetrahedron, 48, 7165-7172, 1992.

[45] Organophosporus reagents in organic synthesis (J. I. G. Cadogan ed.), Chapter
2.. Transformations via phosporus stabilized anions 1: stereoselective
syntheses of alkenes via the Wittig reaction (1. Gosney, A. G. Rowely), 17-142,
1979, Academic Press, London.

[46] H. J. Bestmann, Phosphacumulene ylides and phosphaallene ylides: new
synthetic methods, Angew. Chem. Int. Ed. Eng., 16, 349-364, 1977.

[47] E. Dubost, T. Tschamber, J. Streith, Increasing the inhibitory potency of L-
arabino-imidazolo-[1,2]-piperidinose towards [B-D-glucosidase and [-D-

galactosidase, Tetrahedron Lett., 44, 3667-3670, 2003.

[48] J. Ohlsson, G. Magnusson, A short and practical route to 3-O-benzoyl
azidosphingosine, Carbohydrate Res., 331, 91-94, 2001.

82



[49] M. Y. H. Wong, G. R. Gray, 2-Deoxypentoses. Stereoselective reduction of
ketene dithioacetals, J. Am. Chem. Soc., 100, 3548-3553, 1978.

[50] A. Hampton, Nucleosides II. A new procedure for the conversion of
ribonucleosides to 2°,3’-O-isopropylidene derivatives, J. Am. Chem. Soc., 83,

3640-3645, 1961.

[51] K. E. Pfitzner, J. G. Moffat, A new and selective oxidation of alcohols, J. Am.
Chem. Soc., 85, 3027-3028, 1964.

[52] J. M. J. Tronchet, M. J. Valero, Recherce d’analogues de nucléosides a activité

antivirale, Helv. Chim. Acta, 62,2788-2792, 1979.

[53] E. J. Reist, A. Benitez, L. Goodman, The synthesis of some 5’-
thiopentofuranosylpyrimidines, J. Org. Chem., 29, 554-558, 1964.

[54] O. J. Donadel, T. Martin, V. S. Martin, J. Villar, J. M. Padron, The tert-butyl
dimethyl silyl group as an enhancer of drug cytotoxicity against human tumor

cells, Bioorg. Med. Chem. Lett., 15, 3536-3539, 2005.

[55] W. K. Anderson, R. Kasliwal, D. M. Houston, Y. Wang, V. L. Narayanan, R.
D. Haguwitz, J. Plowman, Synthesis, antitumor activity and chemical
properties of silplatin and related platinum(Il) and platinum(IV) complexes

derived from [-silyl amines, J. Med. Chem., 38, 3789-3797, 1995.

[56] K. K. Ogilvie, S. L. Beaucage, A. L. Schifman, N. Y. Theriault, K. L. Sadana,
The synthesis of oligoribonucleotides II. The use of silyl protecting groups in

nucleoside and nucleotide chemistry VII., Can. J. Chem., 56, 2768-2780, 1978.

&3



[57] K. K. Ogilvie, D. P. C. McGee, S. M. Boisvert, G. H. Hakimelani, Z. A.
Proba, The preparation of protected arabinonucleosides, Can. J. Chem., 61,

1204-1212, 1983.

[58] D. B. Dess, J. C. Martin, Readily accessible 12-1-5 oxidant for the conversion
of primary and secondary alcohols to aldehydes and ketones, J. Org. Chem.,
48, 4155-4156, 1983.

[59] V. Samano, M. J. Robins, Nucleic acid related compounds 60. Mild
periodinane oxidation of protected nucleosides to give 2’ and 3’

ketonucleosides. The first isolation of a purine 2’-deoxy-3’-ketonucleoside

derivative, J. Org. Chem., 55, 5186-5188, 1990.

[60] J. Hiebl, E. Zbiral, J. Balzarini, E. De Clercq, Sythesis and antiretrovirus
properties of 5’-deoxythymidine, 5’-isocyano-2’,5’-dideoxyuridine, 3’-azido-
5’-isocyano-3’,5’-dideoxythymidine and 3’-azido-5’-isocyano-2’,3’,5’-

trideoxy-uridine, J. Med. Chem., 34, 1426-1430, 1991.

