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1. Bevezetés

A cukorbetegség napjaink egyik legsulyosabb egészségiigyi problémaja, melyben a fejlett
nyugati tarsadalmak lakossaganak 6-10%-a szenved.! Treadway és munkatarsai altal 2001-ben
kozolt epidemiologiai elérejelzés alapjan 2025-re a betegségben szenveddk szamat 300 millio
fére becsiilték,? azonban szamitasaik tal vatosnak bizonyultak, mivel az International Diabetes
Federation (IDF) 2013-as felmérése alapjan a betegek szama meghaladta a 381 millio f6t, és a
szervezet becslései szerint 2035-re 592 millié fére ndhet (1. tablazat).?

IDEresio (m2il(])i](;?;‘6) (mzll?f)sfo) Novg}:;ades
Afrika 19,8 41,4 109
Kozel-Kelet és Eszak-Afrika 34,6 67,9 96
Délkelet-Azsia 72,1 123 71
Dél- és Kozép-Amerika 24,1 38,5 60
Tavol-Kelet és Nyugat-Oceania 138,2 201,8 46
Eszak-Amerika és Karib-térség 36,7 50,4 37
Eurdpa és FAK 56,3 68,9 22
Vilag 381,8 591,9 55

1. tablazat: Diabetes mellitusban szenveddk szama

Hazéankban is hasonl6 tendencia figyelhetd meg, mivel 1999-ben a felnétt lakossag 4,6%-
nal diagnosztizaltak a betegséget, addig 2011-ben ez az arany mar 10,7%-ra emelkedett, igy a
betegek szama meghaladta a 865 ezer £t (1. abra).* Az érintett korosztalyok mindegyikében nétt
a megbetegedés aranya, de jellemzdéen a 45 év feletti korosztalyt stjtja, valamint esetiikben
tapasztalhato a legnagyobb novekedés. Meg kell jegyezniink, hogy a 25-34 év kozotti korcsoport

esetében is jelentds a novekedés, kozel kétszeresére nétt 12 év alatt a betegek aranya.
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1. abra: Magyarorszagon regisztralt cukorbetegek aranya korcsoportonként

A betegség hosszitavon sulyos szovOodményeket okoz (latészervi, idegrendszeri és
vesemiikodési zavarok, valamint kiemelten a sziv- és érrendszeri megbetegedések), amelyek altal
kozvetetten az egyik leggyakoribb halalokka valik. 2013-ban vilagszerte mintegy 5,1 millid

halaleset hozhato Osszefliggésbe a cukorbetegséggel, addig Magyarorszagon ugyanebben az
évben t6bb mint 7500 elhalalozast jegyeztek fel.?

2. Irodalmi attekintés

2.1. Cukorbetegség és tipusai

A cukorbetegség a glilkkéz anyagcsere kronikus zavarat jelenti. Szervezetiink
energiahdztartasdban e vegyiilet kozponti szerepet jatszik és szoros 0sszefliggésben all a fehérje

¢s a lipid anyageserével, igy a gliikdz anyagcesere zavara kihat a fent emlitett két vegytilettipus

anyagcserg¢jére is.

A vércukorszint szabalyozasa a gliikoéz és a glikogén metabolizmus kdlcsonhatdsaval
torténik, mely folyamatokat a hasnyalmirigyben termel6dé hormonok (inzulin, glukagon és
szomatosztatin) szabalyozzak. Az inzulin a glikogén szintézisét, a glukagon pedig ennek
lebontasat serkenti (2. abra). Ha e hormonok termelddése és/vagy veliik szembeni érzékenység

csokken, akkor a vércukorszint kérosan megvaltozik — megemelkedik — igy cukorbetegség alakul
ki.”
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2. abra: Inzulin és glukagon szerepe a vércukorszint szabalyozasban

A cukorbetegséget két f6 tipusra oszthatjuk aszerint, hogy a szervezet termel inzulint vagy
nem. Ez alapjan megkiilonboztetiink inzulinfiiggd — vagy |. tipusti — és nem inzulinfiiggd — azaz

I1. tipusu — diabetes mellitust.

Az inzulinfiiggé diabetest (Insulin Dependent Diabetes Mellitus — IDDM) a csokkent
inzulintermelés vagy akar az inzulin termelés teljes hianya jellemzi, ez a korallapot
leggyakrabban gyermek- és fiatalkorban alakul ki. Ezzel szemben a II. tipusi cukorbetegség
(Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus — NIDDM) jellemzdje a rendellenes inzulinszekrécio
és/vagy az inzulinrezisztancia, mely tobbnyire felndttkorban (40 év felett) alakul ki, azonban
napjainkban fiatal kori eléforduldsa is egyre gyakoribb. A cukorbetegségben szenveddk tobb

mint 90%-a az utobbi, I1. tipust diabetes mellitusban szenved.®

A cukorbetegség kialakulasanak pontos biokémiai hattere mai napig felderitetlen, ezaltal
gyogyitasara sincs mod. Tiineti kezelés sordn az emelkedett vércukorszintet probaljak
csokkenteni, valamint normdl homeosztatikus tartomanyban stabilizalni = kiilonb6z6
hatéanyagokkal. A forgalomban 1évé vércukorszint csokkentd készitmények szamos nem
kivanatos mellékhatasan feliil azonban a legnagyobb problémat az jelenti, hogy a betegek

mintegy 40%-nak esetében hatastalannak bizonyultak.” Mindezek kovetkezményeként a nagy



hatékonysagu ¢és célzott hatdsmechanizmusti antihiperglikémids vegyiiletek fejlesztése a

gyogyszerfejlesztés egyik legjelentdsebb kihivasa.

A terapias célpontok koziil egy lehetéséget jelent a maj glikéz termelésének
szabalyozasa, mely folyamat sebesség meghatarozd 1épését a glikogén foszforilaz (GP) enzim
katalizalja. Az enzim szelektiv gétlasaval lehetdség nyilik a ma) glikéz termelésének

. s , . . N or 289
visszaszoritasara, ezaltal a vércukorszint csokkentésére.

2.2. Gliikoz anyagcseréje

Szervezetlink meghataroz6 energiaforrasa a gliikdz, amelynek kémiai energiajat lipidek és
glikogén formdajaban képes raktarozni. A glikogén a m4j, a vazizom és az agy szoveteiben
megtaldlhatd poliszacharid, amelybdl kozvetleniil gliikkdéz szabadithato fel, igy a lipideknél
gyorsabban mozgosithatd energiaraktart képvisel. Ennek ellenére energia kisebb hanyada

raktarozodik glikogén forméjaban, mivel kis energiasiirlisége miatt nagy helysziikséglettel

rendelkezik.*

A glikogén szintézise soran a megfeleld gliikoz-gradiens fenntartdsdra a sejtekben a

gliikoz foszforilalodik, elészor gliikoz-6-foszfat képzddik, melybdl a foszfoglukomutdz enzim

Glikoz

H,0 ADP
Glukoz-6-foszfat

Glikéz-1-foszfat o UTP
Inzlulin \g_' PPi
[Glukdz],,. X )

¥ v g l"UDP-Glikéz Glikogenin
P '@
Glukagon Primer glikogén ([GlUkdz],,.1)
Glikogén uDP
([Glukoz],)

3. abra: Glikogén szintézis és lebontasa



hataséra gliikoz-1-foszfatta alakul. A glikogén szintézis prekurzora az aktivalt gliikoz, az 1-UDP-
gliikoz, amely uridin-trifoszfatbol és gliikkoz-1-foszfatbol keletkezik. A glikogén szintdz enzim az
1-UDP-gliik6zt egy legalabb négy gliikoz egységet tartalmazd oligomerhez tudja kapcsolni,
melyet a lanc kezdetén a glikogenin fehérje biztosit. A lanc elagazasait a glikogén-1,6-transzferaz

enzim hozza 1étre (3. abra).”

Ezzel ellentétes folyamat a glikogén lebontdsa, amely elsd lépésében a glikogén
foszforilaz enzim a glikogénlanc 1,4-glikozidos kotéseit képes foszforilitikusan hasitani,
anorganikus foszfat jelenlétében. A képzddd termék a glikkéz-1-foszfat és az egy glikoz
egységgel rovidebb glikogén lanc. A lebontds sordn keletkezd gliikkoz-1-foszfatot a
foszfoglukomutdz enzim gliikoz-6-foszfatta alakitja, amely a majban a gliik6z-6-foszfataz

hatdsara gliikozza hidrolizal és a véraramba kertil.

2.3. Glikogén foszforilaz enzim

Az emlOs szervezetekben a GP enzim harom forméban taldlhatdé meg (izoenzimek),
melyeket az izoldldsuk szervébdl fakadodan ,,izom”, ,agy” ¢és ,md)” glikogén foszforilaz
enzimnek neveziink. Mindharom izoenzim két azonos alegységbdl all, mely alegységek

molekulatomege 97500 Da.?
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4. abra: A GP enzim szerkezetének szalag és van der Waals felszini modellje



A biologiai vizsgalatok soran leggyakrabban a nyul vdzizombol kinyerhet§ enzimet
hasznaljak, mivel ezen enzim aktiv centruma azonos a humén méj GP enzim aktiv centrumaval
(4. abra). A fehérje rontgenkrisztallografias vizsgalatok soran hat koétShelyet azonositottak az
enzim szerkezetében (katalitikus, allosztérikus, glikogén, inhibitor, 10j allosztérikus ¢és
benzimidazol kotohely), melyekhez kis molekulatomegli szerves vegyiileteket kapcsolva

lehetdség van az enzim mitkodésének szabalyozésara.

