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1. Bevezetés

Az emésztési folyamatok soran minden étel szénhidrattartalma (oligo- és poliszacharidok)
monoszacharidokka (pl.: gliik6z) bomlik, ami a véraramban Kkering, és a sejteknek szolgal
taplalékul. Az agy sejtjeinek kivételével a sejtek a gliikozt nem tudjak felvenni, csak a
hasnyalmirigy altal termelt inzulin nevii hormon koézremiikodésével. Amikor az inzulin a
megfeleld sejtfelszini receptorhoz kapcsolodik, megindul a sejtek gliikoz felvétele, és a
szervezet vércukor szintje normalizalodik.

Cukorbetegség nem madas, mint a szénhidrat anyagcsere kronikus zavara, aminek a
kovetkeztében a szervezetben az tigynevezett célszervek (izom-, zsir- és majszovet) abszolut
vagy relativ inzulinhidny miatt nem képesek felvenni és felhasznalni a gliikkozt. Emiatt a
vércukorszint emelkedik, a vizeletben cukor jelenik meg.[l] A betegség diagnosztizalasara mai
napig a vércukorszint mérést hasznaljak, azonban a betegség kialakuldsanak biokémiai hattere
a mai napig sem teljesen tisztazott. Figyelembe véve, hogy a szénhidrat anyagcsere Szorosan
Osszefiligg a szervezet fehérje és zsir anyagceserével, igy ennek a zavara kihat az utobbiakra is,
¢és a legnagyobb problémat nem csak a kozvetlen vércukorszint ingadozas, hanem a betegség

hosszl tava szovédményei jelentik.[z]

2. Irodalmi attekintés
2.1. A cukorbetegség tipusai és hattere

A WHO kritériumai szerint cukorbetegség allapithaté meg, ha a tipusos tlinetek mellett az
¢hgyomri vércukorszint > 7,0 mmol/l, vagy ha a napkozi (étkezés utani) vércukorszint > 11,1
mmol/l. Diabetes mellitus allapithatd6 meg akkor is, ha klasszikus tiinetek nélkiil az éhgyomri,
illetve az étkezés utani vércukorszint két kiilonbozo alkalommal egyenld, vagy nagyobb, mint
7,0 illetve 11,1 mmol/l. Bizonytalan esetben standard vércukorterhelés végzendd 75 g
gliikézzal (1-es tipusu diabetes esetén erre altalaban nincs sziikség).

A gliikéz koncentracié a normdl vérplazmaban 4,5-5,5 mM. A vércukorszint normal
értéken beliil tartasa életfontossagu feladat, mert a gliikkdz koncentraci6 hirtelen csokkenése az
idegsejtek gliikoz fiiggdsége miatt stilyos kdvetkezményekkel jar. Barmely iranyban tér el a
vércukorszint a normalistél, kompenzdld6 mechanizmusok Iépnek életbe. Ebben a
szabalyozasban dontd szerepet jatszik két hasnyalmirigy eredetli hormon a glukagon és az
inzulin.

A szénhidrat anyagcsere egyike a szervezet legbonyolultabb mechanizmusainak. A

szabalyozas kozponti szerve a hasnyalmirigy (pancreas), amelynek hormonjai a Langerhans-



szigetek B-sejtjeiben termelédéd inzulin, az a-sejtekben termelédé glukagon, a y-sejtekben

termelddd szomatosztatin szoros egységet alkotnak.

A tapanyagforgalom szabalyozasanak kozéppontjdban az inzulin all. Az inzulin

kivalasztodas, vagy inzulin érzékenység csokkenése esetén a cukor €s a zsiranyagcsere

felborul, kialakul a diabetes mellitus, melynek két Iényeges formajat kiilonitjikk (1. tablazat)

e|.[3]

1-es tipusu diabetes mellitus (inzulinfiiggd, IDDM, inzulindependens diabetes

mellitus)

A B-sejtek autoimmun eredeti és progressziv (megallithatatlan) pusztulasanak

kovetkezménye és igy az inzulin termelésének kifejezett csokkenése vagy hianya
jellemzd. Kezelése mindig inzulin adasaval torténik.
Két alcsoportja van:

a) autoimmun forma

b) idiopatias forma.

Az autoimmun forméra jellemz6 a megfeleld mennyiségben kimutathatod
autoimmun markerek jelenléte, addig az idiopatias, joval ritkdbb alcsoportban e
markereket nem lehet kimutatni, de az inzulinhiany itt is jellemzd. Ez utobbi alcsoport
els6sorban Japanban fordul eld. Kutatasok soran nyilvanvalova valt, hogy 6nmagaban
a genetikai hajlam még nem jelent feltétlentil késébbi diabetes kialakuldsat. A magyar
lakossag jelent6s része is hordoz diabetogén alléleket, de ezen egyének koziil csak
nagyon kevesen valnak cukorbeteggé. A genetikai hajlam mellett bizonyos kdrnyezeti
tényezok is szerepet jatszhatnak, pl. virusok: parotitisepidemica, influenzavirusok.
Megfigyelték, hogy influenzajarvanyok utan bizonyos idovel az 1-es tipusu diabetes

gyakorisadga emelkedett. [4]

2-es tipusti diabetes mellitus (nem inzulinfiiged, NIDDM. nem inzulindependens

diabetes mellitus)

Ezen esetben az inzulinrezinsztencia és inzulinhiany kombinaci6jarol
beszélhetiink. Kezelése diétaval és oralis antidiabetikum addsaval torténik.
Feltehet6en heterogén csoport, ahol autoimmun markereket nem lehet kimutatni. A
betegek 80 %-a elhizott, és a vérben gyakran jelentés mennyiségli endogén inzulin
talalhatd, mely provokaciora tovabb ndvekszik. Altalaban 35-40 éves kor felett alakul
ki, bar serdiilékorban is el6fordulhat, és inzulinrezisztencia jellemzd. Ameddig a
rezisztenciat a pancreas képes inzulin tultermeléssel kompenzélni, addig a diabetes

nem alakul ki.[!



