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I. Bevezetés és célkitiuzések

Az elmult néhany évtizedben a kornyezetvédelem fontossa valadsa és a koolaj
dragulasa elinditott egy folyamatot, mely egyre inkabb el6térbe helyezi a megujulo
nyersanyagok hasznalatat. A figyelem kozpontjaba a szénhidratok keriiltek. A szénhidratok
igen nagy mennyiségben ¢és rendkiviil véltozatos formakban fordulnak elé a természetben.
Szamos kiilonb6z6é funkciot toltenek be az €16 szervezetekben. Lehetnek tamasztdé vagy
vazanyagok, ndvényi ¢és bakterialis sejtfalak épitdelemei (celluloz, peptidoglikanok), tartalék
energiaforrasok (keményitd, glikogén), ¢€s informdcid hordozasara 1is alkalmasak
(glikokonjugatumok). Bar a monoszacharidok is fontos szerepet jatszanak a kiilonb6zo
biokémiai folyamatokban, az esetek tulnyomo részében a szénhidrat alegységeket tartalmazo
glikozidok, oligo- €s poliszacharidok a biologiai, biokémiai folyamatok fészereploi.

A polimerkémiai kutatasi témak kozott egyre nagyobb szerepet kap a biologiailag
lebonthaté polimerek szintézise, és ezen belill a szénhidrat alapi polimerek eldallitdsa. A
természetes  eredeti  monoszacharidok, diszacharidok, oligoszacharidok, esetleg
poliszacharidok alapanyagul szolgalhatnak szénhidrat bazisu polimerek szintéziséhez.

A természetes ¢€s mesterséges poliszacharidok felhasznéalasa széleskort. A
keményitdt példaul a textilipar keményitésre, a gyogyszeripar adalékanyagként haszndlja, de
ilyen segédanyag a karboximetil-keményitd natrium so6ja is. A karboximetil-celluloz és a
natrium-karboximetil-celluléz az E-466-os szamu emulgedldoszerként ismert, illetve a
karboximetil-cellulozt tapétaragasztoként is hasznaljdk. A hialurondn egy természetes
glikopolimer, amely az iziiletek kendanyagaként szolgal, de felhasznaljdk mesterséges
beiiltethetd szemlencsék gyartdsara is. A ciklodextrin felhasznélhatdsdga igen széleskord,
legnagyobb mennyiségben az élelmiszer- ¢és kozmetikaipar hasznalja, de fontosak a
gyogyszeripari alkalmazasai is vizben rosszul, vagy vizben nem oldodo gyogyszermolekuladk

molekularis kapszulazésara.

Az elmult években T1jfajta poliszacharidszintézis-mddszerek kidolgozasaval
foglalkoztam az Alkalmazott Kémiai Tanszék ¢és a Gyogyszerészi Kémiai Tanszék szoros
egylttmitkddésében. A doktori disszertaciomban két uj tipusu, szénhidrat bazisu polimer
szintézisérdl szamolok be. Az egyik egy hagyomanyos értelemben vett poliszacharid, amelyet

3,6-di-O-acetil-D-gliikalbol allitottam el6 Ferrier-tipust atrendezddéses reakcioval. A 3,6-di-



O-acetil-D-gliikal Ferrier-reakciojat eddig még nem vizsgalta senki, és poliszacharidokat sem
allitottak még eld ezzel a modszerrel. Ez a szintézis egy teljesen 1) poliszacharid eldallitasi
modszernek tekintheté az anhidrocukrok gytriifelnyildsos polimerizacidja mellett.

Doktori munkam  masodik felében az  1,6-ditio-D-mannitol  oxidativ
mannitol-egységeket tartalmazo oligomer keveréket kaptam. Szamos polidiszulfid szerkezeti
anyag eldallitasardl és felhasznalasardl olvashatunk a szakirodalomban, de eddig még nem

szintetizaltak hasonl6 szerkezetli szénhidrat bazisu polimereket.

II. Az alkalmazott kisérleti és vizsgalati modszerek

A  monomerek eldallitisat és a polikondenzaciés reakciokat laboratoriumi
korilmények kozott végeztem el. A nyerstermékek tisztitdsdt oszlopkromatografiaval
valositottam meg. A termékek azonositasahoz vékonyréteg-kromatografiat és ESI-TOF
tomegspekrometrias modszert hasznaltam. Olvadaspont mérést, fajlagos forgatoképesség, 'H
és °C NMR méréseket is végeztem. A vékonyréteg-kromatogramokat 7%-0s ammonium-
molibdenat 0,5 M-os kénsavas oldataval torténd lepermetezéssel €s azt kovetd hevitéssel
hivtam eld.

