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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A szénhidratok a legnagyobb mennyiségben el6fordulo vegyiiletek a Foldon,
jelen vannak valamennyi ¢él0 szervezetben, szerepiik kulcsfontossagu szamos
biologiai folyamatban. Vazanyag ¢€s tartaléktapanyag funkciojukon tul, a peptidekkel,
fehérjékkel és lipidekkel Osszekapcsolddott konjugatumaik szinte valamennyi €16
sejtben és sejtfelszinen megtalalhatok, ezért fontos résztvevéi szamos fizioldgias és
patologias folyamatnak. A glikokonjugatumok szerkezetének és bioldgiai szerepének
felderitéséhez tiszta €s homogén Osszetételii glikdnokra van sziikség, melyek
kinyerése természetes forrasbol meglehetdsen nehézkes, mivel gyakran kis
koncentracioban ¢és mikroheterogén formaban vannak jelen, de izolalasukat a
glikozidos kotés savas és enzimes hidrolizissel szemben mutatott csekély stabilitasa
is neheziti. Kedvezdtlen farmakokinetikai sajatsagaik miatt ezen természetes
szarmazékoknak a gyogyszerként torténd kozvetlen felhasznalasa sem egyszerti. A
vizsgalatokhoz €s a gyogyszertervezésekhez sziikség van tehat ezeknek a természetes
szarmazékoknak, illetve az ezek szerkezetét és/vagy biologiai sajatsagait utanzo
vegyiileteknek, az Un. glikomimetikumoknak a szintézisére, amelyek az emlitett
hatranyokkal nem rendelkeznek.

Kutatdmunkam ilyen kedvezd sajatsagokkal bird, 0 tipust szénhidrat-
mimetikumok szelektiv szintézismodszereinek kidolgozasara iranyult, reaktiv és
valtozatos modon funkcionalizalhaté kettds kotéssel rendelkezd exo-glikal
szarmazékokbol kiindulva.

Célul tztiik ki a 2-dezoxi-exo-glikalok, valamint exo-mannal szarmazékok
tioladdicios reakcidinak vizsgalatat, ugyanis korabbi eredményeink alapjan ezen
atalakitasok lehet6séget adhatnak a nehezen hozzaférheté 2-dezoxi-p-, valamint f3-
manno-konfiguracio kialakitasara (1. abra).

Vizsgalni kivantuk tovabba acil-védett exo-glikal szarmazékok és diklor-
ketén, valamint klérszulfonil-izocianat kozott végbemend [2+2]-tipusu cikloaddicios
reakciokat is, mivel az irodalmi elézmények alapjan, ezek az atalakitasok szintetikus

szempontbdl értékes spirociklusos vegyiiletekhez vezethetnek (2. abra).



2. Az alkalmazott vizsgalati médszerek

Kutatomunkank soran a modern szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromodszereit  alkalmaztuk. A reakciok  elorehaladasat  vékonyréteg
kromatografiaval kovettik. A szintetizalt vegyiileteket oszlopkromatografiaval
¢és/vagy kristalyositassal tisztitottuk, tisztasagukat vékonyréteg kromatografiaval
ellendriztiik. Az 10j vegyiileteket fizikai allandoik (olvadaspont, optikai
forgatoképesség) mérésével jellemeztiik, szerkezetiiket 1D- és 2D-, *H- és 3C-NMR
mérésekkel, infravords spektroszkopiaval, illetve tomegspektrometrias modszerekkel
igazoltuk.

3. Uj tudoményos eredmények
3.1.  2-dezoxi-exo-glikalok és prekurzoraik eléallitasa

Sikeresen alkalmaztuk a kutatocsoportunkban korabban kidolgozott médszert
a 175a-d 2-dezoxi-exo-glikalok elballitasara.

