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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A szénhidratok a természetben legnagyobb mennyiségben el6forduld szerves
vegyliletek, melyek létfontossdgi funkciokat toltenek be az ¢éldvilagban.
Energiatarold és vazalkotd szerepiikon kiviil a szénhidratok sokrétii biologiai
funkcioval rendelkeznek, megtaldlhatok minden €16 sejtben és a sejtek felszinén, igy
résztvevoi az Osszes fizioldgias és patoldgias folyamatnak.

A kettés kotést tartalmazd szénhidratszarmazékok a vegyliletcsalad egyik
legvaltozatosabb felhasznalassal, kémiai és bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkezo
képvisel6i. Napjaink szénhidratkémiai kutatasai széleskorben tanulmanyozzak
reaktivitasukat, kémiai és biologiai alkalmazhatosagukat. Azon glikalok atalakitasaira
azonban, melyek anomer centrumahoz elektronszivd szubsztituens kapcsolodik,
kevés példa talalhatdé az irodalomban, igy ezen szarmazékok reaktivitasanak
vizsgalata kiemelt fontossaggal bir, ami szintetikus szempontbdl jelentds vegyiiletek
eléallitasara adhat lehetdséget.

Kutatomunkam D-gliikozbol és D-galaktozbol eldallithatd 1-C-szubsztitualt
glikalszarmazékok reaktivitasanak vizsgalatara iranyult.

Vizsgalni kivantuk az 1-C-szubsztitudlt glikalok halogénekkel, mint egyszerii
elektrofilekkel végzett addicids reakcioit ionos és gyokds koriilmények kozott,
valamint a kapott dihalogenidek atalakitasait nukleofil szubsztiticids, eliminacids,
vagy glikozilezési reakcidkban.

Ferrier atrendezodési reakcioban lehetdség van 2,3-telitetlen glikozidok eldallitasara.
Irodalmi analégiak alapjan célul tiiztiik ki kiilonbdz6 nukleofilek, valamint Brensted-
¢s Lewis-sav promoterek alkalmazasaval az 1-C-szubsztitualt glikalok Ferrier
atrendez6dési reakcidinak a vizsgdlatat, a reakcidkoriilmények optimalizalasat,
valamint tanulmanyozni kivantuk az alkalmazott koriilmények hatasat a reakciok a

regio- és sztereoszelektivitasra.

2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek
Munkank soran a szerves kémia és az elvalasztastechnika eljarasait, valamint
szerkezetvizsgdldo modszereket alkalmaztunk. A reakcidkat vékonyréteg

kromatografiaval kovettiik, az el6allitott vegylileteket oszlopkromatografiaval vagy



kristalyositassal tisztitottuk, tisztasagukat vékonyréteg kromatografiaval ellenériztiik.
A vegyliletek szerkezetét egy- és kétdimenzids NMR mérésekkel, infravords
spektroszkopidval és tomegspektrometrids modszerekkel hatdroztuk meg, valamint

megadtuk optikai forgatoképesség értékiiket.

3.  Ujtudomanyos eredmények
3.1. 1-C-szubsztitualt glikalok halogénaddicids reakcioi

Tanulmanyoztuk a 113-118 1-C-szubsztitualt glikdlok halogén addicios reakcioit
ionos, valamint gyokds koriilmények kozott, szobahdmérsékleten, diklormetdnban
(DCM) (1-2. tablazat).
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reakcioi

OBz OBz OBz

7, 7
B Oﬂ X 5 6XO 5 \6_0
203> CH;ZIZ BZB?J%&R * stgo‘tésﬁz/R
113-115 172a-174a 172b-174b
Reakci6id6 [h] Termék
o . . . a
Glikal R X u(]'E'gye'b (Hozam [%]) Termékeloszlas
koriilmény)
24 172a (64)°
113 CN Br
3 (hv) 172a (97)°
4 173a + 173b 173a:173b =
114 CONH, Br (89) 87:13
0.5 (hv) 173a (97)°
12 174a (79)°
115 COOMe Br
1,5 (hv) 174a (98)°