2.4. Glikogén foszforilaz inhibitorok

Az elmult 20 évben nemzetkdzi és hazai kutatok nagy szdmban szintetizaltak olyan
vegyiileteket, melyek a GP enzim hatdsos inhibitorainak bizonyultak. 1213 Bzek  kozil
kotohelyenként egy-egy nagy inhibitor allandoval rendelkez6 vegyiiletet emelnék ki (5. abra). A
katalitikus kot6hely nagy aktivitasu inhibitorai a N-B-D-gliikopiranozil-N-acil-karbamidok (1),
az allosztérikus kotéhelyhez valtozatos szerkezetli molekulak, példaul pentaciklusos triterpenoid
tipusu vegyiiletek (2) kapcsolodnak nagy affinitdssal. Inhibitor kotShelyhez kapcsolodva a
flavopiridol tipusu vegyiiletek (3), mig az 0j allosztérikus kotOhelyen a tienopirrolvazas
szarmazekok (4) mutatnak jo gatld hatast. Az eddig vizsgalatok soran csak az 5 gliikoz szarmazék

kapcsolddasat tapasztaltak a benzimidazol kotéhelyen. 412

2,1C5= 3,3 uM

H
N ~ N,@
/ HO
HN N
OH HO
N OH H

3, K= 0,83 uM 4, 1C50= 0,002 pM 5, Ki=11 uM

5. abra: A GP enzim kiilonb6z6 kétdhelyeihez kapcsolodo inhibitorok
Furukawa ¢és munkatarsai 2005-ben szamoltak be a No. 138354 jelli gombatorzs altal

termelt FR258900 kodjelti vegyiiletrél (6, 6. abra),*** amely in vitro és in vivo kériillmények
kozott is a glikogén foszforildz enzim inhibitora (ICsg = 2.5 uM; HLGPa' K; = 0.46 uM;



RMGPb'®). A GP enzimmel képzett komplex rontgendiffrakcids vizsgalata azt mutatta, hogy a
vegyllet az enzim allosztérikus kotOhelyéhez kapcsolc')dik.16 Ezen vegyiilet szerkezet-hatas
Ssszefiiggéseinek megértésére kutatocsoportunkban szamos analog szarmazékot allitottak els. "8
E vegyiiletek részletes szerkezet-hatas Osszefiiggés vizsgalata alapjan megallapithatd, hogy az
inhibitor aktivitast jelentdsen befolyasolja a szdrmazékokban talalhatéd acil funkcidk szdma, az
acil funkciok aromas gytriiin 1évé szubsztituensek jellege, szama és pozicidja, valamint az
alapvaz sztereogén centrumainak konfiguracioja (2. tz’tbl{lzat).ﬂ'18 Az enzimkinetikai mérések

alapjan az egy acil funkcidt tartalmazo szarmazékok (7 - 10) esetében igen kis mértéki aktivitas

vagy az aktivitas teljes hidnya valdsul meg.

O COOH OH
R
N (0) 0~
(S)O
H

HO oocC
6
/\)CJ)\ COOH COOH /\)OL COOH O COOH
W 0. < Ar (S) (S)
AN N H W W
o ° COOH \[O]/\/ A H Ar é u
HOOC HOOC HOOC
7 8 9 10
O COOH O COOH (0] COOH
(R) (R) Ko} A (S).
Ar/\)J\O O\[]/\VAF Ar/\)J\O R X Ar Ar/vj\o\‘ R U Ar
(R) (S) c( S)
HOOC (0] HOOC (0] HOO (0]

11 12 13

6. abra: Az FR258900 vegyiilet és az eléallitott analogjainak szerkezete

Aril #1 7 8 9 10 11 12 13

/© al n.. n.i. n.i. n.i. n.i. - 800

OH

Q b| ni. | 630 | ni. | - | 300 | 724 | 109
OH

@[ c|12000| - | ni | ni |285]336]| 291
OMe

2. tablazat: FR258900 analogok inhibitor allandéi GP enzimmel szemben (K, [uM])

Egyértelmii Gsszefiiggést nem tudtak megallapitani arra vonatkozoan, hogy milyen hatast
gyakorol az aktivitasra az észter funkcid helyettesitése amid funkciéval, illetve az acil funkcioban

a kettoskotés helyettesitése harmaskotéssel. A két acil funkciot tartalmazo szarmazékok (11, 12

10



¢és 13) esetében az acil funkcié aromas gytiriinek szubsztitualtsiga nagymértékben befolyasolja
az aktivitast. Mindharom sztereoizomer esetében azonos hatas érvényesiil, a szubsztitualatlan
fenil-, a 4-hidroxi- és végiil a 4-hidroxi-3-metoxi szubsztitualt fenil szarmazékok sorrendjében n6
az aktivitas. Ez a hatds magyarazhatdo az aromas mag novekvod elektronstiriségével — amely
noveli a n-m kdlcsonhatasok erdsségét — valamint a polaros funkcids csoportok jelenléte miatt
kialakul6 H-kotések tovabb fokozzdk az enzim-inhibitor komplex stabilitasat. Nem meglepd
modon azt tapasztaltak, hogy az azonos acil funkciokat tartalmazo, de kiilonbozo térszerkezetli
borkdsav szarmazékok aktivitasa jelentésen eltér, azonban annal meglep6bb felismerés volt, hogy
rendre a legnagyobb aktivitassal az dsszességében akiralis, mezo térszerkezeti izomer (13a, b, C)

rendelkezik.*®*®

3. Célkitiizés

Az eddigi munkdnk soran feltartuk az aromas gylirii szubsztiticidjanak és az acil
csoportok szaménak hatasat a vegyiiletek GP enzimmel szemben mutatott gatlasara, azonban az
észter — amid cserét nem tudtuk tanulmanyozni, mivel az egy acil csoportot tartalmazo
vegyiileteink nem mutattak enzimgatlo aktivitast. Igy célul tiiztiik ki olyan analogonok szintézisét
(14, 15), melyekben a borkdsav molekula hidroxil csoportjai helyett amino csoportok talalhatoak.
(7. abra) Kona és munkatarsai a GP enzim allosztérikus inhibitoraira kidolgoztak egy kvantitativ
3D szerkezet-hatas Osszefiiggés (3D QSAR) modellt, amely igen jo kdzelitéssel josolja meg 6
analog vegyiiletek inhibitor 4llanddjat. Ezen modell alapjan a 14-15 analdgokra josolt inhibitor
allandok rendre nagyobbak, tehat kisebb aktivitassal rendelkeznek, mint a 11-13 szarmazékok. *°
(3. tablazat)

Aril #1 14 15

/\j COOH COOH oH
e e

Ar X" HN a| 491 | 901
Hooc ™ & H/V Ar HOOC(S) S
OH

" ' Q b| 67 | 403

7. abra: Célvegytiletek szerkezete 3. tablazat: Szamolt inhibitor allandok (K;, [uM])

Mivel a modell tanitokészletében a 7-13 szarmazékok, és nem diamid tipusu vegyiiletek
szerepelnek, igy a josolt értékek pontossdga bizonytalan. Ezért a vegyiiletek szintézisével és

enzimkinetikai vizsgalataval pontosabban fényt derithetiink a hidrolitikusan stabilabb amid

11



csoport enzimgatlasra gyakorolt hatasara, valamint a kidolgozott 3D QSAR modell

alkalmazhat6sagara.

3.1. Célvegyiiletek retroszintetikus analizise

A kivant vegyiiletek eléallitasara legkézenfekvobb atalakitas a megfelelé diaminok (16a,
b) acilezése karbonsavakkal, melyek az aril gylri szubsztituenseitdl és az oldallanc
telitettlenségétdl fiiggben szubsztitualt fahéj- (17a, b), illetve fenil-propinsav (18a, b)

szarmazékok lehetnek (8. abra).

OAc
O COOH O COOH HN NH
(R) (R) s 2 2
A S O == A SN NS A == s R -
noodd § nood® § ROOC  COOR
12 14,15 16a, b
a: R= Me
b: R= H

8. abra: Diamidok retroszintetikus analizise

Ezen retroszintetikus analizis alapjan a célvegyiileteink eldallitasahoz 1,4-dimetil-2,3-
diamino-butandioatra (16a) vagy 2,3-diamino-butan-1,4-disavra (16b) van sziikségiink. Mivel e
vegyiiletek hozzaférése erdsen korlatozott, ezért elballitasukat fumarsavbol (22b) kiindulva
els6sorban az 1,4-dimetil-2,3-dibrom-butandioat (21a) intermedieren Kkeresztiil kivantuk

megvalositani (9. abra).

