SZEGEDI TUDOMANYEGYETEM
Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Kar

Orvosi Vegytani Intézet

TUDOMANYOS DIAKKORI DOLGOZAT

Guanozin alkilezési stratégiak 2-(4-nitrofenil)etil- és 4-nitrofenacil-
csoportokkal

Készitette:
Ferenczi Lajos Szabolcs
Kémia B. Sc. szak
Témavezetd: Dr. Kovacs Lajos

Szeged

2022



Tartalmi 6sszefoglalo

A guanozin és az adenozin a nukleinsavakban (DNS, RNS) eléforduld purin vazas
vegyiiletek. A természetes Onszervezddés elsésorban a purinokban gazdag nukleinsavakra
jellemz6, amely soran magasabb rendii szerkezetek (triplexek, kvadruplexek stb.)
alakulhatnak Ki.

TDK munkam soran feladatom volt a guanozin alkilezése 2-(4-nitrofenil)etil- és 4-
nitrofenacil-csoportokkal, amelyek védécsoportként funkcionalnak a kapott vegyiiletek
xantinna torténd atalakitasa utan az utobbi alkilezéséhez és glikozilezéséhez. Ennek 6 célja
arra a korabbi tapasztalatra alapoz, hogy diazotalassal a guanozinbdl nyert xantin 3-as
helyzetére torténd szubsztiticio ugy kivitelezhetd, hogy ha a 7-es és az 1-es helyre torténd
N-alkilezéshez ezek a poziciok védve vannak. A 3-as helyzetben szubsztitudlt xantin
vegyiiletek szintén Onszervezddést mutatnak, mint a tobbi purin-vazas vegyiilet.

A kutatdcsoport korabban végrehajtott hasonlo alkilezést, azonban a benzil- és 4-
nitrobenzil véddcsoportok eltavolitdsa a 3-as szubsztitliciot kovetden nagyon csekély
hatékonysdggal volt kivitelezhetd. Ennek okan a témavezetdmmel ugy dontdttiink, hogy a
guanint a 7-es és a 3-as helyzetben egyarant 2-(4-nitrofenil)etil-csoporttal védjiik azért, hogy
azokat a xantinnd alakitist és a 3-as helyzetli szubsztiticiot kdvetden hatékonyabban
sikeriiljon eltavolitani. A reakciok soran a kiindulasi guanozin és a 2-(4-nitrofenil)etil-
bromid, a guanozin csekély oldhatosdga miatt nem reagal egymassal 70 °C homérséklet alatt
DMF-ben. Ezen hémérséklet felett viszont a reakcid tovabb halad, a 7-es és 9-es helyzetii
szubsztitucio kovetkezik be a véddcsoporttal a ribdz termolizise mellett. Ezért a 2-(4-
nitrofenil)etil-csoport helyett 4-nitrofenacil csoporttal szubsztitualtunk guanozint. Azt
tapasztaltuk, hogy a reakcio csak 65-70 °C-on ment végbe 4-nitrofenacil-bromiddal DMF-
ben, magasabb hdmérsékleten bomlas jatszodik le. A reakcid heterogén fazisban indul a
guanozin rossz oldhatdsaga miatt, majd a komponensek oldatfazisba keriilnek, végiil pedig
a termék kivalik az oldatfazisbol, Ezen feliil a reakcido soran a cukor-rész termolizissel
lehasad a 7-(4-nitrofenacil)guanozinium bromidrol.

A keletkezé 7-(4-nitrofenacil)guanin diazotalasa nem a vart 7-(4-nitrofenacil)xantint
eredményezte, hanem a xantinszarmazékban C-nitrozalads jatszodott le a 4-
nitrofenacilcsoport metiléncsoportjan. Ennek az anyagnak a szerkezetét egy- ¢és
kétdimenziés =~ NMR-spektroszkopiaval — bizonyitottuk.  Natrium-nitrit/trifluorecetsav

reagenskombindaciot hasznalva szobahdmérsékleten egy tovabbi reakcid is lejatszodik, ami

crer
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l. Bevezetés

A. A nukleinsavak
A nukleinsavak elagazdst nem tartalmazé polimer makromolekulak.! Méretik a
millidig, molaris tomegiik ennek megfeleléen néhany ezert6l néhanyszor tizmilliard
Daltonig (atomi tdmegegységig) véltozhat. 2 A sejtekben 4ltalaban (sok bazikus oldallancot
tartalmazd) fehérjékhez kototten fordulnak eld, de ezektdl oldhatosagi kiilonbségek
(kicsapas, extrakcid) és a megfeleld pH-n torténd ioncserés oszlopkromatografias

modszerekkel elvalaszthatok.