[61] V. Farina, R. A. Firestone, A new approach to thymidylate synthetase
inhibitors, Tetrahedron, 49, 803-810, 1993.

[62] X.-F. Zhu, H. J. Williams, A. 1. Scott, Facile and highly selective 5’-
desilylation of multisilylated nucleosides, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I,

2305-2306, 2000.

[63] D. Stien, D. Crich, M. P. Bertrand, Chiral acyl radical equivalents: 5-exo-
cyclization of conformationally constrained 1,3-dioxolanyl radicals,

Tetrahedron, 54, 10779-10788, 1998.

84



[64] M. Eriksson, T. Iliefski, M. Nilsson, T. Olsson, lodotrimethylsilane-promoted
1,4-addition of copper acetylides to o,B-unsaturated ketones and aldehydes, J.
Org. Chem., 62, 182-187, 1997.

[65] H. O. House, C.-Y. Chu, J. M. Wilkins, M. J. Ulmen, Chemistry of carbanions
XXVII: Convient precursor for the generation of lithium organocuprates, J.

Org. Chem., 40, 1460-1469, 1975.

[66] M. E. Jung, M. A. Lyster, Cleavage of methyl ethers with iodotrimethylsilane:
cyclohexanol from cyclohexyl methyl ether, Org. Synth., 59, 35-41, 1982.

[67] T. Mosmann, Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival:
application to proliferation and cytotoxicity assays, J. Immunol. Meth., 65, 55-
63, 1983.

[68] G. Fotakis, J. A. Timbrell, In vivo cytotoxicity assays: comparsion of LDH,
Neutral Red, MTT and Protein assay in hepatoma cell lines following exposure

to cadmium chloride, Toxicol. Lett., 160, 171-177, 2006.

[69] V. M. Berridge, S. A. Tan, Characterisation of the cellular reduction of 3-[4,5-
dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT): subcellular
localization, substrate dependence and involvement of mitochondria electron

transport in MTT reduction, Arch. Biochem. Biophys., 303, 474-482, 1992.

[70] F. Denziot, R. Lang, Rapid colorimetric assay for cell growth and survival, J.

Immunol. Meth., 89,271-277, 1986.

[71] B. M. Hansen, E. S. Nielsen, K. Berg, Re-examination and further
development of a precise and rapid dye method for measuring cell

growth/cell kill. J. Immunol. Meth., 119,203-210, 1989.

85



[72] 1. Bacskay, R. Kocsan, F. Fenyvesi, P. Fehér, T. Sipos, J. Varadi, M.

Vecsernyés, Cytotoxicity of different types of surfactants on HeLa cells, Eur.

J. Pharm. Sci., 2551, S46-S47, 2005.

[73] Burger’s medicinal chemistry and drug discovery 6th Ed. Volume 1: Drug
discovery (D. J. Abraham ed.) Chapter 1.: History of quantitative structure-

activity relationships, (C. D. Selassie), 1-48, 2003, John Wiley & sons, Inc,
New York.

[74] W. Adam, S. G. Bosio, B. Frohling, D. Leusser, D. Stalke, Unusual sulfur
chemistry in the thermal reaction of sultene and tiophene endoperoxide sulfur
donors with cyclic alkynes: reversible formation of a persistent thiirenium ion

and trapping of a thiirene by [4+2] cycloaddition, J. Am. Chem. Soc., 124,
8316-8320, 2002.

86



Az értekezés témajaban megjelent kozlemények:

1.

Akos Szilagyi, Istvan F. Pelyvas, Orsolya Majercsik, Pal Herczegh, Incorporation
of the bioactive moiety of leinamycin into thymidine, Tetrahedron Letters, 45, 4307-
4309, 2004. IF: 2.484

2.

Akos Szilagyi, Ferenc Fenyvesi, Orsolya Majercsik, Istvan F. Pelyvas, Ildiko
Bacskay, Palma Fehér, Judit Varadi, Miklos Vecsernyés, Pal Herczegh, Synthesis
and cytotoxicity of leinamycin antibiotic analogs, Journal of Medicinal Chemistry,

49, 5626-5630, 2006. IF: 5.104

Az értekezés tétmajaban elhangzott el6adasok:

1.
Herczegh Pal, Szilagyi Akos: Leinamicin analogok szintézise, A Magyar
Kemoterapiai Tarsasag XVI. Konferenciaja, Hajduszoboszl6, Magyarorszag, majus

24-26., 2001.