2 A termékelegy 'H NMR spektruma alapjéan. ° Izolalt hozam. ¢ Nyerstermék.
d Elvélaszthatatlan termékkeverék.

cre

— 89%) kaptuk a dibromadduktokat. Az 113 és 115 glikalokbol diasztereoszelektiven
a 172a és 174a 2,3-transz-diaxialis szdrmazékok, mig a 114 vegyiiletbdl a 173a 2,3-
transz-diaxialis ¢és 173b 2-axialis-3-ekvatorialis izomerek 87:13 aranyq,

kromatografidsan elvalaszthatatlan elegyét kaptuk (1. tablazat).
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177a + 177b (71 : 29 termékarany), valamint a 179a + 179b (96 : 4 termékarany)
dibréomszarmazékok oszlopkromatografidsan elvalaszthatatlan keveréke keletkezett

(2. tablazat).
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reakc101

AcO OAc AcO7 OAc AcO7 OAc Aco7 OAc
&& 6 O 6 o 6 O
AcO R (:Hzc|2 AcO AcO Aco = R
Br
116-118 175a-180a 175b-180b 181
Reakci6id6 [h] Terméek
Glikal R X (Egyéb (Hosam [og)  Termékeloszlis®
kériilmény) 0
16 175a + 175b + 175a: 175b : 181
Br 181 (68)"¢ 22:60: 18
116 CN 2 (hv) 175b (95)¢
176a + 176b 176a : 176b
Cl 36 (66)° 44 56
. 177a + 177b 177a: 177b
B (774 71129
177a + 177 177a: 177
117 CONH; 0.25 (hv) gg)c,d b 83 50 b
178a + 178b 178a: 178b
cl 0.5 (66)° 5: 95
3 179a + 179b 179a : 179b
B (88)0< 96 : 4
118 COOMe 0.5 (hv) 179&;’)3] Sb 1799""3:_177 Sb
ol , 180a + 180b 180a : 180b
(71)bd 7:93

2 A termékelegy 'H NMR spektruma alapjéan. ° Izolalt hozam. ¢ Nyerstermék.
d Elvélaszthatatlan termékkeverék.

Az 116 glikalbol kiindulva a 175a + 175b + 181 termékek 22 :60: 18 aranyt
keverékét nyertiik.
A 1. és 2. tablazat eredményei alapjan megallapitottuk, hogy az ionos kdriilmények

kozott elvégzett addicios reakciok fétermékei a 116 nitril szarmazék kivételével a 2,3-



transz-diaxialis termékek. Ez utobbi esetben a tobbi szarmazektol eltéréen az addicid
a 2-axialis-3-ekvatorialis izomer keletkezésének iranyaba mutatott szelektivitast.
Gyokos korilmények kozott, UV-fény besugdrzas hatdsdra minden esetben a
reakcidsebesség jelentds (4-8-szoros) novekedését tapasztaltuk (1-2. tablazat),
valamint a 113-116 glikalok esetén a sztereoszelektivitas novekedését figyeltiik meg.
diklormetan klor gazzal telitett oldataval végeztiik el (2. tablazat). A galaktalokbodl a
176a + 176b (44 : 56 termékarany), 178a + 178b (5: 95 termékarany) és a 180a +
180b (7:93 termékarany) dikléradduktok kromatografiasan elvalaszthatatlan
keverékét kaptuk. Megallapitottuk, hogy a ciano szubsztituens esetén kismértékil, mig
karbamoil és metoxikarbonil szubsztituens esetén a reakcid jelentds szelektivitast
mutatott a 2-axialis-3-ekvatorialis izomerek képzodésének iranyaba.