12
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9. abra: Alapvaz retroszintetikus utvonala és térszerkezetének kialakitasa

Az alapvaz megfelel6 térszerkezetét a brom sztereospecifikus, anti addicioja biztositja az
E konfiguracioju kettéskotésre, ezt kovetéen pedig az aminalasi reakcid Sn2 mechanizmus

o e q sy r 1z 7 r e 19,20
szerinti lejatszodasa okozza a mezo térszerkezet megmaradasat.

A szubsztitualt fahéjsav szarmazékok a természetben nagy mennyiségben megtalalhatok,
igy konnyen hozzaférheték. Az amidkotés kialakitasa el6tt mind a ferulesav (23a), mind a para-

kumarinsav (23b) fenolos hidroxil csoportjait sziikséges védeni.

OAc OH
R R
p—
AN A

COOH COOH
OMe H OMe H
17 a b 23 a b

10. abra: 17 karbonsavak retroszintetikus Utvonala fahéjsav szarmazékokbol

A harmaskotést tartalmazé szarmazékok koziil elsédlegesen a [3-(4-hidroxi-3-
metoxifenil)-propinoillJamino funkcidt tartalmazo célvegyiiletet (15a) kivantuk eldallitani,
melynek kiinduldsi anyaga a megfeleld propinsav (25). A propinsavak eldallitdsara altaldnosan
alkalmazott modszerrel csak nehézkes tisztitasi procedura utan lehet a 25 vegyiiletet gyenge

hozamban izolalni a 26 fétermék mellett (11. bra).”
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OH OAc

OH OH
OMe OMe OMe OMe
pp— . +
B Xx._COOCH
N Br ' l
Br
5

COOH COOMe COOH

23a 24 2 26

11. abra: Szubsztitualt fenil-propinsavak eldallitasanak nehézségei

Ezen problémak elkeriilésére mas szintézis utakat kerestiink, amelyek koziil egy igen
enyhe koriilményeket alkalmazo reakciosort talaltunk. Fleming és munkatarsai az acetilén kotés
bioszintézisének mechanizmusat tanulmdnyoztdk és kémiai szintézissel 1963-ban igazoltak
Wakil és Ganguly altal felvetett mechanizmust.”” Az elmélet szerint acilmalonatokbél (27)
kiindulva, enol-pirofoszfat intermedieren (28) keresztiil keletkezik a harmaskotés (29)
dekarboxilativ elimindcioval. (12. abra) A folyamat hajtéereje az entrépia nagymértékii

novekedése, mivel egy kiindulasi vegyliletb6l harom termék molekula keletkezik.

o9
HO- "\~ _

o O HO 970 o

HO ] 0 o ®
R SCoA—=  R™ Y “SCoA R—=—+  + PP +BH +CO;
Pon SCoA
(0] {\E
27 28 L 29

12. abra: Acetilén kotés bioszintézise acilmalonatokbol

Ennek igazolasara kémiai szintézist dolgoztak ki, mely soran dietil-benzoil-malonatbol
(31) tozil-kloriddal képezték az enol-szulfonat intermediert (32), majd ezt szobahdmérsékleten
lagos hidrolizisnek alavetve jo termeléssel nyerték a fenil-propinsavat (33).%* Késébb az

atalakitast szintetikusan is alkalmazhato modszerré fejlesztették (13. abra).?%
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0}

I
S.
2 1) EtOK Me/®/o/ 0 NaOH
COOEt s COOEt —

Ph — Ph — = Ph———=—COOH
2) TsCl dioxan/viz
COOEt s EOH COOEt rt
30 31 5% 32
Ts20 OTs cat. TsOH OTs telitett
. 1S
o coosu BUOR_ I\ cootsu o COOH| NarCOs0 o
cootBy  tBuOH COOtBu PhH COOH rt
reflux reflux
33 34 35 32

13. abra: Fleming altal kifejlesztett propinsav szintézis

A biztatdo eredmények ismeretében a szubsztitualt fenil-propinsavakat (18a, b) az alabbi

retroszintetikus utvonalon kivantuk eldallitani (14. abra).

OAc
R

OTs OTs
R COOCH R COOtBu
_ A p— N
OH
| | AcO co AcO COOtBu

COOH H
18a, b 36a, b 37a,b

a: R= OMe
b: R=H
(0]

MeO CHO R COOH R COOtBu
D/ R —— j@/ ——
HO AcO AcO cootBu
40 39a, b 38a,b

14. abra: Szubsztitualt fenil-propinsavak retroszintetikus titvonala

4. Sajat kisérleti munka

A célvegyiiletek alapvazanak eldallitasat a 15. dbran lathato uton kezdtik meg. Elsd
Iépésben a fumarsav karboxil csoportjait metil-észter formaban védtiik le. A savkatalizalt
észteresitési reakcio joO hozammal szolgéltatta a kivant dimetil-fumaratot (22a). A kettdskotésre
torténd brom addiciot elemi brommal probaltuk megvaldsitani  diklormetanban, illetve
jégecetben, azonban a nagy bromfelesleg ellenére is lassti reakciot €s alacsony konverziot
tapasztaltunk. Mindez magyarazhato az elektron hidnyos alkén csokkent reaktivitdsaval. Némi

irodalomkutatas kovetden Komakia és munkatarsai altal alkalmazott broémozasi koriilményekre
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esett valasztasunk.”® Ezzel a modszerrel a kivant dibrom szarmazékot (21a) kittind hozamban

1zolaltuk.
4,5 ekv. NaBr Ph - Ph
4,6 ekv. NalOy4 B N
coon et H* coom 4,6 ekv. KHSO, r coome -+ eKkV- BraNH CooM
/\/ — = /\/ e — » )Y e —<—» M e
HOOC viam. MeoH MeO0C CHCly0  Me00C “bes EtO MeOOC
reflux r.t. Br reflux N
88% 99%
22b ° 22a ’ 21a 20aPh  Ph

15. abra: Alapvaz sikertelen el6allitasi Gitvonala

A 2la vegyiiletet diaminalasi reakcidjat dibenzil-aminnal (Bn,NH) probaltuk, mivel
Kasina ¢és munkatarsai®® hasonlé szerkezetli vegyiiletek eldallitasahoz sikeresen alkalmazta a
reagenst, azonban esetiinkben a kivant atalakitast nem sikeriilt elérni, komplex reakcié elegyet

kaptunk, melyet kromatografidsan nem tudtunk komponenseire szétvalogatni.

. a1 ‘s . .. 2729
Tovabbi irodalomkutatds soran ratalaltunk a kivant alapvaz szintézisére,

amely
meglepé mdédon védetlen karboxil csoportok jelenlétében Kivitelezi az atalakitasokat (16. abra).
Els6 1épésben erételjes koriilmények kozott reagaltattuk a fumarsav (22b) vizes szuszpenzidjat
elemi brom feleslegével. Konverzié szempontjabdl 1ényeges a reakcio homogenitasat és a brom
feleslegét fenntartani, ami ilyen tomény, az atalakuléds elérehaladtaval kristdlyosodo reakcidelegy
esetén nehezen kivitelezhetd, azonban az indokoltnal nagyobb mennyiségli oldoszer alkalmazasa

jelentdsen rontja a reakcié hozamat.

Az irodalmi kitermeléshez kozelitd, kozepes hozamban nyertiik a 21b dibromidot, melyet
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel a kovetkez6 1épésben. Amino funkcio bevitelére benzil-
amin (BnNH;) reagens feleslegét alkalmaztuk oldoszer nélkiil, ez esetben is igen tomény
reakcioelegyet kaptunk, melynek feldolgozasa utan jO6 hozammal izolaltuk a megfelelé 19b
dibenzilamino szarmazékot. A benzil véddcsoportok hidrogenolitikus hasitasat erdteljesen savas
kozegben hajtottuk végre, palladium-csontszén katalizator jelenlétében atmoszférikus nyomason.
Ezen hidrogénezési reakcid lassan jatszodott le (tobb nap), tovabba vékonyréteg kromatografias
kovetése is problémat jelentett, mivel a termék tobb funkcids csoportjan protonalhato, illetve
deprotonalhat6, igy nem egységes foltként jelent meg, azonban a reakcio végeztével a 16b

aminosavat j6 hozammal izolaltuk.
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Késoébbiekben sziikségiink volt a 16a védett aminosav eldallitasara is, amit vizmentes

metanolban feleslegben vett trimetil-szilil-kloriddal (TMSCI) jelenlétében allitottunk eld.

Ez esetben sem volt egyértelmii a reakcio6 elérehaladasa, egy ¢jszakan at kevertetve fehér
csapadék valt ki, és vékonyréteg kromatografidsan szintén tobbkomponensiinek lattuk a
reakcidelegyet. Tovabbi nagy mennyiségii reagens hozzdadasaval tobb nap utdn sem valtozott a
reakcioelegy Osszetétele, végiil a reakcid egy részletének NMR vizsgélataval felismertiik, hogy a
reakcid lejatszodott és egységesen a vart termék képzddott. Feldolgozas utan kivalé hozammal

nyertiik a 16a védett szarmazék dihidrokloridjat (16. abra).

