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1. Bevezetés

A mult szdzad hetvenes-nyolcvanas éveitdl kezdve egyre gyorsabb iitemben boviil a
szerves kémiai szintézisben rendelkezésre 4all6 modszerek, lehetdségek szama. Ahogy
mondani szoktdk, ma mar szinte barmilyen természetes anyag -akar enantioszelektiv-
eldallitasa lehetséges; az pusztan idO, pénz és elszantsag kérdése.

A biomolekulak totalszintézisének sziikségességét sokszor az indokolja, hogy
természetes forrasukbol nehezen, vagy csak nagy raforditdssal izolalhatok. Ugyanakkor
mintegy "melléktermékként" szdmos alapvetéen 1) szintézismodszer kerilt (pl.
enantioszelektiv katalizatorokkal) kidolgozasra a sokszor meglehetdsen bonyolult bioaktiv
vegyiiletek szintézise kdzben.

Kiilonosen érdekes azon molekuldk illetve analogonjaik eléallitdsa, melyek fontos
biologiai funkcioval vagy gyogyhatdssal rendelkeznek. Ezekben az esetekben a természetes
anyag vezérmolekulaként szolgalhat hasonlé hatasi és még hatékonyabb vegyiiletek
eldallitasdhoz. Az eldallitott analogonok felhasznalhatok a szerkezet-hatas Osszefiiggések
felderitésére, melyek nagy segitséget jelenthetnek az adott gyogyszer hatasmechanizmusanak
értelmezésében, illetve a megfeleld enzimatikus, biokémiai folyamat mélyebb megértésben.

Az elmult 15 évben lehetdségem volt itthon és kiilfoldon igen sokféle szintetikus
feladat megoldasaban résztvennem, ami rendkiviil hasznos volt az elméletbdl ismert reakciok
mélyebb megértésében. Az alabbiakban nem idérendben, hanem tematikusan csoportositva

probalom bemutatni az elmult évek sokszinii munkajat.

2. Cikloaddiciok

A cikloaddicios reakciok igen hasznos eszkdzei a szerves kémianak. Az egy- vagy
tobbgytriis termékek kialakitasa sok esetben rendkiviil leegyszertisodhet, egylépésessé valhat
¢s a reakciokoriilményeket is jol tlri a legtobb molekula, illetve védécsoport. Az ilyen tipusu
reakciokat ma mar széleskorlien alkalmazzak biomimetikumok elééllitasaban is. Sok esetben
sztereoszelektiv vagy azzad tehetd reakciokrol van szo, ami alapvetd fontossagii az ilyen

szintézisekben.
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2.1 Dihidro-orotidin mimetikumok eléallitasa

Uridinszarmazékok intra- és intermolekularis [2+2] fotocikloaddicidit vizsgaltuk
dihidro-orotidin anal6égok eldallitdsa céljabol. Az orotidinbdl (uridin-6-karbonsav) a
szervezetben dekarboxilezddéssel keletkezik uridin. A hasonl6 szerkezetli antimetabolitoktol
virus- vagy baktériumellenes hatds varhat6. Ezt a hatast az uridin bioszintézisébe vald
beavatkozas valthatja ki, el6relathatoan az orotidin-5’-foszfat-dekarboxilaz, vagy a az orotat-

foszforibozil-transzferaz enzimek gatlasaval.
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Uridinszarmazékok akrilatok jelenlétében torténd besugarzasaval egy ciklobutan-
gylriit tartalmazd telitett uridinanalogont kaptunk. Kiralis (pl. mentil) akrilatok esetén a
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lehetséges 8 termék koziil csak 2 keletkezett. Elvégeztiik a reakcid intramolekularis variansat
is uridin-akrilatbol (30) kiindulva, amikoris egy termék keletkezett, melybdl a védécsoportok
eltavolitasa utdn a 34 dihidro-orotidin analogont nyertiik. A termék térszerkezetét NOE
modszerrel allapitottuk meg. Frdekes megemliteni, hogy a reakcid csak formalisan

cikloaddicio, valojaban kettésgyok koztiterméken keresziil jatszodik le.
2.2 Oxagranatan-alkaloidok eldallitasa