Jellegzetesség 1-es tipusu diabetes 2-es tipusu diabetes

inzulin dependens diabetes nem inzulin dependens
mellitus mellitus
altalaban > 40 év, néha
fiatalabbak, s6t
gyermekek

Szinonimak

altalaban < 30 év, néha 1d0sebb

Eletkor a betegség kezdetén kor

kornyezeti faktorok is

L ., erds: egypetéji ikrek
szlikségesek az expressziohoz, gyperd

80-100 %-aban alakul

Genetikai hajlam egypetéji 1krek 50 % E_Iba_l’l ki, ha az egyik iker
alakul csak ki, ha az egyik iker .
. diabeteses
diabeteses
virus/toxikus/egyéb faktorok
Kivalto tényezok inditjak el a kivalté autoimmun elhizas, kor
folyamatot
a betegek tobbségében
a diagnozis megallapitasakor a a diagnozis
Tiinetek a diagnézis idején betegek 80 %-aban pozitiva  megallapitasa el6tt 4-7
szigetsejt ellenes antitest (ICA) évig tliinetmentes
diabetes
Endogén inzulinszint nagyon alacsony vagy nincs kimutathatd
. . . csak magas vércukorszint esetén  csaknem mindig jelen
Inzulinrezisztencia :
van jelen van
Tartos ¢hezés kovetkezménye hyperglykaemia, ketoacidosis  normalis vércukorszint
Stressz, inzulinmegvonas . ketosis nélkiil
.. . ketoacidosis .
kovetkezménye hyperglykaemia

1. tablazat: A cukorbetegség tipusai és jellemzdinek dsszehasonlitasa

Magas vércukorszint szamos egyéb ok kovetkeztében is 1étrejohet, igy példaul terhesség
alatt, Cushing-korban kiilonboz6 gyogyszerek hatasara - ilyenkor a lehetséges oki kezelés

’ . o r 7 o . . . o r 2
mellett a vércukorszint csokkentésére tobbnyire inzulinra van szukseg.[ ]

2.2. A gliikoz anyagcseréje és szabalyozasa

A sejtek jelentds része képes a gliikoz raktdrozasara glikogén formdajaban. A két
legfontosabb glikogénraktar a mé;j és a vazizom szovetei.
A glikogénben torténd raktarozas elonye, hogy igény szerint gyorsan mobilizalhatd a benne

tarolt gliikoz, hatranya azonban, hogy nagy a raktarozas helysziikséglete.



2.2.1. Glikogén szintézise

A gliikkéz 6-foszfat, amely a glilkéz foszforilacidja soran képzddik (glukoneogenezis),
gliikoz 1-foszfatta alakulhat foszfoglukomutaz enzim hatasara. A glikoz 1-foszfat UTP-vel
(uridin-trifoszfat) nukleotidhoz kotott aktivalt glikozt képez (UDP-glikéz), mely a

folyamatot az UDP-gliik6z-pirofoszforilaz enzim katalizalja.

Glikoz

/ ATP
\’ ADP
\

Glikéz 6-foszfat >  Glikolizis

Foszfoglikomutaz

Uridin
. trifoszfat
(Glikoz)n4 Glikéz 1-foszfat (UTP)
2 HOPO3*
Glikogenolizis Glikogen kG Glik i
9 foszforilaz Glukoz-UDP fogenezis
(GIiik62), 4
HOPO3* (Gliikéz),,
[Glikogén] UDP

1. abra: A glikogén anyagcseréje

Az aktivalt 1-UDP-gliik6z a glikogén nem redukalo végéhez kapcsolodik a glikogén-
szintaz altal katalizalt reakcioban, ami hatasara glikogén molekula hossza egy egységgel

novekszik.Fl



2.3. Glikogén lebontasa: a glikogén foszforilaz

A sejtekben a glikogén lebontasat a glikogén-foszforilaz enzim (GP) katalizalja. Ehhez a
reakciohoz nemcsak a glikogén-foszforilaz enzimre, hanem egy anorganikus (szervetlen)
foszfatra is sziikség van, ugyanis a lehasado gliikkoz gliikoz-1-foszfatta alakul, mely folyamat
energetikailag igen kedvezs.F!

A glikogén-foszforilaz enzim (GP) dimer szerkezetli, két azonos alegységbdl all. A
katalizishez az enzimen til egy prosztetikus csoportra is sziikség van, a piridoxal-foszfatra,

ami az enzim egy lizin oldalldncaval Schiff bazist képezve fejti ki hatasat.l’!

b
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2. abra: A glikogén foszforilaz enzim szerkezete és kotdhelyei

A GP aktivitasa kovalens moddositassal szabalyozhatdé a Ser-14 oldallanc
foszforilazkinaz enzim segitségével torténd foszforilalas altal (GPa — GPb).

A glikogén foszforilaz enzim izomerjei koziil (maj, izom, agy) a vércukorszint
szabalyozasa, a majban talalhaté enzim szelektiv gatlasaval elvileg megoldhato, igy a 2-es
tipusu diabetes mellitus kezelésére is lehetdséget nyithat.

A GP enzimen - részletes szerkezetvizsgalata soran - az elmult években hat kotohelyet
fedeztek fel, amelyekhez kis molekulak kapcsolddasa altal, az enzim miikddése gatolhato, igy
elviekben a vércukorszint is szabélyozhaté.[5]

Az enzim kotohelyei a kovetkezok: a) katalitikus hely, b) glikogén kotéhely, c) purin
kotohely, d) allosztérikus (AMP) kotohely, e) 1uj allosztérikus (indol) kotdhely, f)

benzimidazol kotShely.



A katalitikus kotohely a glikogén hasitdsdban jatszik dontd szerepet. Itt torténik a
glikogén hasitasa, de ide kotddik a gliikoz-1-foszfat, a gliikoéz, valamint a glikéz analog
inhibitorok. Ez utobbiak hatasara az enzim kevésbé aktiv konformacioban rogziil, ami
meggatolja a szubsztrat (glikogén) kotdédését a katalitikus helyhez. A glikogén kot6helyen a
katalitikus reakcio eldtt a glikogén kapcsoldodik az enzimhez, és ezutan kovetkezik a
hasitasa.[% !

A purin kotéhely az enzim feliiletén helyezkedik el, és a kotdhely kozelében 1évo
hidrofob zseb és a kis molekuldk aromas gytiriije kozott fellépd kolcsonhatas kovetkeztében
képes megkotni purin, nukleozid, nukleotid és flavopiridol tipust vegyiileteket.

Az allosztérikus kotéhelyek (AMP kotéhely és indol kotdhely) az enzim feliiletén,
illetve a két alegység Osszekapcsolodasanal talalhatoak, melyekhez kotott inhibitor molekulak
az enzim kevésbé aktiv konformerét stabilizaljak, igy megakadalyozva a glikogén lebontésat.

A legtjabban felfedezett kotéhely (benzimidazol) szintén egy felszini kotdhely, és a

két allosztérikus kotéhelytdl azonos tavolsagban helyezkedik el.l&7]

2.4. A GP enzim inhibitorai

o Katalitikus hely:

A katalitikus hely a monomer kdzéppontjaba épiilt be, megkozelitdleg 15A tavolsagra
van az enzim feliiletét6l. Magéaba foglalja az esszencialis kofaktort, piridoxal-5’-foszfatot is.
Széles korben tanulmanyoztak a katalitikus helyet gliikkoz analdg inhibitorokkal melyek

clésegitik a kevésbé aktiv T allapot stabilizalodasat.