A nukleinsav-polimerek elemi alkotorészei a foszforsav (1), a D-ribofuranéz (2) vagy 2-
dezoxi-D-ribofuranoz (3) cukor és purin (4, 5) illetve pirimidin (6-8) heterociklus alapvazat
tartalmaz6 nukleobazisok (1. dbra). A polimer molekulaban az emlitett harom alkotorészbdl
a cukor ¢és a foszforsav alakitja ki a lancot ugy, hogy egy cukor 3’-hidroxilcsoportja és a
szomszédos cukor 5’-hidroxilcsoportja kozott egy foszforsav foszfodiészter kotést létesit.
Az igy létrejott cukor-foszfat poliészter-lanc minden egyes cukoregységének glikozidos
szénatomjahoz egy nukleobézis kapcsolodik N-glikozidos kotéssel, ezeket nevezziik
nukleozidoknak. A glikozidos kotés kialakitasa pirimidinek esetében az 1-es, purinoknal a
9-es helyzetben kovetkezik be a furanozgytiris cukoregység 1-es szénatomjan talalhato
hidroxilcsoport viz formajaban vald kilépésével. A nukleozidok Iétrejotte utan a

szénhidrategységek vesszds szamozast kapnak.

A nukleozid-foszfatokat nukleotidoknak nevezziik (2. dbra), ha ezek oriasmolekulakka
kapcsolodnak 6ssze, a mar emlitett 3'-5' foszfodiészterkotéssel, akkor pedig nukleinsavakrol
beszélhetiink (3. dbra). A nukleobazisok képesek meghatarozni, kodolni az alapvetd

informdaciot egy adott nukleinsavon beliil.
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1. dbra. A nukleinsavak alkotorészei
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2. dabra. Egy nukleotid, a guanozin-5'-monofoszfat (5-GMP, 9) szerkezete

A nukleinsavakra  DNS-ként illetve = RNS-ként hivatkozunk, amelyek a
dezoxiribonukleinsavakat illetve a ribonukleinsavakat jelentenek, az alkotd
szénhidrategységtol fiiggéen. A DNS-ben elsésorban timin (8), az RNS-ban elsésorban
uracil (7) fordul el6 nukleobazisként. A kanonikus nukleobazisokon til szamos modositott

nukleobazis talalhato a nukleinsavakban, kiilonosen az RNS-ben.

Jelen dolgozat a rib6z cukorrésszel és purin bazisrésszel rendelkezé guanozinnal, illetve
a purin bazisbol felépiilé xantinnal (11) foglalkozik. A guaninszarmazékokkal a
hétkdznapokban is talalkozhatunk, példaul a virusellenes aciklovir (12) gyogyszer
hatéanyagaként. A xantin kiilonb6zé mértékben és helyzetben metilezett szarmazékai a
koffein (13), a teofillin (14) és a teobromin (15), oxidalt szarmazéka a vizeletben is

megtalalhato hagysav (16) (4. abra).
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4. 4bra. Néhany kozismert purinszdrmazék szerkezete

B. A kvadruplexek
Az 6nszervezddés soran molekuldk és/vagy ionok meghatarozott elrendez6dést vesznek
fel tovabbi kiilsé behatas nélkiil. Ezekben a rendszerekben a részecskéket masodlagos

kolesonhatasok (hidrogénhid, ion-molekula-kdlcsonhatasok, m-m tapadas stb.) tartjak dssze.



