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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizése

Az utobbi két évtizedben a szénhidratok bioldgiai szerepérdl gyokeresen 1) felfogas
alakult ki. Mig kordbban ugy gondoltdk, hogy a szénhidratok a szervezetben csupan
vazanyag, illetve (tartalék)tdpanyag funkciét toltenek be, mara kideriilt, hogy szerepiik,
jelentdségiik valdjaban ennél sokkal nagyobb. A szénhidratszarmazékok: oligoszacharidok és
konjugatumaik (glikolipidek és glikoproteinek) a fOszerepldi olyan, az €16 sejtek feliiletén
lejatszodo folyamatoknak, mint példaul a sejtadhézid, a sejtosztodas kontakt gatlasa, virusok,
baktériumok, hormonok, toxinok megkotddése a sejteken, az immunvalasz kialakuldsa, az
ivarsejtek egymasra taladldsa stb.. Az emlitett jelenségek minél alaposabb megértéséhez a
kulcsfontossagu szénhidratok molekularis biologiai szerepének megismerése vihet kdzelebb.
Ezekhez a biologiai, biokémiai vizsgalédasokhoz a szénhidratszarmazékok nagyobb
mennyiségére van sziikség, melyek természetes forrdsokbol mar nem izoldlhatok. Ezért az
adott vegyliletek, illetve azok alkotdelemeinek kémiai szintézise, valamint az ezekkel
szerkezetiikben és vagy hatdsukban analog vegyiiletek (mimetikumok) eléallitasa a szerkezet-
hatés 0sszefiiggések megismerése szempontjabol elengedhetetlen.

Valamennyi bioldgiailag jelentds szénhidratszarmazék felépitésében és lebontasaban
alapvetd a glikozidos kotések képzddése és hasadasa. Az ilyen folyamatokat glikozil-
transzferdz és glikozid-hidrolaz (glikozidaz) enzimek katalizaljak. A glikozidazok fontos
szerepet jatszanak szamos alapvetd bioldgiai folyamatban, mint példaul a tapanyaglebontas és
felszivodas szabdlyozdsiban, a glikoproteinek katabolizmusdban és ezek transzlacié uténi
modositasaban. Ezeknek az enzimeknek ma mér szamos inhibitora ismert, melyek egy része
reverzibilisen, mas résziik pedig irreverzibilisen kotodik a glikozidazokhoz. A reverzibilis és
az irreverzibilis inhibitorok egyarant sz¢les alkalmazasi teriiletekkel rendelkeznek.
felderitésében, valamint az aktiv centrum feltérképezésében. Ezenkiviil gyogyaszatban vald
alkalmazasuk is nagy lehetdségeket rejt magaban. Aktivan kutatjdk a glikozidazgatlok
hasznalatat példaul a rak és az AIDS kezelési stratégiajaként.

Az ismert inhibitorok egy része eléfordul a természetben, mas résziik pedig szintetikus
eredeti. E gatloszerek a glikomimetikumok egyik fontos csoportjat alkotjak, melyek
eldallitdsa a modern szénhidratkémia egyik fontos feladata. Ennek révén példaul terapias vagy
biotechnologiai célokra alkalmazhatd vegyliletek nyerhetok. Ilyenek példaul az eltérd

gylriitagszamu azacukrok, amelyek koziil a héttagi szarmazékok is jo glikozidaz inhibitorok.



A szeptanozgyurit tartalmaz6 cukorszarmazékok a gytirti flexibilitasa miatt a héttagh
azacukrokhoz hasonldoan kotédhetnek a glikoziddz enzimekhez. Nem véletlen tehat, hogy
napjainkban a szénhidratkémiai kutatdsok egyik igen érdekes teriiletét jelentik a
szeptanozgyurit tartalmazé cukorszarmazékok szintézisei.

Munkénk egyik célja az anomer centrumhoz kapcsolddd exociklusos szénatomon
karbén képzése és reaktivitasanak vizsgalata volt, mely 0j utat nyithat tobbek kozott a
szeptanozgylirlis cukorszarmazékok intramolekularis karbén beékelddési reakcion alapulod
altalanos szintézisének kidolgozésara.