Gylrlis nitrogént tartalmazé szénhidratutdnzatok (azacukrok: piperidindzok ¢s
pirrolidin6zok) a glikozilhidroldz enzimekhez altalaban igen erdsen kotddnek, azok kitlind
kompetitiv inhibitorai, igy hasznosak lehetnek kiilonb6zd glikokonjugatumok biologiai
szerepének tanulmanyozasaban. Ezen kiviil a kemoterapidban is igen eredményesen vethetok
be olyan betegségek kezelésében, mint a cukorbetegség, daganatos betegségek, gyulladasos
betegségek, valamint virusos fertdzések (koztik a HIV virus). Ezek a vegyliletek
szerkezetileg az alkaloidok csaladjéba tartoznak, altalaban novényekbdl izolaltak oket, melyet
a szintézis és az analogok eldallitasa kovetett.

Bér sok hatasos glikozidaz inhibitor ismeretes, gyakran gondot jelent a specifitds hianya,
ami sztonzbleg hathat 0j azacukrok eléallitdsara. Igy példaul a mar klasszikusnak szamito
nojirimicin és 1-dezoxi analdgja is (melyek a D-gliikoz szerkezetét utanozzak) tobb a- illetve
B-glikozidaz inhibitora. A merevebb szerkezeti biciklusos kasztanoszpermin vagy a
szvainszonin azonban mar nagyobb specifitast mutat, a kasztanoszpermin specifikusan gatol
o-mannozidazokat. A glikozidazgatlo hatas ezeknél az anyagoknal a gylirlis nitrogén oxigénét

meghalad6d bdazicitasdban keresendd, a specifitast eddigi tuddsunk szerint a merevebb

crer
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Erdekesek lehetnek ilyen szempontbol is 90-es évek elején a Calistegia sepium
gyokerébdl izolalt kaliszteginek is, melyek néhany képvisel6jét a fenti abra mutatja. Ezen
alkaloidok egyébként jelenlegi tuddsunk szerint a gyokéren taldlhatd baktériumok szamara
jelentenek nitrogén- ¢és szénforrast. Szerkezetiik alapja a hemiaminal részt tartalmazo

nortropan-vaz.



A kaliszteginekhez hasonlo, de két hatos gyliriibol 4all6 granatan-vazas alkaloidok
eldallitasat valositottuk meg Robinson-Schopf reakcidval (49, 50). A reakcidhoz metil-o— és
B-gliikopiranozidbdl készitettiink dialdehidet, majd egy lépésben a 45 oxagranatant kaptuk,
melybdl a véddcsoportok eltavolitasa utan az 50 glikozidazgatldo analogot kaptuk. Az

enzimatikus vizsgalatok szerint a termékek egyes glikozidaz enzimekre mérsékelt gatlo hatast

fejtenek ki.
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2.3 Szénhidrat nitriliminek 1,3-dipolaris cikloaddicioi

Mint azt lathattuk, a kasztanoszpermin és a hasonld, nitrogént tartalmazd merev
biciklusos vegyiiletek hatékony glikozidaz-inhibitorok lehetnek. Mivel az inhibicids hatasért a
bazisos nitrogénatom a felelds, ésszertinek latszott olyan analdgok eldallitasa, melyek két
nitrogént tartalmaznak. Ismeretesek tovabba olyan 1,3-diazol- (73), triazol- (74) és
tetrazolgytirtit (75) tartalmazo biciklusos vegyiiletek is, melyek egyes glikozidaz enzimek
szelektiv gatloszerei. Ez a tény is azt tdmasztotta ald, hogy hasonlo szerkezetli részlegesen,
vagy teljesen telitett biciklusos pirazolszarmazékok szintén hatékony enzim-inhibitorok
lehetnek. A pirazolingyliri két nitrogénatomjat beépithetjiik a molekuldkba nitriliminek

segitségével is.
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példa sem volt talalhat6 az irodalomban kiralis nitriliminekkel végzett reakciokra, kiilondsen
nem nitriliminek szénhidratszdrmazékainak felhasznalasara. Ezért célkitiizéseink kozott
szerepelt ezen teriilet feltérképezése is. A kapott eredményeket 6ssze kivantuk vetni mas, 1,3-

