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Elézmények és célkitiizések

A rékos megbetegedések novekvo szama vildgszerte sulyos egészségiligyi problémat
jelent, és 2035-re varhatoan eléri az évi 24 milliét. A mai modern terapiak ellenére a jelenlegi
rakkezeléseknek szamos korlatja akad, beleértve a mellékhatasaikat és a rakellenes szerek
magas koltségeit. Ezért 0j vegyiiletek, olyan rakellenes szerek kifejlesztése elengedhetetlen,
melyek olcsobbak, nagyobb bioaktivitassal és mérsékeltebb mellékhatdsokkal rendelkeznek. A
természetes vegyiiletek és szarmazékaik rakellenes szerként vald felhasznalasa nagy
jelentdséggel bir, ezen belil a novényvilagban gyakran eléforduld diterpenoidok és
metabolitjaik pedig egyre inkabb a rakellenes gyogyszerkutatas jelentés célpontjaiként tiinnek
fel.

Az utobbi idében a kutatok jelentds figyelmet forditottak a Stevia rebaudiana névény
glikozidjaira, nemcsak a szachar6zhoz képest édesebb iziik €és nulla kaldriatartalmi mesterséges
édesitdszerként vald alkalmazisuk miatt, hanem mert széleskorti bioldgiai aktivitasuk,
beleértve az antibakterialis, virusellenes és rakellenes tulajdonsagaikat is, ugyancsak
figyelemre mélté. Ezenkiviil az izoszteviol és a szteviol (sztevia-glikozidok kozos aglikonja)
szarmazékai is szamos biologiai aktivitast mutatnak.

Az elmult években jelentds figyelem fordult az aminodiolok, 1,3-aminoalkoholok és N-
heterociklusos analdgjaik iranyaba, mivel ezek jol felhasznalhat6 épitékdvei jelentds bioldgiai
aktivitassal rendelkez6, komplex bioaktiv molekulaknak. Szamos, a kézelmultban szintetizalt
aminodiol alapt nukleozid analogrol allapitottdk meg, hogy kardiovaszkularis, citosztatikus
vagy virusellenes hatassal rendelkeznek. Az Abbott aminodiol példaul a reningatlo hatasu
vérnyomascsOkkentoként bevezetésre keriilt Zankiren® ¢és Enalkiren® szintézisének fontos
épitéeleme.

Doktori munkam soran célul tiiztiik ki az izoszteviol alapu 1,3-aminoalkohol és szteviol
alapu 3-amino-1,2-diol vegyiiletkonyvtarak eldallitasat, vizsgalva a szintetizalt vegyiiletek
antiproliferativ hatasainak elonyeit. Meg kivantuk figyelni az N-szubsztitucio, valamint a
diterpén vaz 4-es szénatomjahoz kapcsolodd kiilonbdzé  észterfunkcids  csoportok
hozzéjarulasat a citosztatikus hatas kifejtésére. Az eldallitott vegytiletek egy részét alkalmazni

terveztiik mint potencialis kiralis katalizatorokat benzaldehid és dietil-cink modellreakcidjaban.



Alkalmazott vizsgalati modszerek

Az eléallitott termékek elvalasztasat ¢és  tisztitasat szilikagél hordozods
oszlopkromatografiaval, illetve atkristalyositassal végeztilk. Minden 1) vegyiiletet
olvadaspontjukkal, NMR-rel, optikai forgatoképességgel, elemanalizissel vagy HRMS
mérésekkel jellemeztiink. A katalitikus modellreakciokban az 1-fenil-1-propanolok enantiomer
feleslegét kiralis allofazisi GC-vel ellendriztiik. Az Osszetett vegyiiletek térszerkezetének
meghatarozasara kétdimenziéos NMR mérések (COSY, HSQC, HMBC ¢és NOESY) alltak a