Az OnszervezOdés szamos kovetkezménye a nukleinsavak szerkezetében s
megfigyelhetd. A DNS klasszikus kett6s hélixe és mas ismert magasabb rendii nukleinsav-
szerkezetek (triplexek, i-motivumok, kvadruplexek stb.) mind a szupramolekularis

rendszerek kialakulasat mutatjak 6nszervezédés révén.*

A nukleinsav-szarmazékok szupramolekularis onszervez6désének egyik régota ismert és
egyre intenzivebben kutatott teriilete a kvadruplexek képzédése.® Ivar Bang mar 1910-ben
leirta, hogy a guanilsav (5-GMP, 9) millimolaris koncentracioban gélt képez, de a jelenség
oka mintegy Ot évtizedig rejtély maradt, mig 1962-ben Gellert és munkatarsai
rontgendiffrakcios szerkezetvizsgalatbol megallapitottak, hogy az oligonukleotid lancokban
a guanin bazisok hidrogénkdtések révén kvartetteket képeznek és az egymas folott
elhelyezkedd rétegek kozott fémion (leggyakrabban kdlium) taldlhato, amely a kialakulo
kvadruplexeket stabilizalja (5. dbra). Ez a jelenség csupan érdekesség maradt volna, ha ki
nem deriil, hogy a guaninban gazdag DNS és RNS oligonukleotidok (kromoszémak
telomerjei, génpromoter regiok, rekombinans RNS-szakaszok) hajlamosak G-
kvadruplexeket képezni. A nukleobdzisok koziil egyediil a guanin rendelkezik szamottevd
mértékben kvartett- és kvadruplexképzé képességgel, a képzddo szerkezetek igen valtozatos
topologiat mutatnak. A kvadruplexek a biologiai relevancian tal sajatos elektromos,

magneses ¢és optikai tulajdonsadgokkal rendelkezd 0ij anyagok, amelyek az anyagtudomany

érdekl6dését is felkeltették.®

(€

(F)

Trends in Chemistry
5. dbra. Néhany guanintartalmi kvadruplex szerkezete kett6 &s harom dimenzidban. A
szerkezetekben talalhaté fémionokat zold gémbok jelzik™

Korabban a kutatocsoport a 3-szubsztitualt xantinok kvadruplexképzd képességének
vizsgalatat tiizte ki célul.” Ezen vegyiiletekben a dominans 7H-tautomer forma protonalas

nélkil is lehetdvé teszi a két hidrogénkotés kialakulasat, a hidrogénhid-mintazat valtakozo
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donor-akceptor jelleget mutat. Feltételezték erds kolcsonhatasok és teljesen sik szerkezet
kialakulasat és az elméleti szamitdgépes vizsgalatokhoz a legegyszeriibb purin modellt, a
xantinalkaloidok (koffein, teofillin, teobromin) metabolizmusabdl ismert 3-metilxantint
valasztottak. Siriiségfunkcional-szamitasaik soran azt talaltak, hogy a kiilonb6z6 kationok
hasonlé stabilizalé hatast gyakoroltak a kialakult szerkezetekre, mint a guanin tetrddok
esetében. A kationkdtési kolcsOnhatasok a kétrétegli oktamer szerkezetek és a tetrad

szerkezetek esetében azonosak voltak, a Na* > NHs" = K* sorrendben valtoztak (6. dbra).

6. dbra. A 3-metilxantin tetradok (bal oldali oszlop) és oktadok (jobb oldali oszlop) szamitott

szerkezete kation nélkiil (a), natrium- (b), kalium- (c) és ammoéniumionnal (d)’

Il.  Irodalmi attekintés

A guanin és xantin regioszelektiv funkcionalizalasara (alkilezés, glikozilezés) tobb
modszer létezik, de altalaban nem egyszerii feladat.® Korabban a kutatocsoport foglalkozott
a 9-es helyzetben regioszelektiven szubsztitualt guanin-tartalmu peptidnukleinsav monomer
eléallitasaval (7. dbra).’ Az eljaras alapja az, hogy a guanozin (17) regioszelektiven

alkilezheté 7-es helyzetben benzil-bromiddal.’® A keletkezé6 guanoziniumsé (18) savas



