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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

Az utdbbi évtizedekben jelentdsen boviilt a szénhidratok biologiai szerepérdl kialakult
felfogas. A koradbban felismert és széleskoriien tanulmanyozott véazanyag, illetve
(tartalék)tapanyag funkcion talmenden megallapitottdk, hogy a szénhidrat-szdrmazékok:
oligoszacharidok és konjugatumaik (glikolipidek és glikoproteinek) a fészerepldi olyan, az ¢l
sejtek feliiletén lejatszodd normalis és patologias folyamatoknak, mint pl. a sejtadhézio, a
sejtosztodas kontaktgatlasa, virusok, baktériumok, hormonok, toxinok megkotédése a
sejteken, az immunvalasz kialakuldsa, az ivarsejtek egymasra taldlasa, stb. E jelenségekben -
melyek szénhidrat-szénhidrat, illetve szénhidrat-fehérje kolcsénhatason alapulnak - a
szénhidratok a felismeréshez sziikséges informéciok hordozoi, melyek véltozatossagat és
specificitasat regio- ¢és sztereokémiai szempontbol is eltérd kapcsolodasi lehetdségeik
biztositjak. Az emlitett jelenségek minél alaposabb megismeréséhez a kulcsfontossagu
szénhidratok molekuldris bioldgiai szerepének vizsgéalata vihet kozelebb. Ezért az adott
vegyiilet-tipusok, illetve lényegi alkotoelemeik kémiai szintézise, valamint az ezekkel
szerkezetiikben és/vagy hatasukban analdég vegyiiletek (mimetikumok) eldallitdsa és
szerkezet-hatas Osszefliggések feltarasa elengedhetetlen.

Az €16 szervezet sejtjeinek energiasziikségletét a gliikkdz fedezi, melynek metabolizmusa két
6 iranyt jelent: az egyik a gliikoneogenezis, illetve a gliikoz lebontasa, a masik a glikogén
metabolizmusa. Ezeket a folyamatokat enzimek és hormonok egymassal is bonyolult
rendszere szabdlyozza, amelyek egylittesen biztositjdk az egészséges szervezet normalis
vércukorszintjét. Ha ezek az enzimek, illetve hormonok nem termelédnek megfeleld
mennyiségben, illetve miikodésiik elégtelen, akkor a vércukorszint megvaltozik, altaldban
korosan megemelkedik, ezaltal cukorbetegség alakul ki.

A betegség kivaltd okait, kialakuldsanak biologiai, biokémiai hatterét nem ismerjiik. Mivel
minden tlinete és szovOdménye a korosan magas, illetve valtozd vércukorszintre vezethetd
vissza, a kezelés a normalist megkdzelitd, allandd vércukorszint biztositasat jelenti. A kezelés
jelenleg csak tiineti szinten lehetséges valtozo sikerrel.

A vércukorszint szabalyozasa a glilkozmetabolizmus enzimeinek befolyasolasaval érhetd el.
A vércukorszintet foként a glikogénmetabolizmus hatdrozza meg, melynek egyik
legfontosabb enzime a glikogénlebontast végzd glikogén foszforildz. Ha ezeknek az
enzimeknek a miikodését képesek vagyunk szelektiv gatloszerekkel hatdsosan moédositani,

esetleg kiiktatni, akkor gyogyaszati célok elérésére nyilik lehetdség.



A gliikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok a ma ismert legjobb glikogén foszforilaz
enzim inhibitorok ko6z¢é tartoznak. Munkank egyik célja a glikopiranozilidén-spiro-
(tio)hidantoinok képzddési reakcido-mechanizmusanak tanulméanyozasa volt.

Munkénk masik célja olyan nitrogéntartalma glikomimetikumok (glikozil-amidok) szintézise
volt, amelyek potencialis glikogén foszforildz enzim inhibitorok, illetve ezek eléallitasara

alkalmas intermedierek (glikozil-iminek, -karbodiimidek, -cianamidok) lehetnek.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromddszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasdganak
ellenérzésére vékonyrétegkromatografiat, mig a reakcioelegyek tisztitdsara oszlop-
kromatografiat alkalmaztunk. Az eléallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara &s
szerkezetiik igazoldsara a klasszikus analitikai eljarasok (elemanalizis, olvadaspont és fajlagos
forgatoképesség meghatarozasa) mellett a modern IR, 'H- BC- és "'N-NMR spektroszkopiai

modszereket alkalmaztunk.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. A glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok kialakulasanak vizsgalata