dipolokkal kapott irodalmi adatokkal, kiilonods tekintettel a reakciok sztereoszelektivitasara.
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A nitrilimineket a megfeleld hidrazonoil-bromidok (77) dehidrohalogénezésével allitottuk
el6 in situ és kiillonbozo akiralis és kiralis alkoholok akrilésztereivel reagaltattuk oket. Az
akiralis metil észternél gyakorlatilag csak a varhatd regioszelektivitast tapasztaltuk, mig a
kiralis iranyitok hasznalataval sikeriilt novelni a diasztereoszelektivitast, a (-)-kamfor-szultam
szarmazékkal (55) kizarolag az egyik diasztereomer keletkezett (87). A tovabbi vizsgalatok
azt igazoltak, hogy a (-)-szultam az "0sszeilld" par, mert a szultdm (+) izomerjével csak 60 %-

os diasztereoszelektivitast kaptunk.
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Az irodalomban tobb példat is taldltunk szénhidratok 1,3-dipolaris intramolekularis
cikloaddicigjara, melyek sztereoszelektivitasa jo vagy kivalo, épp ezért a nitrilimines addicid

intramolekularis valtozatat is megvalodsitottuk.
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Ebben az esetben sokkal jobb sztereoszelektivitds varhatd, amit kisérleteink részben
igazoltak is. A 2,3,4-tri-O-benzil-D-xil6zbol (91) hat 1épésben allitottuk eld a kettds kotést is
tartalmazd nitrilimint, melynek cikloaddicidjakor egyetlen diasztereomer (95) keletkezett.
Hasonlé modon eljarva D-rib6zbol és L-arabindzbdl is biciklusos adduktumokat készitettiink,
ezekben az esetekben azonban két diasztereomer keletkezett 2:1 aranyban. A reakcioban
hasonlé diasztereomerek keletkeztek, mint mas dipolarofilekkel végzett reakciokban. A xilo,
ribo és arabino konfiguracioji nitriliminek  sztercoszelektivitasa kozti kiilonbségre az
atmeneti allapot molekulamechanikai és energetikai vizsgélata adott magyarazatot.

A 87 adduktum esetében sikeriilt egykristalyt ndveszteniink ¢és szerkezetét

rontgenkrisztallografias modszerrel is azonositanunk. A tobbi esetben 2D NOE modszerekkel

crer

3. Glikozilezések

3.1 A dehidro-boscialin gliikozid totalszintézise

A boscialint, mely egy jonon jellegli természetes anyag, elészor egy afrikai fa
leveleibdl izozlaltdk. A népi gyogyaszatban fOzetét antibakteridlis ¢s antifungélis
gyogyszerként hasznaljak. Késébb Bangladeshben a 4’-O-B-D-gliikopiranozid-boscialint (97)
izolaltak levelekbdl. Ez utobbi anyag patkdnyokban eldsegitette az inzulin kivalasztasat, igy
potencialisan a II. tipusu diabétesz kezelésében is felhasznalhato. Az irodalomban mar leirtak
ennek az anyagnak a totalszintézisét, amely meglehetdsen bonyolult. Mi ugy roviditettiik le
jelentésen a szintézist, hogy a dehidro-fB-jonont (99) fotokémiailag oxidaltuk, majd
tiokarbamiddal redukaltuk és igy szelektiven a 100 cisz-diol keletkezett, melyet mar "csak"

glikozilezni kellett, hogy megkapjuk 97 dehidro analogjat, 102-t.
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3.2 Egy dezoxi-diszacharid angluciklin antibiotikum szintézise

Célunk a 117-es antibiotikum ("antibiotikum-101") totalszintézise volt néhany mar ismert és
né¢hany ujonnan alkalmazott reakcidval. A totalszintézis fobb 1épései voltak:

1. a 104 dinaftol C-glikozilezése D-olivozzal (103)

2. 106 Diels-Alder reakcioja a 9 diénnel

3. a D-olivoz rész szelektiv védése és glikozilezése L-rodinallal (113)

4. a szilil-véddcsoport oxidativ eltavolitasa

5. 116 fotooxidacioja és a két diasztereomer szétvalasztasa
Ez a reakciosor jelentds egyszeriisitéseket tartalmaz a korabbi totdlszintézisekkel szemben.
Késdbb részben modositottuk a szintézis menetét, a fotooxidaciot egy korabbi szakaszban

elvégezve mar csak a természetes anyagnak megfeleld diaszteromerrel tovabb dolgozva.
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117: R = CHg, R' = OH: természetes anyag