Munkédnk masik célja az anomer centrumhoz kapcsolodd exociklusos szénatomon
C=N kotést tartalmazd szénhidratszarmazékok szintézise volt. Bar az imin-tipust vegyiiletek
atalakitasi lehetdségei igen sokfélék — nukleofilek, valamint gyokok intra-, illetve
intermolekularis addicioja a C=N kotésre, cikloaddicios reakciok, Mannich-tipusu reakciok,
tozilhidrazonok Bamford-Stevens reakcioja stb. — az altalunk eléallitani kivant vegyiilettipus

csak kevéssé ismert a szénhidratkémia teriletén.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank sordn a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromodszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tisztasaganak
ellendrzésére vékonyrétegkromatografiat, mig a reakcioelegyek tisztitasdra oszlop-
kromatografidt alkalmaztunk. Az eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositasara ¢&s
szerkezetének igazolasara a klasszikus analitikai eljarasok (elemanalizis, olvaddspont és
fajlagos forgatoképesség meghatirozdsa) mellett a modern IR, 'H- és "“C-NMR

spektroszkopiai modszereket, valamint rontgenkrisztallografiat alkalmaztunk.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei
3.1. Nitrilek atalakitasa aldehid-tozil-hidrazonokka

Altalanos modszert dolgoztunk ki a nitrilek aldehid-tozil-hidrazonokka torténd
atalakitasara. Az 0j “egytdl reakcido” soran a nitrilt Raney-nikkel és natrium-hipofoszfit
jelenlétében viz-ecetsav-piridin elegyben szobahdmérsékleten vagy 40 °C-on tozil-hidrazin

csapdazd 4agens mellett redukaltuk. Az eljarast sikerrel alkalmaztuk néhany aromads



(264a-f"), egy alifas nitril (264g) (1. tablazat), illetve szamos anhidro-aldononitril (210a-g)
esetén (2. tdblazat). A kivant termékeket (265a-e,g, 266a-g) a 265f piridin szarmazék (20%)
kivételével j6 hozamban (55-100%) izolaltuk.

1. tablazat Aromas és alifas nitrilek atalakitasa aldehid-tozil-hidrazonokka

TsNHNH, (1.7 ekv.)

R=CN  —aney Ni,Nah,p0O, ~ v CHEN—NHTs
264a-g piridin, ACOH, H,0 265a-g
25°C

Izolalt hozam

Sorszam R (%)
| ) %
2 : 85

b Cl
3 /\:\< 88
c OH
4 : 83
HoN d
X
5 H3C—C—<t :>— 803
X = O a kiindulasi anyagban
X = NNHTs a termékben
6 q 20°
f
(0]
o 75

~
@
/§ i\
o

* A reakciot 3 ekv. TsNHNH,-nal végeztiik.
® A reakciot ecetsav-viz elegyében végeztiik.

" A tézisekben a vegyiiletek szamozasa megegyezik a disszertacioban hasznalttal.



2. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-tozil-hidrazonokka

(P Q (mQ o)
o on  _TSNHNH (1.1-1.7 ekv.) o cheNNH_L oH
Y Raney Ni, NaH,PO, y - I s
(RO piridin2, ?SSH’ Ho0 (RO o
210a-g m= 0,1 266a-g
Sorszam Gly TsNHNH; (ekv.)  Izolalt hozam (%)
1 hop R 1.7 55
AcO oK
2 a 1.1 90°
OAc
(0]
3 Ao 1.7 60P
OAc
b
OAc
Ac Q
4 AcO 1.2 58
c NPhth

(@)
%}
o
o
>
o
>
151
>
o
<O
o
—
(\9]

OAc OAc 69
210e 266e
7 OB; 1.7 sok komponensti
BZ&&/ reakcidelegy
8 ;08 1.7 64°
BzO

(6]

9 1.7 100*
OBz OBz
9
* Nyerstermék.

® 94%-0s konverzio.
¢ Reakcidhdmérséklet: 40 °C.

A modszer nem volt alkalmas 1-szubsztitualt-glikozil-cianidok (1-szubsztituensek:
267, NHACc; 268, OAc; 105, N3; 269, F), illetve az 1-ciano-galaktal (270) tozil-hidrazonna
valo atalakitasara. A 105, 268-270 szarmazékok tobb komponensii reakcidelegyekhez
vezettek, melyekbdl nem tudtunk tozil-hidrazont izolalni. A 267 ciano-acetamid pedig

magasabb homérsékleten (60 °C) sem alakult at.