Ph
1,2 ekv. Bry Br 4 ekv. BnNH, NH
A COOH — "» COOH_____ °, COOH
HOOC H,0  HOOC oldészer nélkil HOOC
reflux Br 80°C -> 100°C HN
23b 69% 22b 72% Bh
20b
®
H, / Pd(C) NH; 4,5 ekv. TMSCI NH3
- COOH )\/COOMe
AcOH/cc HCI HOOC)\N/H vizm. MeoH MeOCC L o
) Coogn P
° 16b ° 16a

16. abra: Alapvaz eldallitasi Gtvonala

Az amidkotés kialakitasa el6tt sziikséges volt a szabad fenolos hidroxilcsoporttal
rendelkez6 fahéjsav szarmazékok védése. Véddcsoportként az acetil funkciot valasztottuk, mivel
konnyen felvihetd véddcsoport és szelektiven hasithaté az amid funkci6 jelenlétében. A ferulesav
(23a) és para-kumarinsav (23b) acetilezését feleslegben vett ecetsavanhidriddel, vizmentes
piridinben szobahémérsékleten hajtottuk végre. Az acetilezett karbonsavakat (17a, b) kivalo

hozamokkal izolaltuk (17. abra).

R X -COOH 1,2 ekv. Ac;O R X COOH
G- i
HO vizm. piridin AcO

R rt R Hozam
24a OMe 18a OMe 98%
24b H 18b H 94%

17. abra: Fahéjsav szarmazékok fenolos hidroxil csoportjainak védése

A megfelelé amidok eldallitasat eldszor Schotten-Baumann koriilmények kozott kivantuk

végrehajtani. (18. abra) Az acilezési reakciohoz e¢lébb az 17a karbonsavat alakitottuk at

17



megfeleld savkloridda (41), tionil-klorid feleslegében torténd forralassal. Nagy feleslegben
alkalmaztuk az acilezdszert tekintve, hogy az ilyen tipust savkloridok hidrolitikus stabilitasa
kisebb, mint a megfelelé aroil-kloridoké, azonban a reagens nagy feleslegének ellenére sem

tapasztaltuk a kivant diamid (42) képz6dését.

OAc
MeO OAc OAc
MeO OMe
X
@ X =
NH3 COClI
COOMe 4
MeOOC e - O~ "NH HN~ ~O
NH3 ©  AvagyB
@ .2Cl Koriilmény MeOOC COOMe
16a 42a

18. abra: Sikertelen acilezési kisérletek
A: 6 ekv. 41, PhMe/NaHCO,, 0°C->r.t.
B: 2,5 ekv. 41, 5mol% DMAP, 5 ekv. Et3N, vizm. CH,Cl,, 0°C->r.t.

Kordbbi munkank™ soran dimetil-glutaméat N-acilezését sikeresen kiviteleztiik
savkloridokkal. Ekkor az acilezés szintén feleslegben vett savkloriddal tortént - bar ez az A
koriilményektdl joval kisebb felesleget jelentett — vizmentes diklor-metanban, 4-dimetilamino-
piridin (DMAP) katalizator jelenlétében. Megismételve a reakciot e koriilmények kozott sem

tapasztaltuk a megfelelé 42a diamid képzédését (18. abra).

Az irodalomban hasonld szerkezeti egységet tartalmazo vegyiiletek eldallitasarol Charvat
és munkatarsai szamoltak be.*® Koézleményiikben diamin-dihidrokloridokat acileztek benzoe- és
fahéjsav  szarmazékokkal, karbonsav aktivaloszerként [1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)-
karbodiimid]-hidroklorid (EDCI.HCI) reagenst alkalmaztak, a kivant diamidokat pedig kozepes
hozamban izolaltak. Kovetve ezt a modszert, a kivant termékeket (42a, b) oszlopkromatografias
tisztitds utan kozepes hozammal izolaltuk. (19. abra) A célvegyiiletek (14a, b) a védett
szarmazékok kalium-hidroxidos elszappanositasaval nyertiik gyenge ¢és kozepes hozamban.
Reakcidelegyek feldolgozdsa utan oszlopkromatografids tisztitds helyett vizbdl torténd

atkristalyositas mellett dontiink, ezzel indokolhat6 az alacsony kihozatal.

18



OAc OAc

OH OH
1) 2 ekv. Et;N R R R R
® rt->0°C
NH; 2) 2;5 ekv. 17a vagy b 4,5 ekv. KOH
/K(coorvle LA, ~ _ — N Z
MeOOC 3) 2,6 ekv. EDCLLHCI EtOH/H,0
NH3 S) 0°C-> reflux r.t. o NH HN o)

® ° .2C1  yigm CH,C, 07 NH  HNT YO
~e o MeOOC  COOMe HoOC ~ COOH

a: R=
16a bR 42a R= OMe 43% 14a R= OMe 11%
42bR=H  48% 14bR=H  66%

19. abra: Diamidok el6allitasa és véddcsoportjaik eltavolitasa

Az oldallancban harmaskotést tartalmazé amidok (15a, b) szintéziséhez sziikséges
propinsavakat (18a, b) az irodalmban ismert moddszerek szerint kivantuk el@allitani. A 15a

"o

szarmazék eldallitasat vanillinbél (40) kiindulva vanillinsavon (43) keresztil kiséreltik meg
eldallitani. Minkyung és munkatrasai 4ltal alkalmazott koriilmények kozott™ (20. abra) veégezve
a reakcidt, tObbszori probalkozas utdn sem sikeriilt a vart terméket (43) tiszta formaban

132

izolalnunk, szemben a klasszikus koriilményeket alkalmazé modszerrel,™ mikor is kivalo

hozamban izolaltuk a vanillinsavat.

MeO CHO %%» MeOD/COOH 1,2 ekv. Ac,O MeO COOH

HO —> HO V|zm piridin AcO

40 4% 39a

20. abra: Védett vanillinsav el6allitasa
A: 2,5 mol% Pd(C), 10 mol% NaBH,, 3 ekv. KOH, H,O0/MeOH, r.t., levegd, @
B: AgOH/Ag,0, NaOH, 65°C, 92%

Kovetkez6é 1épésben a vanillinsav (43) fenolos hidroxil csoportjat acetileztiik vizmentes

piridinben, ecetsavanhidrid feleslegével, igy a védett vanillinsavat (39a) kivalo hozamban

nyertiik, amit tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltunk fel a célvegytiletiink eldallitdsdhoz.

A szintézis kovetkezd 1€pését Zhou és munkatarsai alkalmazott mddszerrel probaltuk meg

kivitelezni,*

akik sikeresen alkalmaztak lantanoida-sokat katalizatorként B-dikarbonil tipust
vegyiiletek C-acilezésére. Tapasztalataik szerint erre a célra legmegfelelobb a vizmentes

szamarium-triklorid volt (21. abra).
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1) 5 mol% SmCls o O

1,2 ekv. Et3N OFt
EtOOC. _COOEt — »
2) 1 ekv. BzCl O~ "OEt
vizm. PhMe
44a rt,4h 30

84%
21. abra: Dietil-malonat C-acilezése Zhou modszerével

Vizmentes szamarium-klorid nem allt rendelkezésiinkre, de mivel ismeretes, hogy a
lantanoida(ll1)-ionok stabilis B-diketonato komplexeket képeznek, és a komplexek stabilitasa n6
— a periodus adott tartomanyan beliil — a lantanoida(lll)-ionok méretével, ezért mas lantanoida-
ionok is felhasznalhatoak. A szamarium periddusbeli kozvetlen szomszédja az eurdpium, igy
europium(II)-klorid alkalmazasaval kiséreltiik meg az atalakitast. A vizmentes europium(lll)-
kloridot a megfelel6 oxidbol Dell’Amico és munkatarsai altal leirt modszert kovetve allitottuk

el,* mely az irodalmi adatoknak teljes reprodukalhatosagat mutatta. (22. abra).

20 ekv. SOClI,
12 ekv. H,O
EU203 _— EUC|3.(DME)2
vizm. DME
r.t., Ar atm.
79%

22. abra: Vizmentes europium(I1I)-klorid eldallitasa

Az igy eléallitott vizmentes soban egy europium(ll)-ionhoz két dimetoxi-etan ligandum
koordinalodik, mely so alkalmazasaval a Zhou altal ismertetett koriilmények kdzott j6 hozamban
kaptuk a dietil benzoil-malonatot (30). Tehat az eldallitott katalizatorral is elérhetd a kivant

atalakitas, de alacsonyabb hozammal (23. abra).

1) 5mol% EuCl;.(DME), O O

1,2 ekv. EtzN OFt
EtOOC. _COOEt ——»
2) 1 ekv. BzClI O~ "OEt
vizm. PhMe
44a rt. 30

69%
23. abra: Eur6pium katalizator alkalmazasa C-acilezésre

Mindezek utan megprobaltuk a szubsztitualt propinsav (18a) szintézisében alkalmazni a

katalizatort. A védett vanillinsavbol (39a) tionil-klorid feleslegében forralva nyertiik a megfeleld
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savkloridot (45), amit a tionil-klorid feleslegének eltavolitasa utan tisztitas nélkiil hasznaltunk fel

a ditercbutil-malonat (42b) acilezésére (24. abra).