N-acil-gliikopiranozil-amin szarmazékok:

Az N-acetil-B-D-gliikopiranozil-aminl® (2. tablazat, 1. sor) volt az elsé jol miikodé
gliik6z analog inhibitor, de szamos hasonld N-acil-B-D-gliikopiranozilamin tipusu vegyliletet
szintetizaltak és vizsgaltak (2. tablazat), melyek koziil az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-

karbamid szarmazékok (3) bizonyultak az egyik legjobb inhibitor Vegyﬁleteknek.[g]



R Ki [uM]

1 —CH; (NAG) 32

2 35
X

3 HN 0,35
O

2. tablazat: N-acil-3-D-gliikkopiranozilamin tipust GP inhibitorok
e Glikogén kotohely:

Glikogénszemcsékhez valo kapcsolddasra szolgal, maltopenta- és -heptadzt, valamint
ciklodextrineket is be tud fogadni fiziologias koriilmények kozott. Az aktiv centrumtol 30A

tavolsagra helyezkedik el

¢ Inhibitor (vagy koffein) kotShely:
Az inhibitor vagy koffein kotéhely az enzim feliiletén a katalitikus hely belépésénél

néhany 12A tavolsagra van az enzim T allapotaban. Purin szarmazékok, nukleozidok és

nukleotidok, illetve flavopiridol tipusu vegyiiletek kdtddnek ehhez a helyhez.[6]

E szarmazékok koziil a flavopiridol (4) esetében 1,16 uM, mig a modositott 5 szarmazék

esetében 0,83 uM gatlasi allandokat mértek.



o Allosztérikus (vagy AMP-kotési) hely:

Az allosztérikus hely 30A tavolsagra van a katalitikus helytl. A kotdhelyen aktivald
hatast AMP, illetve gatlo hatasu gliikkoz-6-foszfat, tovabba pl. dihidropiridin-disav, ftalsav,
acilkarbamid, pentaciklusos triterpenoidtipusti inhibitorok képesek megkdtédni.® 7 A 3.
tablazatban néhany ftalsav tipusu vegylilet szerkezetét (6 - 9) és inhibicids allandoit tiintettiik

fel.

R? PLGPa
6 H H 1,3
7 CHs H 0,45
8 H CHs 0,09
9 3-NO2-CgH4-CONH H 0,074

3. tablazat: Ftalsav szarmazékok GP gatlasa™ (1Cso [uM])

e Uj allosztérikus (indol) kotShely a két alegység oOsszekapcsolodasanal talalhatd a
kozponti iiregben. A vizsgalatok szerint az indol tipusi vegyiiletek ehhez a
kotéhelyhez kapcsolodva fejti ki hatasukat. Ezek koziil néhdnynak a szerkezete és ICsq
értékei lathatoak a 4. tablazatban.

10
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4. tablazat: Az uj allosztérikus hely inhibitorai™

e Benzimidazol kotohely az allosztérikus és 11j allosztérikus (indol) kotohelytdl és az
aktiv centrumtél is azonos 31-32 A tavolsagra helyezkedik el az enzim feliiletén.
Eddig egyetlen 2-(B-D-gliikopiranozil)-benzimidazol (13) kapcsolodasat figyelték

meg.l® 71

11



2.5. Glikogéntarolasi betegségek

A glikogén foszforilaz enzim gatldsa soran, mint azt a bevezetdben is emlitettiik a
glikogéntarolas/lebontas befolyasolhatd, amin keresztiil lehetdség van a vércukorszint
befolyasolasara is. Ezen alfejezetben azon betegségeket tekintjiik at, melyek a
glikogéntarolas/lebontéas rendellenes miikddésébol fakadnak, ! igy a GP enzim gatlasa soran

figyelni kell, hogy elkeriiljiik ezen betegség tiineteinek a kialakulédsat.

1. Von Gierke-kor: A betegség hatterében a gliik6z 6-foszfataz hianya all, aminek
kovetkeztében a glikogén nem tud lebomlani, a m4j glikogénnel telitett. Stilyos
hypoglykaemia, majmegnagyobbodas, laktacidozis, ketozis, hiperurikémia és a

hiperlipémia 1ép fel.

2. McArdle-szindroma: Az izom glikogén-foszforilaz hidnya miatt alakul ki. Hiaba
magas az izom glikogéntartalma, a betegek képtelenek izommunkara. Az
izomglikogén nem tudja fedezni az izomsejt energiasziikségletét. A GP enzim gatlasa
esetén fontos, hogy az eldallitott inhibitor molekula megfeleld szelektivitassal

rendelkezzen a maj GP enzim felé, igy meggatolva ezen betegség kialakulasat.

3. Andersen-betegség: Extrém moddon ritka Orokletes anyagcsere megbetegedés. Az
amylo-1:4,1:6-transzglukozidaz enzim hianya felelés a betegség kialakulasaért. A
glikogénszintézist érinti, abnormalis glikogén, amilopektin akkumuléacio figyelhetd

meg a majban és a szivben. A betegség az elso életévben halalos.

12



3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkitiizés

A természetes eredetli biologiailag aktiv vegyiiletek szamos esetben szolgaltak
gyogyszerhatoanyagok kidolgozasanal vezérmolekulaként. Furukawa és munkatirsai az
No.138354 gombabol izolaltak az FR258900 jelit molekulat (14), amely hatékonyan gatolja
az emberi majbol (HLGP) és a nyal vazizombdol (RMGP) izolalt glikogén foszorilaz

enzimeket.[*2%

A természetes vegyiilet és az enzim rontgen diffrakcids vizsgalat kimutatta, hogy a
vegyiilet az enzim allosztérikus kotOhelyéhez kapcsolodik, és a kotddésben a karboxil
csoportoknak kitiintetett szerepe van. A fahéjsav oldallancok koziil a C-2 szubsztituens az

enzim felszinébdl kifelé all, igy jelentds szerepe a kotddésben csak a C-3 oldallancnak van.

FR258900 enzim komplexe

13



A munkam célja az volt, hogy a természetes vegyiilet olyan analogonjait allitsam el6,
melyek a C-2 atomon nem tartalmaznak szubsztituenst. Ezen vegyiiletek biologiai vizsgalata
lehetové teszi a C-2/C-3 helyzetben 1évé csoportok a kotddésre és ez altal az inhibiciora
gyakorolt hatdsanak a vizsgalatat. Cél volt tovabba a fahéjsav egység szubsztituens hatasanak
a vizsgalata, igy kiilonbozoképpen szubsztitualt fahéjsav szarmazékokkal kivantuk elvégezni

a kisérleteinket.

3.2. Szintézisterv és a DPM védett 3-hidroxipentandisav eléallitasa

A célvegyiileteink eldallitasara hasznalhato szintézistervet a kdvetkezd abran mutatjuk be:

HOOC

oil_
COOH ——= pGoOOC COOPG +
. J S /\ﬂ R, / 5
! OH

16 R] = R2 = H OH
18 R, = OH: R, = CH, Hooc/\OHACOOH R14©—//_<O
19 R] = R2 = OH R2

15 16-19

Az analogonok eléallitasahoz sziikséges 3-hidroxipentandisav (15) a kereskedelemben
nem kaphato, csak a dietil észter (20) szarmazéka. Mivel az etil észter hasitasa szelektiven
nem valdsithaté meg mas tipust észter funkcio mellett (fahéjsav észter) ezért a szintézis elsd
feladata e funkcidnak a konvertdlasa volt egy szelektiven eltavolithatd védd csoportta.
Murphy és munkatarsai 2009-ben ko6zolték, hogy a 3-hidroxipentandisav (15) laktonizacio
nélkiil eléallithatd a megfeleld észter szarmazék (20) lugos hidrolizisével. Megismételtiik az

irodalomban leirt eljarast, és a kivant szarmazékot (15) jo hozammal izolaltuk (68 %).