A 35-38" 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsavamidok (tovabbiakban 1-brom-
amidok) gytriizarasi reakcioi ciandt- ¢és tiociandtionokkal sajatos sztereoszelektivitast
mutattak: cianationnal fotermékként a 39-42 retencids hidantoinok, mig tiocianationnal
kizardlag a 46-49 inverzios tiohidantoinok keletkeztek. Melléktermékként minden esetben a
megfeleld 50-53 ald-2-ulopiranozonsavamidokat (tovabbiakban 1-hidroxi-amidok) izolaltak.
A reakciomechanizmus felderitése céljabol az alabbi kisérleteket végeztiik el:

1. A 35 1-brom-amid kélium-cianattal és szilard hordozora felvitt eziistsokatalizatorokkal
(ezek blokkoljdk az anomer szénatom axidlis oldalét, igy lehet6ség van a cianation
ekvatoridlis oldalti tdmadésara) valod reakcidiban nem sikeriilt megnévelni az inverzios

hidantoin mennyiségét.

" A tézisekben a vegyiiletek szamozasa megegyezik a disszertacioban hasznalttal.



2. A (tio)cianation nukleofilicitdsdnak ndvelésével a reakcid SN2 jelleglivé tételét szerettiik
volna elérni, ezért tetrabutilammoniumsokat és az anionokat kevéssé szolvatald és jol
vizmentesithetd oldoszereket (benzol, aceton, acetonitril) alkalmaztunk. Ilyen
koriilmények kozott sem sikertilt befolyasolni a reakci6 sztereokémiai lefutasat.

3. A lehetséges gyokos koztitermékek kialakuldsat ugy kovettiik, hogy vizsgaltuk a gyok-,
illetve gyokanion csapdak, tovabba az inert atmoszféra hatasat a reakcid lejatszodasara.
Azt tapasztaltuk, hogy a retencios hidantoinok, illetve az 1-hidroxi-amidok foként gyokds
intermediereken keresztiil alakulnak ki. A tiohidantoinok képzddésére nem voltak hatassal
a gyokfogok, illetve az inert atmoszféra.

A tapasztalatokat felhasznalva az alabbi mechanizmust javasoltuk (1. abra). A reakcio
kezdd 1épése egy egyelektron-transzfer (SET) a (tio)cianationrél az A 1-brém-amidra,
amelyet megkonnyit az alacsony energiaszintli LUMO-val rendelkezd karboxamido-csoport
jelenléte. A keletkezd B gydkanionbdl bromidion vesztéssel C kaptodativ glikozilgyok alakul
ki, amely rekombinalodik a tiociandtgyokkel az olddszerkalitkdban, majd az ezt kovetd
gylrtizarassal kialakul az E (X=S) inverziés tiohidantoin. Ez a reakciout
megkiilonboztethetetlen a klasszikus bimolekulds szubsztiticiotol, azaz E kialakulhat Sn2
reakcioban (A—E) is, amely teljes inverzioval jar. Amennyiben a C gyok kilép az
oldoszerkalitkabol, reagalhat a cianationnal az I gyokaniont eredményezve. A jol ismert
sztereoelektronikus okok miatt a cianation axialis helyzetli tamadédsa a valdsziniibb, €s a
gylriizarodas utdn kialakul fétermékként a H retencids hidantoin, melléktermékként pedig
izomerje E (X=0) keletkezhet. Az I gydkaniont a kiindulasi 1-brém-amid redukalhatja,
ezaltal lancreakcid indulhat el. Erre utal az is, hogy az ekvivalensnél joval kisebb mennyiségii
gyok-, illetve gyokanionfogok teljes mértékben megallithatjak a reakciot.

Az oldoszerkalitkdn kiviil a C reagalhat a triplett oxigénnel J hidroperoxilgyokot
eredményezve, amelybdl az olddszertdl vagy az amidcsoporttol valo hidrogénabsztrakeid utan
a megfeleld hidroperoxid alakul ki. Ebbdl a szarmazékbol az ismert termikus bomlas (2. abra)
kovetkeztében keletkezik a K 1-hidroxi-amid.