MeO COOH socl, MeO COCI
—_—
AcO oldoszer nélkil | 5.0

reflux

39a 45
24. abra: Védett vanillinsav-klorid eldallitasa

Zhou koriilményei kozott, katalizdtorunkkal végezve a reakcidt két j termék képzddését
tapasztaltuk — amikr6l feltételeztiik, hogy egymas tautomerjei — de a kiindulasi anyag (44b) teljes
mennyisége nem alakult at. Tovabbi fél ekvivalens 45 savkloridot adtunk a reakcioelegyhez,
azonban ennek hatasara sem alakult at a kiindulasi anyag (44b). A reakcidelegy feldolgozasa és
oszlopkromatografids tisztitdsa utan izoldltuk a két terméket, amelyek oldatfazisban sem
alakultak egymasba. A termékek NMR spektroszkopiai és tomegspektrometrias vizsgalatai utan
kideriilt, hogy a malonat C-acilezésével képz6d6 38a termék O-acilezése is lejatszodott (43) (25.
abra).

OAc
MeO

1) 5 mol% EuCls.(DME), o] o]

o 0”0
1,2 ekv. Et3N MeO MeO
{BUOOC._COOBU — » ]@)‘jj‘\omu . WOtBu
2) 1 ekv. 45 ACO Ty ACO 0P~ 0tBu
38 46

majd 0,6 ekv. EtsN

44b és 0,5 ekv. 45 a
vizm. PhMe
r.t. 21 : 79
55% 6sszhozam (12%) (43%)

25. abra: Eurdopium katalizator alkalmazasa 44b acilezésére

A reakciot megismételtiik egy ekvivalens savkloriddal — 0°C-on becsepegtetve — azonban
ekkor is tapasztaltuk az O-acilezett termék (46) keletkezését a malonat teljes atalakulasanak
hianyaban. Mindez azzal magyarazhato, hogy a keletkezé 38a termék keto-enol tautomériaja az
aromas mag nagy elektronsiiriisége miatt az enol forma iranyaban van eltolodva, tovabba a 44b
malonat C-acilezése ezen koriilmények kozott valdsziniileg lassabban jatszodik le, mint a 38a

termék O-acilezése.
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Megprobaltuk az atalakitast Reynolds és Hauser koriilményei kozott is Véglrehajtani,35

azonban tobbkomponensli reakcidelegy képz6dott, ami magyarazhaté az acetoxi csoport

hidrolizisével ezen koriilmények kozott (26. abra).

1) 1 ekv. Mg
1,9 ekv. EtOH
vizm. Et,0 o o

reflux MeO. OB
tBUOOC.__COOtBU ———*———> !

2) 0,9 ekv. 45 AcO O~ "OtBu
vizm. Et,0

44b reflux 38a

26. abra: Malonat sikertelen C-acilezése Reynolds és Hauser modszerével

Rathke és munkatarsai malonatok C-acilezését Vizsgaltak kiilonb6z6 Lewis-savak
jelenlétében.®® Az alkalmazott fém-kloridok koziil csak vizmentes magnézium-kloriddal sikeriilt
végrehajtani az atalakitast, de a reakcid hozamat nagymértékben befolydsolta az olddszer
polaritasa és az alkalmazott bazis eréssége. Az altaluk ismertetett koriilmények kozott

végrehajtva a reakciot gyenge, valamint jo hozamban nyertiik a kivant terméket (38a, 27. abra).

1) 1 ekv. vizm. MgCl,
2 ekv. bazis
0°C, N, atm. (e} (6]

Avagy B MeO
tBuOOC.__CoOtBu __Kortlmeny OtBu
2) 1 ekv. 40ac AcO (0] O

tBu
0°C ->r.t., Ny atm.
42b 39a

27. abra: Malonat C-acilezése Rathke modszerével
A: bazis= piridin, vizm. CH,Cl,; 25%
B: bazis= Et3N, vizm. MeCN; 73%
A 38a vegyiilet enol-szulfonat szarmazékka (37a) torténd atalakitasat még nem sikertiilt

megvalositani, az ehhez sziikséges reagensek és koriilmények vizsgalata folyamatban van.
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Kisérleti rész
Altalanos Kisérleti modszerek:

Az analitikai vékonyréteg kromatografias vizsgalatokhoz Kieselgel 60 Fasq (Merck)
lemezt, az oszlopkromatografias elvalasztashoz Kieselgel 60 (Reanal) adszorbenst hasznaltunk. A
vékonyréteg kromatogrammokat kiilonb6zo eldhivoszerekkel és UV-fénnyel tettiik lathatova. Az
'H és 1*C NMR spektrumokat Bruker WP-360 és Avance-400 késziiléken vettiik fel CDCls, dg-
DMSO ¢és D,0 oldoészerekben, dip-tetrametil-szilan vagy ds-metanol belsé standard jelenlétében.

A kémiai eltolodasokat (8) ppm-ben, a csatolasi allandokat (J) Hz-ben adtuk meg.

Dimetil-fumarat (22a)

Fumérsavat (7,00 g; 60,3 mmol) vizmentes metanolban (120 cm®) szobahémérsékleten

szuszpendaltunk, majd 0,2 cm® tomény kénsavat hozza adva kalcium-kloridos csével ellatott

.....

3 etil-acetatban oldottuk és az oldatot telitett

vakuumban beparoltuk, a maradékot 200 cm
NaHCOs-oldattal savmentesre mostuk. A szerves fazist MgSOy-al szaritottuk, a szaritdszert

kiszlrtiik és a szilirletet beparolva 7,72 g (88%) fehér szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3,82 (3H, s, OCHs); 6,87 (1H, s, H-2,3)

BBC-NMR (CDCls) § (ppm): 52,42 (OCHs); 133,51 (C-2,3); 165,48 (C=0)

1,4-Dimetil-2,3-dibrom-butandioat (21a)

Egy 25 cm®-es gomblombikba dimetil-fumaratot (23a; 144 mg; 1,0 mmol) és natrium-
bromidot (460 mg, 4,5 mmol) mértiink be, majd hozzaadtunk diklér-metant (5 cm®) és desztillalt
vizet (5 cm®). Kevertetés kozben kalium-hidrogénszulfatot (630 mg; 4,6 mmol), majd natrium-
perjodatot (1,00 g; 4,6 mmol) adtunk a reakcidelegyhez és folytattuk a reakcid kevertetését
szobahémérsékleten. A reakcid lejatszodasa utan diklor-metannal higitottuk (15 cm3) a
reakcidelegyet, majd telitett natrium-szulfit oldattal extrahalva semlegesitettiik a brom feleslegét.
A szerves fazist vizzel mostuk, szaritottuk MgSQOy-al, sziirtiik, majd vakuumban beparoltuk, és

303 mg (99%) fehér szilard anyagot kaptunk.
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'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 3,86 (3H, s, OCHs); 4,69 (1H, s, H-2,3)

BBC-NMR (CDCls) § (ppm): 41,52 (C-2,3); 53,64 (OCHj); 167,08 (C=0)

2,3-Dibrém-butsn-1,4-disav (21b)

KPG keverdvel, intenziv hiitdvel és csepegtetdtolcsérrel ellatott haromnyakt lombikba
fumarsavat (10,0 g; 86,2 mmol) mértiink be és desztillalt vizben (20 Cmg) szuszpendaltattuk.
Kevertetés kozben a reakcioelegyet forrashdmérsékletre melegitettiik, majd elemi bromot (5 cm?®;
97,2 mmol) a csepegtetdtolcséren keresztiil gyors litemben becsepegtettiik. A brom beadagolasat
kovetben 30 percig forraltuk, majd egy részletben bromot (0,5 cm® 9,7 mmol) adtunk a
reakcioelegyhez és tovabbi 10 percig forraltuk. Ezt kovetden jeges vizben lehiitottiik a
reakcioelegyet, a terméket sziirtiik, ¢s mostuk hideg vizzel. A terméket szobahdmérsékleten P,Os

felett vakuumban szaritottuk, és igy 16,47 g (69%) fehér kristalyos terméket kaptunk.
'H-NMR (CDCls) & (ppm): 4,94 (s, H-2,3)

BC-NMR (CDCl3) & (ppm): 43,62 (C-2,3); 171,26 (C=0)

2,3-Bisz(benzilamino)-butan-1,4-disav (19b)