A halogénaddicids reakciok soran kapott termékek szerkezetének meghatarozasa egy
¢és kétdimenzios NMR kisérletek alapjan, valamint tdmegspektrometrias modszerek
alkalmazasaval tortént. A halogénatomok szamat a molekulaion klaszterek
izotdpcsucsaibol és azok intenzitasanak aranyabol egyértelmiien meghataroztuk. A
172-180 dihalogénszarmazékokban a C-3 atomok konfiguracidja és a cukorgyirii
°C,(D) konformacidja a haromkotéses proton-proton csatolasi allandok alapjan
egyértelmiien meghatarozhaté volt. Az anomer konfiguraciét indirekt modon, az
axialis helyzetii halogénatom H-4 és H-6 atomokra Kifejtett hatasa alapjan hataroztuk
meg. Minden dihalogénszarmazék esetén kisebb tér irdnyaba torténd eltolodast
figyeltink meg a H-4, valamint a H-6 protonok jeleiben a megfeleld, nem
halogénezett szarmazékokhoz képest, mely bizonyitotta az axidlis helyzeti
halogénatom jelenlétét a termékekben. A 181 2-bromglikal tomegspektruma alapjan
a molekulaban egyetlen bromatom jelenlétét feltételeztiik. A gyiirti protonjainak kis
vicinalis csatolasi allandoi és a *C spektrumban megjelend kvaterner szénatomokhoz
gyuri jelenlétét bizonyitjak, ami 6sszhangban van a 181 szerkezetével.

A reakciok sztereokémiai lefutasat elméleti megfontolasok alapjan értelmeztiik. Ezek
alapjan az addicios reakciok sztereoszelektivitisa az anomer centrumon 1évé

szubsztituensek elektronszivo tulajdonsagan kiviil az intermedier
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kationokat/gyokoket stabilizalo hatasaiktol is fiigg, a termékeloszlast az intermedierek
relativ stabilitasa, az alkalmazott véd6csoportok és a szénhidratgytiri konformaciodja

is befolyasolja.

3.2. Dibromszarmazékok alkalmazasa glikozilezési reakciokban és
reaktivitasuk vizsgalata nukleofil szubsztitiiciés és eliminacids
reakciékban

Vizsgaltuk az eldallitott dibrom szarmazékok glikozilezési reakcioit, a 172-174

vegyiileteket MeOH-lal, AgOTf jelenlétében a megfeleld metil glikozidokka

alakitottuk at (3. tablazat).

3. tablazat: Metanol glikozilezése a 172-174 dibrémszarmazékokkal
OBz OBz

B20—\ A0 MeOHIAGOTI_ gyo X 686 - B0
BzO CH20I2 BzO 2-R BzO-\—7 r2 R
172-174 182a-184a 183b
Kiindulasi vegytilet R Termék (Hozam [%])
172a (Br-3 axialis) CN 182a (75)
173a+ 173b 183a + 183b
CONH;
(87 : 13/Br-3 ax : ekv) (84, Br-3 ax : ekv = 87 : 13%)°P
174a (Br-3 axialis) COOMe 184a (76)

2 A termékelegy *H NMR spektruma alapjan. ® Nem teljesen elvalaszthatd
keverék. A 183b vegyiilet 8 % hozammal tisztan izolalhato.

Az atalakitasok soran jo hozammal nyertiik az a-metil glikozidokat. A 172a és 174a
dibromszarmazékokbol csak a 182a és 184a glikozidok képzddését tapasztaltuk. A
173a + 173b keverékbdl kiindulva a kiindulasi izomerekkel megegyez6 aranyban
kaptuk a 183a + 183b keverekét.

A termékek szerkezetének meghatarozasa a dihalogénszarmazékoknal leirtakkal
analog modon tortént. Az anomer konfiguraciot az axialis térallasi OMe csoportok
protonjai, valamint a H-4 és H-6 atomok kozott fellépd nuklearis Overhauser

effektusok (NOE) alapjan hataroztuk meg.



A 174a dibromszarmazék reaktivitasat vizsgaltuk tobb nukleofil eliminacios és
szubsztitcids korilményt alkalmazva, azonban egyik atalakitas sem vezetett sikerre,

minden esetben reduktiv dehalogénezddést tapasztaltunk, és a 115 glikal keletkezett.

3.3.  1-C-szubsztitualt glikalok reakciéi nukleofilekkel, Ferrier-atrendezédés
koriilményei kozott

A 116-118 1-C-szubsztitualt glikalok reaktivitasat vizsgaltuk vizmentes

acetonitrilben (ACN), ekvimolaris mennyiségii BnOH-lal ekvimolaris mennyiségii

BF3;OEt; hozzaadasa mellett (4. tablazat).

