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1. Az értekezés @ézményei és célkilizései

A spirociklusok olyan vegyiiletek, melyben aiigik egy k6z6s sp hibridallapoti
széenatomon keresztil kapocsolédnak.

A spiroszd&rmazékokat gyakran hasznalja fel az aptikaz elektronikai és a
gyogyszeripar. Az optikai felhasznalas alapja amyhbizonyos vegyuletek fény vagy h
hatasara reverzibilisen elveszitik sziniket, ezzhaljak fel a fényre sotét@dencsek
készitésénél. Az elektronikai felhasznalas kis kdeomed, ket vagy tobb 1
elektronrendszert tartalmazé részek spirociklizaciclapul. llyen vegyileteket hasznalnak
példaul a szerves fényemittalé eszk6zok (OLED)gelapek gyartasanal.

A gyogyéaszati szempontbol fontos természetes éstesikus anyagok kozott is
szamos spirovegyulet fordul ¢l A hidantocidin egy anomer-spirociklus, mely a
spiroszénhidrat szarmazékokra iranyitotta a figgelnés szamos kutatast inditott el. A
benzopirdn és a szukcinimid spiroheterociklusognsaaekai alddz reduktaz inhibitorok,
melyekkel kezelhéek a cukorbetegség szimeényei.

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink egy#ggyorsabban terjéd
népbetegsége, melyre jelenleg oki gyogymoéd nincs. efhizédd betegség legnagyobb
kockazata a szédmények megjelenése, ezért az orvosok egyetértgblein, hogy tlneti
kezelésként a normalishoz koézeli vércukorszint faridasara kell torekedni. A jelenleg
kaphato hipoglikémias szerek azonban az esetekdd@tman hatastalannak bizonyulnak,
szamos mellékhatassal rendelkeznek és a hatasek szeamosabb hasznalatakor tolerancia
lép fel.

A cukorbetegség ugynevezett nem inzulinfiiggpusaban megemelkedik a maj
glikéztermelése, amely két folyamatbol ddik 0©ssze, a glikogenolizisb és a
glikoneogenezisih. A glikogén foszforilaz (GP) enzim inhibitoraivaformalisan a
glikogenolizis folyamata gatolhatd, de kimutattélogy a glikoneogenezisben keletkezett
glikoéz is athalad a glikogenolizisen, igy egyszerimedkét folyamatba be lehet avatkozni. Ha
a glikogénlél nem tud glikoz-1-foszfat (Glc-1-P) keletkeznikak csokken a vérben lév
glukoz szintje, ezaltal leh&tég nyilhat a cukorbetegség kezelésére.

A GP enzimnek szamos inhibitora ismert, mint pdlé&glikozil-N'-acil-karbamidok,

N- ésC-glikozil-heterociklusok, iminocukrok és anomerrggzarmazékok. Doktori munkam
soran Uj anomer spirociklusokéallitasat vizsgaltam*. Céluliztik ki a j6 GP gatlé hatasu
spirovegytletek énhyods szerkezeti elemeit egyittesen tartalmazo6 sz#kok szintézisét (1.

abra). A spiro-tiohidantoinl@) j6 gatlasi tulajdonsagat azxo csoporta-csatornaba val6

* A tézisben a dolgozatban megadott vegylletszatrmkalmaztam
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iranyultsaganak kdszonheti. A spiro-oxatiazolini¥) ez a szerkezeti elem hianyzik, viszont
a harmas poziciébanagy térkitdltég apolaros csoporttatendelkezik, ami az enzirfi-
csatornajaban tud elhelyezkedni. Az acilimino-tlano(174) az enzim mindkét csatorngja
iranyaban tartalmaz megfelecsoportokat, azonban az rész jelenléte kedvétten

hatassal lehet a kiitésre. Ezért céluliztik ki al75tipusu spirovegyuletek szintézisét.
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1. abra: A célmolekulak tervezése

Vizsgalni kivantunk tovabbi spirociklizaciés letisggeket is 475 vegytilet kiindulasi
anyagaibdl: brom szarmazékdXl( 179 reakciojat bifunkciés aromas rendszerekkel,ited

176, 177 vegylletek giirtizarasat keton vagy aldehid beéplléssel (2. abra).
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2. dbra: Tervezett spirociklizaciok



2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

Munkank soran a szerves kémia makro-, félmikro #samodszereit alkalmaztuk. A
reakciokat  vékonyréteg  kromatografiaval  kovettik.  Akapott  vegylleteket
oszlopkromatografias modszerrel, valamint atknstgitassal tisztitottuk. Az @illitott
molekuldk fizikai allandéit olvadaspont és forgaipksség meérésével hataroztuk meg. A

vegyliletek szerkezetét-NMR, 1*C-NMR és tomegspektrometrias médszerekkel igazoltuk
3. Uj tudomanyos eredmények

3.1 (1IR)-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetraO-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil(vagy

szulfonil)imino-1,3-tiazolidin-4-onok szintézise

Az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetr@-benzoilb-glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-tiazoli-
din-4-on @2) szintézisét mikrohulldmu koérilmények kozott omlimaltuk. Az eredetileg 5
napos reakcidist 60 percre roviditettilk, mely mellett a konverz{G2% — 82%) és a
kitermelést (82%— 97%) is ndvelni tudtuk. (3. abra).
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3. abra: A glukopiranozilidén-spiro-imino-tiazolidirB@) optimalizalt eballitasa

A tiazolidin szarmazékok korét Ildbitettik az R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetr@-
benzoilb-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil(vagy szulfonil)imino53-tiazolidin-4-onokkal 187-190),
majd a bioldgiai vizsgalatokhoz a \#&doportokat Zemplén kordlmények kozott
eltavolitottuk (91-194) (4. abra).