A Ferrier-reakciokhoz a monomer oldatit 3A-6s molekulaszita segitségével
vizmentesitettem. A reakciok eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettem. A
reakciok soran keletkezett oligomerkeverék mintadkat MALDI-TOF MS, ESI-TOF MS, GPC
és DOSY NMR moédszerekkel vizsgaltam, a szerkezet meghatarozasahoz pedig 'H, °C és
HSQC NMR spektrumok késziiltek.

Az oxidativ polikondenzacid sordn keletkezett oligomereket MALDI-TOF MS, ESI-
TOF MS, 'H és °C NMR modszerekkel vizsgaltam.



II. Uj tudomanyos eredmények

III.1 A 3,6-di-O-acetil-p-gliikal polikondenzacioja

IIL.1.1 A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal eléallitasa

Megallapitottam, hogy a tri-O-acetil-D-gliikdl metanolban végzett K,COs-os
dezacetilezésével, majd a kapott D-gliikal parcidlis acetilezésével a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal
eléallithatd. Bebizonyosodott, hogy a parcidlis acetilezés véghezvihetd nagy térkitoltésti aktiv

észter, pl. N-acetoxi-benztriazol segitségével.

IT1.1.2 A 3,6-di-O-acetil-p-gliikal polikondenzacioja

Els6ként allitottam el oligo- illetve poliszacharidokat a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal
(1. képletabra).

Megallapitottam, hogy a kiprobalt Lewis-savak koziil a ZnX tipust zeolit és a
vizmentes ZnCl, katalizalja a polikondenzécios reakcidt. A ZnX tipust zeolit hasznélataval
kb. 10 nap volt a reakcididd, amit 1 napra csokkentettem le vizmentes ZnCl, jelenlétében.

A cink-klorid altal katalizalt reakcioban képzddott oligomerekrdl késziilt MALDI-
TOF tomegspektrum alapjadn harom kiilonb6z6 sorozatot azonositottam (1 képletabra: a, b és

¢). A Ferrier-reakci6 termékeként vart vegyiiletek a b jelzésii oligomerek.
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1. képletabra

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal Ferrier reakcioja soran keletkezo harom polimersorozat.

Az a, b és ¢ sorozat kozott csak a végesoportokban van kiilonbség. Az a és a ¢
sorozat a b sorozatbol szdrmaztathat6. Az a jelli sorozat tagjai a b megfeleld tagjaibol egy
ecetsavvesztéssel keletkeznek, mig a ¢ jelli sorozat a b tipusi oligomerek glikal
végesoportjanak Ferrier reakcidjaval keletkezik, ahol a viz szerepel nukleofilként. A
legnagyobb mennyiségben az a polimertipus van jelen a reakcioelegyben. Ezt az elimindcios
reakciot els6ként sikertilt megfigyelnem, és elsdként allitottam eld ilyen dién-enoléter tipust
poliszacharidot.

Amikor a MALDI moddszernél kiméletesebb ESI ionizaciot hasznaltam, akkor is
jelen volt a spektrumban mindhdrom sorozat. Ez azt bizonyitotta, hogy nem a MALDI
modszer koriilményeinek hatdsara jott 1étre az a és a ¢ sorozat, hanem eredetileg is jelen volt a
reakcidtermékben.

A tomegspektrumban mindhdrom sorozat oligomerjei m/z ~ 5000-ig (kb. 30
1smétlédo egységbdl allo vegyiiletig) azonosithatoak.

Az a sorozatbol oszlopkromatografias tisztitassal sikeriilt izoldlnom a diszacharidot
(a: n = 0) és a triszacharidot (a: n = 1). A diszacharid NMR spektrumai alapjan

megallapitottam, hogy a molekula interglikozidos kotése a helyzet.



II1.1.3 A polimer dezacetilezése

A Ferrier-reakcié soran képzodott acetoxi-poliszacharidokat metanolban K,COs-tal
dezacetileztem.