koriilmények kozott hidrolizalhato (19, azaz a ribofurandz gytirli az alkilezés soran védo- és
iranyitocsoportkét viselkedik). A 7-benzilguanin (19) az aminocsoport acilezése utan (20)
9-es helyzetben alkilezhet6 (21), majd a 7-es helyzetli benzilcsoport eltavolitasa utan a 9-
alkilszarmazékhoz (22) juthatunk. Az alkalmazott eljaras sordn a benzilcsoport
hidrogenolizise nehézkes volt, ezért 4-nitrobenzilcsoportot alkalmaztak, amit natrium-

ditionitos redukciéval tavolitottak el (7. dbra).®
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7. dbra. A kutatdcsoport altal korabban végrehajtott guanozin alkilezési reakcio: [a] benzilezés/4-
nitrobenzilezés, [b] hidrolizis, [c] acilezés, [d] alkilezés, [e] benzil-/4-nitrobenzilcsoport

eltavolitasa



1. Célkitiizés

A 3-as helyzetben szubsztitualt xantinok a kvadruplexképzd tulajdonsaguk miatt
fontosak, eldallitisuk kozvetleniil nem lehetséges.!! Egy lehetséges megoldds a
regioszelektiv alkilezés, amihez a puringylriiben talalhato szubstitutensek iranyitd hatasat
hasznalhatjuk ki. Az elballitashoz az alabbi, irodalmi elézményeken alapuld, a guanin
regioszelektiv alkilezésével analog szintézistervet alkalmaztuk (8. dbra). Az dbran R! és az
R? benzil-, 4-nitrobenzil- vagy 2-(4-nitrofenil)etil- (Npe) illetve 4-nitrofenacil- (Npac)

csoport, R® pedig a bevinni kivant csoport.
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8. dbra. A 3-szubsztitualt xantinok eléallitasanak szintézisterve: [a] alkilezés, [b] hidrolizis, [C]

diazotalas, [d] alkilezés, [€] alkilezés vagy glikozilezés, [f] védGcsoport-eltavolitas

A TDK munkam soran a célom a guanozin alkilezése volt, a kapott vegyiiletek xantinna
tapasztalatok alapjan a benzil tipust véddcsoportot nehezen tavolithatok el, ezért 2-(4-
nitrofenil)etil (Npe) csoport alkalmazasat terveztiik mind a 3-as, mind az 1-es helyzetben,
amely csoport DBU-val kénnyen eltavolithaté.?

A reakcioterv (8. dbra) szerint a guanozint (17) a 7-es helyzetben kivantuk alkilezni 2-
(4-nitrofenil)etil-bromiddal 23 guanoziniumsé eldallitasahoz [a], ezt kdvetéen hidrogén-
bromid oldat segitségével hidrolizalni a cukorrészt [b]. A kapott 7-(4-nitrofenil)etilguanint
(24) diazotalassal xantinna (25) terveztiik alakitani [c],> majd ellatni az 1-es helyzetet
ismételten  2-(4-nitrofenil)etil  csoporttal (26) [d]. Ezutan 3-as  helyzeta
alkilezést/glikozilezést (27) [e], végiil a védéesoportok eltavolitasat terveztiik (28) [f].
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IV. Sajat vizsgalatok, tapasztalatok

A. 2-(4-Nitrofenil)etil-bromiddal végzett alkilezések

A 2-(4-nitrofenil)etilcsoport (Npe) bazisérzékeny, DBU-val eltavolithatd védécsoport,t?
szemben a purinokrol katalitikus hidrogénezéssel nehezen eltavolithato benzil illetve a 4-
nitrobenzilcsoporttal.”

Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy az alkilezés kivitelezése is nehézkes a guanozin
rossz oldhatosaga miatt. Kezdetben DMSO-t hasznaltunk, de ekkor tobbszori probalkozas
utan sem tapasztaltunk atalakulast 20-80 °C kozott, magasabb hémérsékleten pedig
elbomlott a kiindulasi anyag. Ezutan DMF-ben végeztiik a kisérleteket, ebben az esetben is
azt tapasztaltuk, hogy 70-80 °C alatt nem megy végbe a reakcio. A 2-(4-nitrofenil)etil-
bromid benzil-halogenidekhez képest csokkent reaktivitassal rendelkezik (a benzil-

halogenidek szobahdmérsékleten képesek alkilezni a guanozint).