3.2. Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonokka és
-szemikarbazonokka

Csapdazé agensként benzoil-hidrazint alkalmazva az anhidro-aldononitrileket
(210a,d,f,h) 58-90%-0s hozamban alakitottuk at a megfeleld anhidro-aldoz-benzoil-
hidrazonokka (271a,d,f,h) (3. tablazat), mig szemikarbazid alkalmazasaval a 272a,d,f,h
anhidro-aldoz-szemikarbazonokat allitottuk eld 54-89%-o0s hozamban (4. tablazat).

Az eljarast megprobaltuk kiterjeszteni oximok, illetve Schiff-bazisok szintézisére is. A
3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril (210a) hidroxil-amin ¢és
O-benzil-hidroxil-amin hidrokloridjaval, illetve benzil-aminnal végzett reakcioi soran a 263
1-formil-galaktalt (15-69%), valamint néhany esetben a kiinduldsi anhidro-aldononitrilt
(210a) (5-38%) izolaltuk a reakcidelegybdl. Az anilinnel €s fenil-hidrazin-hidrokloriddal
végzett atalakitdsok pedig tobb komponensii reakcidelegyekhez vezettek, melyeknél a

komponensek szétvalasztasa oszlopkromatografidsan nem volt megoldhato.

3. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-ald6z-benzoil-hidrazonokka

o) 0 )

BzNHNH, (1.7 ekv. I

Gly YwwCN ZNHNH, (1.7 ekv.) Gly awCH=N—NH—C
Raney Ni, NaH,PO,

(RO)n piridin‘,‘OAggH, H,0O (RO)n
210a,d,f,h 271a,d,f,h

Sorszam Gly Izolalt hozam (%)

(0]
1 ACO&/ 86

3 W&“ 84*
N o0

* Nyerstermék.




4. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-szemikarbazonokka

(0]

(@] Il (@] ?
Gly JwwCN  —HNHONH,HOI(@ okv) Gly Yo CH=N—NH—C—NH,
Raney Ni, NaH,PO,
(RO)n piridin, AcOH, H,O (RO)N
0
210a,d,f,h 40°C 272a,d,f,h
Sorszam Izolalt hozam (%)

Gly
AcO OAc
=
1 AcO. 54
OAc
a

o
AcO
2 AM\C/ 89°?

h

3 W 65°

OAc d

* Nyerstermék.

3.3. O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximok, anhidro-aldoz-oximok és -tioszemikarbazonok

eloallitasa

Az anhidro-ald6z-szemikarbazonok transziminédldsi reakcidival megoldottuk az
O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximok, illetve az anhidro-aldéz-oximok eldallitdsat. A reakcidok
soran a megfeleld anhidro-aldoz-szemikarbazonokat (272a,d,f) acetonitril-piridin elegyében
O-benzil-hidroxil-amin, illetve hidroxil-amin hidrokloridjaval reagaltattuk szobahdmérsékle-
ten. A megfeleld O-benzil-oximok (273a,d,f) diasztereomer keverékeit 79-95%-o0s
(5. téblazat), az oximok (186a,g,f) diasztercomer keverékeit 65-96%-0s hozamban
(7. tablazat) izolaltuk. A diaszteromerek elvélasztdsat oszlopkromatografiasan nem tudtuk
megoldani.

A reakcid egyszeriisitése érdekében a 272a és 272d vegyiiletek esetében a reakciot
O-benzil-hidroxil-amin-hidrokloriddal jégecetben is elvégeztik, a megfeleld O-benzil-
oximokat (273a, 273d) diasztereomerek keverékeként 90-79%-os hozamban izolaltuk

(6. tablazat).



5. tablazat Anhidro-aldoz-szemikarbazonok atalakitasa O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximokka I.

Q 0 Q
Gly Yo CH=N—NH—C—NH, B”g':'Hé'NH;'ri(;:kv') Gly oww CH=NOBn
3 3
(RO)n (RO)n
272a,d,f 273a,d,f
Sorszam Gly Reakcididd  Diasztereomer arany Izolalt hozam
(h) (E/2) (o)
AcO OAc
(0]
1 Aco% 27 13:1 95
OAc
a
2 AT 19 5:1 79
OAc d
OBz
3 Bz‘%&/ 19 7:1 84
OBz

6. tablazat Anhidro-aldéz-szemikarbazonok atalakitasa O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximokka II.