1. tablazat: A 2-dezoxi-exo-glikalok és kiindulasi anyagaik szintézise
ACOH/AC,0, 4 ekv. TMSCN,

O kat. 30% HBHACOH 0 kat. BF3.OEt 0
RON_\ (RO)M _ kat BFa.OFL (RO)M
N

vizm. CH,Cl, 172a-d OAC yizm. CH3NO,, rt

171a-d 173a-d
1,1 ekv. TsNHNH,, 5 ekv. K3PO4 o
8,4 ekv. NaH,PO, 0 vizm. dioxan (RO);
v (RO)n%NNHTS P 5\\
py-AcOH-H,Or . 174a-d 175a-d
Konfiguracio, Hozam (%) (konforméacio, anomer/epimer arany)
védbesoport 172 173 174 175
0Bz 77 77 84
52
a 820 0 (*C1-a.: “C1-B (*C1-a.: “C1-B (°C2-a. : 5Co-B
° (ﬁ@” =8:1) =8:1) =2:1) (°Ca)
AcO OAc 81 82 77 67
b Ao (*Ci1-a.: *C1-B (*Ci1-a.: *C1-B (°C2-a. : 5Co-B (°C)
o =6:1) =6:1) =31) ?
Bz0 0 90 81
c ’tﬁm&“ - (*C1-a.: 1Cs-B (°C2-a. : °Co-B (2706 )
B20 = 1:6) = 1:5) ®
53 73 73
2 68
d B0 N A\ (*Cr-a.: *C1-B (*Cr-a. : 1Ca-B (°C2-a.: °Cs-B
i =3:1) = 1:4) = 1:4) (°Cs)

Ehhez a 171a-d endo-glikalokbdl ecetsav addicioval elballitott 172a-d per-
O-acilezett 2-dezoxi-glikopiranozil acetatokbol elkészitettik az eddig ismeretlen

173a-d  glikopiranozil-cianidokat, —melyeket a 174a-d  anhidro-aldé6z-



tozilhidrazonokka alakitottunk. Ezek Bamford-Stevens tipusu reakciojaval nyertiik a

175a-d exo-glikalokat. NMR modszerekkel meghataroztuk valamennyi eldallitott

srer

3.2. A 2-dezoxi-exo-glikalok fényinicialt tioladdiciés reakcidinak vizsgalata
A 175a-d glikalokat 2-fenil-2,2-dimetoxiacetofenon (DPAP) fotoiniciator
jelenlétében, UV-fénnyel torténd besugarzas (Amax = 365 nm) mellett toluolban
reagaltattuk a 176a-g tiolokkal, mely reakciok 35 — 92 %-0s hozammal, teljes regio-
¢s magas diasztereoszelektivitas mellett szolgaltattak a vart 177a-d, 179 és 180 2-

dezoxi-glikopiranozilmetil-szulfidokat (2. tablazat). A 175a 2-dezoxi-exo-gliikal és a

srer

srer

2. tablazat: A 175a és 175b glikalok tioladdicios reakcioi

\ 5. 6 O 1 [}
T A (RO g+ (RO)-Nm R
(RO AN 2x 0.1 ekv. DPAP 4 32 R (RO 2
175a,b 176a-g 2 x 15 min 177a,b 178 O
. Hozam (%)
Exo-glikal R
& 177 178
176a Bn aa 75 n.d.
176b OAc ab
Aco/é&/ 55 8
AcO
AcO

176¢ AcO _OAc ac
o)
OBz Ac O&/ 59 7
BzO’&ON AcO
BzO 176d AcO ad

(@]
175 Ac%/ 53 (65)* 3 (n.d)?
(@]
176e >( o ae
Ogﬁ 49 5
O O
176f CH3CH; af 66 n.d.

176g  Ph ag  69(62)° n.d.




o hv, toluol, r.t. >/O (o]
(RO)”/‘N:\ + Re 2 x 0.1 ekv. DPAP (RO ﬁZ/\SR ’ (RO)"Wﬁ/R
175a,b 176a-g 2 x 15 min 177a,b 178 O
176a Bn ba 56 n.d.
176b OAc bb
Aco/ﬁ/ 42 n.d.
AcO
AcO
176¢ AcO _OAc bc
AcO _OAc Acog&/ 76 n.d.
&o\ AcO
AcO
S s 176d Aol N2~ bd 49 nd.
AcO
o)
176e >( o be
© 59 n.d.
0 0
PaN
176f CHsCH; bf 73 n.d.