4. tablazat: 1-C-szubsztitualt glikélok reakcioja BnOH-lal?

AcO OAc AcO OAc AcO OAc

ﬁ&
ACONTS~R  BF,0E, %/\ R
vizmentes ACN OBn
/24 h
116-118 185, 186 Ferrier termék
nem képzodott
Kiindulasi b (0 , Korrigalt
veayiilet R Konverzio® (%) Termék hozam®® (%)
116 CN Nincs reakcid
117 CONH: 58 185 36
118 COOMe 65 186 12

aReakciokoriilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH (1 ekv.), BF3Oet, (1 ekv.)
2.5 ml vizmentes ACN-ben N, atmoszférat alkalmazva, szobahémérsékleten, 24 6ra
reakcioidd alatt. PA visszanyert kiindulési anyag alapjan. °A hozamot a konverzi6val
korrigaltuk. %Izolalt hozam

crer

2,3-telitetlen O-glikozidok helyett kozepes konverzidval és alacsony hozammal a 185
¢s 186 allil-szubsztitualt glikalok keletkeztek, mig a 116 1-ciano szarmazék esetén
nem tortént atalakulas.

Vizsgaltuk a Lewis savak hatasat a reakciok lefutasara, igy a 117 glikalt reagaltattuk
BnOH-lal kiilonbz6 Lewis-savak jelenlétében (5. tablazat). A legnagyobb konverziot
TMSOTTf alkalmazasaval értiik el, azonban a nagy mennyiségli bomlastermék

keletkezése miatt csak alacsony hozammal kaptuk a 185 terméket. Hasonlot



tapasztaltunk az AlICls, BCl; és BBr3 alkalmazasakor is, mig CF3COOH, ZnCIz, |nC|3,
Cu(OTf)Z, AgOTT, SC(OTf)3, Y(OTf)3, Pd(TFA)2 és sz(dba)3/XPhOS/TEA

promoterek esetén nem tapasztaltunk atalakulast.

5. tablazat: A 117 glikal reakcioja BnOH-lal kiilonb6z6 Lewis savak jelenlétében?

AcO OAc AcO OAc

%2\ BnOH/Lewis sav %3\
AcO =~CONH, vizmre;/nzt‘e‘shACN ) ~"~CONH,
17 185
Lewis sav Konverzié® (%) Korrigalt hozam®® (%)?
1 TMSOTf 87 19
2 AICI, 26 2
3 BCI, 32 3
4 BBr, 70 6
5 TiCl4 33 53
6 FeCls; 34 36
7 , 55 42
8 BF,OFt, 58 36

aReakciokoriilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH (1 ekv.), BF3OEt; (1 ekv.)
2.5 ml vizmentes ACN-ben N, atmoszférat alkalmazva, szobahOmérsékleten, 24
6ra reakcididd alatt. PA visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. °A hozamot a
konverzioval korrigaltuk. %Izolalt hozam
BF3OEty, TiCls, |2 és FeCls hasznalatakor egymassal dsszevethetd hozammal kaptuk
a 185 benziloxi szubsztitudlt szarmazékot.
Vizsgaltuk 1> és TiCls promoter esetén a hoémérséklet, valamint a nukleofil
mennyiségének reakciora gyakorolt hatasat (6. tablazat).
A benzil-alkohol mennyiségének novelésével jod promoter esetén, a korrigalt hozam
értekének csokkenését tapasztaltuk, 10 ekvivalens BnOH hozzaadasa sordn mar

komplex reakcioelegyet kaptunk.



Az alkalmazott hémérséklet is nagymértékben befolyasolja a reakcid hozamat. Annak
emelése a vizsgalt esetekben a korrigalt hozam értékének csokkenését okozza, mig

TiCls alkalmazaskor a reakcioh8mérséklet csokkentése soran nem tortént atalakulas.