Vizsgaltuk a C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil-1-brém-1-dezoxt-p-glikopiranozil)form-
amid B1) és a metilc-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-brom-1-dezoxs-D-glikopiranozil)formiat
(179 gyirizarasi reakcibit tiobenzamid, tioszemikarbazid, mydia, benzamidin és
ammonium-ditiokarbamat reagensekkel is, de ezelalkciok sikertelennek bizonyultak.



OBz OBz OH

0 o] NaOMe/MeOH HO O
Bz )=NH apss. piridin Bz0] )=NR 11 nap HO >=N R
o H rt 1nap o H o]

82 187-190 191-194
Sor R Vegyiilet| Kitermelés (X  Vegyilel  Kitermelés)(

1 4-Me-GH,-CO 187 53 | 191 43

2 Ph-SQ 188 55 | 192 98

3 1-naftil-SQ 189 45 | 193 96

4 2-naftil-SQ 190 62 | 194 98

4. abra: Iminotiazolidin-4-on 82) acilezése és a termékegdscsoportjainak eltavolitasa

3.2 Metil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil-1-brém-1-dezoxip-D-glikopiranozil)formiat
(179) reakcioi S-nukleofilekkel

Metil-C-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-brom-1-dezox-D-glikopiranozil)formiat {79 és
S-nukleofilek reakcidjdban d@&llitottuk a metil(R-2,3,4,6-tetra®@-benzoil-1-acetiltio-1-
dezoxif-D-glukopiranozil)formiatot 198 és a metil(RS2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-dezoxi-1-
piperidinkarboditioa-p-glukopiranozil)formiatok anomer keveréket20Q). A 198
szarmazélSacetil csoportjanak szelektiv eltavolitasaval kkpa metil-(R-2,3,4,6-tetrad-
benzoil-1-dezoxi-1-ti3-D-glikopiranozil)formiatot 177). 177 és 198 esetében HSQMBC
modszerrel allapitottuk meg az anomer konfigura@@otabra). Kisérleteket végeztink a7
vegyulet gyirizarasara benzonitrillel bazikus kézegben, illetv&lobexanonnal savas
kbézegben, azonban ezek a kisérletek eredménytelettak.
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5. abra: Metil-glikopiranozil-formiat {79 és S-nukleofilek reakcioi



3.3 N-tioacil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil$-D-glikopiranozil)formamidok el 6allitasa
és atalakitasai
A) A C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil$-p-glikopiranozil)-formil kloriddal 202 absz.
acetonitrilben, piridin bazist alkalmazva tiobenzdaal kaptuk azN-tiobenzoilC-(2,3,4,6-
tetraO-benzoil$-b-glikopiranozil)formamido{203), tioacetamiddal pedig a¥-tioacetil-C-
(2,3,4,6-tetra®@-benzoil $-p-glukopiranozil)formamidotZ05) (6. abra).
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6. abra: Glikopiranozil-formil klorid 202 és tioacetamid/tiobenzamid reakcioi

Az oxidativ gyiriizarasi kisérletek (PIDA, NBS, Pb(OAr)hem a kivant terméket

eredmeényezték.

B) A 203és205esetében hidrazin szarmazékokkalrgjy zartunk, és a megfetel
5-(2',3',4’,6'-tetra-O-benzoil$-b-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolokat 2(3-217 allitottuk eb
(7. abra).

Rl Rl
OBz o s NH,NHR? OBz N/\< NaOMe/MeOH OH N/\<
Bé?w M 1 — Bzow N HO o M N
520 H R plr!qhn, rt. BzO N r.t. 1 nap HO N
1 éjszaka BzO I\?z HO I\?z
Rl=pPh 203 211-217 218-222
Rl=Me 205
sor | Kilndulasi-| -, R? Termék| Kitermelés (%J Termék  Kitermelés (%)
vegyllet
1 203 Ph H 211 35
2 205 Me H 212 57
3 203 Ph Ph 213 90 218 83
4 205 Me Ph 214 65 219 96
5 203 Ph GH,4-OH 215 90 220 98
6 203 Ph 4-NQ-CgH, nincs atalakulag
7 203 Ph | 4-Me-GH4-SO, 211 62*
8 203 Ph 'Bu 216 60 221 99
9 203 Ph 3-Cl-GH,4 217 72 222 99

* Diszubsztitualt triazol, levalt a tozil csopoatyégtermékben®= H

7. abra: N-tioacil-C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil $-D-gliikopiranozil)formamidokZ03, 205) és hidrazin-
szarmazékok reakcioi



Szubsztitualt hidrazinokkal a C=0 és C=S csopoeltd’ reaktivitasa miatt csak egy
regioizomer terméket kaptunk, melynek szerkez2i&esetében ROESY NMR vizsgalattal
allapitottuk meg (8. abra). Zemplén-féle debenzésel kaptuk 218222 vegyuleteket.