rendelkezésiinkre.
1. Szteviol alapu epoxialkohol kulcsintermedier szintézise

A 2 szteviol eléallitasa irodalmi modszerek felhasznalasaval tortént kereskedelmi
forgalomban is konnyen beszerezhet6 természetes szteviozidbol (1). A 2 vegyiilet észterezésére
in situ elGallitott diazometant hasznaltunk, mellyel a 3 szteviol-metil-észter gyakorlatilag
kvantitativ hozammal volt eléallithatdo. Ezutan a 3 vegyiilet epoxidalasat vanadil-acetil-
acetonatot (VO(acac)) katalizator jelenlétében terc-BuOOH oxidald agenssel hajtottuk végre,

melynek soran sztereoszelektiven a megfelelé cisz-epoxialkohol képzodott.. A reakcid

crer

1) NalOy, H,0, 25 °C, 16 h,
2) KOH, H,0, 100 °C, 2 h, 60%

CH3N,, Et,0, 25 °C,
3 perc, 72%

VO(acac),, 70% terc-BuOOH,
toluol, 25 °C, 12 h, 65%

1. 4bra



A 6 diasztereoizomer transz-epoxialkohol szintézisére Kiilonboz6 moddszerekkel
probalkoztunk. Az alkalmazott modszerek tilnyomo tobbségben csak az 5 cisz-epoxialkohol
eloallitasat tették lehetévé. Mindossze dimetildioxirant (DMDO), mint enyhe epoxidalod
reagensként torténé alkalmazasa eredményezte a 6 diasztereoizomer minor komponensként

torténd képzodését (5:6 = 2:1 arany), amint azt a 2. dbra mutatja.

Dimetildioxiran (DMDO),
aceton/H,0, 25 °C, 12 h, 64%

2. abra
2. Szteviol alapi aminodiol szirmazékok eléallitasa

Az 5 és 6 termékek aminolizisével valtozatos 3-amino-1,2-diol vegyiiletkonyvtarat
készitettiink el (3. abra). A reakciok magukba foglaltak az 5 és 6 termék oxiran gytriiinek
felnyitasat LiClO4 katalizator jelenlétében kiilonb6z6 primer és szekunder aminokkal.
Aminolizis soran a kapott diasztereoizomer termékeket katalitikus hidrogénezéssel tovabb

alakitottuk a megfeleld primer 3-amino-1,2-diolokka (15 és 17).

;OH R'R2NH, LiClOy,

WO MeCN, 25 °C,
72 h, 32-75%

OH

N-benzil termék, 5% Pd/C, R
OH H, (1 atm), MeOH, .OH
NR'RZ  25°C,12h,57% :

—_—

MeOOC"

Me0OC"

5% Pd/C, Ha

BnNH,, LiCIO,, (1 atm),
MeCN, 25 °C, MeOH, 25 °C, NH;
72 h, 77%. 12 h, 58%
_ > B
Me0OC MeOOC

17

7:R'=H, R?=Bn, 8: R' = Me, RZ=Bn, 9: R =H, R = CH(Me)Ph (R), 10: R' = H, R? =
CH(Me)Ph (S), 11: R = H, R? = i-Pr, 12: R! = Et, R? = Et, 13: R! = H, R? = CH.C=CH, 14:
Rl=H,R?= 3,5-bisz(CF3)2CsH3CH>

3. dbra



A 7 aminodiolt formaldehid oldattal kevertetve regioszelektiv gyiiriizarasi reakcioban a
18 spiro-oxazolidin szarmazékot kaptuk. Erdekesség, hogy a reakciot a 16 termékkel
végrehajtva egy izomerkeveréket kaptunk. A reakcidoban a 19 spiro-oxazolidin termék mellett
a 20, 1,3-oxazin termék képzodését is megfigyeltiik. A két gytirizart termék kromatografiasan
ugyan elvalaszthat6 volt, azonban allas kozben mindkét izolalt vegyiilet esetén ijra megjelent
a masik termék is, amig csak el nem érte az 1:3 aranyt az elegy Gjra. Ennek magyarazata, hogy
egy iminium koztiterméken keresztiil a két izomer kozott egy reverzibilis gytirii-gytrQ

tautoméria megy végbe.