KPG keverdvel ¢és hiitével ellatott haromnyaka gomblombikba kalcium-hidridrél frissen
desztillalt benzil-amint (47 cm?; 431 mmol) mértiink be. Kevertetve 80°C-ra melegitettiik és ezen
a homérsékleten kis részletekben a 2,3-dibrom-butandisavat (22b; 15,0 g; 54,3 mmol) adagoltunk
az aminhoz, tgyelve a heves gazfejlédésre. Beadagolas utan a fiird6 hémérsékletét 100°C-ra
emeltik és tovabbi két orat kevertettik, majd a reakcidelegyet desztillalt vizzel (150 cm?)
higitottuk. Aktiv szenes deritést kovetden celit 4gyon sziirtiik, mostuk kevés vizzel és a sziirletet
tomény sosavval pH 3-ig savanyitottuk. A kivalt csapadékot sziirtiik, mostuk 2 M-os sosavval,
majd vizzel. A krémszer(i anyagot szobahdmérsékleten kalium-hidroxid, P,Os és kalcium-klorid

felett, vakuumban szaritottuk, és igy 12,81 g (72%) amorf szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR (dg-DMSO) & (ppm): 3,25 (1H, s, NH); 3,73 (1H, d, J= 13,5 Hz, H-1"4); 3,84 (1H, d, J=
13,5 Hz, H-1"g); 3,97 (1H, s, H-2,3)

24



2,3-Diamino-butan-1,4-disav (16b)

Buborékszamlaloval felszerelt hutével, keverdmaggal ¢és gazbevezetdvel ellatott
haromnyakt lombikba bemértiink 2,3-bisz(benzilamino)-butan-1,4-disavat (20b, 11,87 g; 36,2
mmol), majd jégecetet (60 cm®) és tomény sosavat (50 cm?) adtunk hozza. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten kevertetve argongaz bevezetésével oxigénmentesitettiik, majd palladium-
csontszenet [1,2 g; 10%(m/m)] adtunk hozza, és lasst iitemben hidrogéngazt buborékoltattunk at
a reakcioelegyen, a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig. Ezt kovetden celit agyon kiszirtiik a
katalizatort, mostuk jégecettel és vakuumban 60°C-os vizfiirdén beparoltuk. A maradékot hideg
natrium-hidroxid oldatban [10%(m/m)] feloldottuk és jégecettel pH 6-ig savanyitottuk. A kivalt
anyagot szirtiik, mostuk kevés jeges vizzel, és szobahdémérsékleten, kalium-hidroxid felett

vakuumban szaritottuk. A termék (3,959, 73%) fehér amorf szilard anyag.

'H-NMR (dg-DMSO) & (ppm): 3,24-3,25 (1H, dt, J= 3,2 Hz, 1,6 Hz, H-2,3); 4,81 (2H, s, NH,)

(1,4-Dimetil-2,3-diamino-butandioat)-dihidroklorid (16a)

2,3-Diamino-butan-1,4-disavat (16b; 3,00 g; 20,3 mmol) vizmentes metanolban oldottunk
(100 cm®) majd sés-jeges fiirdd alkalmazasaval lehiitttik. Kevertetés kdzben, lassu iitemben
trimetil-szilil-kloridot (TMSCI; 12,7 cm®; 91,2 mmol) csepegtettiink az oldathoz, majd hagytuk
szobahdmérsékletre felmelegedni, és egy éjszakdn at ezen a homérsékleten kevertettik. Az
oldészert vakuumban beparoltuk, majd vizmentes metanolt (3x40 cm3) paroltunk le a sosav
feleslegének eltavolitasara és végiil dietil-étert (3x40 cm3) a metanol nyomainak eltavolitasara. A
kapott higroszkopos szirupot vizmentes éter-hexan elegyébdl kristalyositottuk, igy 4,68 g (92%)
fehér szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR: (dg-DMSO): & (ppm): 3,77 (3H, s, OCHs); 4,90 (1H, s, H-2,3); 9,42 (3H, s, NH3")

BBC-NMR (ds-DMSO) & (ppm): 52,27 (C-2,3); 53,86 (OCHs); 165,46 (C=0)

Altalanos eléirat fenolos hidroxil csoportok acetilezésére

A fenol (6 mmol) vizmentes piridinben (15 ¢cm®) késziilt oldatdhoz ecetsavanhidridet
(0,68 cm®; 7,2 mmol) adtunk, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcio
végbemenetele utan a piridint vakuumban beparoltuk, és toluolt (2 x 20 cm®) desztillaltunk le a

maradeékrol. A terméket tovabbi tisztitas nélkiil reagaltattuk tovabb.
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(2E)-3-(4-Acetoxi-3-metoxifenil)-prop-2-énsav (17a)

5,00 g (25,7 mmol) ferulesavbol (23a) az altalanos eldirat alapjan 5,98 g (98%) fehér
kristalyos anyagot kaptunk.

'H-NMR (ds-DMSO) & (ppm): 2,26 (3H, s, CHs); 3,84 (3H, s, OCHy); 6,59 (1H, d, J= 16,0 Hz,
H-2): 7,12 (1H, d, J= 8,1 Hz, H-5"); 7,26 (1H, d, J= 8,0 Hz, H-6"); 7,48 (1H, s, H-2"); 7,58 (1H,
d, J= 16,0 Hz, H-3); 12,39 (1H, s, COOH)

B3C-NMR (dg-DMSO) & (ppm): 20,39 (CHs); 55,98 (OCHs); 111,83 (C-2°); 119,54 (C-2); 121,34
(C-67); 123,19 (C-5); 133,26 (C-1°); 140,80 (C-4°); 143,33 (C-3); 151,14 (C-3); 167,59
(COCHs); 168,40 (COOH)

(2E)-3-(4-Acetoxifenil)-prop-2-énsav (17b)

2,30 g (14 mmol) 4-hidroxi-fahéjsavbol (23b) az altalanos eldirat alapjan 2,88 g (94%)
fehér kristalyos anyagot nyertiink.

'H-NMR (de-DMSO) & (ppm): 2,28 (3H, s, CHs); 6,52 (1H, d, J= 16,0 Hz, H-2); 7,18 (2H, d, J=
8,4 Hz, H-3", -5°); 7,60 (1H, d, J= 16,0 Hz, H-3); 7,74 (1H, d, J= 8,4 Hz, H-2’, -6"); 12,41 (1H,
s, COOH)

BBC-NMR (ds-DMSO) & (ppm): 20,87 (CHs); 119,30 (C-2); 122,36 (C-27, -67); 129,44 (C-3", -5°);
131,92 (C-1°); 142,97 (C-3); 151,82 (C-4); 167,54 (COCHs); 169,03 (COOH)

4-Acetoxi-3-metoxibenzoesav (39a)

2,10 g (12,5 mmol) 4-hidroxi-3-metoxibenzoesav (43) az altalanos eldirat alapjan 2,23 ¢

(84%) fehér kristalyos anyagot kaptunk.

'H-NMR: (CDCls): & (ppm): 2,35 (3H, s, CHs) 3,91 (3H, s, OCHs); 7,14 (1H, d, J=8,2 Hz, H-5);
7,71 (1H, d, J= 1,8 Hz, H-2); 7,76 (1H, dd, J= 8,2 Hz, 1,8 Hz, H-6)

B3C-NMR (CDCls) & (ppm): 20,79 (CHs); 56,23 (OCHs); 113,96 (C-2); 123,11 (C-6); 123,60 (C-
5); 128,02 (C-1); 144,53 (C-4); 151,30 (C-3); 168,62 (ArOCOCHs); 171,45 (COOH)
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Altalanos eloirat a diamin acilezésére

Kiizzitott gdmblombikba bemértiink (1,4-dimetil-2,3-diamino-butandioat)-dihidrokloridot
(16a; 0,498 g; 2,0 mmol) és vizmentes diklér-metanban (10 cm®) szuszpendaltuk. Hozzaadtunk
kalium-hidroxidrél desztillalt trietil-amint (0,56 cm®; 4 mmol), és a reakcioelegyet ultrahangos
fiirddben homogenizaltuk, majd sdés-jeges fiirdon kevertetve lehiitottiik. A megfeleld karbonsavat
(17a vagy 17b; 5 mmol) hozzaadva ezen a hdmérsékleten tiz percig kevertettiik, majd hozzaadtuk
az [1-etil-3-(3-dimetilamino-propil)-karbodiimid]-hidrokloridot (EDCI.HCI; 1,00 g; 5,2 mmol).
A reagens feloldodasat kovetéen reflux hémérsékleten kevertettiik egy éjszakan at, majd a

reakcidelegyet szilikagélre paroltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

1,4-Dimetil-2,3-bisz[{(2E)-3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)- prop-2-enoil}amino]butandioat (42a)
0,498 g (2,0 mmol) 16a-bol és 1,18 g (5,0 mmol) 17a-bol az altalanos eléirat alapjan
0,535 g (43%) halvanysarga amorf szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR: (CDCls): 5 (ppm): 2,29 (3H, s, CHs); 3,75-3,78 (6H, 2s, 2xOCHs); 5,32 (1H, d, J= 6,7
Hz, H-2,3); 6,54 (1H, d, J= 15,6 Hz, H-2"); 6,98 (1H, d, J= 8,5 Hz, H-5”); 6,97-7,04 (2H, m, H-
27, -6”); 7,58 (1H, d, J= 15,5 Hz, H-3"), 7,60 (1H, m, NH)