EtOMOEt KOH/EtOH HOMOH

O OH O 68% O OH O

20 15

E szarmazék (15) tovabbalakitdsa eldtt a karboxil csoportot egy kdnnyen eltavolithatd

véddcesoporttal kellett atmenetileg blokkolni. A kutatocsoportunkban a természetes vegyiilet
14



(14) mas tipusu analogonjainak elballitasa soran korabban azt tapasztaltak, hogy difenilmetil
észter (DPM) szelektiven hasithatd egyéb észter funkcido mellett, ezért mi is e védScsoport
alkalmazésat lattuk célszertinek.

A difenilmetil észter kialakitasahoz a 15 dikarbonsavat reagaltattuk a benzofenon-
hidrazonb6l (21) diklérmetanban aktivalt MnO, jelenlétében in situ  generalt
difenildiazometannal (22, DPDAM), ¢és a kivant védett észter szarmazékot (23) kdzepes

hozammal kaptuk (38 %).

HoNL
N N>
! MnO,
O O CH,(l, O O
21 22
HOMOH DPDAM DPMOMODPM
O OH O CH,Cl, 6 OH O
15 23
DPM

Ezen észterképzés lefutasat a difenildiazometan szinének (mély bibor) eltiinése jelzi,
azonban ezen karbonsavszarmazék esetében a reakci6idd novelésével sem tudtuk novelni a
konverziot, és ezaltal a hozamot. Az igy eldallitott védett észter (23) mar alkalmas volt arra,
hogy a megfeleld fahéjsav szarmazékokkal reagéltatva eldéllitsuk a célvegytileteinket.

A 23 karbonsavszarmazék szabad hidroxil csoportjat kiilonbozé  fahéjsav
szarmazékokkal (16 - 19) torténd acilezéssel kivantuk atalakitani. Ehhez a fahéjsav (16)
kivételével a 4-hidroxi fahéjsav (17), a ferulesav (18) és kavésav (19) fenolos hidroxil
csoportjait kellett védeniink, melyre a metoxikarbonil csoportot talaltuk a legalkalmasabbnak.
Vilasztasunk azért esett erre a véddcsoportra, mivel kialakitasa egyszerli, és szelektiv

eltavolitasara is szamtalan lehetdség kinalkozik.™
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OH OH

R, 7 o CICOOCH; _ R, 7 o
NaOH/H,0
R2 R2
17R,=0H;R,=H 24 R, =0COCH;; R, =H
18 R, = OH; R, = OCH, 25 R, = OCOCHj5; R, = OCH,
19R, =R, =0OH 26 R; =R, = OCOCH;,

A 17 — 19 fahéjsav szarmazékokat 1M NaOH oldatban oldottuk, és 1,5 - 2,5 ekvivalens metil-
klorformiatot adtunk az oldatokhoz 0° C-on. A reakcidelegyeket ezen a hdomérsékleten
kevertetve a védett szarmazékok (24 - 26) kristalyos formaban kivaltak az oldatbodl. Sziirés és
szaritas utan tovabbi tisztitas nélkiil reagaltattuk tovabb Oket.

Elészor tionil-kloridban oldottuk a karbonsavakat (16, 24 - 26) és forraltuk az

elegyeket 1,5 6ran keresztiil, majd a f616s tionil-kloridot vakuumban eltavolitottuk.

OH Cl
R, 7 socl, R, 7S
R2 R2
24 R, = OCOCH;; R, = H 28 R, = OCOCH;; R, = H
26 R, =R, = OCOCH, 30 R, = R, = OCOCHj;

Az igy nyert sav-kloridokkal (27 - 30) acileztiik a 23 karbonsavszarmazékot. A 23
észter vizmentes toluolban késziilt oldatahoz vizmentes piridint, és a megfelelé sav-kloridokat

adtuk, és szobahdmérsékleten kevertettiik a reakcioelegyet.

ODPM
DPMOMODPM o
cl O OH O o o
23
R 7 o - R / o ODPM
R; Rz
28 R; =OCOCH3; R, =H 32 R, =0OCOCH;; R, =H
29 R, = OCOCHj;; R, = OCH;4 33 R; = OCOCHj;; R, = OCH;4
30 R, =R, =0OCOCH; 34 R, =R, =0COCH;4
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Az acilezési reakciokat vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, és amikor azt
tapasztaltuk, hogy a reakcié megallt, az olddszert rotacios vakuumbeparlon eltavolitottuk, és a
nyerstermékeket oszlopkromatografiasan tisztitottuk. A kivant szarmazékokat kivalod

(33: 89 %), jo (31: 65 %) és alacsony hozammal (32: 27 %; 34: 31 %) tudtuk izolalni.

Hozam (%)

31 65
32 27
33 89
34 31

A 32 és 34 vegyiiletek esetében (szemben a fahéjsavval) mar a reakcié elérehaladéasa
soran tapasztaltuk a sav-klorid jelentds hidrolizisét, amit vizmentes koriilmények szigoru
betartasaval sem tudtunk csokkenteni.

A kovetkezO 1épésben a véddcsoportok eltavolitasat kellett megvalositanunk. A
korabban a kutatocsoportban végzett szintézisek soran kideriilt, hogy eldszor a difenilmetil
észter eltavolitasa a célszerl, amit kovet a metoxikarbonil csoport hasitasa.

A difenilmetil észter hasitdsdt vizmentes diklormetdnban vizmentes anizol és
trifluorecetsav jelenlétében végeztiik. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen a nyers
termékeket oszlopkromatografidas modszerrel tisztitottuk. A kivant termékeket kozepes

hozammal (65 %, 50 %, 63 %) izolaltuk.

ODPM OH
(e} @)
anizol - TFA
O O O O
absz. CH,Cl,
R 2 ODPM R 2 OH
R, R2
33 R; = OCOCHj3; R, = OCH; 37 R, = OCOCHj;; R, = OCH;

Hozam (%)

35 65
36 50
37 63
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A metoxikarbonil véddcsoport eltavolitasa soran tetrahidrofuranban oldottuk fel az
anyagainkat és 25 %-os ammoniat adtunk a reakcidelegyekhez. A védGcsoport eltavolitasat
kovetden a végtermékek kivaltak az oldatbol, melyeket kisziirtiink és vizzel mostunk, ¢€s igy a

végtermékeket (38, 39) jo, kivaldo hozammal (72 % és 97 %) izolaltuk.