2 Ar-atmoszférat alkalmazva; ® -78 °C-on végrehajtva a reakciot.

s

esetében a B-(°C,) (177d) és az a-(%Cs) (180) szarmazékokat is izolaltuk (3. tablazat).

Megfigyeltiik, hogy inert atmoszféra hidnyaban kis mennyiségii szulfoxid
(178) melléktermék képzodott. Az irodalmi elézmények alapjan vizsgaltuk néhany
esetben hiités hatasat a reakciora (— 78 °C), azonban megallapithato, hogy ez sem a
termékaranyt, sem pedig a reakciok hozamat nem befolyasolta jelentdsen.

alapjan.

A 177a,b és d vegyiiletek esetében a H-3a — H-2 és H-3a — H-4 protonok
kozott mért vicinalis csatolasi allandok 11 Hz kériili értéke bizonyitotta az °C,
konforméciot és a formalis B-anomer konfiguraciot. A 177¢ szarmazékok esetében a
kloroformban mért spektrumok nagy jelatfedést mutattak, azonban ds-benzolban

felvéve a spektrumokat a jelek elkiiloniilése lehetdvé tette a cukorgytirti *Cs

rrrrrrrr



3. tablazat: A 2-dezoxi-exo-arabinal és a 2-dezoxi-exo-xilal tioladdicids reakcioi

SR

(0]
6 2 SR N I
=UBz; ko= 5 2 3 + Q + Q A
i ((.)‘IE"ISC? " BzoOBZ 1 BzoOBZ 8200@7\/ R
Ré hv, toluol, r.t. 177c 179 178
+ RSH : -
BzO R4 2 x 0.1 ekv. DPAP
175¢,d  176ag 2x 15 min 030 1 . ng SR
R4=H; R,=0Bz BzO s 3 SR
(175d) OBz
177d 180
o, 177c + 179 6sszhozama (%)
Exo-glikal R (177¢ és 179 aranya) 178
176a Bn aa 65 (10:1) n.d.
176b OAc ab
Acoé&/ 67 (10 : 1) nd.
AcO
AcO
176¢ AcO _OAc ac
0 :
M " gw 46 (5:1) 4
BZOOBZ AcO
0
175¢ 176d AXQJEA%/ ad 35(10:1) n.d
0
176e >( o ae
< 50 (10: 1) 9
0 0
177d + 180 6sszhozama (%) n.d.2
OBz (177d és 180 aranya) o
M 176a Bn da 70(1:1) n.d.?
BzO 176d  Aco 0 dd 86 (1:0.6)
175d Ac%/ 79 (1 0.5)° n.d.?
176g Ph dg 90(1:25°  nd.?

2 Ar-atmoszférat alkalmazva; ® -78 °C-on végrehajtva a reakciot.
A 179 minor komponensek multiplettjei jelentésen atfedtek a fokomponensek
(177c) jelével, azonban néhany elkiilonilé jel segitségével sikeriilt igazolnunk a

crer

fétermékkel azonos gytiri-konforméciot. A 180 tioladduktok 2Cs konforméciojat és

s

valamint a H-3ax — H-4, H-4 — H-5 és H-5 — H-6ax hidrogének ko6zotti kis (1 Hz < J <
6 Hz) csatolasi allandokkal igazoltuk (1. abra).



RO R,H H H _H
e o o SR OBz | _sr
R1IOM5=7 " sr H
H H Bz0 9Bz Bz07 W
177a,b,d 177¢ 180

1. abra: A tioladdicids termékek szerkezetigazolasa

3.3. Exo-mannal szarmazékok szintézise és tioladdicios reakcioinak
vizsgalata
Sikeresen megvalositottuk a 184a,b per-O-acilezett exo-mannalok, valamint

17a izopropilidén védett furanoid exo-mannal szintézisét. Az elébbi szarmazékokat
szintén a megfeleld cianidokbdl (182a,b) kiindulva, anhidro-aldoz-tozilhidrazonokon
(183a,b) keresztiil nyertiik (2/A. abra), mig az utdbbit a 187 laktol oxidaciojaval
eléallitott 188 lakton modositott Julia-Kocienski reakcidjaval allitottuk el (2/B.
abra).