Q 0 o)
Gly owe CH=N—NH—C—NH, BnONH, HCI (4 ekv.)_ Gly Yows CH=Nw~eOBn
jégecet
(RO)n (RO)n
272ad 273a,d
Sorszam Gly Reakcididd  Diasztereomer arany  Izolalt hozam
(h) (E/Z) (%)
AcO _OAc

N - 1 90
2 (L owe 24 10:1 79




7. tablazat Anhidro-alddz-szemikarbazonok atalakitasa anhidro-aldoz-oximokka

o} o Q

T NH,OH-HCI (4 ekv.)
o e Gl CH=NwOH
y CH=N—NH—C—NH; absz. CH3CN, absz. piridin g

(RO)n (RO
272a,d,f 186a,9,f
Sorszam Gly Reakci6ido Diasztereomer arany Izolalt hozam
(h) (E/2) (%)
AcO _OAc

! e 24 7:1 65
2 (oL o 24 5:1 96"

OAc
272d, 186g

OBz

3 Bzgzg&v 24 20:1 91

OBz
f

* Nyerstermék.

A transziminalasi reakcidval a 3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptdz-szemikarbazonbol (272a) eldallitottuk a megfeleld tioszemikarbazont (274). Jo
hozamot (84%, 87%-0s konverzio mellett) azonban csak akkor értiink el, amikor az eredetileg

alkalmazott acetonitril-piridin elegy helyett jégecetet hasznaltunk olddszerként (1. dbra):

AcOo _OAc o ﬁ AcO _OAc s
A CHEN-NH—a N, NHENHCNH, (4 ekv. ] CH=N—NH—C—NH
AcO. - 2 jégecet ~ Ac - 2
OAc 25 OC OAc
o -
272a 87%-o0s konverzio 274 (84%)
4 nap
1. abra

A Schiff-bazisok szintézisét a szemikarbazonok transziminalasaval sem tudtuk
megvalositani. Az anilin-, valamint benzil-amin-hidrokloriddal acetonitril-piridin elegyben,
illetve jégecetben végzett reakciok soran még tobb nap elteltével és 10 ekvivalens amin

szarmazg¢k alkalmazésa esetén sem tapasztaltunk atalakulést.



3.4. Exo-glikalok (2,5- vagy 2,6-anhidro-1-dezoxi-hex- vagy -hept-1-en6zok) eléallitasa

A termolitikus uton torténd karbénképzést, a reakciokoriilmények optimalasat elészor
a konnyen hozzaférheté D-galakto szarmazékkal (266a) végeztiik el. A reakcidkat vizmentes
oldoszerekben, forrashdmérsékleten hajtottuk végre. A reakcidk minden esetben két termék, a
213a exo-glikdl, valamint a 275a tozil-hidrazon szadrmazék képzddéséhez vezettek
(8. tablazat).

Mivel a legjobb hozamot a natrium-hidrid — 1,4-dioxan Gsszeallitds soran értiik el,
ezért e reakcido optimaldsaval, a reakciohomérséklet, illetve a bézis mennyiségének
valtoztatasaval probaltuk meg a reakcidt az exo-glikdl képzddésének iranyaba vinni
(8. tablazat)

Vizsgalatainkat késdbb mas anhidro-aldononitrilekre is kiterjesztettiik, kisérleteink

eredményeit a 9. tdblazatban foglaltuk ossze.

8. tablazat A 266a anhidro-ald6z-tozil-hidrazon sok termolizise

AcO OA(C) A o AcO OAc AcO OA; AcQ
AcO. T Sm’m & \>:CH2+ ACO CHNNWC%OAC
Ohe 4 OAc Ohe o=5=° Aco” OAc
266a 213a
CHs
275a
Sorszam Bazis (ekv.) Oldoszer T (°C) Izolalt hozam (%)
213a 275a
1 BusNOH (1.5) nitrobenzol 210 nem izolaltuk
2 KOz-Bu (2) t-BuOH 80 7 nem izolaltuk
3 NaOMe (2) 1,4-dioxan 100 26 19
4 NaH (1.2) 1,4-dioxan 100 52 17
5 NaH (2.4) diglim 110 8 18
6 NaOMe (3) diglim 110 15 14
7 NaH (1.2) 1,4-dioxan 40 nincs atalakulas
8 NaH (1.2) 1,4-dioxan 60 nincs atalakulas
9 NaH (1.2) 1,4-dioxan 80 10 31
10 NaH (5) 1,4-dioxan 100 59 nem izolaltuk
11 NaH (10) 1,4-dioxan 100 77  nem képzddott