Amennyiben a reakcio lejatszodik, abban az esetben tilnyomorészt melléktermeéket kapunk.
A latvanyos mennyiségben jelenlévd melléktermékiink MS és NMR-alapjan egy kétszeresen
alkilezett kvaterner guaninium s6 képz6dott (32), mikdzben a ribofuranozil-csoport
termolizist szenvedett (9. dbra). Azaz, mind a 7-es, mind a 9-es helyzetre 1ép be egy-egy 2-
(4-nitrofenil)etil-csoport. MS alapjan a tomegspektrumon egy nagy intenzitasu csucs lathato,
ami a kvaterner ammoniumsé (32) jelenlétét tdmasztja ald. Ezt az NMR vizsgalatunk

eredménye is megerdsiti.
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9. dbra. A guanozin 2-(4-nitrofenil)etil-bromiddal végzett alkilezése

B. 4-Nitrofenacil-bromiddal végzett alkilezések
Az elobbiek alapjan a 2-(4-nitrofenil)etil-bromid (NpeBr) nem megfelel alkilezdszer a
tervezett célra. A 4-nitrofenacil-bromid (NpacBr) jobb valasztisnak tiint, mivel az
etilcsoport helyett a fenacil csoport reaktivabb alkilezOszer az oxocsoport polarizalo hatasa
miatt, igy a szubsztiticié végrehajhato mellékrekacio nélkiil.!* A késébbiekben a 4-

nitrofenacilcsoportot szelektiv redukcioval 2-(4-nitrofenil)etilcsoportta alakithato.t>1°

Tobbszori probalkozas utan megallapitottuk, hogy ez a reakci6 kivitelezhetd. A reakcio
jellemzdje, hogy a guanozin (17) DMF-ben korlatozottan oldodik és emiatt kezdetben nem
reagal. Kb. 65 °C-on egy ora elteltével a guanozin (17) beoldodik és reagal a 4-nitrofenacil-
bromiddal. Ekkor két folyamat jatszodik le, egyrészrol elektrofil szubsztitiicid megy végbe
molekularol. Az utobbi 1épésben keletkez6 ribofuranozil-bromid (vagy kation) valészintileg
furanszarmazékokka polimerizal, amit a reakcidelegy sotétbarna szine is jelez. Kb. 5 o6ra
elteltével kivalik egy szilard anyag (34), a tapasztalataink alapjan minél tobb id6t vesz
igénybe a beoldodas, annyival tobb idébe telik a termékképzodés. A reakcid bejaratottnak
mondhatd, de hozama szerény (35%), valdszinlileg a polimerizaciés mellékreakcio

kovetkeztében (10. dbra).
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10. dbra. A guanozin (17) 4-nitrofenacil-bromiddal végzett alkilezése
Az eléallitott  7-(4-nitrofenacil)guanint  (34) két 1épésben probaltuk 7-[2-(4-
nitrofenil)etil]xantinna atalakitani: a 4-nitrofenacil-csoport 2-(4-nitrofenil)etil-csoportta

torténd redukcidjaval és a guaningylirli xantinna valé atalakitasaval diazotalas segitségével.

C. Redukalasi kisérletek
A tervezett atalakitasok koziil 34 vegyiilet Npac-csoport ketocsoportjanak ionos
redukciot TFA-val és TES-nal probaltuk Ki. A reakcidé nem volt sikeres, a TES reakcidja a
TFA-val reagalva illékony hidrogént és trietil-szilanolt képez. A reakcié sikertelenségét
valosziniileg az okozta, hogy kis mennyiségekkel dolgoztunk, a cikkekben pedig nagy
mennyiséget hasznaltak, igy nem tortént érdemi reakcio, mert a keletkezé csekély
mennyiségli redukald hidrogén tadvozott a rendszerbdl miel6tt a redukcid végbemehetett

volna. 1>’