OH OH
(0] (0]
0 0 NH, o) o
R1@ﬂo OH THF R1@_ﬂ o OH
R, Rz

Hozam (%)
38 72
39 97

A 39 vegyiilet NMR vizsgdalatai soran anomalis viselkedést tapasztaltunk a vegyiilet
C-NMR spektrumaban, mivel a C-2; C-3 és C-4 szenek jelei a spektrumban nem jelentek
meg. Mivel hasonld szarmazékok esetében mar maskor is tapasztaltunk ilyen anomalidkat,
ezért a vegyiilet szerkezetét szililezés utan GCMS vizsgalatokkal is igazoltuk.

A 34 szarmazék véddéesoportjainak eltavolitasa folyamatban vannak.
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3.3. Bioldgiai vizsgalatok és hatas-szerkezet dsszefiiggés vizsgalatok

Vegyiileteink glikogén foszforilaz inhibitor aktivitasat a Debreceni Egyetem Orvosi
Vegytani Intézetében vizsgaltdk. Viarakozasainkkal ellentétben azonban mind hdarom
végterméknél (35, 38, 39) azt tapasztaltak, hogy 625 puM koncentracioban sem gatoljak
jelentésen az enzim aktivitasat.

Onmagaban tekintve ez az eredmény nem felel meg a varakozasainknak, azonban a
kutatdcsoportunkban eldallitott hasonld tipusu vegyiiletek eredményeivel dsszehasonlitva a
szerkezet-hatas Osszefliggéseket kiegésziti. A munkank kezdetén a kiindulopontunk az volt,
hogy a C-2 szénatomon 1év6 szubsztituens, mivel az enzim felszinébdl kifelé helyezkedik el, a
kotédésben nem jatszik szerepet. Ezen vizsgalatok azt mutatjak, hogy ennek ellenére e
szubsztituens hidnya a hatas elvesztését okozta.

Feltételezésiink szerint ennek a szubsztituensnek nem a szubsztratnak az enzimhez vald
kialakitasaban. Ezen kérdés eldontése csak tovabbi vizsgdlatokkal lehetséges. A szubsztrat
konformacids viszonyainak tanulmanyozasa molekulamodellezéssel, konformacié eloszlas

vizsgélataval lehetséges.
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4. Kisérleti rész

A 'H és *C NMR spektrumokat Bruker WP-360 késziilékeken vettiik fel, oldészerként
CDCl3-t és DMSO-t hasznaltunk TMS bels6é standarddal. A spektrumokon a kémiai
eltolodasokat (8) ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg. Az analitikai
vékonyréteg-kromatografids vizsgélatokhoz Kieselgel 60 Fis4 (Merck) lemezt, mig az
oszlopkromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 (Reanal) tipusu szilikagélt alkalmaztunk.
A vékonyréteg kromatogramokat melegitéssel, kiilonb6z6é eldhivo szerekkel, valamint UV-
fényben tettiik lathatova. A reakciok feldolgozasa soran a szerves fazisokat izzitott MgSO4-0n
szaritottuk. A vegyiiletek olvadaspontjat Kofler késziiléken mértiik, és korrekcié nélkiil adtuk

meg.
3-Hidroxipentandisav (15)

1,0 g (4,9 mmol) dietil-3-hidroxipentadioatot (20) oldottunk 10 cm® vizmentes etanolban és 0
°C-on hozzaadtunk 550 mg (9,82 mmol) kalium-hidroxidot. A reakcidelegyet ezen a
hémérsékleten kevertettiik 30 percig, majd hagytuk szobahdmérsékletiire felmelegedni, és 2
oran at kevertettiik ezen a hdmérsékleten. Ezutan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, és a
maradékot oldottuk 100 cm® vizben, és az oldat pH-jat tdomény sosavval ~2-re allitottuk be.
Az oldatot etil-acetattal extrahaltuk (3 x 20 cm®) és az egyesitett szerves fazisokat MgSO,
felett szaritottuk, majd az oldoszert szlirés utdn vdkuumban eltavolitottuk. A terméket tovabbi

tisztitas nélkil alakitottuk tovabb.
Difenil-diazometan (22)

3,19 g benzofenon-hidrazon (21) (16,3 mmol) vizmentes diklormetannal (50 ml) késziilt
oldatahoz, 7,82 g vizmentes magnézium-szulfatot (65,2 mmol) adtunk és 30 percig 0°C-on
kevertettiik. Ezutan az oldathoz 5,66 g (65,2 mmol) aktivalt mangan dioxidot adtunk és 0°C-
on kevertettiikk. A diazovegyiilet (22) keletkezését az intenziv lila szin megjelenése jelezte. 4
ora mulva az elegyet szlirtiik, és a difenil-diazometan oldatat azonnal felhasznaltuk.

'H-NMR: (DMSO); 6 (ppm): 2,21 — 2,42 (4H, m, H-2; H-4); 4,18 (1H, m, H-3); 4,88 (1H, bs,
OH); 12,18 (2H, bs; COOH)
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Bisz(difenilmetil)-3-hidroxipentandioat (23)

A 1,0 g (6,75 mmol) 3-hidroxipentandisav (15) oldottunk a 80 cm® 2,2 ekvivalens difenil-
diazometant tartalmazé vizmentes diklormetanban és szobahdmérsékleten kevertettiik, mig az
oldat intenziv szine el nem tiint (3 — 5 nap). Ezutan az oldoszert vakuumban eltavolitottuk,
majd a visszamaradt szilard anyagot hexannal mostuk. A termék fehér kristalyos anyag, amit
tovabbi tisztitas nélkiil alakitottunk tovabb. 1,017 g (32 %), Op.: 102-105 °C.

'H-NMR: (CDCl3); & (ppm): 2,62 — 2,76 (4H, m, H-2; H-4): 3,3 (1H, d, J = 3,6 Hz? OH); 4,56
(1H, m, H-3); 6,95 (2H, s, CHPhy); 7,2 — 7,4 (20H, m, Ph)

13C NMR (CDCls); & (ppm): 40.81 (C-2; C-4); 64,90 (C-3); 77,34 (CHPh,); 126,96; 127,03;
127,98; 128,49; 139,73 (aromas szenek); 170,67 (C=0)

Altalanos eléirat fenolos hidroxilcsoportok metoxikarbonilezésére

10 mmol fenolt oldunk 10 cm® 1 M NaOH oldataban és jeges hiités kozben hozza
csepegtetiink 1,5 — 2,5 ekvivalens metil-klorformiatot. Tovabb folytattuk a kevertetést
szobahdmérsékleten, és masnap a kivalt terméket sziirtiik, vizzel mostuk, majd 1€gszaritast
kovetden tovabbi tisztitas nélkiil alakitottuk tovabb.

(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi]phenil}prop-2-énsav (24)

8,0 g (48 mmol) 4-hidroxifahéjsavbol (17) kiindulva az altalanos eldirat szerint 9,38 g (86,6
%) fehér kristalyos anyagot kaptunk (op.: 92 — 94 °C).

(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]phenil}prop-2-énsav (25)

2,0 g (10,3 mmol) ferulesavbol (18) kiindulva az altalanos eléirat szerint 2,07 g (80 %) fehér
kristalyos anyagot kaptunk.