35% HCHO, Et,0,
25°C, 2h, 88%

OH ;
35% HCHO, Et,0,

N
OHH 25°C,2h,91%

MeOOC
16

4. abra

3. Szteviol alapu dihidroxi-triazol tipusu vegyiiletek szintézise

Az 5 cisz-epoxialkohol és a natrium-azid reakcigja a 21 azidodiol terméket
eredményezte (5. abra). Az azidodiol termékbol "Click" reakcioval haromfogu triazol-tipusu
vegytiletkonyvtarat allitottunk elé (22-25), amikor is reagensként kiilonb6z6 szubsztitualt
alkineket hasznaltunk fel. Ezenfeliil tovabbi triazol-tipust terméket is szintetizaltunk a 13 N-

propargil szubsztitualt aminodiol és 2-feniletil-azid reakciojaval.



NaN3, NH,CI,
EtOH/H,0, 70-
80°C, 6 h, 57%
———

Alkin, 2 mol% CuSO4*5H,0,
10 mol% Natrium-aszkorbat,
DCM, 25 °C, 16 h, 74-91%

Me0OC

22-25

OH
WOH 2-(Azidoetil)benzil,

2 mol% CuS04*5H,0,
10 mol% Natrium-aszkorbat,
DCM, 25 °C, 16 h, 62%

Propargil-amin,
LiCIO4, MeCN,
25°C,3d, 72%
—_—

MeOOC MeOOC
13 /Z

22: R =Ph, 23: R = Fe(CsHs)2, 24: R = CsHsN, 25: R = C3Hs
5. abra

4. lzoszteviol alapu 1,3-aminoalkoholok szintézise

A 30 3-hidroxialdehidet és a 32 1,3-aminoalkoholt, mint kulcsintermediereket 4
illetve 6 1€pésébdl allo reakcidosorozatban allitottuk elé. A 28 diol szarmazék sztereoszelektiv
szintézisét egy egylombikos aldol-Cannizzaro eljarassal végeztiik el irodalmi utat kdvetve.
A kovetkez6 1épésben a 29 metilészter termék eldallitasat 28 diol diazometannal torténd
észterezésével valositottuk meg. A 29 termék TBAB-katalizalt oxidacioja a 30 3-
hidroxialdehid termék regioszelektiv képzodéséhez vezetett. Tovabbiakban a 30 termék
oximalasat hidroxilamin-hidrokloriddal végeztik el. A 31 vegyiiletet Kkatalitikus
hidrogénezésnek vetettilk ald Raney-Ni katalizator jelenlétében légkdri nyomason, igy

eljutva a 32 1,3-aminoalkoholhoz.

,,—-Q HCHO, NaOH,

EtOH,1 h, 60 °C, H
70% :

v OH o Ny ERO,
5 min, 25 °C, 72%
_—

OH S
HOOC HOOC MeOOC
27 28 29
10 mol% TEMPO, NCS,
TBAB, DCM/H,0, 12 h,
reflux, 90%
/ Raney-Ni, H, 4
. . "OH (10 atm), THF, o “,OH " \H,0H-HCI, EtOH,
H ‘ < 12 h, 25 °C, 83% : 12 h, reflux, 76%
‘v, <
NH =N
MeOOC 2 MeOOC oH MeOOC'
32 31 30



Az N-szubsztiticio és az antiproliferativ szerkezet-hatas Osszefiiggések vizsgalata
érdekében egy kisebb, 1,3-aminoalkoholokat tartalmazd vegyiiletkonyvtarat (33-38)
készitettiink el. Ezen vegyiiletek szintézisére két reakcioutat alkalmaztunk: a 30
hidroxialdehid kiilonb6zé primer aminokkal torténé reduktiv aminalasat, illetve a 32 1,3-
aminoalkohol kiilonb6z6 szubsztitualt aldehidek végzett reduktiv alkilezését hajtottuk végre.
A reakciok soran a koztitermék Schiff-bazisokat izolalas nélkiil, enyhe koriilmények kozott,

NaBHg-el redukaltuk.

1) RNH,, EtOH, 3 h, 25 °C;
2) MeOH, NaBHy, 3-4 h,
25 °C, 64-83%

30 33-36

1) Aldehidek, EtOH, 3 h, 25 °C;
s, WOH 2) MeOH, NaBH,, 3-4 h,
25 °C, 64-65%.