6. tablazat: A BnOH mennyiségének és a hémérséklet reakciora gyakorolt hatasa®

Aco OAC Aco OAC
ﬂ BnOH/Lewis sav %ﬂ\
ACONS—coNH, vizmentas AGN ) =~ CONH,
17 185
Lewissav  Alkalmazott BnOH T (°C) Kon(z/i;Ziéb hof;gi%i}%)a

1 1 ekv. rt 55 42
2 2 ekv. rt 73 34
3 5 ekv. rt 88 18
4 " 10 ekv. rt Komplex reakcioelegy
5 1 ekv. 50 °C Komplex reakcioelegy
6 1 ekv. reflux Komplex reakcioelegy
7 1 ekv. -20 °C Nincs reakciod
8 1 ekv. 0°C Nincs reakcio
9 TiCl, 1 ekv. rt 33 53
10 1 ekv. 50°C 53 43
11 1 ekv. reflux 60 32

aReakciokoriilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH, Lewis sav (1 ekv.) 2.5 ml
vizmentes ACN-ben N; atmoszférat alkalmazva, a megadott hdmérsékleten, 24 6ra
reakci6idé alatt. ® A visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. °A hozamot a
konverzioval korrigaltuk. %Izolalt hozam
Kibdévitettiik az alkalmazott glikalok és nukleofilek korét, az atalakitasok soran 1
ekvivalens Lewis-savat és 1 ekvivalens nukleofilt hasznaltunk (7. tablazat).
hozammal a 4-O-allil (187) és a 4-O-propargil (188) szubsztitualt glikalok
keletkeztek.



crcr

mellett a 189 4-klérszubsztitualt, mig BF3OEt; jelenlétében a 190 4-acetamido
szubsztitualt szarmazékot nyertiik jo és kozepes hozammal. Amennyiben NaNs-ot
alkalmaztunk nukleofilként a 199 4-azidoszubsztitualt termék keletkezett kozepes
hozammal.

A reakciot 1,2,3,4-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiran6zzal (193) elvégezve csak annak a

megfelel6 194 1,6-anhidro szarmazékka torténd atalakulasat tapasztaltuk.

crcr
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atrendez6dés tortént, melynek soran alacsony és kozepes hozammal keletkeztek a 195
¢s 200 2,3-telitetlen S-glikozidok.

A 196 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikoz és a 117 glikal reakcidjaban mind a 4-
szubsztitualt glikal (198), mind pedig a 3,4-telitetlen S-glikozid (197) is képz6dott.



7. tablazat: 1-C szubsztitualt glikalok atalakitasai kiilonb6z6 nukleofilekkel Lewis sav jelenlétében
Glikal Nukleofil Lewis sav Termék Konverzio (%)  Korrigalt hozam (%)
AcO ,OAc
N
1 ANOH BF;OEt; =~COOMe 71 24
AcO OAc O
&S\ 187
ACOA—=">CO0Me
Aco OAc
118 A~ 0
=~ TOH BF;OEt = 79 23
2 4 30EDL \/o COOMe
188
AcO QAC
) 0
3 TIC|4 ="~CONH, 46 71
cl
OH 189
AcO OAc ©/ Aco ,OAC
&8\ Q
4 O CONH, BFsOEt, = —COoNH, 70 64
AcHN
17 190
AcO 0 TiCly Agogﬁ 65
> A0 BR,OEL T one 0 63
193 194

10



7
AcO OAc OAc
o)
AcO O
ACO&//\CONHZ Aco/%/SH
OAc
17 196
8
9 NaNs3

OBz
19550
_ H
10 BzO CONH; ©/\S

114

TiCly4

BF3;0Et;

BF3;OEt;

TiCl,4

—

BzO

—

200

CONH,
SBn

57

70

63

59

29

29

40

45

42
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A termékek szerkezetének meghatarozasa szerkezetvizsgald modszerek kombinalt
alkalmazasaval tortént. A 190 vegyiilet szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcioval
sikeriilt egyértelmilen meghatarozni. A kloratom jelenlétét a 189 vegyiiletben
tomegspektrometriaval, a molekulaion izotopcsucsainak intenzitdsaranya alapjan
bizonyitottuk.