(2E)-3-{3,4-bisz[(metoxikarbonil)oxi]phenil}prop-2-énsav (26)

3,6 g (20 mmol) kavésavbal (19) kiindulva az altalanos eldirat szerint 4,32 g (73 %) kristalyos
anyagot kaptunk.
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Altalanos eléirat sav-kloridok eldallitasara (A)

20 mmol karbonsavat tionil-kloriddal (20 cm?®) késziilt oldatat forraltuk 3 6ran 4t. Ezutan
lehtitottiik az oldatot, és a tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk. 2 x 5 cm®
vizmentes toluolt huztunk le vakuumban a nyers sav-kloridrél, amit ezutan tovabbi tisztitas

nélkiil alakitottunk tovabb.
Altalanos eléirat a bisz(difenilmetil-3-hidroxipentandioat (23) acilezéséhez (B)

2 mmol 23 észter szarmazékot oldottunk vizmentes toluolban (10 cm3), és 2,2 mmol sav-
kloridot és 1,2 ekvivalens vizmentes piridint (vagy DMAP-t) adtunk a reakcioelegyhez. A
reakciot vékonyréteg-kromatografidsan kovettiik. Miutan a reakciokban nem tapasztaltunk
tovabbi atalakulast, a reakcioelegyet mostuk 1 M sosav oldattal (3 x 10 cm®), és vizzel (2 x 10
cm®). A szerves fazist MgSOy felett szaritottuk, majd az olddszer beparldsa utan kapott

nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.
Bisz(difenilmetil) 3-{[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi}pentandioat (31)

32 mg (0,21 mmol) fahéjsavbol (16) az altalanos eldirat alapjan eldallitottuk a megfeleld sav-
kloridot (27), majd vizmentes toluolban oldottuk (2 cm®) és hozzaadtunk 1,2 ekvivalens
DMAP-t majd 94 mg (0,19 mmol) védett észter szarmazékot (23) és szobahdmérsékleten
kevertettiik. A reakcio feldolgozasa, €és a termék tisztitasa a B altaldnos eldirat szerint tortént.
A tisztitashoz hexan — etil-acetat = 6:1 eluenst hasznaltunk. A termék sarga szinii kristalyos
anyag (74 mg; 65 %; Op.: 91-95 °C).

'H-NMR (CDCl5) & (ppm): 2,96 — 2,99 (4H, m, H-2; H-4) ; 5,78 — 5,82 (1H, m, H-3); 6,25
(1H, 5, J = 16,0 Hz, H-2’); 6,96 (2H, s, CHPhy); 7,33 (25H, m, 5 x Ph) ; 7,59 (2, d, J = 16,0
Hz, H-3).

BC-NMR (CDCl3) & (ppm): 38,54 (C-2; C-4); 67,09 ( C-3); 77,48 (CHPh,); 117,40 (C-2°);
127,06; 127,91; 127,94; 128,16; 128,48; 128,79; 130,36; 134,15; 139,78 (aromas szenek);
145,35 ( C-37); 165,68; 168,79 (C=0).
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Bisz(difenilmetil) 3-{[(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi}pentandioat
(32)

210 mg (0,92 mmol) fahéjsav szarmazékbol (24) az altalanos elGirat alapjan eléallitottuk a
megfeleld sav-kloridot (28), majd vizmentes toluolban oldottuk (20 cm®) és hozzaadtunk 1,2
ekvivalens DMAP-t majd 400 mg (0,83 mmol) védett észter szarmazékot (23) és
szobahémérsékleten kevertettilk. A reakcio feldolgozasa, és a termék tisztitasa a B altalanos
elbirat szerint tortént. A tisztitashoz hexan — etil-acetat = 4:1 eluenst hasznaltunk. A termék
fehér kristalyos anyag (147 mg; 27 %; Op.: 97 — 102 °C).

'H-NMR (CDCls) & ppm: 2,89 (4H, s, H-2, H-4); 3,88 (3H, s, OCHs); 5,73 (1H, m, H-3); 6,12
(1H, d, J = 16,0 Hz, H-2’); 6,89 (2H, s, CHPhy); 7,18 - 7,32 (23H, m, 4 x Ph, H-3”, H-57);
7,41 (2H, d,J = 8,2 Hz,H-2”; H-6"); 7,50 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-3").

BC-NMR (CDCls) 5 ppm: 38,32 ( C-2; C-4); 55,30 ( OCHs); 66,98 ( C-3); 77,16 (CH(Ph)y);
117,57 ( C-27); 121,25 ( C-3”; C-57); 128,31 ( 4xPh); 131,91 ( C-2”; C-6"); 139,59 ( C-3");
152,25 (C-47); 153,63 (C-1"’); 165,30 (C-1); 168,58 (C-1; C-5).

Bisz(difenilmetil) 3-{[(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-

enoil]oxi}pentandioat (33)

155 mg (0,6 mmol) fahéjsav szarmazékbol (25) az altalanos el6irat alapjan eléallitottuk a
megfeleld sav-kloridot (29), majd vizmentes toluolban oldottuk (5 cm®) és hozzaadtunk 1,2
ekvivalens piridint majd 260 mg (0,54 mmol) védett észter szarmazékot (23) és
szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcid feldolgozasa, €s a termék tisztitasa a B altalanos
el6irat szerint tortént. A tisztitashoz hexan — etil-acetat = 3:1 eluenst hasznaltunk. A termék
sarga olaj (340 mg, 89 %; Rf: 0,63; eluens: hexan : etil-acetat =1 : 1).

'H NMR (CDCls) & (ppm): 2,72 — 2,89 (4H, m, H-2, H-4); 3,78 (3H, s, OCHs); 3,83 (3H, s,
OCHpg); 5,60 — 5,70 (1H, m, H-3); 6,06 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-2"); 6,81 (2H, s, CH(Ph),); 6,92
(1H, d, J = 2,3 Hz, H-2") 6,93 (1H, dd, J = 7,2 és 2,3 Hz, H-6"); 7,06 (1H, d, ] = 7,2 Hz; H-
4), 7,09 — 7,26 (20H, m, Ph); 7,41 (2H, d, J = 16,0 Hz, H-3").

Bisz(difenilmetil) 3-{[(2E)-3,4-bisz[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-

enoil]oxi}pentandioat (34)

544 mg (0,6 mmol) fahéjsav szarmazékbol (26) az altalanos elGirat alapjan eléallitottuk a

megfeleld sav-kloridot (30), majd vizmentes toluolban oldottuk (10 cm®) és hozzaadtunk
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1,2 ekvivalens piridint majd 800 mg (0,54 mmol) védett észter szarmazékot (23) és
szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcid feldolgozasa, és a termék tisztitdsa a B altaldnos
el6irat szerint tortént. A tisztitashoz hexan — etil-acetat = 2:1 eluenst hasznaltunk. A termék
sarga olaj (398 mg, 31 %).