“r, wOH

<NHR

NH,

MeOOC" MeOOC"

32 37-38

33: R =Me, 34: R =Bn, 35: R = CH(Me)Ph (S), 36: R = CH(Me)Ph (R), 37: p-metoxibenzil,
38: p-fluorbenzil

7. dbra

5. Izoszteviol alapu 1,3-aminoketonok szintézise és redukcioja

A 39 izoszteviol-metilésztert a 27 izoszteviolbdl kivalo hozammal allitottuk el
diazometannal torténd kezeléssel (8. abra). A 39 észter Mannich-kondenzaciojat jégecetben,
paraformaldehiddel és kiilonb6z6 szekunder amin-hidrokloridokkal végrehajtva jo vagy

kozepes hozammal nyertiik a 8. abran lathat6 1,3-aminoketon vegyiiletkonyvtarat (40—44).

0]

<;HFUR?

27 39 40-44

“,—=0 NHR'R2*HCI, (CH20)y,

// ACOH, 24 h, reflux, 13-68%

MeOOC"

“1=0 " CH,N,, Et,0, 5 min,
// 25°C, 79%
y B —

MeOOC"

40: R = R? = (CH2)2-O-(CHa)2, 41: R! = Me, R? = Bn, 42: R! = R? = (CH>)s,
43: R' = Me, R? = Me, 44: R! = Et, R = Et
8. abra



6. Izoszteviol alapu 1,3-aminoalkoholok szintézise 1,3-aminoketonokbol

A 40-44 aminoketonok NaBHs-del végrehajtott redukcioja a megfelelé diasztereomer
1,3-aminoalkoholok keverékét eredményezte (9. abra). A reakciok a 42 és 43 termékek esetében
szelektiven jatszodtak le, egyetlen diasztercomert eredményezve (47 és 48, 9. abra). A tobbi
termék esetében diasztercomerek keverékét tudtuk izolalni. Az aminoketonok redukci6ja soran

a sztereoszelektivitdsban megfigyelt valtozatossag az N-szubsztituensek kiilonbozo sztérikus

(OH
NHR'R?
NaBH,4, MeOH, 2-3 h,

25 °C, 10-75% 45a, 46a, 49a

gatlasaival magyarazhato.

1, wOH

NHR'R?
MeOOC

45b, 46b, 47, 48, 49b
45: R = R? = (CH2)2-0O-(CHa)2, 46: R! = Me, R? = Bn, 47: R! = R? = (CH>)s,
48: R! = Me, R? = Me, 49: R! = Et, R? = Et
9. abra
7. Relativ konfiguracié meghatarozasa
Az 45-49 1,3-aminoalkoholok a C-15 és C-16 poziciokban uwjonnan képzddott

aszimmetria centrumainak relativ, és ezaltal az abszolit konfiguraciojat NOESY NMR

spektroszkopiés elemzéssel hataroztuk meg (10. dbra).

MeOOC"
45b. 46b, 47, 48, 49b 452, 46a, 49a

10. abra



Az NMR mérések mellett a fenti 1,3-aminoalkoholok ujonnan kialakult
sztereocentrumainak konfigurdciojanak tovabbi bizonyitdsara kémiai szintézisutat is
felhasznaltunk (11. abra). Az ismert konfiguracioji 30 termék benzil-aminnal torténd reduktiv
aminalasa majd az N-benzil aminoalkohol a jddmetannal torténé metilezése a 46b vegyiilettel
azonos terméket eredményezett, amely fétermékként szerepelt a 41 aminoketon redukcidja
soran. Alternativ megoldasként a 46b termék debenzilezése egy N-metil-aminoalkoholt
eredményezett, mely azonos volt a 33 termékkel, melyet a 30 termék reduktiv aminalasa soran
készitettiik el. Erdekességképpen eldallitottuk a 33 termék diasztereomer parjat is a 46a termék

katalitikus hidrogénezésével.