A reakcidmechanizmus feltdrasdnak eredményeképpen sikeriilt a 47 acetilezett
gliikopiranozilidén-spiro-tiohidantoint a 36 1-brém-amidbol 79%-os hozammal eldallitani,
mig az 51 I-hidroxi-amid mennyiségét 4%-ra leszoritani. (Az eredeti szintézisben a 47

tiohidantoint 57%-o0s, mig az 51 1-hidroxi-amidot 19%-0s hozammal izolaltak).
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3.2. Glikopiranozil-amidok szintézise glikopiranozil-azidokbél kiindulva médositott

Staudinger reakcioval

Peracetilezett D-gliiko- és D-galaktopiranozil-azidokbol (60, 63, 74, 97) kiilonboz6
trialkil-, illetve triarilfoszfinokkal (Ph, nBu, Me, Et, NMe;) a megfeleld glikozil-
iminofoszforanokat allitottuk eld. Ezeket a szdrmazékokat in situ reagaltattuk aktivalt
karbonsavszdrmazékokkal (savklorid, savanhidrid). A kapott reakcidelegyeket szdrazra
paroltuk, majd oszlopkromatografids tisztitdssal vagy kristalyositassal izolaltuk fehér,
kristalyos anyagként a megfeleld glikopiranozil-amidokat (57, 81, 89-96, 98, 100-101) 60-
85%-0s hozammal (1. tablazat).

Az esetek tobbségében a kiindulasi azid anomer konfiguraciojatdl fliggetleniil 1,2-transz
amidok keletkeztek. 1,2-Cisz amidokat (93, 94, 100, 101) csak erdsen elektronszivo csoportot

tartalmazo acilezdszerekkel tudtunk eloallitani.

1. tablazat 1-N-Acil-(2,3,4, 6-tetra-0-acetil-D-glikopiranozil)-aminok eléallitasa 1.

4 4

R R
OAc OAc
3 0 3 (0]
R R 1. 1 ekv. R;P/szobah8mérséklet R
AcO AcO
OAc|, 2. R'COCl vagy (R'CO),0/ OAC "\HCOR'
R szobahémérséklet (60, 63)
60R'=N;, R2=H, R®=OAc, R4 =H -78°C (74, 97) 57, 81, 89-96, 98, 100-101

63 R, = N;, R? = H, R® = H, R* = OAc
74R'=H, R2=N,, R®=OAc, R*=H
97 R' =H, R2=N,, R®=OAc, R*=H

Kiind. ACHezBSZEr g oy i6iaE ol by o

Sor "4 R Oldészer (R’C,OCl vagy (perc) (izolalt hozam, %)
(R’C0O),0) o-amid  B-amid
1. 60 Ph CH,Cl, PhCOCI 120 - 81 (82)
2. 74 Me CHClL  (PhCO),0 180 ; 81 (74)
3. 74  Me la-dioxan  (PhC0O),0 600 ; 81 (87)
4 74 MeN  CHClL  (PhCO),0 20 6ra ; 81 (40)
5. 60 nBu CH,Cl, (CH3CO),0 15 - 89 (72)
6. 74 nBu CHClL  (CH;CO)0 360 ; 89 (72)
7. 60 nBu CHCl, (tBuCO),0 7 nap - 90 (15)
8 74 nBu CH,ClL  (tBuCO)0 3 nap 91 (5) 90 (21)
9. 74  Et  CHClh  (tBuC0O)0 3 nap i 90 (15)




1. tdblazat 1-N-Acil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glikopiranozil)-aminok eldallitasa 1. (folytatas)

Kiind ACHeZBSZEr  p oy i6ia6 ot by,
Sor " .4 R Oldészer (R’COCI vagy (perc) (izolalt hozam, %)
(R’C0O),0) o-amid  B-amid
10. 60 nBu  CH)Cl, (CF3C0),0 15 - 92 (76)
11. 74 nBu  CH,Cl (CF3C0),0 30 93 (52) 92 (9)
12. 74 Ph CH,Cl, (CF5C0),0 60 93 (68)  92(19)
13. 74 Me CH,Cl, (CC13C0),0 10 94 (69) -
OAc ?AC (0]
14. 60 Me CH,Cl, N e 15 - 95 (84)
OAc OAc OAc
OAc ?Ac (0]
15. 60 Me CH,Cl, N 15 - 96 (55)
OAc OAc OAc
16. 63 Me CH,Cl, (PhC0),0 40 - 97 (57)
17. 97 Me CH,Cl, (PhC0),0 40 - 97 (57)
18. 63 Me CH,Cl, (CH;C0),0 40 - 57 (80)
19. 97 Me CH,Cl, (CH;C0),0 60 - 57 (59)
20. 97 Me CH,Cl, (CF3C0),0 30 100 (60) -
21. 97 Me CH,Cl, (CC13CO),0 40 101 (66) -

Kihasznaltuk a D-gliikopiranozil-trimetil-foszfinimidek reaktivitdsat, és egyszer

karbonsavakkal végzett acilezési reakcidikban enyhe kériilmények kozott sikeriilt szamos

gliikopiranozil-amidot (73, 81, 89, 103-106) 50-90%-0s hozammal eldallitani (2. tablazat). A

reakcioelegyeket szarazra paroltuk, majd a nyerstermékeket kristalyositassal tisztitottuk. A

kiindulési azid anomer konfiguraciojatol fiiggetleniil 1,2-transz amidok keletkeztek.