A 185-190 és 198-199 vegyiiletek esetén azok 'H és *C NMR spektrumaibol
meghataroztuk, hogy nem a vart 3.4-telitetlen glikozidok, hanem 4-szubsztitualt
glikalok keletkeztek az atalakitasok soran. A vegyiiletek C-2 szénatomjanak kémiai
eltolodasa (0 (C-2) = 145.6 — 147.9 ppm) korrelal a kiindulasi anyagként alkalmazott
117-118 glikdlok C-2 kémiai eltolédasaval, vagyis a kettdés kotés helyzete nem
valtozott a reakciokban. A 185-189 és 198-199 vegyiiletek C-4 konfiguracidjanak
190 szarmazék megfelel6 spektralis adataival. A vazprotonok kémiai eltolodasértékei
szlik tartomanyba esnek, ami val6sziniisiti az azonos C-4 konfiguraciot.

A 195, 197 és 200 vegyiiletek esetén a C-2 atomok kémiai eltolddasa (0 (C-2) = 87.8
— 88.0 ppm) és a két olefin tipusi CH jel egyértelmlien bizonyitja, hogy ezek a
szarmazékok 3,4-telitetlen S-glikozidok.

AcO OAc AcO OAc OBz
ioz CONH, %@Nm 820\ CONH,
H SCHPh NOE3H S 1'H‘)N0E ‘ SCH,Ph
UNOE ACO\\&Q}/OAC UNOE
195 197 A0 TOAC 200

1. abra: Az S-glikozidok szerkezetének meghatarozasa

A 195 és 200 S-glikozidok o(D) konfiguracidjat (1. abra) az SCH,- és H-6 protonok
kozott fellépd nuklearis Overhauser effektus (NOE) alapjan bizonyitottuk. A 197
vegyiilet esetén a H-3 és H-1’, valamint a H-1" és CONH; protonok kozott fellépd
NOE effektus bizonyitotta az a(D) konfiguraciot.



4. Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

Munkank soran 1-C-szubsztitualt glikdlok halogénaddicids reakcidit, illetve a
képz6dott dihalogén szarmazékok atalakitési lehetdségeit tanulmanyoztuk. Ezen kiviil
vizsgaltuk az 1-C-szubsztitualt glikalok reaktivitasat nukleofilekkel kiilonb6zo
Lewis-savak jelenlétében, Ferrier-atrendez6dés koriilményei kozott. Az eldallitott
vegyliletek kiindulasi anyagok lehetnek Osszetettebb szerkezetii, akar biologiai

aktivitassal rendelkez6 szénhidratszarmazékok eloallitasa soran.
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A PhD értekezés anyagahoz kapcsolodo eléadasok, poszterek
Eléadasok:

1. Homolya Levente, Somsak Laszlo, Juhasz Laszlo; 1-C szubsztitualt glikalok
reakcidja O- és S-nukleofilekkel — Ferrier atrendez6dés vagy allil szubsztiticio;
MTA Szénhidrat, Nukleinsav és Antibiotikumkémiai Munkabizottsag 2021. évi
iilés és szakmai eléaddnap; 2021. junius 14., hétf6; online meeting
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Szénhidrat, Nukleinsav és Antibiotikumkémiai Munkabizottsag 2021. évi iilés és
szakmai el6adonap; 2021. junius 14., hétf6; online meeting
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2012. okt. 29-31.
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gliikopiranozil)-arilimidazol- és 1,2,4-triazolkarboxamidok eléallitasa. MKE, 1.
FKF Szimpo6zium, Debrecen, Magyarorszag, 2019. aprilis 3-5.

4. Homolya, L.; Mathomes R.; Sipos, A.; Docsa, T.; Juhasz, L.; Hayes, J. M.;
Somsak, L.; N-(B-D-glucopyranosyl)-azolecarboxamides as  glycogen
phosphorylase inhibitors: computational prediction, synthesis and enzymatic
evaluation. 20" EUROCARB, Leiden, The Netherlands, 30th June —4th July 2019.

5. Homolya L.; Mathomes R.; Juhdsz L.; Hayes, J. M.; Somsak L.; N-(B-D-
glitkopiranozil)-azolkarboxamidok, mint potencialis GP inhibitorok eldallitasa.

MKE Vegyészkonferencia, Eger, Magyarorszag, 2019. jinius 24-26.

17