'H NMR (CDCl3) & (ppm): 2,86 — 3,03 (4H, m, H-2, H-4); 3,91 (3H, s, OCH3); 3,92 (3H, s,
OCHpg); 5,71 - 5,86 (1H, m, H-3); 6,14 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-2"); 6,95 (2H, s, CH(Ph),); 7,15
— 7,42 (23H, m, Ph); 7,47 (2H, d, J = 16,0 Hz, H-3").

Altalanos eléirat difenilmetil védécsoport eltavolitasara

A védett észter szarmazeék (1 mmol) vizmentes diklormetanban (2 cm®) késziilt oldatahoz 0,21
cm® (1,88 mmol, 7 eq.) vizmentes anizolt adtunk, és az elegyet kevertettiikk 0 °C-on 30 percig.
Ezutan 0,51 cm?® (6,72 mmol, 25 eq.) trifluorecetsavat adtunk a reakcidelegyhez, és
vékonyréteg-kromatografidsan kovettilk a reakcido elérehaladasat. A kiinduldsi anyag
atalakuldsa utan a reakcidelegyet beparoltuk, €s oszlopkromatografidsan tisztitottuk (eluens:

toluol : ecetsav = 3 : 1).
3-{[(2E)-3-fenilprop-2-enoil]oxi}pentandisav (35)

0,1g (0,16 mmol) 31 észter szarmazékbol kiindulva az altalanos el6irat alapjan 29 mg (65 %;
Op.: 166 — 170 °C) fehér kristalyos terméket kaptunk.

'H-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 2,58 — 2,76 (4H, m, H-2; H-4) ; 5,40 — 5,52 (1H, m, H-3); 6,57
(1H, 5, J = 16,0 Hz, H-2); 7,35 — 7,47 (3H, m, aromas hidrogének); 7,62 (2, d, J = 16,0 Hz,
H-3°); 7,66 — 7,74 ((2H, m, aromas hidrogének).

BC-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 38,37 (C-2; C-4); 67,59 (C-3); 118, 30 (C-2°); 128,60;
129,21; 130,83; 134,04; (aromas szenek); 145,13 (C-3’); 165,58; 171,54 (C=0).

3-{[(2E)-3-{4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi}pentandisav (36)

0,59 (0,73 mmol) 32 észter szarmazékbol kiindulva az altalanos eldirat alapjan 130 mg (50 %)
fehér kristalyos terméket kaptunk. (Op.: 120 — 122 °C).

'H-NMR (360 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2,37 — 2,48 (4H, m, H-2, H-4) ; 3,54 (3H, s, OCH3);
5,20 — 5,32 (1H, m, H-3); 6,13 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-2"); 6,88 (2H, d, J = 8,6 Hz, H-3”; H-
5”); 7,28 (2H, d, J = 8,6 Hz, H-2”, H-6™), 7,32 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-3")
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3C-NMR (DMSO-dg) 3 (ppm): 29,68 (C-2; C-4); 46,60 (OCH3); 59,48 ( C-3); 109,36 ( C-1°);
113,24 ( C-37;,C-57); 121,06 ( C-27;C-6"); 124,06 ( C-1"); 135,80 (C-3’); 144,57 (C-4”);
145,62 (OCOOCHs; ); 157,93; 164,27 (C=0)

3-{[(2E)-3-{3-metoxi-4-[(metoxikarbonil)oxi]fenil}prop-2-enoil]oxi}pentandisav (37)

2,0 g (2,8 mmol) 33 észter szarmazékbol kiindulva az altalanos eldirat alapjan barna olajat
kaptunk (0,28 g, 26 %, Rf: 0,43; eluens : toluol : ecetsav = 3 : 1).

'H-NMR (360 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 2,71 — 2,87 (2H, m, H-2, H-4); 3,87 (3H, s, OCHs);
3,88 (3H, s, OCHg); 5,56 — 5,70 (1H, m, H-3); 6,52 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-2") ;7,08 — 7,22
(2H, m, H-5”, H-6") 7,32 (1H, s, H-2”); 7,65 (1H, d, J = 16,0 Hz, H-3").

BC-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 29,63 (C-2; C-4); 46,71 (OCH3); 47,09 (OCHs); 59,43 (C-3);
103,34 ( C-2%); 109,76; 112,89; 114,26; 125,49; 133,57, 143,45 (aromas szenek); 136,22 (C-
3%); 145,62; 157,97; 164,21 (C=0)

Altalanos eléirat a metoxikarbonil védécsoport eltavolitasahoz

10 mmol védett szarmazék 5 ml tetrahidrofuranban késziilt oldatahoz 10 ml 25%-0s ammonia
oldatot adtunk, majd 12 6ran at szobahémérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. A reakciot
vékonyréteg-kormatografidsan (toluol — ecetsav = 3 : 1) kovettiik, és a kiindulési anyag teljes

atalakuldsa utan a reakcidelegyet beparoltuk, és maradékot hexannal mostuk.

3-{[3-(4-hidroxfenil)propanoil]oxi}pentandisav (38)

0,1g (0,28 mmol) 36 dikarbonsavbol kiindulva az altalanos eldirat alapjan 60 mg (72 %) fehér
kristalyos anyagot kaptunk (op: 162 — 165 °C).

'H NMR (CDCls): 2,50 (4H, s, H-2, H-4); 5,34 (1H, m, H-3); 6,27 (1H, d, J = 15,7 Hz; H-2");
6,78 (2H, d, J = 8,8; Hz, H-3”, H-5); 7,49 (2 H, d, J = 8,8 Hz, H-2”, H-6"); 7,48 (1H, d, ] =
15,7 Hz; H-3")

3C NMR (CDCls): 114,38 (C-2°); 115,94; 124, 70; 130,21 (aromés szenek); 144, 55 (C-3”);
160,44; 165,98 (C=0)

GCMS (szililezett szarmazék): M*: 510,3 (M + 3 x TMS)
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3-{[(2E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)prop-2-enoil]oxi}pentandisav (39)

1,0 g (2,62 mmol) 37 dikarbonsavbol kiindulva az altalanos eldirat alapjan 827 mg (97 %)
fehér kristalyos anyagot kaptunk (op: 140 — 142 °C)

'H NMR (360 MHz, CDCl3) & ppm: 2,35 (4H, m, H-2, H-4); 3,77 (3H, s, OCH3) ; 5,34 (1H,
m, H-3); 6,32 (1H, d, J = 15,9 Hz, H-2"); 6,49 (1H, brs, OH); 6,79 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-67);
7,07 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-6™); 7,29 (1H, s, H-3"); 7,48 (1H, d, J = 15,9 Hz, H-3").

B3C-NMR (DMSO-dg) & (ppm): 42,14 (C-2; C-4); 55,68 (OCHs); 70,75 (C-3); 111,04 ( C-2°);
114,90; 115,72; 123,24; 125,04; 148,38; 150,43 (aromas szenek); 144,66 (C-3°); 166,25;
173,89; 174,34 (C=0).
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5. Osszefoglalas

A természetes eredetli bioldgiailag aktiv vegyiiletek szamos esetben szolgaltak
gyogyszerhatoanyagok kidolgozasanal vezérmolekulaként. Furukawa és munkatarsai az
No.138354 gombabol izolaltak az FR258900 (14) jelii molekulat, amely hatékonyan gatolja
az emberi majbol (hIGP) és a nyul vazizombol (rmGP) izolalt glikogén foszorilaz enzimeket.