3,2 ekv. TMSCN, RO— OR 1,1 ekv. TSNHNH,, RO— OR
&R _2ekv. BFgOEt, o 8,4 ekv. NaH,PO, RSO o]
_—
vizm. CH3NO,, 40 °C RO Raney-Ni, - H
CN py-AcOH-H,0/r.t. N~ Ts
181a (R—Ac) 182a (35 %) 183a (50 %)
181b (R=Bz) 182b (53%) 183b (33 %)
RO—, OR
5 ekv. K3PO
3 4 RO o)
- RO

dioxan/reflux
184a (31 %)
184b (19 %)

)
1) N O o
O O N N2 o
>< o% 3ekv. I >< c><3 @[S Sen, >< <>/o
e} fo) OH 3 ekv. K2CO3 o) 0. 35 o) go)

- . (o}

vizm. CH,Cl, LiIHMDS
vizm. THF/-78°C

188 2) bBU 17a
2. abra: A 184a,b és a 17a exo-mannal szarmazékok szintézise

Tanulmanyoztuk a 17a, 33b, 184a,b exo-mannal szarmazékok fényinicialt
tioladdicios reakciojat. A 184a,b glikdlok a 176a-€ tiolokkal szobah6mérsékleten is
jo hozamokkal, regio- és diasztereoszelektiven szolgaltattak a vart szarmazékokat
(185), mig benzoltiollal (176g) végezve a reakciot csak — 78 °C — on sikeriilt

atalakulast elérni.



4. tablazat: Piranoid exo-mannal szarmazékok fényinicialt tioladdicids reakcidi

RO OR hv, toluol, r.t. R05 [ OR 1 RO OR
RS&E\ "R 2x0,1 ekv. DPAP R'go/%s\&zASR ' Rgo/ﬁgﬂﬁj
184a,b;33b 176 2 x 15 min 185 186 o)
i Hozam (%)
Exo-mannal R 185 186
176g Ph ag 0 (67)* n.d
176a Bn aa 69 n.d
OAc
1760 Ao ab 64 n.d
AcO—. OAc AcO Ach
AcO O o
Ao 176d "R >~ ad 71 3
a AcO
e
(0]
176e © ae 79 n.d
0 0
176g Ph bg 0 (47) n.d
176a Bn ba 51 n.d
BZO&%& 176d Lo d bd 68 12
BzO AcO
BzO
184b >(O o
176e Ogl;\ be 73 n.d
00
2\
BBOHO OBn 176g Ph cg n.d’(n.d)®® n.d°
B“Oﬁ\\ 176a BN ca n.d° n.d°

278 °C-on végrehajtva a reakciot
balacsony konverzi6 mellett csak a kiindulési glikdl bomldsa figyelhetd meg

A 33Db per-O-benzilezett exo-mannal esetében szobahémérsékleten és — 78 °C

— on egyarant minimalis konverziot és a véddcsoportok sériilését tapasztaltuk (4.

tablazat).

Szelektiv E-NOE mérésekkel igazoltuk a 185 tioladduktok pszeudo-anomer

crer

crcr

végezve az addicios reakciokat, két esetben kis mennyiségii szulfoxid melléktermék

(186ad és 186bd) képzddését is tapasztaltuk.



Vizsgaltuk a 17a furandéz gylrlis exo-mannal szdrmazék reakcidjat
benzoltiollal szobahémérsékleten és 78 °C — on is, és megallapitottuk, hogy a
szobahdmérsékletii atalakulashoz képest alacsony hdmérsékleten a vart termék (189)

gyorsabban és jobb hozammal képzddott (3. abra).