- "7, .\OH DCM, Et;N, Mel,
: 4h,25°C, T7%
_
S NH S
MeOOC MeOOC
w ()
1) BnNHy, EtOH, 3 h, 25 °C; MeOH, 5% Pd/C, H, (1 atm),
2) MeOH, NaBHy, 3-4 h, 12 h, 25 °C, 24%
25°C, 83%

1) MeNH,, EtOH, 3 h, 25 °C;
"y, wOH 1) MeNH,

2) MeOH, NaBHy, 3-4 h,
- £ 25°C, 77%
‘y :
O

Me0OC"

NHMe

30

MeOH, 5% PdiC, H, (1 atm),
12 h, 25 °C, 28%.

\\© MeOOC"
46a 50

11. abra

8. Izoszteviol alapt tiokarbamid szarmazék gyiiriizarasi reakcioi

A 39 aminoalkohol és a fenil-izotiocianat reakcidja a megfeleld 51 hidroxi-tiokarbamid
terméket eredményezte (12. abra). Kisérletet tettiink a hidroxi-tiokarbamid termék metil-
jodiddal val6 tovabb alakitasara, azonban a megfeleld 1,3-oxazin céltermék helyett csak az 52
tioéter szarmazékhoz jutottunk. Alternativ megoldasként az 51 terméket sosavval katalizalt
vizvesztéssel jar6 gylrlizarasi reakcioban szerettilk volna atalakitani a megfelel6 1,3-tiazin
termékké, azonban a vart termék helyett itt is egy etil-tioéter (53) termék keletkezését

tapasztaltuk.

10



Mel, EtOH, 2 h,
25 °C, 69%

PhNCS, DCM, 2 h,
25°C, 91%
39

MeOOC"

18% HCI, EtOH,
12 h, reflux, 46%

12. dbra

9. Izoszteviol alapu 1,3-aminoalkoholok allil- és acetilén szarmazékai

Az izoszteviol vaz 4-es helyzetli szénatomjahoz kapcsolodd észtercsoport minéségi
hatasanak tanulmanyozasa érdekében egy hatlépcsds reakciosorozatot hajtottunk végre, ahol
eléallitottunk egy szabad karboxil csoporttal rendelkezé 60 1,3-aminoalkohol szarmazékot is
(13. abra). A karboxilcsoportot benzil-bromidal észteresitve jutottunk az 54 izoszteviol-benzil-
észter szarmazékhoz. A kovetkezé 1épésben egylombikos aldol-Canizzaro reakcioban a
megfeleld 55 benzil-észter diol terméket kaptuk, majd ezt kovetéen TBAB-katalizalt
oxidacioval allitottuk elé az 56 aldehid szarmazékot. Az N-4-fluorbenzil szubsztitualt benzil-
észter szarmazék szintézisét két 1épésben, az 56 hidroxialdehid reduktiv aminalasan keresztiil
hajtottuk végre: elsé 1épésben a 4-fluorbenzil-aminal egy Schiff-bazishoz jutottunk, majd ezt
kovette egy NaBH4 reagenssel torténd redukcio. Ezutan annak érdekében, hogy elkeriiljikk az
észter helyzetli benzil csoport katalitikus hidrogenolizise sordan az N-debenzilezddést,
sziikséges volt védeniink a szabad NH-csoportot egy Boc védécsoporttal. fgy az 59 Boc védett
szabad karboxil csoporttal rendelkezd terméket sikeresen izoldlni tudtuk anélkiil, hogy a 4-
fluorbenzil csoport eliminacidja megtorténhetett volna. Végezetiil, az N-Boc csoport

eltavolitasa TFA kezeléssel tortént meg, eredményezve az amfoter 60 terméket.