HO H
NO EKH\Q
219
8. abra: A 219vegyilet szerkezetét igazoldo NOE effektus

3.4 (2'5)-2',3,4',6'-tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-b-glucitol-spiro-[1',5]-2,2-
diszubsztitualt-oxazolidin-4-onok eballitasa

A C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil-1-hidroxip-D-glikopiranozil)formamidot X76) absz.
THF-ben vagy toluolban trifluormetanszulfonsav rettlketonokkal reagaltatvadéllitottuk
az (19-2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-1’,5’-anhidrop-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztitualt-
oxazolidin-4-onokat 225230 (9. abra). Ezen reakciOk ®yizarasi mechanizmuséara
javaslatot tettink, majd itt is elvégeztik a &esbportok eltavolitdsat, és megkaptuk a
231-236vegylleteket.

(0]
OH
OBz R1JJ\R2 OBz HO o P
AT A " BzO O NaOMe/MeOH
BzO o oldészer - HO
BzO CONH, * Bz0 BzO NH r.t. 1 nap HO NH
B20 1 ekv. CRSOsH 20 - O
3: 2
OH reflux, 1 éjszaka O R2 RL R
176 225-230 R 231-236
Sor | R | R* | Oldészer | Termék Kitermelés (% Termék  KitermeRds
1 Me | Me aceton 225 58* 231 94
2 Me | Me aceton 225 89
etil-metil- -
3 Et | Me keton 226 92 232 96
4 Et Et THF 227 69 233 91
5 -(CHy)a- THF 228 86 234 91
6 -(CHy)s- toluol 229 69 235 96
7 -(CH)s- toluol 230 71 236 77
*0.1 ekv. GSO;H

** epimer keverék

9. abra: C-(2,3,4,6-tetra®@-benzoil-1-hidroxip-D-gliikopiranozil)formamid 176) és ketonok reakcioi



A 229 vegyulet esetében HSQMBC és HMBC vizsgalatokkabafiapitottuk az
anomer konfiguraciot, illetve medwsitettiik az oxazolin szerkezetet (10. abra).

OBz
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229

10. abraA 229vegytulet szerkezetét igazol6 HSQMBC és HMBC eredrak

3.5 (1R)-2",3",4’,6'-tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-b-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-

benzotiazin-3(4H)-on eballitasa

Bifunkcidés aromas vegyuletek kozil vizsgalatokajeziink azrto-fenilén-diamin,
2-aminofenol és a 2-aminotiofenoligyizarasara. A meti-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-brém-
1-dezoxif-D-glukopiranozil)formiat {79 és a 2-aminotiofenol kdzotti reakcio vezetett
eredményre, melynél az R)-2’,3,4’,6'-tetra-O-benzoil-1’,5-anhidrop-glucitol-spiro[1,2]-
1,4-benzotiazin-3(4H)-ont 28 kaptuk. Ezen esetben is megvizsgaltuk az anomer
konfiguraci6t HSQMBC mddszerrel, majd eltavolitétta védcsoportot, mely a242
vegylletet eredményezte (11. &bra).

HS
NaOMe/MeOH
éﬁ/” D B20- 15
R H2N
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7%
R=NH, 6l KOs
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11. 4bra: A benzotiazin 240) kialakitdsa és védsoportjainak eltavolitasa

3.6. Az (] vegylletek GP gétlo hatasa

A védscsoport nélkuli szarmazékokkal valé enzimkinetikaisgalatokat a nyul
vazizombal izolalt glikogén foszforilda enzimmel (RMGB) végezték a Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intézetében. A90-193 vegytiletek a mikromdlos tartomanyban (29-153
MM) gatoljak a GP enzimet (12. 4bra). A tobbi szarékaesetéber2(8222, 231-236, 242a
biologiai vizsgalatok nem mutattak ki gatlé tulapgagot (625 M koncentracioig).



oH Vegyiilet R K (UM)
HO o 190 | 4-Me-GH,+CO | 35%3.1
RO S>=N_R 191 Ph-SQ 14321
o~ N 192 Inaftl-SQ | 29%3.7
190-193 193 2-naftl- SO, | 15323

12. &bra: Iminotiazolidin-4-on szarmazékok90-193) GP enzimmel szembeni gatlasi allandéi

4. Az eredmények alkalmazasi lehéségei

Az RMGPb enzimmel szemben gatlo hatast mutaté molekuladatiovvizsgalatokat
koveten terapias szerkéent alkalmazhatéak lehetnek atipusu cukorbetegség tlneti
kezelésére. A GP enzimmel szemben hatastalan \atgiifielhasznalasi lelistége példaul
SGLT2 inhibitorként, glikozidaz inhibitorként, goagllenes, baktérium- és virusellenes

szerekként valo hasznositas, amihez tovabbi bialdgisgalatok szikségesek.
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