OH 118: R = OH; R' = CHj3 : C-3 diasztereomer

a) 1. CH3CN, BF; Et,0; 2. Ac,O/py (43 %). b) NBS, H,O/CH3CN, 86 %. c) toluol, 6 h, 70
°C. d) K,CO3, metanol (76 %, 2 1épés). e) HBF4 " Et,0 (60 %). f) TBDMSCl/imidazol, DMF.
g) Ac,O/py. h) HF/CH3CN (76 %, 3 1épés). 1) Sc(OTf)s/CH,Cl, (72 %, 70 % konverzional).
j) NaOMe/MeOH, (87 %). k) THF/MeOH, KHCOs, KF, H,0,. ) O,/ hv, metanol (17 %).
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3.3 Oligoszacharidok szelektiv eléallitasa részlegesen védett monomerekkel

Hatékony ortogonalis modszert dolgoztunk D-mannéz poliolok és n-pentenil-
ortoészterek regioszelektiv glikozilezési reakcidival. Az eljards lehetévé teszi lineéris és
elagazo oligoszacharidok szintézisét is minimalis mértékli véddcsoport hasznalattal.

A védbécesoportok hasznalata altalaban jelentdsen meghosszabbitja az oligoszacharidok
szintézisét, ezért a 2000-es években olyan stratégiat, a reciprok donor-akceptor szelektivitast
(RDAS) dolgoztak ki, melynek segitségével bizonyos oligoszacharidok eldallitasa jelentdsen
leegyszertsithetd. A modszerben 3 tipusu donor: az "aktivalt" (128), a "dezaktivalt" (129) ¢és
az ortoészter (119) segitségével megvizsgaltuk a mar emlitett donor-akceptor kettds
Osszefiiggéseit a szelektivitds tekintetében és felhasznaltuk az alabb abran lathaté 1—3-
pentaszacharid (126), valamint hasonld6 moddon, mindig csak a szilil véddcsoport

eltavolitasaval egy 1—6-hexaszacharid eldallitaséra.
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M2 ﬁﬁ
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+
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Mﬁ/l%O MeO Q
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124 R=B
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Mint az el6ére varhatd, az aktivalt donor szelektivitisa kisebb volt a 2,3,4-védetlen
121-el torténd reakcidoban, mint a dezaktivalté (128). A képzodott triszacharidot szeletiven

glikozilezhetjiik az ortoészterrel a 131 tetraszacharidot kapva.

BnO OBn
B0
127 SPh
121 > 4 termék
NIS
BzO OBz
B%O -0 BzO OBz
20 -0 R'O
B¥0 e
SPh -
128 HO 129 R"= TBDP
121 @ ——m o & TBAF, 75 %
130 R"=H
60 % o
MeO
MeO
MeO
OMe
TBDPSO
OBz
HO
HO
BzO OBz o
119 820 —Q OH
» z —0
130 BzO HO
30 %
o}
o}
o}
MeO
MeO
131 OMe

OMe
Ehhez a témakorhoz kapcsolodoan a szelektivitasok ismeretében olyan reakciokat is
megvaldsitottunk, ahol két donort egyszerre reagéltatva a védetlen cukorral szelektiven egy-

egy tri-, illetve tetraszacharidhoz jutottunk EGY Iépésben.
3.4 Szulfonometil analégok eléallitasa
2-Aldulonsavak szulfonometil analogjait allitottuk eld etil-metanszulfonat

aldonolaktonokra torténd reakcidjaval. Az 10 szulfonometil-aldulonsav felhaszaldsaval a

szialil Lewis X tetraszacharid analogjat allitottuk eld.
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4. Karotinoidszarmazékok eloallitasa

Az elmult 6t év kutatdsainak egyik egyik f0 célja karotinoid dendrimerek elsd
kapcsolasi reakciok bevonasaval. Ezek a vegyiiletek €s az ilyen tipust, nagy molekulatomegii,
tobb karotinoid egységet is tartalmazo molekuldk teljesen ismeretlenek az irodalomban..