11



BnBr, K,COj3, aceton,

4h 60 °C 87% HCHO, NaOEt, EtOH,
y y o

1h,60°C, 78%

NBS, TBAB, DCM/H,0,

10 mol% TEMPO,
12 h, reflux, 83%

4-Fluorbenzilamin,
EtOH, 3 h, 25 °C; 2)
MeOH, NaBHy, 4 h, 25 °C, 70%

Boc,0, DCM,
1h,25°C, 79%
-l 10

58
l EtOAc/n-hexan,

5% PdIC, H, (1 atm), 24 h,
25 °C, 82%

1) TFA, DCM, 3 h,
25 °C; 2) EtzN, DCM,

3 min, 25 °C. 77%
_ 3min 25 C. 7%

1, WOH

NBoc

59 60

13. 4bra

Egy akrilsav egységet tartalmazo linkert szintetizaltunk egy egyszerli észteresitési
reakcioban akrilsavbol és 1,4-dibrombutanbol kiindulva (14. abra). A reakcid soran az akrilsav
gyors dimerizalodasa miatt a 61 monomer termék mellett a 62 dimer terméket is izolalni tudtuk
és késobb hasznalni is sikeriilt a szintézisek soran. A szintetizalt akrilsav-észtereket kapcsoltuk
az 59 termékkel, igy jutottunk 63 és 64 termékekhez. Az N-Boc véddécsoport jelenléte
ugyancsak sziikségesnek bizonyult annak érdekében, hogy elkertiljiikk a nemkivant N-alkilezési
reakciokat. Tovabbiakban, szerettiik volna eltavolitani az N-Boc véddcsoportot, azonban a
véddcsoport eltavolitisa nem volt megvalosithatd a termékek bomlasa nélkiil. Ennek
feltételezett oka egy intra- vagy intermolekularis aza-Michael addicio lehetett a szabad NH és
akriloiloxi csoportok kozt. Végezetiil, az 59 terméket propargil-aminnal reagaltattunk amely
soran egy N-Boc védett acetilén szarmazékhoz jutottunk, majd az N-Boc véddcsoport

eltavolitasa utan izolaltuk a szabad NH-csoportot tartalmazo 66 szarmazékot.

12



Akrilsav, K,COg3,

o o o 1,4-dibrombutan, aceton, 0 o) 0}
24 h, 25 °C, 61%, 26%
. , , 61%,
“ +
VKOH \)kOVJ\OH \)J\O/\WBr \)J\o/\)ko/\WBr
. Dimer 2 2
Akrilsav 3-(akriloiloxi)propan sav o ”

r, WOH
61, K,COg3, aceton,
24 h, 25 °C, 83%
NBoc
F
“, wOH
62, K,CO3, aceton,
24 h,25°C, 77%
NBoc
E F

59

Propargil-bromid,
K,COj3, aceton,
24 h, 25 °C, 88%

1) TFA, DCM, 3 h,
25 °C; 2) Et3N, DCM,
3 min, 25 °C. 79%
_—

14. dbra

10. Izoszteviol alapt 1,3-aminoalkohol vegyiiletkonyvtar szintézise Kiilonb6z6 észter

csoportokkal

Tovabbi 1,3-aminoalkoholokat tartalmazo vegyiiletkonyvtarat is elkészitettiink, amely
szintézisek soran az 56 hidroxialdehid-benzil-észter terméket hat kiilonb6z6 primer aminnal

reagaltattuk. Az N-szubsztitualt 1,3-aminoalkoholokat (67—72) mérsékelt hozamokkal tudtuk
izolalni (15. ébra).

1) R'NH,, EtOH, 3 h, 25 °C;
2) MeOH, NaBH,, 4 h, 25 °C, 7-44%

56 67-72

67: R = (R)-1-(4-fluorfenil)etil, 68: R = (R)-1- fenilpropil, 69: (S)-1- fenilpropil, 70: R = (S)-
1-( naftalin-1-il)etil, 71: (R)-1-( naftalin-1-il)etil, 72: 3-(1H-imidazol-1-il)propil

15. dbra
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Annak érdekében, hogy meghatarozzuk az NH-kapcsolt egységek hozzajarulasanak
mértékét a megfeleld antiproliferativ hatas kifejtéséhez, egy masik hat taga 1,3-aminoalkohol
vegytletkonyvtarat is Osszeallitottunk. Kiindulasi anyagként az 56 benzil-észter szarmazékot
sav szarmazékot izolaltuk, majd ezt kovette egy €szteresitési reakcid diazometannal, amely a
30 terméket eredményezte (16. abra). Végil az 1,3-aminoalkohol vegyiiletkonyvtarat
készitettiik el, ahol a 30 terméket reagaltattuk hat kiilonb6z6 primer aminnal, majd ezt kdvette

izolalas nélkiil a Schiff-bazisok redukcidja 1,3-aminoalkoholokka.