A keletkezett poliszacharid interglikozidos kotései a(l—4) helyzetiiek, ezért a
dezacetilezett polimersorozatok (a, b és ¢ dezacetilezésének termékei) 2,3-didezoxi-2,3-
didehidrokeményitdknek és —glikogéneknek tekinthetdek. Kimutattam, hogy a dezacetilezett

polimerkeverék a human nyal-amildz enzim gyenge kompetitiv inhibitora.

III.2 Az 1,6-ditio-D-mannitol oxidativ polikondenzacioja

I11.2.1 A monomer szintézise

A monomer eldallitdsdhoz kiindulasi anyagként az 1,6-dibrom-1,6-didezoxi-D-
mannitolt hasznaltam. Megallapitottam, hogy a vegyiiletet natrium-hidrid jelenlétében trifenil-
metantiollal reagaltatva, majd a trifenil-metil-csoportokat diklérmetanban trifluor-ecetsavval,

trietil-szilan jelenlétében eltavolitva az 1,6-ditio-D-mannitol eldallithato.

I11.2.2 Az 1,6-ditio-D-mannitol polikondenzacioja

Arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy az 1,6-ditio-D-mannitol oxidativ
polikondenzéacidja a levegd oxigénje €s trietilamin bazis jelenlétében, kb. 9-10-es pH-ju
oldatban megy végbe.

A keletkezett oligomereket MALDI-TOF MS modszerrel vizsgalva bebizonyitottam,
hogy a reakcid soran nyiltlancu és gylirlis oligomerek is keletkeznek (2. képletabra). A
reakcioelegyek MALDI-TOF tomegspektrumai alapjan kiszamoltam a gytris és a nyiltlanca

forma aranyat.
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2. képletabra

Az 1,6-ditio-D-mannit oxidativ polikondenzacidja.

Megallapitottam, hogy az olddszer mindségével befolydsolni lehet a gylirlis és a
nyiltlanct forma keletkezését. Mig pl. DMF-ben és deszt. vizben a gytliris oligomerek
keletkeztek nagyobb mennyiségben (~ 90 %-ban), addig metanolban és dioxénban a
nyiltlanct forma volt talstlyban. Kimutattam, hogy a koncentracido novelésével csokken a
gylriis oligomerek ardnya a nyiltlancuakhoz képest.

Bebizonyitottam, hogy az oligomerizacio semleges kozegben, enyhe koriilmények
kozott is véghezvihetd, DMSO jelenlétében. A reakcio soran 85-90 %-ban gytiriis oligomerek

keletkeztek.

I11.2.3 A templateffektus tanulmanyozasa

A polikondenzacids reakciot templatmolekula alkalmazasa mellett is megvizsgaltam.
Vizes oldatban templatként vankomicin aglikont (3. képletabra) haszndltam. Azt
tapasztaltam, hogy mig vizes oldatban, templat jelenléte nélkiil gytiris oligomerek keltkeznek,

addig a vankomicin aglikon jelenlétében a nyiltlancu forma keletkezése kedvezményezett.
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3. képletabra

Vankomicin aglikon

A vankomicin aglikonbol és a diszulfid-oligomerekbdl kialakuld asszocidtumok
jelenlétét ESI-TOF MS modszerrel is alatdmasztottam. A komponensek kozott kialakuld erds
kolcsonhatast mutatja, hogy a nyiltlanc oligomereket és vankomicin aglikont tartalmazo
oldat ESI-TOF tomegspektrumaban megtaldlhatéak a képzddd aglikon-oligomer
molekulakomplexek jelenlétére utald csucsok.

UV-VIS spektrofotometrias modszerrel megallapitottam, hogy a vankomicin aglikon

oldhatosagat vizben a nyiltldncu oligomereket tartalmazoé oldat ndvelte meg a legjobban.

II1.2.4 A tetraetilénglikol és a polietilénglikol ditio-szarmazékanak

oxidacioja

Az 1,6-ditio-D-mannitol polikondenzacidja mellett a tetraetilénglikol ¢és a
polietilénglikol ditio-szarmazékéanak oxidacidjaval is foglalkoztam. Megéllapitottam, hogy a
polikondenzéci6 sokkal gyorsabban ment végbe vizben, mint az 1,6-ditio-mannitol esetén, és
nyiltlanc  oligomerek  keletkeztek.  a,w-Ditio-polietilénglikolok  oxidacidjakor azt

tapasztaltam, hogy nagyobb, mint 90 %-ban gylirlis makromonomer molekuldk keletkeztek.