Kiilonb6z6 mono- vagy dihidroxi-karotinoidokbol kiindulva sokféle uj vegyiiletet
kaphatunk, ahol a 2-3 karotinoid részt aromas (136, 138, 140) vagy nem aromas (133, 134)
0sszekotd elemekkel kapcsolodik Ossze. Ha a viszonylag konnyen eldallithatd karotinoid
szukcinattal bi- vagy trifenolokat észteresitiink, hasonl6 jellegli molekulak jonnek létre. Az
Osszekotd elemek valoszintileg sziikségesek sztérikus okok miatt, ugyanakkor az esetleges
intramolekularis aggregacid tanulmanyozasahoz merevebb szerkezetli molekuldkra lenne
sziikség. Mindezek ellenére mind az antioxidans hatds, mind az aggregécids tulajdonsagok
jelentésen megvaltozhatnak a természetes karotinoidokhoz képest. Az antioxidans aktivitast
intézetlinkben sejtkultiran rutinszerlien vizsgaljak, igy rendelkezésre allnak tobb karotinra is
Osszehasonlitdo adatok. Néhany éve penicillin és kefalosporin podandok szintézisét végeztiik
el, ahol szintén volt mdédosulas a biologiai aktivitdsban, ha nem is jelentds. Bar latszolag
egyszerl reakciokrol van sz6, a karotinoidok érzékenysége miatt ezek is sok optimalizalast

igényelnek, illetve sokszor rossz kitermeléssel mennek csak végbe.

3 ekv. DCC/
_0 COOH 3 ekv. DMAP A S S
Ret j‘/\/ e

0o Karotinoid 0,7 .

132
133a R= Retinol, 60%

133b R=f3- Krlptoxanthm, 53%

COOH 5 okv. Ret-OH 133¢ R=4'-OH-echinenone, 50%
> 133a
DCC/DMAP
COOH 259, o
O
B-Kriptoxantin 3 ekv. DCC / W
szukcinat 3 ekv. DMAP o
n CH,Cl,
—_— o
B-Kriptoxanthin 42% NINTNTINTINTONY NN N
134
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Karotinoid-szukcinatok felhasznalasaval karotinoid homo- ¢€s heterodimereket
alitottunk el6 (133, 134). Mint az aldbbiakban lathatd, aromas di- ¢és triecetsavval foleg az
apokarotinoidok reagaltak, ekkor kozepes kitermeléssel kaptuk a dimereket (136) és
trimereket (137).

COOH COOKar
Karotenol
Karotenol 136a Retinol (72%)
(Kar-OH) 136b 8'-B-Apokarotenol (45%)
EEE—" . . .
DCC / DMAP 136¢ B-Kriptoxantin (14%)

136d 4'-hidroxi-echinenone ---
136e Zeaxantin ---
COOKar 136f Lutein ---

COOH
135 Karotenol
COOKar 138a Retinol (76%)
COOH Karotenol 138b 8'-B-Apokarotenol (30%)
(Kar-OH) 138c B-Kriptoxantin ---
R VL . .
1o Somnectinenone
HOOC COOH KaroocC COOKar  138f Lutein -
137

Benzil-alkoholokkal valamivel rosszabb eredményt kaptunk, ekkor a dimerek €s a trimerek

rosszabb kitermeléssel keletkeztek és kizarolag apokarotinoidokbdl (140 és 142).

Karotinoid
CH,OH Karotinoid-szukcinat CH20 OKar 140a Retinol (45%)
WOKar 140b 8'-B-Apokarotenol (32%)
140c B-Kriptoxantin (<3%)
140d 4'-hidroxi-echinenone ---
D DMAP 140e Zeaxantin ---
CH20H cc/ CHzo L -0Kar 440f Lutein
139
K
CH,OH N CHQOQO ar
Kar-O-szukcinat
_—
O O O O
DCC / DMAP
HOH,C CH,OH Karo—<_ »OH,C CH04 _ )—OKar

141
142a Retinol (25%)

142b 8'-B-Apocarotenol (<5%)

A trimerek érdekes propellerszerii struktiraval rendelkeznek, melynek karjai természetesen

szabadon elfordulhatnak minden irdnyba (138b).



A karotinoidok hidrofob vegyiiletek és természetben altaldban észteresitett forméaban
fordulnak eld. A terépias alkalmazds megkonnyitésére sziikség van olyan szarmazékokra is,
melyek bizonyos mértékben vizoldhatéak. Az irodalomban csak néhany példa talalhato ilyen
tipusu szarmazékokra: a lutein és az asztaxantin diszukcinat-, difoszfat- és aminosav-
szarmazékai.