Ennél a reakcional figyeltiik meg azt a tulajdonsagat a 7-(4-nitrofenacil)guaninnak (34),
hogy TFA-ban meglepéen jol oldodik, a joval kevésbé savas 1,1,1,3,3,3-
hexafluorizopropanolban is elfogadhaté oldhatosaggal rendelkezik. Ez diazotalas és egy

tobblépéses redukcioban hasznos informacio. '8
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D. Diazotalasi kisérletek:

A diazotalasi reakciobol két koriilmény kozott probaltam ki. Az elsé reakcioban 34
vegyiilet atalakitdsahot 98%-o0s ecetsavat hasznatam vizes natrium-nitrittel.! VRK lap
segitségével megallapitottam, hogy az izolalt végtermék Rs-értéke nagymértékben eltér a
kiindulasi anyagtol. A kapott termék és kétdimenzios NMR vizsgalatok alapjan (11. és 12.
abra) meglepetésiinkre olyan xantinszarmazék képz6dott, amelyben a tervezett guanin —
xantin (34 — 35, 13. dbra) atalakulason tal C-nitrozalas/oximképzés is bekovetkezett az
oldallancban. Az eddigi eredmények alapjan nem lehet eldonteni, hogy a C-nitrozo-
szarmazék (37) vagy a oxim (38a/38b) struktira irja le a vegyiilet szerkezetét, a
tovabbiakban az egyszerliség kedvéért a képletekben belsd hidrogénhiddal stabilizalt
oximként (38b) tintetjik fel ezt a vegyiiletet. A pontos szerkezet eldontéséhez

rontgenkrisztallografiai vizsgéalat van folyamatban.
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A masodik reakcidoban a redukcié sordn megismert eredményeket hasznaltuk fel.
Vizes TFA-ban natrium-nitritet hasznalva a VRK lap alapjan a korabban izolalt C-nitrozo-
vegyiilet (37)/oxim (38a/38b) mellett egy teljesen eltérd polaritasu anyag keletkezett. MS és
NMR vizsgalatok alapjan a kapott anyagunk 4-nitrobenzoesav (43), ami a karbonilcsoport
mellett C-nitrozo/oximcsoportot tartalmazd vegyliletek esetében ismert fragmentacios

reakcio.®
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A 13. dbran feltiintetett fragmentacidos reakcid harom terméke (xantin, 11; N-

hidroxiformamid, 41; 4-nitrobenzoesav, 43) koziil a 4-nitrobenzoesavat (43) tudtuk izolalni.
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13. dbra. 34 vegyiilet diazotalasa soran képz6dd termékek képzodésének lehetséges magyarazata



V. Kisérleti rész

Szintézisekhez a hasznalt reagensek és olddszerek kereskedelmi forgalombdl szarmaztak

(Sigma-Aldrich, Molar, VWR).

A H- és B3C-NMR spektrumok felvétele Bruker DRX 500 és Bruker Ascend Sample Jet
késziilékkel tortént, oldoszerként DMSO-ds-ot és acetonitril-ds-t hasznaltunk.

A tomegspektrumokat Waters Aquity SQD késziiléken vettiik fel elektrospray ionforrassal.

A reakciok lefutasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, Kieselgel 60 (Merck), 0.2 mm

vastagsagu lapokat hasznaltunk.
VRK: CH2Cl2: MeOH = 9:1/8:2; Hx:EtOAC = 9:1/8:2 §sszetételi elegyek.
Az UV-aktiv vegyiileteket 254 nm hullamhosszusagu UV-fényben vizsgaltuk.

A reakcidtermékek oszlopkromatografias elvalasztasa és tisztitdsa 40-63 wm szemcseméretii

Kieselgel 60 (VWR) all6 fazissal toltott oszlopon tortént.
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A. 2-Amino-7,9-bisz[2-(4-nitrofenil)etil]-6-0x0-6,7-dihidro-1H-purin-
9-ium-bromid (32)

100 cm3-es gémblombikba bemértem 2,00 g (7,061 mmol)