BBC-NMR (CDCls) & (ppm): 20,34 (CHs): 52,88 (C-2,3); 55,03 (COOCHs); 55,61 (ArOCHs):
111,20 (C-2”); 119,66 (C-6”); 122,59 (C-2°); 123,26 (C-57); 133,29 (C-1”); 140,93 (C-47);
141,56 (C-3"); 151,08 (C-3"); 166,65 (CONH); 168,73 (ArOCOCH;); 169,15 (C=0)

1,4-Dimetil-2,3-bisz[{(2E)-3-(4-hidroxifenil)-prop-2-enoil}amino]butandioat (42b)

0,498 g (2,0 mmol) 16a-bol és 1,03 g (5,0 mmol) 17b-bdl az altalanos eldirat alapjan
0,539 g (48%) fehér kristalyos szilard anyagot kaptunk.
'H-NMR: (CDCls): & (ppm): 2,30 (3H, s, CHs); 3,79 (3H, s, OCHa); 5,26 (1H, d, J= 6,5 Hz, H-
2,3); 6,48 (1H, d, J= 15,6 Hz, H-2"); 7,10 (2H, d, J= 8,6 Hz, H-6”, -2”); 7,42 (1H, d, J= 6,6 Hz,
NH); 7,52 (2H, d, J= 8,6 Hz, H-3”, -5), 7,64 (1H, d, J= 15,6 Hz, H-3")
B3C-NMR (CDCls) & (ppm): 21,28 (CHs); 53,51 (C-2,3); 55,65 (COOCHs); 119,36 (C-3”, -57);
122,09 (C-2°); 129,12 (C-37, -57); 132,24 (C-17); 141,45 (C-3°); 151,94 (C-4"); 166,77 (CONH);
169,23 (ArOCOCHG); 169,32 (C=0)
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Altalinos eléirat véddcsoportok eltavolitasara

0,5 mmol védett diamidot (42a vagy b) 5 cm?® etanolban oldottunk/szuszpendaltunk
szobahémérsékleten, majd kalium-hidroxid oldatot (2,25 cm®; 1 mol/dm?®; 2,25 mmol) hozzaadva
szobahdmérsékleten kevertettiik az elegyet. A reakcié lejatszodasa utan az oldatot jégecettel pH
5-ig savanyitottuk és vakuumban beparoltuk. A visszamaradt szilard anyagot kevés vizbol

atkristalyositottuk.

2,3-Bisz[{(2E)-3-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-prop-2-enoil}amino]butan-1,4-disav (14a)
0,492 g (0,804 mmol) 42a-bdl az altalanos eldirat alapjan 0,044 g (11%) fehér amorf
szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR: (D,0): & (ppm): 3,68 (3H, s, OCHa); 4,92 (1H, s, H-2,3); 6,42 (1H, d, J= 15,7 Hz, H-
2°); 6,75 (1H, d, J= 8,0 Hz, H-5”); 6,90-6,92 (2H, 2s, C-2”, -6”); 7,28 (1H, d, J= 15,8 Hz, H-3")

BC-NMR (D,0) & (ppm): 56,64 (OCH3); 57,72 (C-2,3); 112,04 (C-27); 116,39 (C-5”); 118,66
(C-2°); 123,48 (C-67); 128,30 (C-17); 142,47 (C-3’); 148,01 (C-4”); 148,46 (C-3”); 169,53
(CONH); 175,92 (COOH)

2,3-Bisz[{(2E)-3-(4-hidroxifenil)-prop-2-enoil}amino]butan-1,4-disav (14b)

0,526 g (0,953 mmol) 42b-bél az altalanos eldirat alapjan 0,279 g (66%) fehér amorf
szilard anyagot kaptunk.
'H-NMR: (D;0): & (ppm): 4,91 (1H, s, H-2,3); 6,30 (1H, d, J= 15,8 Hz, H-2"); 6,69 (2H, d, J=
8,5 Hz, H-3”, -5); 7,20 (2H, d, J= 8,9 Hz, C-2”, -6”); 7,23 (1H, d, J= 15,8 Hz, H-3")
BC-NMR (D,0) & (ppm): 57,46 (C-2,3); 116,61 (C-2, 67); 118,11 (C-2°); 127,66 (C-17); 130,90
(C-37,-57); 142,38 (C-37); 158,51 (C-47); 169,60 (CONH); 175,61(COOH)

4-Hidroxi-3-metoxibenzoesav (43)

Eziist-nitratot (2,67 g; 15,7 mmol) oldottunk desztillalt vizben (16 cm®), majd kevertetés
kozben hozza adtuk natrium-hidroxid (0,67 g; 16,8 mmol) desztillalt vizzel (6 Cm3) késziilt
oldatat. Ot perc elteltével kisziirtik a csapadékot, mostuk desztillalt vizzel (3 x 5 cm®), majd

csapadékot szuszpendaltattuk natrium-hidroxid (2,91 g; 72,75 mmol) vizes oldattaban (30 cmd).
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A szuszpenziot kevertetés kozben 65°C-ra melegitettiik, majd ezen a hdmérsékleten hozzaadtuk a
vanillint (40; 2,28 g; 15,0 mmol). A reakcio lejatszodasa utan kisziirtikk a fém eziist6t, mostuk
kevés forrd vizzel és szlirleten keresztiil gyors {litemben kén-dioxid gazt vezettiink at. Az igy
kapott oldatot tomény sosavval pH 3-ig savanyitottuk, majd egy éjszakan at hiitdszekrényben
taroltuk. A kivalt anyagot sziirtiik, mostuk kevés jeges vizzel és P,Os felett szobahdmérsékleten,

vakuumban széritottuk, igy 2,31 g (92%) fehér szilard anyagot kaptunk.

'H-NMR: (CDCls): & (ppm): 3,82 (3H, s, OCHs); 6,86 (1H, d, J=8,4 Hz, H-5): 7,46 (2H, s, H-2, -
6); 9,84 (1H, s, ArOH): 12,50 (1H, s, COOH)

13C-NMR (CDCl3) & (ppm): 55,57 (OCHs); 112,76 (C-2); 115,08 (C-5); 121,66 (C-1); 123,54 (C-
5); 142,27 (C-3); 151,15 (C-4); 167,28 (COOH)

4-(Klérkarbonil)-3-metoxifenil-acetat (45)

A 4-acetoxi-3-metoxibenzoesavat (39a; 1,58 g; 7,5 mmol) oldottuk tionil-kloridban (25
cm®) és masfél oran 4t forrashdmérsékleten kevertettik. A reakcid lejatszodasa utan 40°C-0s
fiirdén a tionil-klorid feleslegét vakuumban eltavolitottuk, és a maradékot tovabbi tisztitas nélkiil,

azonnal felhasznaltuk a kovetkezd 1épésben.

Bisz(1,2-dimetoxietan-x°0,0")eurépium(I1I)-triklorid [EuCls.(DME),]

Kiizzitott gomblombikban szuszpendaltattunk eurdpium(Ill)-oxidot (0,352 g; 1 mmol)
fémnatriumrdl frissen desztillalt dimetoxi-etanban (5,6 cm®). A lombikra gumiszeptumot
helyeztiink, argongazzal atoblitettiik, és egy részletben tionil-kloridot (1,45 cm® 20 mmol)
adtunk az elegyhez. A reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertettik és két ora alatt,
részletekben desztillalt vizet adtunk hozza (0,216 cm®; 12 mmol), majd a beadagolast kdvetéen
egy ¢jszakan at kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utdn az elegyet -25°C-ra hiitottiik, a kivalt

halvany rézsaszini szilard anyagot szlrtiik, és igy 0,693 g (79%) europium komplexet nyertiink.

FT-IR (KBr): 1077, 1035, 1013, 976, 854 cm™
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Altalanos eléirat malonatok EUCls.(DME); katalizalt C-acilezésére

Kiizzitott gdmblombikban bemértiink vizmentes eurdpium komplexet (11 mg; 0,025
mmol) és szobahdmérsékleten vizmentes toluolban (3 cm3) szuszpendaltattuk. Kevertetés kdzben
a malonatot (0,5 mmol), majd a trietil-amint (0,086 cm?®; 0,6 mmol) adtuk a reakcioelegyhez. Ot
perces kevertetés utan a savklorid (0,55 mmol) vizmentes toluollal (2 cm®) késziilt oldatat
csepegtettiik a reakcidelegyhez, és a reakciot tovabb kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcio
lejatszodasa utan kisziirtiik a katalizatort és a képz6dott trietil-ammonium-kloridot, melyet
mostuk kevés vizmentes toluollal. A sziirletet extrahdltuk telitett natrium-hidrogénkarbonat
oldattal, szaritottuk MgSO4-al ¢és vakuumban beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

1,3-Dietil-2-benzoil-propandioat (31)
Dietil-malonatbol (44a; 0,076 cm®; 0,5 mmol) és benzoil-kloridbol (0,071 ¢cm® 0,55
mmol) az altalanos el6irat alapjan 0,091 g (69%) szintelen szirupot kaptunk.