Az ilyen tipusu reakcidkban nem sziikséges aktivalt karbonsav, aminosav, illetve komplikalt

és koltséges kapcsold agens alkalmazasa, és nem kell szadmolnunk melléktermékek

képzddésével sem, amelyek megnehezitik a fétermék izolalasat.



2. tdblazat 1-N-Acil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-gliikopiranozil)-aminok eléallitdasa 2.

OAc OAc
AcO © AcO ©
c 1 1. 1 ekv. Me,P/szobahémérséklet C '
AcO R & AcO NHCOR
OAc 2. 1 ekv. R'COOH/szobahémérséklet (60), OAc
R’ illetve -78°C, majd szobahémérséklet (74)
60R'=N; R2=H 73, 81, 89, 103-106

74R'=H, R2= N,

Sor Kiind. azid R’ Reakcidido (6ra) Termékek (izolalt hozam, %)
COO0Bn
1. 60 16 73 (83)
NHtBoc
COOBn
2. 74 18 73 (70)
NHtBoc
3 60 Ph 15 81 (82)
4 74 Ph 48 81 (91)
5 60 Me 3 89 (58)
6. 60 pMe-C¢Hy4 24 103 (85)
7 74 pMe-C¢Hy 18 103 (41)
8 60 pNO,-CsHy 16 104 (57)
9 74 pNO,-CeH4 48 104 (23)
10. 60 pCI-CsHy 16 105 (83)
11. 74 pCl-C¢Hy 19 105 (47)
12. 60 Et 3 106 (52)

3.3. Glikopiranozil-iminek (Schiff bazisok) eloallitasa

Peracetilezett glikopiranozil-azidok (60, 63, 74, 97) és trimetilfoszin reakcidjaval nyert
D-glikopiranozil-trimetil-foszfinimideket in situ reagéltattuk 1 ekvivalens aromads, illetve
alifas aldehidekkel, melyek soran a kivant iminek (Schiff-bazisok) igen j6 hozammal (69-
97%) keletkeztek enyhe koriilmények kozott (3. tablazat). A termékeket kristalyositassal,
illetve oszlopkromatografias tisztitassal nyertiik ki fehér, kristalyos anyagként.

Az esetek tobbségében a kiindulasi azid anomer konfiguracidjatol flggetleniil 1,2-transz
iminek (109, 124, 125, 127-131) keletkeztek. 1,2-Cisz imineket (126, 132) csak erdsen

elektronszivo csoportot tartalmaz6 tribrom-acetaldehiddel tudtunk eldallitani.



3. tablazat I-N-Arilidén(alkilidén)-[2,3,4, 6-tetra-O-acetil-D-gliiko(galakto)-piranozil]-iminek

eléallitasa
R* 4
OAc R oac
R 0 1. 1 ekv. R;P/szobahdmérseklet , o
1 R
AcO R 2. 1 ekv. RCHO/szobahdmérséklet (60, 63), AcO
OACR2 illetve -78°C, majd szobahémérséklet (74, 97) OAc "N R
60 R'=N,, R2=H, R3= OAc, R* = H 109, 124-132

63 R, = N,, R2=H, R3 = H, R* = OAc
74R'=H, R2=N,, R®= OAc, R*=H
97 R' = H, R2=N,, R®= OAc, R* = H

Sor Kiindulasi anyag R Reakcididd (perc) Termékek

(izolalt hozam, %)

1. 60 Ph 10 109 (81), transz
2. 74 Ph 180 109 (87), transz
3. 60 pCIl-CsHy 10 124 (73), transz
4. 74 pCl-CcHy 10 124 (75), transz
5. 60 CBr3 10 125 (95), transz
6. 74 CBr; 60 126 (53), cisz

7. 63 Ph 10 127 (97), transz
8. 97 Ph 10 127 (96), transz
9. 63 pCIl-CsHy 10 128 (90), transz
10. 63 1-CyoH7 10 129 (87), transz
1. 63 pCN-CeHy 5 130 (90), transz
12. 63 CBr; 5 131 (69), transz
13. 97 CBr; 60 132 (80), cisz