A polietilénglikolt (PEG) széleskorlien alkalmazzak hidrofob vegyliletek — mint
példaul karotinoidok szolubizadldsara, azonban nincs irodalmi adat karotinoidok PEG
szarmazékaira, amikor kémiai kotés is 1étesiil a két vegyiilet kozott. Szdmos lehetdség
kindlkozik, amellyel a részben, vagy teljesen funkcionalizdlt PEG szarmazékot a
karotinoidhoz kapcsolhatjuk: észteresités, éterképzés, cikloaddicid (pl. ,,click”-reakcio).

Eddigi munkank sordn karotinoidok kiilonb6z6 hossziusdgi PEG-gel észteresitett
szarmazékait allitottuk el6. Az aldbbi abran a zeaxantin (143) példdjan lathato, hogy
karotinoid szukcinatokat hasznaltunk a reakciokhoz. Ezen vegyiiletek tobbé-kevésbé
vizoldhatoak a PEG egységek szamanak és hosszanak fiiggvényében. Vizsgaltuk a vegyiiletek
védOhatasat oxidativ stresszben madjsejtkultirdn és a karotinoidokhoz képest jelentds

védohatas ndovekedést talaltunk.
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A korabbi szarmazékokhoz hasonld dimereket is eldallitottunk (144), ahol az
0sszekotd elem tetra- (TEG), vagy oktaetilén-glikol (OEG) volt. Ezeknek a dimereknek a

vizoldhatdsdga mar 1ényegesen rosszabb volt.

(@)
AN N Y Ve m

@) OR
(@)
(@) . p—

143: R=-PEG-OMe

OR -TEG-OH

-OEG-OH

(@]
(@] (@]
KarO O
Mo/\/ WOKH

o) o

144: n=4vagy 8 (TEG ill. OEG)

5. Szerves kémia és oktatas

Az elmult években sok helyen, sokféleképpen volt szerencsém sziikkebb kutatési
terliletemet, a szerves kémiat oktatni. Elmondhat6, hogy "nincsenek csodak", a kiillonb6zé
intézményekben és orszagokban hasonldo modon torténik az oktatas, a gyakorlatok igen fontos
szerepet toltenek be a tananyag elmélyitésében, hiszen a kémidt konyvbol megtanulni
lehetetlen. Természetesen sokkal héalasabb feladat a vegyész vagy kémia szakos hallgatok
oktatdsa, akik fogékonyabbak a szerves kémia részleteiben torténd megismerésére. A
gyogyszerész- ¢€s méginkdbb az orvostanhallgatoknal sokkal nehezebb egyes kémiai
problémak, eljarasok fontossdgara hatékonyan felhivni a figyelmet. Mivel a hallgatok
ingerkiiszObe is magasabb lett, sok esetben le kell "nyligoézni" Oket, hogy aktivan részt
vegyenek a munkdaban és "mellesleg" az oktaté altal fontosnak tartott dolgokat is elsajatitsak.

Mindezen problémakhoz jarul a felvett hallgatok hidnyos el6képzettsége, emiatt tobb
helyen, igy intézetiinkben is szintrehozd, felzarkoztatd kurzusok bevezetésére volt sziikség
(ilyen pl. az altalam vezetett General chemistry orvostanhallgatoknak). Sok esetben a
kémiédval eddig csak érintlegesen taldlkozé didk keriil hozzank, akikkel elébb meg kell
értetni és szerettetni a kémiai gondolkodasmoddot, hogy motivalva legyenek a mélyebb

ismertek elsajatitdsara. Az orvostanhallgatoknal elsGsorban a bioaktiv vegyliletek és
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gyogyszerként is hasznalhaté anyagok kémidja tart érdeklodésre szamot. Intézetiinkben

hagyomanya is van az ezzel foglalkozo valaszthato tantargyaknak (Bioszervetlen kémia,

Bioaktiv vegyiiletek kémidja, Antibiotikumkémia), melyek tovabbvitele €s 1) tartalommal

valo feltoltése elsdsorban szerves kémikus munkatdrsaimmal egyiitt a kdvetkez6 évek feladata

lesz.
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