A munkam célja volt a szerkezet-hatas Osszefiiggés vizsgalatok Kkiterjesztéséért a
természetes vegyiilet a C-2/C-3 szubsztituenseiknek a kotédésre és ez altal az inhibicidra
gyakorolt hatasanak a vizsgalata. E cél érdekében a természetes vegyiilet olyan
analogonjainak a szintézisét terveztiik, melyekben a C-2 hidroxilcsoport hianyzik, igy
tanulmanyozhatjuk ezen szubsztituens hianyanak hatasat a kotédésre, inhibiciora.

Az analogonok eléallitasahoz sziikséges 3-hidroxipentandisav (15) a kereskedelemben
nem volt kaphatd, azonban a 20 dietil észter szarmazék lagos hidrolizissel laktonizacio nélkiil
j6 hozammal (68 %) a 15 dikarbonsavva alakithato.

15 dikarbonsavat a benzofenon-hidrazonbol (21) in situ generalt difenildiazometannal
(22, DPDAM) reagaltatva kozepes hozammal (38 %) a 23 észter szarmazékka alakitottuk.

A 22 karbonsavszarmazék szabad hidroxilcsoportjat  kiilonbozé  fahéjsav
szarmazékokkal (16 - 19) torténd acilezéssel kivantuk atalakitani. Ehhez a fahéjsav (16)
Kivételével a 4-hidroxifahéjsav (17), ferulesav (18) ¢és a kavésav (19) fenolos
hidroxilcsoportjait metoxikarbonil csoporttal védtiik, és az igy nyert szarmazékokbol (16, 24-
26) eloallitott sav-kloridokkal (27-30) acileztik a 23 karbonsavszarmazékot. A kivant
termékeket kivalo (33: 89 %), jo (31: 65 %) és alacsony hozammal (32: 27 %; 34: 31 %)
izolaltuk. E két utobbi esetben a reakciokoriilmények tovabbi optimalasaval elérelathatolag
novelhetd a reakciok kitermelése.

A 31 — 33 vegyiiletek véddcsoportjainak eltavolitasaval eléallitott szdrmazékok (35,
38, 39) és a hozzijuk vezetd intermedierek az irodalomban eddig nem ismert vegyiiletek,
melyeknek 10j és hatékony szintézismodszerét dolgoztuk ki.

Vegyiileteink glikogén foszforilaz inhibitor aktivitasat a Debreceni Egyetem Orvosi
Vegytani Intézetében vizsgaltak. A végtermékeknél (35, 38, 39) azt tapasztaltak, hogy 625
UM koncentracidban Sem gatoljak jelent6sen az enzim aktivitasat. Feltételezésiink szerint
ennek a szubsztituensnek nem a szubsztratnak az enzimhez vald kozvetlen kotédésében van
csak tovabbi vizsgalatokkal Ilehetséges. A szubsztrait konformdacids viszonyainak

tanulmanyozasa molekulamodellezéssel, konforméacio eloszlas vizsgalataval lehetséges.
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6. Summary

Naturally occurring biologically active compounds in several times served as a lead

compound for drug discovery. FR258900 (14), as a natural product, was isolated from a fungi

No0.138354 by Furukawa and co-workers. This compound possessed enzyme inhibitor activity

against human liver and rabbit muscle glycogene phosphorylase.

The goal of my thesis was the synthesis of analogues of 14 to study the structure —

activity relationship of these types of compounds. In this project we wanted to study of the

enzyme inhibitor activity of analogues in the absence of C-2 substituent.

The results of these works can be summarized as follows:

1.

Commercially available diethyl 3-hydroxypentandioate (20) was transformed into 23
diphenylmethyl ester in a two-steps procedure. First, alkaline hydrolysis of 20 served
unprotected carboxylic acid (15) in good yield (68 %), which was than transformed
into 23 by dyphenyldiazomethane (22) generated in situ from benzophenone-
hydrazone in moderate yield (38 %).

Phenolic hydroxyl groups of cinnamic acid derivatives (17 - 19) were protected with
methyl chloroformate in good yield. Carboxylic acid derivatives (16; 24 - 26) were
transformed into the corresponding acid-chloride (27 - 30) which were reacted with 23
diphenylmethyl ester. These compounds were isolated in moderate to excellent yields
(31: 65 %; 32: 27 %; 33: 89 %, 34: 31 %).

Cleavage of diphenylmethyl esters of 31 - 33 were carried out in dry CH,CI; in the
presence of dry anisole and trifluoroacetic acid (TFA) in good yields (50 — 65 %).
Cleavage of methoxycarbonyl ester of 38 and 39 were carried out in the mixture of
25% aqueous solution of ammonia and THF in excellent yields (75 and 97 %).
Biological study of 35, 38 and 39 clearly showed that - in contrast of X-ray structure
of FR258900 and enzyme complex: the C-2 substituent does not bond to the enzyme —
these compounds lost their biological activity in the absence of C-2 substituent. Our
point of view that the substituent at C-2 play central role in the stabilization of active
conformer of these types of compounds. The studies of the conformation equilibrium

of these compounds are in progress.
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8. Koszonetnyilvanitas

Ezton szeretnék koszonetet mondani mindazoknak, akik segitségemre voltak e
szakdolgozat elkészitésében:

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Patonay Tamas tanszékvezetd egyetemi tandrnak, aki
lehetévé tette, hogy a szakdolgozatomat a Debreceni Egyetem Szerves Kémia Tanszékén
készithessem el.

Koszonettel tartozom Prof. Dr. Somsdk LdszIo egyetemi tanarnak, aki lehet6vé tette,
hogy a szakdolgozatomat a kutatocsoportjaban készithessem el.

A legtobb koszonettel témavezetomnek, Dr. Juhdsz Ladszlo egyetemi adjunktusnak
tartozom, aki bevezetett a szerves kémiai kutatomunkaba, munkamat iranyitotta és értékes
utmutatdsaival, szakmai tapasztalatival segitett a munkdm sordn tapasztalt problémak
megoldasaban, valamint e dolgozat 6sszeallitdsdban.

Megkoszonom Varga Gergely doktorandusz hallgatonak, hogy naprol-napra segitette
munkamat tanacsaival és az NMR spektrumok felvételeivel és azok kiértékelésében nyujtott
segitségével.

Koszonetemet fejezem ki az E-422 laboratorium sszes dolgozojanak és hallgatdjanak
a produktiv munkdhoz nélkiilozhetetlen jO hangulat megteremtéséért és a dolgozat
elkészitéséhez nyujtott mindennapi segitségiikért.

Végiil, de nem utolsé sorban szeretném megkdszonni a csaladomnak és a barataimnak

az elmult években nytjtott timogatast.
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