'H-NMR: (CDCly): & (ppm): 1,12 (3H, t, J= 7,1 Hz, CH3); 1,27 (3H, m, CHy); 3,37 (s, H-2);
4,13-4,29 (4H, m, CH,); 5,29 (s, H-2); 7,35-7,64 (SH, m, aromas H); 13,42 (s, H-2)

1,3-Di-terc-butil-2-(4-acetoxi-3-metoxibenzoil)-propandioat (38a)

A) Di-terc-butil-malonatbol (44b; 1,12 cm?; 5,0 mmol) és a 45 savkloridbol (1,58 g
39a-bdl, 7,5 mmol) az altalanos eldirat alapjan 0,238 g (12%) fehér kristalyos anyagot kaptunk.
'H-NMR: (CDCl5): & (ppm): 1,46 (18H, s, CHs); 2,32 (3H, s, COCHs); 3,88 (3H, s, OCH3); 5,06
(1H, s, H-2); 7,14 (1H, d, J= 8,2 Hz, H-6’); 7,45 (1H, d, J= 8,3 Hz, H-5), 7,59 (1H, s, H-2")

BC-NMR (CDCl5) & (ppm): 20,55 (g, COCHz); 27,73 (q, CCHs); 55,97 (g, OCHs); 63,88 (d, C-
2); 83,14 (s, CCH3); 111,75 (d, C-2°); 121,5 (dd, C-6); 122,95 (d, C-5°); 134,57 (dd, C-1°);
144,27 (s, C-4%); 151,59 (s, C-3’); 164,04 (d, COOtBu); 168,20 (dd, ArOCOCH3) 188,71 (dd,
ArCO)

ESI-MS (m/z): 448 (M")
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A 38a terméken kiviil ezzel a modszerrel az 1,3-di-terc-butil-2-[{(4-acetoxi-3-
metoxibenzoil)oxi}{4-acetoxi-3-metoxifenil} metilén]|propandioat (46) melléktermék s
keletkezett 1,29 g (43%) mennyiségben.

'H-NMR: (CDCls): & (ppm): 1,36 (9H, s, CCH3); 1,41 (9H, s, CCHa); 2,30 (3H, s, COCHj); 2,34
(3H, s, COCHy); 3,81 (3H, s, OCHy); 3,87 (3H, s, OCHjy); 7,04 (1H, d, J= 8,1 Hz, aromas H);
7,12-7,16 (3H, m, aromas H); 7,69 (1H, d, J= 10,6 Hz, aromas H); 7,74 (1H, d, J= 8,3 Hz,

aromas H)

BC-NMR (CDCls) & (ppm): 20,75 (COCHg); 27,70 (CCHa); 27,99 (CCHs); 56,09, 56,22
(2xCHs); 82,58, 82,69 (CCHs); 114,04; 122,24; 123,52 (aromas CH); 127,53; 128,07; 132,56;
141,71; 144,51; 151,03; 151,40; 156,23; 156,23; 161,88; 162,87; 163,63; 168,52; 168,63
(kvaterner szenek)

ESI-MS (m/z): 624 (MNa"); 1224 (M;Na")

B) Kiizzitott gomblombikba bemértiink vizmentes magnézium-kloridot (0,238 g; 2,5
mmol) és vizmentes acetonitrilben (15 cm®) szuszpendaltattuk nitrogén atmoszféra alatt. Sos-
jeges hiités és kevertetés kozben hozza adtunk di-terc-butil-malonatot (44b; 0,56 cm®; 2,5 mmol),
majd trietil-amint (0,70 cm®, 50 mmol). Tiz perces kevertetés utin masfél ora alatt
becsepegtettiikk a savklorid (45; 0,525 g 39a-bol; 2,5 mmol) vizmentes acetonitrillel (25 cm®)
késziilt oldatat. Becsepegtetést kovetéen az elegyet hagytuk felmelegedni, és egy éjszakan at
szobahOmérsékleten kevertettiik. A reakcidelegyet vakuumban szarazra paroltuk, és a maradékot
oldottuk etil-acetatban (50 cm?®), az oldatot mostuk 2 M-os sésavval (2 x 15 cm®), majd telitett
NaHCOs-oldattal (2x15 cm®), végiil a szerves fazist MgSOg4-al szaritottuk. A szaritdszert
kisziirtiik ¢és a szlirletet vakuumban beparoltuk. A nyersterméket etanolbol atkristalyositva 0,749

g (73%) fehér szilard anyagot kaptunk.
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5. Osszefoglalas

Munkdm célja volt a kutatocsoportunkban eddig eldallitott FR258900 analogonok
szerkezet-hatas vizsgalatainak kiegészitése az észter funkciod helyett hidrolitikusan stabilabb és
térszerkezetileg merevebb amid funkcidt tartalmazo vegyiiletek tovabbi szintézisével.

Az eddig eldallitott analégok koziil a borkésav alapvazat (11, 12, 13) vegyiiletek mutattak
inhibitor aktivitast a GP enzimmel szemben. Az egy acil funkci6t tartalmazo analoégok (7, 8, 9,
10) azonban nem rendelkeztek szamottevé aktivitassal, igy nem sikeriilt megallapitani az észter —
amid funkcid cseréjének, valamint az oldallanc tobbszords kotésének hatdsat az inhibitor
aktivitasra. Ezért célvegyiileteinkben a 12 vegyiilet alapvazat add mezo-borkdsavat
helyettesitettiik 2,3-diamino-butan-1,4-disavval (16b). A vezérmolekula (12c) 4-hidroxi-3-
metoXifahéjsav részletet tartalmaz acil funkcioként, ezért ferulesavval és 4-hidroxi-fahéjsavval
acilezett diamid szarmazékokat (14a, 14b, 15a, 15b) kivantunk eléallitani.

A korlatozottan hozzaférheté mezo-2,3-diamino-butan-1,4-disav (16b) eldallitasat a
természetben nagy mennyiségben megtalalhaté fumarsavbol (22b) kiindulva elészor 1,4-dimetil-
2,3-dibrom-butandioat (21a) intermedieren keresztiil kivantuk megvaldsitani, azonban nem
jartunk sikerrel, viszont a védetlen karboxil csoportokat alkalmazé szintézis uton (22b — 21b —
19b — 16b) a kivant vegyiiletet sikeresen elballitottuk.

Az acilezési reakciok el6tt a 16b diamin karboxil csoportjait, és a ferulesav (23a) valamint a
4-hidroxi-fahéjsav (23b) szabad fenolos hidroxil csopotjait metil- (16a), illetvet ecetsav-észter
(17a, b) formajaban védtiik.

A célvegyiiletek eldallitasara iranyuld acilezési kisérletek koziil az aktivald reagensként
EDCI.HCI-t alkalmazé modszer vezetett célra, mely modszerrel a 42a és 42b szarmazékokat
karbonsavakbol (17a, b) kiindulva kozepes (43-48%) hozamban izolaltuk.

A védett diamid szarmazékokbol (42a, b) etanolos kozegben, feleslegben vett kalium-
hidroxid-oldattal reagaltatva gyenge ¢és kozepes hozamban izolaltuk a 14a és 14b
célvegyiileteket, mely vegyiiletek enzimkinetikai vizsgalata folyamatban van.

Az acil funkcidban talalhato C=C kotést C=C kotéssel helyettesitve kivantuk vizsgalni a
linearisabb struktura inhibiciora gyakorolt hatasat. Ilyen szarmazékok (15a, b) szintéziséhez
sziikséges szubsztitualt propinsavak (18a, b) hagyomanyos uton torténé elballitasa nehézkes,

ezért mas uton kivantuk meg kivitelezni eldallitasukat.

32



Az acetilének bioszintetikus képzodéséhez hasonlo atalakitassoron (40 — 43 — 39a — 45 — 38a
— 37a — 36a — 18a) keresztiil kezdtik meg a vegyiiletek (18a, b) eldallitasat. A kiindulasi
vegylilet — a vanillin — ez esetben is a természetben nagy mennyiségben megtalalhatd, konnyen
hozzaférhet6. A 45 — 38a 4atalakitast lantanoida(Ill)-ion katalizalt reakcioban kivantuk
megvalositani. Ehhez europium(l11)-oxidbdl eldallitottuk a vizmentes eurdpium-triklorid
komplexet. Bizonyitottuk, hogy ezen katalizator sikeresen alkalmazhaté a dietil-malonat C-
acilezési reakcidjaban. Tudomasunk szerint a tobbi lantanoida(IIl)-kloriddal ellenben a fent
emlitett europium-komplexet még nem alkalmaztak ezen atalakitasra. A 38a vegyiilet eldallitasat
europium-triklorid katalizalt reakcioban nem sikeriilt kielégitéen megvaldsitani, mivel a képz6do
termék O-acilezése nagyobb sebességgel jatszodik le, mint a 44b C-acilezése, ami a
szubsztratunk elektronikus sajatsagaival magyarazhato. A 38a eloallitasat vizmentes magnézium-
klorid jelenlétében sikeresen kiviteleztiik az irodalomban ismertetett modszer alapjan. A 38a —

37a atalakitashoz sziikséges megfeleld reagensek és koriilmények vizsgalata jelenleg is folyik.
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