2.
Herczegh Pal, Szilagyi Akos: Leinamicin analdgok szintézise, A Magyar
Kemoterapiai Tarsasag XVII. Konferencidja, Szeged, Magyarorszag, junius 7-8.,

2002.

3.
Pal Herczegh, Akos Szilagyi: Synthesis of new leinamycin analogs, 9th Blue
Danube Symposium on Heterocyclic Chemistry, Tatranska Lomnica, Szlovak

Koztarsasag, junius 16-20., 2002.

87



4.

Akos Szilagyi, Pal Herczegh: Synthesis of new leinamycin analogs, 1st Austria-
Hungary Carbonhydrate Chemistry Conference, Burgsteining, Ausztria,
szeptember 10-12., 2003.

5.
Szilagyi Akos, Herczegh Pal: Uj leinamicin analdgok szintézise, Szénhidratkémiai

Munkabizottsagi iilés, Debrecen, Magyarorszag, november 5., 2004.

6.
Akos Szilagyi: Synthesis of new leinamycin analogs, Sugars in the Synthesis of

Natural Products Conference, Paszkowka, Lengyelorszag, junius 8-12., 2005.

7.

Gabor Pintér, Akos Szilagyi, Gyula Batta, Pal Horvath, Istvan Loki, Tibor Kurtan,
Sandor Antus, Sandor Kéki, Miklés Zsuga, Géabor Nagy, Janos Aradi, Pal
Herczegh, Synthesis of New Polyethylene Glycol Derivatives: Aggregates,
Antibiotics, Second German-Hungarian Workshop, Somogyaszal6, Magyarorszag,

aprilis 4-8., 2006.

8.

Pal Herczegh, Akos Szilagyi, Istvan Pelyvas, Gyula Batta, Gabor Pintér, Pal
Horvath, Sandor Antus, Tibor Kurtan, Sandor Kéki, Miklos Zsuga, Nucleosides in
antibiotic analogs and in new nano-aggregates, VIII. Jornadas de carbohidratos

(RSEQ), Alcala de Henares (Madrid), Spanyolorszag, szeptember 13-15., 2006.

9. Szilagyi Akos, Fenyvesi Ferenc, Majercsik Orsolya, Pelyvas F. Istvan, Bacskay
Ildiko6, Fehér Palma, Varadi Judit, Vecsernyés Miklos, Herczegh Pal, A leinamicin
antibiotikum analogjainak szintézise és biologiai vizsgadlata, MTA Antibiotikum
Munkabizottsagi Tudomanyos Ulés, Debrecen, Magyarorszag, Szeptember 21.,
2006.

88



Az értekezés témajaban kiallitott poszterek:

1.

Akos Szilagyi, Ferenc Fenyvesi, Orsolya Majercsik, Ildiké Bacskay, Pdlma Fehér,
Miklés Vecsernyés, Pal Herczegh, Synthesis and cytotoxicity of leinamycin
antibiotic analogs, 1* BBBB Conference of Pharmaceutical Sciences, Siéfok,

Magyarorszag, szeptember 26-28., 2005.

2.

Akos Szilagyi, Pal Herczegh, Synthesis and cytotoxicity of leinamycin antibiotic
analogs, 9th International Conference on the Chemistry of Antibiotics and other
Bioactive Compounds (ICCA), Bordeaux-Arcachon, Franciaorszag, szeptember

25-29., 2005.

&9



90



Leinamicin antibiotikum anal6gok szintézise
Synthesis of leinamycin antibiotic analogs

Ertekezés a doktori (Ph.D.) fokozat megszerzése érdekében a kémia
tudomanyagban

irta: Szilagyi Akos, okleveles vegyész.
Késziilt a Debreceni Egyetem TTK Kémia Doktori Iskoléja
(Szénbidrattartalii természetes és mesterséges anyagok kémidja, biokémidja és

szerkezet-meghatarozasa . (K/5) alprogramja) keretében

Témavezet6: Dr. Herczegh Pal

A doktori szigorlati bizottsag:

A doktori szigorlat id6pontja:
Az értekezés biraloi:

IO e,

Az értekezés védésének idépontja:

91