Npe O

guanozin-hidratot, ehhez hozzaadtam 17 mL DMF-et, ezt N NH
homogenizaltam, ekkor tejszer(i elegyet kaptam. Hozzaadtam 1,624 g ®<\N | N/)\NHz
(7,061 mmol, lekv.) 2-(4-nitrofenil)etil-bromidot. 80 °C-on 24 6ran at Npe/ Br@
kevertettem, golyoshiitdre szerelt CaClz-os csé mellett. A hdmérsékletet 24 6ra utan 110 °C-
ra emeltem majd 55 perc utan levettem az elegyet. Hozzaadtam 3 mL cc. HBr oldatot, és egy
hétre hiitébe helyeztem kristalyosodni. Az anyaligbdl sarga kristalyok valtak ki. A kész

terméket sziirtem, acetonnal mostam. 0.230 g (12,3%).
ESI-MS: 450.4, [M]* (C21H20N7Os*, szamitott molekulatomeg: 450.434).

13C NMR (126 MHz, acetonitril-ds) § ppm 34,85; 36,02; 46,49; 50,37; 108,04; 124,53;
130,80; 137,70; 145,20; 145,41, 146,03; 147,84; 147,89; 151,12; 156,57.

B. 7-(4-Nitrofenacil)guanin (34)

250 cmi-es gdémblombikba bemértem 5,00 g (17,65 mmol) Npac o
guanozin-hidratot, hozzasntsttem 100 mL DMF-et és kevertettem 70 N o
°C-on. Majd hozzaadtam 4,35 g (17,82 mmol, 1 ekv.) 4-nitrofenacil- \N N/)\NHZ

bromidot. A reakcio kezdetben halvanysarga heterogén rendszer, 40 perc-1 o6ra utan
(diszperzitastol fiiggden) Kitisztul és homogén lesz, majd szine mélyiil, elébb citromsarga,
narancssarga, rozévords majd vérvoros lesz az elegy. ~5 6ra utan pedig megindul a szilard
anyag kivalasa. A reakcio 24 oraig megy. Ekkor a hozama ~35%. A kivalt anyagot sziirtem,

acetonnal mostam. A kapott anyag citromsarga por. 1,747 g (35%).
ESI-MS: 315,3 [M+H]"; 629,4 [2M+H]"; 943,6 [3BM+H]".

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) & ppm 53,31; 108,97; 124,57; 129,97; 139,32; 144,34;
150,90; 153,29; 155,09; 160,08; 193,00.
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C. (E)-[1-(2,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahidro-7H-purin-7-il)-2-(4-

nitrofenil)-2-oxoetilidén](hidroxi)-A°>-azanilidén (38b)

100 mL-es gomblombikba bemértem 1,00 g (3,18 mmol) 7- H-0
(4-nitrofenacil)guanint, ehhez adtam 20,2 mL 98%-o0s O\ /i‘l o
ecetsavat, 2,2 mL desztillalt vizet és 1 6ran keresztil 120 °C- NfJ\NH
on erfteljesen kevertettem. Az elegy ekkor egy sarga -O-p+ <\N | N/go
heterogén rendszer volt. Ezt kovetden megvartam, amig az 0 :

elegy lehtil 50 °C-ra és az elegyhez dvatosan részletenként hozzdadtam 2,2 mL vizben oldott
0,9025 g (13,08 mmol, 3.6 ekv.) NaNOz-et. Ekkor barna nitrozus gézok fejlédése kozben
végbement egy exoterm reakcid. Ezt kdvetden az elegyet szobahdmérsékleten kevertettem
24 oréan keresztiil, kozvetleniil anyagkivaldst tapasztaltam. Az anyag tejeskavé szinii por.

0,611 g (56%).

ESI-MS: 345,0573, [M+H]* (C13H9NsOs", szamitott molekulatomeg: 345,05836,
AM: -1,5 ppm).

Egy- és kétdimenzios NMR-spektrumok: 11. és 12. dbra.