SETH Yarde
01900 hv, toluol, r.t. 075000 /—SPh
+ PhSH ———————— s 2
0,1 ekv. DPAP )
17a 15 min 189
rt: 53 %
-78°C:70 %
3. abra: A 17a furandz gyliriis exo-mannal reakcioja benzoltiollal
3.4. Per-O-acilezett exo-glikal szarmazékok [2+2]-tipusi cikloaddicios

reakcidinak viszgalata
3.4.1. Addiciok klorszulfonil-izocianattal

Megvizsgaltuk a 110, 112 és 196 per-O-acilezett exo-glikalok [2+2]-tipust
cikloaddicios reakcidjat klorszulfonil-izocianattal. A 110 exo-gliikal és a 112 exo-
galaktal esetében vizsgaltuk a reakciok homérséklet fliggését. A 112 exo-galaktal
reakcidjaban a vart spiro-p-laktamok koziil mindkét anomert izolaltuk ((1°S)/(1°R)-
190) a 191a,b és 192 nyilt lanct szarmazékok mellett, mig a 110 exo-gliikalbol csak
az (1°S)-193 spiro-vegyiiletet és a 194, 195 amidokat nyertiik. Megallapitottuk, hogy
a hoémérsékletet csokkentve a reakcioidd novekszik ugyan, de a nyilt lancu
szarmazékok mennyisége csokken, és a vart spiro-vegyiiletek jobb hozamban
képz6dnek. A 196 per-O-acetilezett exo-glikalt — 40 °C — on reagaltatva a
klorszulfonil-izocianattal ~ szintén mindkét spiro-f-laktam  (1°(S)/1°(R)-197)
szarmazék és a 198 ulozonsavamid is képzodott (5. tablazat).

Azt, hogy a vart 190, 193 és 197 spiro-laktam regioizomerek keletkeztek
HMBC mérésekkel igazoltuk, mivel ezekben a szarmazékokban a szénhidrat gytrii
H-2’ protonja csak a laktam gyiiri C-3 atomjaval ad keresztcsicsot. Az egyes
anomereket a H-2> és C-3 atomok ko6zott mért haromkotéses proton-szén csatolasi
allandok meghatarozasaval azonositottuk, melyeket HSQMBC mérésekkel felvett
spektrumokbol hatéroztunk meg (3Jn-2» c-3: (1’°S)-190: 2.2 Hz; (1°S)-193: 2.3 Hz (1’S)-
197: 2.3 Hz; (1’R)-190: 3.7 Hz; (1’R)-197: 3.7 Hz). A 194 és 198 vegyiiletek anomer



kozott fellépd térbeli korrelacio alapjan.

5. tablazat: Exo-glikal szarmazékok reakcioja klorszulfonil-izocianattal

RO, 6 OR RO, s OR
4 9] AN L +
1" 3 + 5' 1 NH
AN 5 Yo

1) 4 ekv. CSI (1'S)-190 (D-Gal, R=Ac) (1'R)-190 (D-Gal, R=Ac)
RO OR 2 ekv. K,CO; (1'S)-193 (D-Glc, R=Bz) (1'R)-193 (b-Glc, R=Bz)
ﬁé&\ vizm. toluol (1'S)-197 (p-Gal, R=Ac) (1'R)-197 (D-Gal, R=Ac)
—_—
RO :
2) 5 ekv. Lil
RO Et,0 RO, & o(F; RO Og
112 (D-Gal, R=Ac) .78 °C - 0 °C 5\7 3 2 +
. = RO N RO
110 (D-Glc, R=Bz) 5 ROX coy RO X, wCONH,

196 (D-Glc, R=Ac)
191a (D-Gal, R=Ac; X=0H, Y=NH,) 192 (D-Gal, R=Ac)
191b (D-Gal, R=Ac; X=NH,, Y=OH) 195 (D-Glc, R=Bz)
194 (D-Glc, R=Bz; X=0OH, Y=NH,)
198 (D-Glc, R=Ac; X=0OH, Y=NH,)

Hozam (%)

Exo-glikal T (°C) (1’S-190 (I’R)-190  191a,b 192
0 12 n.d. 8 30
A°‘°§& 20 19 n.d. 8 25
A0 o -40 16 4 3 17
112
-78 32 16 15 8
(1’S)-193  (1’R)-193 194 195
(t 21 n.d. 20 24
0Bz 0 42 n.d. n.d. 15
BZO&K 20 d 8 8
BzO 5 -20 n.d.
"o 40 14 n.d. n.d. 13
-78 minimalis konverzi6
(1°S)-197 (1’R)-197 198
OAc
AcO 0
Acoé& -40 10 7 7
AcO
196