3.3. Glikozil-karbodiimdek eloallitasa glikopiranozil-azidokbol kiindulva modositott

Staudinger reakcioval

Az 1,2-transz-glikopiranozil-azidokbol (60, 61, 63, 158, 159) trimetilfoszfinnal in situ

keletkezett glikopiranozil-foszfinimideket sikeresen alkalmaztuk szimmetrikus 1,2-transz-

karbodiimidek (134, 154, 155, 157, 161) eloallitasara (4. tablazat). A reakcioelegyeket

szarazra paroltuk, majd a kapott nyerstermékeket atkristalyositottuk. A végtermékeket fehér,



kristalyos anyagként 65-95%-0s hozammal izolaltuk. Ez az eljards nem volt alkalmas 1,2-

cisz-glikopiranozil-karbodiimidek eléallitasara.

4. tdblazat 1,2 Bisz-D-glikopiranozil-karbodiimidek szintézise

Gly—N, 1., 1 ekv. Me,P/CH,Cl,/15 perc _  Gly»N=C=N~Gly
60, 61, 63, 158, 159 2., 1,6 ekv. CS,, szobahomeérseklet 134, 154, 155, 157, 161
Sor Kiindulasi azid Reakcioido Termékek
Szam Gly Izolalt hozam, (%)
OAc
(o]
1. 60 QA 20 perc 134 (80)
AcO
OAc
OAc
AcO o)
2. 63 QAc 30 perc 154 (95)
OAc
OAc
o)
3. 61 QAc 2 Ora 157 (71)
AcO
NHAc
(o]
OAc
4. 158 Ao 12 ora 155 (65)
OAc

AcO

5. 159 12 6ra 161 (76)

Ac

G

OAc

3.4. Bisz-Glikozil-cianamidok és -cianoguanidinek eléallitasa

1,2-Transz peracetilezett aldozok (162-167) bisz-trimetilszilil-karbodiimidekkel SnCly
jelenlétében komplex reakcidelegyet eredményeztek. Oszlopkormatografias elvalasztas utan
fotermékként a megfeleld cidnamidszarmazékokat (168-173), mig melléktermékként a

cianoguanidin-szarmazékokat (174-177) fehér, kristalyos anyagként izolaltuk (5. tablazat).

10



Az elvégzett kisérleteink azt mutattdk, hogy a szimmetrikus karbodiimidek az alkalmazott
Lewis sav hatasara a megfeleld cianamidokka izomerizalodtak.
A keletkezett glikopiranozil-cidnamidok és —cianoguanidinek a szénhidratszarmazékok egy

1j, az irodalomban eddig még nem ismert csoportjat alkotjak.

5. tdblazat N,N-Bisz glikopiranozil-cianamidok eloallitasa

0,1-0,2 ekv. SnCl, _CN
1,2 ekv. Me,SiN=C=NSiMe, ?N + N
Gly~WOAc > | |
CH,Cl,, szobahémérséklet Glyﬁ kGIy Gly~vN NWGly
H H
162-167 168-173 174177
Sor Kiindulasi azid Reakcioido Termékek
Szam Gly Izolalt hozam, (%)
OAc
o)
1. 162 OAc 48 6Ora 168 (20)a 174 (26)a
AcO
OAc
OAc
AcO o)
2. 163 OAc 48 6Ora 169 (42) 175 (20)
OAc
o)
OAc
3. 164 A 12 6ra 170 (43) 176 (29)
OAc
o)
4. 165 Aco% % 12 ora 171 (51) 177 (11)
OAcOAc
o)
AcO
5. 166 AC@ 12 6ra 172 (53) 178 (18)b
OAc

(0}
AcO
6. 167 KOAC ﬂ 12 6ra 173 (58) -
AcO

a: 90%-os konverzid

b: melléktermékként a N-(2,3,4-tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil)-cidnamidot izolaltuk

11



4. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

A bemutatott munka elsésorban szénhidratkémiai alapkutatas, melynek soran
metodikai fejlesztést végeztiink.

A glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok keletkezési mechanizmusanak ismerete
lehetdvé teszi ezen szarmazékok gazdasagosabb eldallitasat, akar grammos tételben is.

A glikozil-amidok eléallitasara kidolgozott modszerrel egy jabb lehetdség nyilhat V-
glikoproteinek szintézisére.

A glikozil-iminek, -karbodiimidek, mint kiralis segédanyagok, fontos koztitermékei
lehetnek biologiailag fontos trehazolin tipust glikoziddz inhibitorok, glitkocinnamoil-
spermidin  antibiotikumok, tetrahidro-piridin, [-laktam, illetve aminosav-analogonok

szintézisében.
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