V. Az eloallitott vegyiiletek alkalmazhatosaga

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal ~ polikondenzéaciés reakciojaval keményitdanalog
oligoszacharidokat sikeriilt eldallitani, melyek monomeregységei kettoskotéseket
tartalmaznak. A 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeket oralis antidiabetikummal is
kezelik. Ilyen gyodgyszer az Akarboz® is, amely egy pszeudotetraszacharid. A molekula
hatdsa azon alapszik, hogy gatolja az a-glikoziddz enzimek miikodését. Az akarboz
karbocukor egysége tartalmaz egy kettéskotést, ami utanozza a keményitd hidrolizisekor a
szintetizalt oligoszacharidkeverék monomeregységei szintén tartalmaznak kettdskotéseket,
ezért megvizsgaltam a dezacetilezett termék inhibitortulajdonsagat néhany kiilonb6zd tipust
amilaz enzimen. Bebizonyosodott, hogy az oligomerkeverék a human nyalamildz enzim
gyenge kompetitiv inhibitora.

A kettoskotések atalakitasaval mas tipusi keményitdanalogokat is eld lehet allitani,
pl. dezoxiamino-poliszacharidokat.
kotés reverzibilitasanak koszonhetéen reverzibilisen felépithetd és lebonthatd vegyiiletek. A
diszulfid-kotés biologiailag is lebonthatd kotés, ezért a diszulfid-kotéseket tartalmazo
polimerek alkalmasak lehetnek gyogyszermolekuldk molekularis kapszuldzasara. A kotés
stabilis marad a sejtkdzi térben levd oxidativ koriilmények kozott, a sejtek belsejében viszont
(a citoszolban) a reduktiv koriilmények miatt a diszulfid-kotés felbomlik. Ez a jelenség jol
hasznalhatd gyodgyszermolekulak molekularis kapszulazasakor, mert igy a becsomagolt
hatéanyag sértetleniil eljuthat a sejt felszinéig, majd a sejtbe bekeriilve a ,,csomagolas”
lebomlik, ¢s felszabadul az aktiv molekula.

A gytrtis PEG-diszulfidok szintén alkalmasak lehetnek molekularis kapszuldzasra. A
poliéter szerkezetiik miatt konnyen szolvatalodnak, €s hidrogén-kotések kialakitasara képes

molekulakkal asszociatumokat képesek 1étrehozni.



VI. Tudomanyos kozlemények és konferenciarészvételek

VI.1 Az értekezés témajaban megjelent kozlemények

1. S. Kéki, Gy. Batta, I. Bereczki, Zs. Fejes, L. Nagy, A. Zajacz, L. Kandra, I. Kiricsi, Gy.
Dedk, M. Zsuga, P. Herczegh: New types of a-amylase enzyme-inhibitory
polysaccharides from D-glucal, Carb. Polym., 2006, 63, 136-140. IF: 1.78

2. L Bereczki, S. Kéki, P. Herczegh, M. Zsuga: Template Effect of Vancomycin Aglycon in
the Oxidative Oligomerization of 1,6-Dithio-D-Mannitol: a MALDI-TOF MS and solvent
effect study, Carb. Polym., 2008, 73, 1-7. IF: 1.78

3. Bereczki 1., Kéki S., Herczegh P., Zsuga M.: Szénhidrat polimerek, Miianyag és Gumi,
2008, 45(1), 10-14.

VI.2 Az értekezés témajaban elhangzott el6adasok

1. Bereczki 1., Herczegh P., Kéki S., Batta Gy., Fejes Zs., Zsuga M., Dedk Gy., Nagy L.,
Zajacz A., Kandra L., Kiricsi L: Uj tipusi polikondenzaciés reakcié Ferrier-
MTA Szénhidratkémiai Munkabizottsagi Ulés, Debrecen (2004. oktéber 29.)

2. Bereczki 1., Herczegh P., Kéki S., Batta Gy., Fejes Zs., Zsuga M., Deak Gy., Nagy L.,
Zajacz A., Kandra L., Kiricsi L: Uj tipusi polikondenzaciés reakcié Ferrier-
X. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Kolozsvar (2004. november 12-14.)

3. 1 Bereczki, S. Kéki, Gy. Batta, Zs. Fejes, L. Nagy, A. Zajacz, L. Kandra, I. Kiricsi, Gy.
Dedk, M. Zsuga, P. Herczegh: New type of unsaturated glycans by polymerization of D-
glucal, Austrian-Hungarian Carbohydrate Chemistry Symposium, Somogyaszalé
(2005. majus 24-26.)