9. tablazat Anhidro-alddz-tozil-hidrazon sok termolizise

(0 (0 (70 (OR)n
Gly JweCH=N—NHTs —NaH Gly Y=CH, + Gly e CH=N—N—CHpoww{ Gly
absz. dioxan O:é:O o -
(RO)n A (RO)n (RO)n
266b-g m=0,1 213b,c,d/f,g
CHs
275b-f
Sorszam Gly NaH (ekv.) Izolalt hozam (%)
213 275
OAc
1 Q 1.7 11 59
OAc
2 AcO 10 39 22
bOAc
OAc
Qo
3 OAc 10 74 nem képz6dott
AcO
< NPhth
Q
4 AcO 1 2 25 30
AcO
5 OAc 10 86 nem képzodott
d
0
6 AcO 2 18 nem izolaltuk
AcO
7 OAc 10 7 nem képzodott
266e. 213d
OBz
8 o) 2.2 16 45
OBz
9 Bz0 10 72 nem képzodott
f OBz
10 2 50 nem képzddott

3.5. C-nukleofilek addiciojanak vizsgalata a 3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-
L-manno-heptoz-benzoil-hidrazon C=N kotésére

Elokisérleteket végeztiink a benzoil-hidrazonok C=N kotésére torténd nukleofil

addiciok teriiletén. A 3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-benzoil-
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hidrazon (271a) trimetil-szilil-cianiddal Hf(OTf)s,-H,O jelenlétében végzett reakcidja soran
egy o-amino-a-(-D-galaktopiranozil)-ecetsav szarmazékot (277) allitottunk elé 39%-os

hozamban 62%-o0s konverzio mellett (2. abra).

AcO _OAc 0 HE(OThs AcO OAg 9
I
O%CHNNHC@ + TMSCN m, CH*NH*NH*C—Q
Ac absz. CH;CN AcC HCN
OAc 62%-0s konv. OAc
271a 277 (39%)

2. abra

A 271a Mannich tipust reakcidja soran a kiindulasi benzoil-hidrazont a 278 ketén-
szilil-acetdl szarmazékkal reagaltattuk Sc(OTf); jelenlétében, a 279 a-(B-D-galaktopiranozil)-
B-amino-karbonsav szarmazékot 60%-os konverzid mellett 56%-os hozamban izolaltuk

(3. abra).

cO OAc

OAc A
AcO : 0 OTMS Sc(OTs o Q
CH=N_NH_C© . (5 mol%) CH-NH—NH—C@
Ac OMe ™psz CHaeN - A° %

OAc OAc C—COOMe

60%-os konv. /\
271a 278 Me Me
279 (56%)
3. abra

4. Az eredmények hasznositasanak lehetoségei

A Dbemutatott munka els6ésorban szénhidratkémiai alapkutatds, melynek soran
metodikai fejlesztést végeztiink. A C-glikozil-imin tipusu vegyiiletek eldallitasi modszerei uj,
alternativ eljarasok, amelyek elkeriilhetévé teszik pl. az erdsen mérgezd oOnvegyiiletek
hasznalatat.

A C=N kotésre torténd addiciok 0j utakat nyithatnak szamos glikobiologiailag fontos
szarmazek, mint példaul a C-glikozil-aminosavak, a C-glikozidok, C-diszacharidok, valamint
a potencidlis glikozil-transzferdz inhibitor C-glikozil-metil-foszfonatok szintézise felé.
Szamos lehetdséget kindlnak ezenkiviil a C=N kotésre torténd cikloaddiciok is, melyek fontos
termékei lehetnek példaul a cukor-pB-laktdm szarmazékok.

Az exo-glikdlokhoz vezetd 10 szintézis foleg az acilezett szdrmazékok eldallitasat

konnyiti meg.
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