EtOAc/n-hexan
1:1, 5% Pd/C,
Hy (1 atm),
24 h, 25 °C, 63%

7, WOH

CH,Nj, Et,0,
5 min, 25 °C, 81%
=0

73 30

", .WOH (1) RNH,, EtOH,3 h,
25 °C; 2) MeOH, NaBH,,

4h,25° -889
56 , 25 °C, 38-88%

74-79

74: R = (R)-1-(4-fluorfenil)etil, 75: R = (R)-1-fenilpropil, 76: (S)-1- fenilpropil, 77: R = (S)-1-
(naftalin-1-il)etil, 78: (R)-1-( naftalin-1-il)etil, 79: 3-(1H-imidazol-1-il)propil

16. abra

11. Szteviol alapu kiralis aminodiolok alkalmazasa mint kiralis katalizatorok

A diterpénvazas szteviol alapu 3-amino-1,2-diolok (7-26) modellreakcioban torténd
alkalmazasa soran alacsony sztereoszelektivitasokat mértiink. Az eléallitott optikailag aktiv
alkalmazasra mint kiralis katalizatorok. A modellreakciéban felhasznalt aminodiolok
mindegyike az (R)-1-fenil-1-propanol termék képzddésének kedvezett. A legmagasabb
enantioszelektivitasi értéket a 8 aminodiol termékkel értiik el (ee = 52%), amely még igy is

szerény eredménynek mondhato.

12. Szteviol alapu 3-amino-1,2-diolok és izoszteviol alapu 1,3-aminoalkoholok

antiproliferativ hatasaik

Munkénk soran a szintetizalt diterpén alapu termékek antiproliferativ hatasait vizsgaltuk
szamos human rakos sejtvonalon. Abban az esetben ahol az aminodiolok (7-14) bazikus
szekunder vagy tercier amino csoportokat tartalmaztak azt talaltuk, hogy az N-benzil egység
kulcsfontossagu a megfelel6 hatas kialakitasaért.

A 32 primer 1,3-aminoalkohol termék esetében a jelentés antiproliferativ hatas el6re
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varhato volt, mivel az irodalomban megtalalhatd szerkezeti izomerjei is jelentds hasonlo
hatasokkal rendelkeznek, igaz mas daganatos sejtvonalakon. Ugyancsak jelent6s hatasokat
figyeltink meg a szekunder amin szarmazékoknal (33-38), a mért ICso értékek ezen
termékeknél Osszevethetd, vagy alacsonyabb volt mint a referenciaanyagként hasznalt
ciszplatin esetében. Meghataroztuk, hogy az N-benzil tipust szubsztiticid (34-38) alapvet6 a
figyelemreméltd citosztatikus hatas kialakitasaért. Tovabbd nem figyeltiink meg jelentds
hatasbeli kiilonbséget a benzil (67—72) és a metilészter aminoalkohol szarmazékok (74-79)
kozt, ami arra utal, hogy az észter funkcié milyensége nem kulcsfontossagu az antiproliferativ
hatas kifejtéséhez. Munkank soran a 72 N-(1H-imidazol-1-il)propil szarmazék esetében mértiik
a legjobb ICsp értéket (ICsp érték: 1.37 uM,MCF-7 sejtvonalon).

Osszefoglalas

Kereskedelmi forgalomban is elérhetd természetes Szteviol-glikozidokbol Kiindulva az
értekezés alapjaul szolgaldé munka soran tobb mint 70 0j vegyiiletet allitottunk eld és
jellemeztiink. Az eloallitott vegylileteket kiralis katalizatorként keriiltek alkalmazasra
benzaldehid és dietil-cink modellreakcidjaban, illetve vizsgaltuk azok antiproliferativ hatasait

szamos human rakos sejtvonallal szemben.
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