4. Bereczki I.: Szénhidrat tartalmi polimerek szintézise, MTA Anyagtudomanyi és
Technologiai Komplex Bizottsag, MTA Miianyag Munkabizottsag, MTA Polimer
Munkabizottsag, Doktoranduszok foruma, Debrecen (2006. aprilis 4.)



5. Bereczki I., Kéki S., Zsuga M., Herczegh P.. Az 1,6-ditio-D-mannitol diszulfid-
polimerizaciojanak vizsgalata, XII. Nemzetkozi Vegyészkonferencia, Csikszereda,
Romania (2006. oktéber 03-08.)

6. Bereczki I.: Az 1,6-ditio-mannitol oligomerizacidoja, MTA Miianyag és Természetes
Polimerek Munkabizottsagi iillése, Budapest (2007. aprilis 12.)

7. 1. Bereczki, Gy. Batta, M. Zsuga, S. Kéki, P. Herczegh: Az 1,6-ditio-D-mannitol
oligomerizacioja, Zilele Academice Aradene, Arad, Romania (2007. majus 11-13.)

8. Bereczki L: ,Uj tipusii szénhidrat bazisi polimerek szintézise” cimii PhD értekezés
bemutatasa, Az MTA Anyagtudomanyi és Technolégiai Komplex Bizottsaga, Az
MTA  Mianyag Munkabizottsaga, Az MTA  Természetes Polimerek
Munkabizottsaga, Az MTA DAB Polimerkémiai Munkabizottsaga, Doktoranduszok

Foruma, Debrecen (2007. november 28.)

V1.2 Az értekezés témajaban bemutatott poszter

1. Bereczki 1., Kéki S., Zsuga M., Herczegh P.: Ditiolok oxidativ polikondenzacidja,
Vegyészkonferencia, Hajdiszoboszl6 (2008. junius 19-21.)

VIII. Egyéb poszter

1. Bereczki 1., Batta Gy., Zsuga M., Kéki S., Herczegh P.: Uj tipusu tioglikozidok
szintézise polimerizacios célra, XI. Vegyészkonferencia Kolozsvar (2005. november
11-13.)

A posztert a Magyar Kémikusok Egyesiilete a didk-poszter szekcio versenyén kiemelt

elso dijban részesitette.

10



1. Introduction

In the last few decades attention is increasingly focused on renewable materials due
to the growing importance of environmental protection and the more and more expensive
crude oil. In nature, carbohydrates can be found in large quantities and in various forms.
Carbohydrates have numerous functions in organisms, such as frameworks in cell walls
(cellulose, chitin), constituents of bacterial cell walls (peptidoglycans), reserve nutrients
(starch, glycogen), and they are suitable for transportation of information (glycoconjugates).
Although monosaccharides are also important materials, predominantly glycosides, oligo- and
polysaccharides have leading roles in biochemical processes.

Synthesis of polymers based on carbohydrates have re-emerged as an interesting
topic in polymer chemistry. However, multi-step synthesis of carbohydrate polymers have
made their use as commodity plastics uneconomical, and currently their applications are
restricted to biomedical fields. Nature-derived monosaccharides, disaccharides,
oligosaccharides and polysaccharides can serve as raw materials for the production of various
carbohydrate-based polymers.

The use of natural and artificial polysaccharides is extensive. Starch is used for
starching in textile industry, or as an additive in pharmaceutical industry. Another auxiliary
material is the sodium salt of the carboxymethyl starch too. Carboxymethyl cellulose and
sodium carboxymethyl cellulose are known as the E-466 emulsifiers, and carboxymethyl-
cellulose is used as wallpaper paste too. Hyaluronan is a natural glycopolymer that acts as a
lubricant in joints, and it can be used for the production of plastic intra-ocular lenses.
Cyclodextrines are utilized extensively in food industry and cosmetology. Cyclodextrines are
also used in pharmaceutical industry for molecular encapsulation of drugs with low water

solubility.

In the past years I dealt with working out new polysaccharide synthesis methods at
the Department of Applied Chemistry in cooperation with the Department of Pharmaceutical
Chemistry. In my dissertation I give an account of two new types of carbohydrate-based
polymer syntheses. One of them is an authentic polysaccharide with interglycosidic bonds,
which was produced from 3,6-di-O-acetyl-D-glucal with the Ferrier-type rearrangement

reaction. The Ferrier reaction of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal has never been studied, and this
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method has never been used for polysaccharide synthesis. This method can be considered a
really new polysaccharide synthesis in addition to the ring-opening polymerization of
anhydrosugars.