3.4.2. Addiciok diklor-keténnel
Trikloracetil-kloridbol reduktiv koriilmények kozott in situ eldallitott diklor-

keténnel reagaltattuk a 110, 112 és 175a glikalokat. A 110 és 112 szarmazékok



esetében a 199, 200 és 203 spiro-monoklor-ciklobutanonokat kaptuk a masodik
reduktiv dehalogénezési 1épés utan is, mig a 2-dezoxi-exo-gliikalbol (175a) a vart 202
spiro-ciklobutanon képz6dott. A 199, 200 és a 203 szarmazékokat el6zetesen aktivalt
cink-porral ecetsav jelenlétében sikeresen atalakitottuk a 201 és 204 célvegyiiletekké
(6. tablazat).

6. tablazat: Exo-glikal szarmazékok reakcioja diklor-keténnel
1) 4 ekv. CCI3COCI

6 ekv. Zn(Cu) o Zn/AcOH L
o vizm. THF ®0) &o, (© It —70°C 20,
RO /t\ — SET Rt T 5 (RO
(RO 2) Zn/AcOH now "k
0°C—or.t 3 270 e}
Exo-glikal Termékek
OBz OBz
0Bz BZO~ O BzO o (G ng
820 o) 297 820 Bz0—%,0 BzO
BzO BzO
BzO cl (@] [e) BzO
110 (1S)I[(1R)-199 (18)/(1R)-200 201 (45 %) ©
(18 %, 1S:1R=4:1) (35 %, 1S:1R=5:1)
OBz OBz
o)
) BzO
"8 n.d. BZ%
175a 202 (45 %) ©
AcO _OAc
AcO _OAc fo) Cl AcO Ogc
O AcO
AcO AcO
Aco% 5 AcO
112 (18)/(1R)-203 204 (65 %) o

(20 %, 1S:1R=1:5)

A 199-204 regioizomerek képzddését HMBC mérésekkel felvett spektrumok
elemzésével igazoltuk a H-2’, C-1 és C-3 atomok kozott fellépd keresztcsucsok
alapjan, mig a 199, 200, 203 fotermékként képzO0do diasztereomerek esetében a
monoklér-ciklobutanon gytiriiben talalhatd hidrogének és a szénhidrat egység egyes
hidrogén-atomjai kozott fellépd térbeli korrelacio az anomer-konfiguracio €s a

crer

meghatarozasat is lehet6vé tette.
Megvalositottuk a 201 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidaciojat az
(1’S)/(1°’R)-205 laktonokka, melyeket preparativ  HPLC segitségével sikeresen

elvalasztottunk egymastol (4. abra), azonban a 201 szarmazékbol nyert oxim



Beckmann-atrendez6dési  reakcidjara  tett kisérletek ezidaig  sikertelennek

bizonyultak.
OBz OBz OBz
BzO O m-CPBA BzO~ O . BzOs O
BzO—7 NaHCO, 207801 o Bz0—%,0 o
o CHyCl, o
(o]
201 (1'5)-205 (44 %) (1'R)-205 (44 %)

4. abra: A 201 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidacios reakcioja

A jovoben tervezziik ezen cikloaddicids reakciok kiterjesztését mas
cukorkonfiguraciokra (pl. D-xilo, D-manno), valamint vizsgalni kivanjuk a spiro-

ciklobutanon szarmazékokbol nyert oximok Beckmann-atrendezdési reakcioit is.

4. Az eredmények alkalmazasi lehetoségei

Munkank sorédn 1j szintézismodszert dolgoztunk ki az eddig nem, vagy csak
koriilményesen hozzaférhet6 C-(2-dezoxi-p-D-glikopiranozil)metil- és C-B-D-
mannozilmetil-szulfanil, valamint spirociklusos azetidin-2-on, ciklobutanon és y-
lakton szerkezeti egységet tartalmaz6 glikomimetikumok eldallitasara. Az
alkalmazott szintézismodszerek, valamint az eldallitott vegyiiletek 1j, alternativ

lehetdséget adhatnak biologiailag aktiv vegytiletek szintézisére.
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