D. 4-Nitrobenzoesav (43) keletkezése
100 mL-es gomblombikba bemértem 0,50 g 7-(4-nitrofenacil)guanint. o ol
Ehhez hozzaéntottem 1 mL desztillalt vizet és 10 mL trifluorecetsavat, _O,N+©—§O
szobahOmérsékleten kevertettem egy oOran at. Majd &vatosan
hozzaadtam 1,5 mL desztillalt vizben oldott 0,451 g (6,536 mmol; 5 ekv.) NaNO»-et. Szintén
barna nitrozus g6zok keletkezésével jar a folyamat. A kiindulasi elegy szine s6tétbarna, a

NaNO- hozzaadasat kovetdéen pedig mocsarzold lesz. Az elegyet szarazra paroltam, majd

vizzel eldorzoltem. Szlirtem vizzel mostam, a kapott anyag narancssarga por. 0,169 g (63%)
ESI-MS: 166,0 [M-H]; 280,0 [M+CF3COO-]; 302,0 [M-H+CFsCOONa]; 333,1 [2M-H].

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & 8.15 (d, J=8.70 Hz, 2 H, H-2, H-6); 8.30 (d, J=8.70 Hz, 2
H, H-3, H-6); 13.56 (széles s, 1 H, COOH).

13C NMR (126 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 124.14 (C-3, C-5); 131.13 (C-2, C-6); 136.82 (C-1);
150.47 (C-4); 166.24 (COOH).
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VI. Osszefoglalas

TDK munkam soran a guanozint alkileztem 2-(4-nitrofenil)etil- és 4-nitrofenacil-
csoportokkal, amelyek véddcsoportként funkcionalnak a kapott vegyiiletek xantinna torténd
atalakitasa utan az utobbi alkilezéséhez ¢és glikozilezéséhez. Ezek a tervezett atalakitasok

kvadruplexképzéshez alkalmazhat6 3-szubsztitualt xantinok szintézisét tlizték ki célul.

A kutatécsoport kordbban végrehajtott hasonld alkilezési koriilményeket méddositottam.
A 2-(4-nitrofenil)etil-bromiddal végzett alkilezés soran melléktermékként egy kétszeresen
alkilezettkvaterner ammonium-sé képzodése jatszodott le.

A 4-(nitrofenacil)-bromiddal végzett alkilezés soran a guanozin rossz oldhatosagat,
illetve a reagens csokkent reakciokészségét tapasztaltuk. A folyamat hozama alacsony lett,
ami a termolizis soran keletkezd feltételezett polimer bomlastermékek keletkezésével, igy
azok izolalast nehezité hatasaval magyarazhat6. Ezzel a modszerrel 7-[4-(nitrofenacil)]-
guanint allitottam eld.

Az alkilezést kovetd diazotalas/nitrozalas nem csak a vart xantint, hanem egy tovabbi
reakcioban az oldallancban szubsztitualt oxim vagy C-nitrozo xantinvegyiiletet eredményezi
NMR-vizsgalatok alapjan, ennek a vegyiiletnek a tovabbi szerkezetvizsgalata
rontgenkrisztallografidas modszerrel folyamatban van. Amennyiben a diazotalas/nitrozalas
reakcigjat szobahOmérsékleten trifluorecetsav jelenlétében végeztiik, fragmentaciot
figyeltiink meg, ami 4-nitrobenzoesavat eredményezett. Mindez arra utal, hogy a tervezett
guanin — xantin atalakitast csak akkor tudjuk elvégezni, ha a 4-(nitrofenacil)-csoportot
redukcidval 2-(4-nitrofenil)etil-csoportta alakitjuk a guaninszarmazékban.

Emellett 0 és hasznos informacié, hogy a rossz oldhatosaga guaninvegyiiletek
fluortartalmu oldészerekkel oldhatok.

A jovOben a xantinna alakitas optimalizalasat tervezem vizsgalni a kordbbi eredményeim
alapjan. Osszességében nagyon hasznos és korszerli szerves preparativ kémiai munkaban
vehettem részt ebben az egy évben, és remélem, az eredményeim hasznosak lesznek a
témaval foglalkozo mas kutatoknak is.
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VI1ll. Koszonetnyilvanitas

Nagyon nagy halaval és koszonettel tartozom Kovacs Lajos tanar urnak, aki mindig nagy
energiat és sok iddt, figyelmet forditott a tudomanyos didkkori tevékenységemre. Ezen feliil
szeretném megkoszonni Kupihar Zoltannak és Jambor Csillanak a munkajat és a rengeteg

segitségét.
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