In the second part of my PhD work I dealt with the oxidative polycondensation of
1,6-dithio-D-mannitol. The reaction resulted in an oligomer mixture, where the mannitol
monomers linked with disulfide bonds. Several compounds are reported in the literature with
polysulfide structure, but carbohydrate-based polymers with similar structures have not been

synthesized.

II. Investigation and synthetic methods

The preparation of the monomers and the polycondensation reactions were carried
out under laboratory circumstances. The crude products were purified by column
chromatography. To identify the products thin layer chromatography and ESI-TOF MS
measurements were used. For the characterisation of the compounds optical rotation and
melting point determinations, 'H NMR and *C NMR measurements were made. The thin
layer chromatograms were detected by sprinkling with 7 % ammonium molibdenate solution
in 0,5 M sulfuric acid and subsequent heating.

For the Ferrier reaction the monomer solution was dried with 3A molecule sieves.
The progress of the reactions were followed by thin layer chromatography. The produced
oligomers were detected with MALDI-TOF MS, ESI-TOF MS, GPC and DOSY NMR
methods. For the characterization of the oligomers 'H, °C and HSQC NMR spectroscopy was
applied.

The oligomers produced in the oxidative polycondensation reaction were

investigated with MALDI-TOF MS, ESI-TOF MS, 'H and ">C NMR methods.
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III. New scientific results

III. 1 Polycondensation of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal

I11.1.1 Preparation of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal

It was found that 3,6-di-O-acetyl-D-glucal could be prepared by the deacetylation of
tri-O-acetyl-D-glucal with K;COs in methanol and subsequent partial acetylation of the
produced D-glucal. It was established that the partial acetylation could be performed with

bulky activated esters, like N-acetoxy-benzotriazole.

I11.1.2 Polycondensation of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal

I was the first to prepare oligo- and polysaccharides by the polycondensation of 3,6-
di-O-acetyl-D-glucal. I used the Ferrier rearrangement reaction for the synthesis (Scheme 1).

It was determined that the ZnX-type zeolite and anhydrous ZnCl, catalyzed the
polycondensation reaction. When the zeolite was used as catalyst the reaction time was 10
days that I was able to reduced to 1 day with anhydrous ZnCl,. The MALDI-TOF mass
spectrum of the oligomers produced in the reaction catalyzed with zinc chloride shows three
different series of peaks (Scheme 1: a, b and c). The original products of the Ferrier reaction

are the oligomers marked with b.
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Scheme 1

The three series produced from 3,6-di-O-acetyl-D-glucal with the Ferrier reaction.

Among the three series the difference lies only in the endgroups. The a and the ¢
series are derived from the b oligomers. The members of the a are produced from the
corresponding members of the b by losing acetic acid, while the ¢ series is produced from the
b in the Ferrier reaction of the glycal endgroups with water. In the reaction mixture the a type
polymer occurred in the largest amount. I was the first who observed this elimination process,
and I prepared this kind of diene-enolether polysaccharide first.

When the ESI ionization method was used, which is more considerate than MALDI,
the three series are present, as well. This goes to show that the a and the ¢ series were
produced in the reaction mixture, and not under the MALDI conditions.

In the mass spectrum the oligomers up to m/z~5000 (up to 30 repeating units) are
identifiable.

I was able to isolate the disaccharide (a: n = 0) and the trisaccharide (a: n = 1) with
column chromathography. The NMR spectra of the disaccharide show that the interglycosidic

linkage has an a direction.
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II1.1.3 Deacetylation of the polymer

The acetoxy polysaccharides produced in the Ferrier reaction were deacetylated in
methanol with K,COs.

The synthesized polysaccharide has a(1—4) interglycosidic bonds, therefore the
deacetylated polymer series can be considered 2,3-dideoxy-2,3-didehydro starch, or glycogen.
The deacetylated polymer proved to be a semicompetitive inhibitor of the human salivary

amylase enzyme.

III.2 Ocxidative polycondensation of 1,6-dithio-D-mannitol

I11.2.1 Synthesis of the monomer

1,6-Dithio-D-mannitol was prepared from 1,6-dibromo-1,6-dideoxy-D-mannitol. For
the synthesis of the monomer 1,6-dibromo-D-mannitol was treated with triphenyl
methanethiol in the presence of sodium hydride. The triphenylmethyl groups were removed
with trifluoroacetic acid in dichloromethane in the presence of triethylsilane, and 1,6-dithio-D-

mannitol was obtained.

I11.2.2 Polycondensation of the 1,6-dithio-D-mannitol

I came to the conclusion that the oxidative polycondensation of 1,6-dithio-D-
mannitol proceeded using air as oxidant in the presence of triethylamine base (pH ~ 9-10).
The produced oligomers were investigated with MALDI-TOF MS method, and it

was proved that both cyclic and chain oligomers were formed along the reaction (Scheme 2).
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Scheme 2

The oxidative polycondensation of the 1,6-dithio-D-mannitol.

On the basis of the MALDI —TOF mass spectra the proportion of the cyclic and
chain forms was calculated. It was found that the production of the cyclic and the chain forms
could be influenced with the quality of the solvent. While, for example, in DMF and in water
cyclic oligomers were produced (~90 %), in methanol and in dioxane the chain form was
dominant. It was demonstrated that the ratio of the cyclic oligomers decreased with the
increase of the concentration.

It was proved that the oligomerization could be carried out under neutral and mild
conditions in the presence of DMSO. In the reaction cyclic oligomers were formed in a ratio

of 85-90%.

II1.2.3 Investigation of the template effect

The polycondensation reaction was also investigated in the presence of a template.
In water the vancomycin aglycon (Scheme 3) was used as a template. In the presence of the
aglycon the formation of the chain form was favourable, while without the template in water

the cyclic form was dominant.
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Structure of the vancomycin aglycon

The presence of the vancomycin aglycon-oligomer molecular complexes in the
oligomerization mixture was supported by ESI-TOF MS method. These results clearly
indicated the relatively strong interaction between the vancomycin aglycon and the oligomers
of 1,6-dithio-D-mannitol.

UV-VIS spectrophotometry showed that the water solubility of the vancomycin

aglycon was most increased by the solution containing the linear chain oligomers.

II1.2.4 Oxidation of the dithio derivatives of tetraethylene glycol and
polyethylene glycols

In addition to the polycondensation of 1,6-dithio-D-mannitol I studied the oxidation
of the dithio derivatives of tetraethylene glycol and polyethylene glycols. It was found that the
polycondensation reaction was faster in water than in the case of 1,6-dithio-D-mannitol, and
chain oligomers were formed. When o,w-dithiopolyethylene glycols were oxidized, it was

experienced that macrocyclic monomers were formed in more than 90 %.
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IV. The application of the prepared compounds

With the polycondensation reaction of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal I managed to
prepare polysaccharides analogous to starch. These polysaccharides have unsaturated
monomers containing double bonds. Diabetic patients are treated with oral antidiabetics too,
such as acarbose, which is a pseudotetrasaccharide. The effect of this molecule is based on its
a-amylase enzyme inhibitor property. The carbasugar moiety of acarbose contains a double
bond that imitates the conformation of a glucose unit in the enzyme-starch compex. The
monomer units of the polysaccharide synthesized from 3,6-di-O-acetyl-D-glucal also contain
double bonds, therefore the inhibitory effect of the deacetylated oligomer mixture was
investigated on some kinds of amylase enzymes. It proved to be a weak competitive inhibitor
of the human salivary amylase.

Other starch-type polysaccharides (e.g. aminodeoxy polysaccharides) can be
prepared by the conversion of the double bonds.

The polydisulphides formed in the polycondensation reaction of 1,6-dithio-D-
mannitol are reversible polymers due to the reversible disulphide bonds. The disulphide
linkage is biodegradable, therefore the polymers containing disulphide bonds can be suitable
for molecular packing of drug molecules. The bond remains stable under oxidative conditions
in the intercellular space, on the other hand in the cytosol the disulphide bond brakes up
because of the reductive circumstances. This phenomenon can be well-applicable to the
molecular encapsulation of drug molecules, because the packed agent can reach the cell
surface uninjured, then after getting into the cell the packing disintegrates and the agent is
released.

The cyclic PEG-disulphides can also be suitable for molecular capsulation of drug
molecules. They can be solvated easily because of their polyether structure, and they can form

molecular associates with other molecules by hydrogen bonds.
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