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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben jelentésen boviilt a szénhidratok biologiai
szerepérdl kialakult felfogas. A korabban felismert €s széleskoriien tanulmanyozott
vazanyag, illetve (tartalék)tapanyag funkcion tulmenden megallapitottak, hogy a
szénhidrat-szarmazékok: oligoszacharidok és konjugatumaik (glikolipidek és
glikoproteinek) a foszerepldi olyan, az €16 sejtek feliiletén lejatszodé normalis és
patologias folyamatoknak, mint pl. a sejtadhézio, a sejtosztodas kontakt gatlasa,
virusok, baktériumok, hormonok, toxinok megkotddése a sejteken, az immunvalasz
kialakulasa, az ivarsejtek egymasra talalasa, stb. [1,2,3,4]. E jelenségekben -
melyek szénhidrat-szénhidrat, illetve szénhidrat-fehérje kolcsonhatason alapulnak -
a szénhidratok a felismeréshez sziikséges informaciok hordozdi, melyek
valtozatossagat és specificitasat regio- és sztereokémiai szempontbol is eltérd
kapcsolodasi lehetségeik biztositjak. Az emlitett jelenségek minél alaposabb
megismeréséhez a kulcsfontossagu szénhidratok molekularis biologiai szerepének
vizsgalata vihet kozelebb. Ezért az adott vegyiilet-tipusok, illetve Iényegi
alkotéelemeik kémiai szintézise, valamint az ezekkel szerkezetiikben és/vagy
hatdsukban analég vegyiiletek (mimetikumok) eldallitasa és szerkezet-hatas
Osszefliggések feltarasa elengedhetetlen.

Az €16 szervezet sejtjeinek energiasziikségletét a gliikoz fedezi, melynek
metabolizmusa két fo iranyt jelent: az egyik a glilkoneogenezis, illetve a gliikkoz
lebontasa, a masik a glikogén metabolizmusa. Ezeket a folyamatokat enzimek és
hormonok egymassal is bonyolult rendszere szabalyozza, amelyek egyiittesen
biztositjak az egészséges szervezet normalis vércukorszintjét. Ha ezek az enzimek,
illetve hormonok nem termelddnek megfeleld mennyiségben, illetve mikddésiik
elégtelen, akkor a vércukorszint megvaltozik, altalaban korosan megemelkedik,
ezaltal cukorbetegség alakul ki.

A cukorbetegséget (diabetes mellitus) két osztalyra oszthatjuk [5] attol fliggden,

hogy a betegnek sziikséges-e exogén inzulin adagoldsa vagy sem. Ez alapjan



megkiilonboztetliink inzulinfiiggd (1. tipust), valamint nem inzulinfliggd (I1. tipust)
cukorbetegséget. Az 1. tipusu betegség esetében a vércukorszintet inzulinterapiaval
szabalyozzak, tobb-kevesebb sikerrel. A II. tipusi betegségben szenveddk
szervezete képes ugyan inzulintermelésre, de nem megfelel6 mennyiségben, illetve
az inzulin nem, vagy csak késve fejti ki a hatasat: a sejtek gliikkozfelvételének
serkentését és a glikogénszintézis elomozditasat. Szemben az 1. tipussal, a tiinetek
foként idds korban jelentkeznek és sokkal lassabban fejlédnek ki. Ez a
cukorbetegségnek az enyhébb formdja, mely konnyebben kontrollalhaté diétaval,
illetve vércukorszint-csokkento szerekkel.

A Dbetegség kivaltd okait, kialakulasdnak biologiai, biokémiai hatterét nem
ismerjik. Mivel minden tiinete és szovodménye a korosan magas, illetve valtozo
vércukorszintre vezethetd vissza, a kezelés a normalist megkdzelitd, allando
vércukorszint biztositasat jelenti. A kezelés jelenleg tiineti szinten lehetséges
valtozo sikerrel.

A vércukorszint szabalyozasa a gliikdzmetabolizmus enzimeinek
befolyasolasaval érhetd el. A vércukorszintet foként a glikogénmetabolizmus
hatarozza meg, melynek egyik legfontosabb enzime a glikogénlebontast végzd
glikogén foszforilaz. Ha ezeknek az enzimeknek a mikddését képesek vagyunk
szelektiv gatloszerekkel hatdsosan modositani, esetleg kiiktatni, akkor gyogyaszati
célok elérésére nyilik lehetdség.

Kémiai szerkezetiiket tekintve a glikozidazgatlok kozott igen valtozatos
vegyiilettipusok talalhatok. A mai ismeretek szerint e biologiai hatas és a szerkezet
kozott — a szamos tisztazott kérdés ellenére - teljesen egyértelmi Gsszefliggés nem
adhaté meg, annal is inkabb, mivel a gatlds az enzim eredetétdl fiiggden eltérd is
lehet. Ily modon wijabb és tjabb szerkezeti glikozidazgatlok eldallitasa — mind
alapkutatasi szempontbol, mind a varhat6 alkalmazasok miatt - feltétleniil indokolt.

Munkank sordn olyan nitrogéntartalmi glikomimetikumok szintézisét
tanulmanyoztuk, amelyek potencidlis glikogén foszforilaz enzim inhibitorok

(glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok,  glikozil-amidok), illetve  ezek



eldallitasara  alkalmas intermedierek  (glikozil-iminek, -karbodiimidek, -

cianamidok) lehetnek.



2. A glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok keletke-
zési mechanizmusanak vizsgalata

Szamos olyan szénhidrat analogont szintetizaltak, melyek a glikogén
foszforilaz enzim hatdsos inhibitorai. Ezek kozill a leghatasosabbak a
gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (1) és tioanalogonja (2). Ezen szarmazékok a
természetben eléforduld (+)-hidantocidin (3) pirandzgyiiriis analogonjai (1. abra).
A biologiai aktivitas ismeretében, illetve reményében tobb modszert dolgoztak ki

az elmult tiz évben e vegyiiletcsalad eldallitasara.
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1. abra

2.1. Irodalmi el6zmények

A gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (1) els6¢ szintézisét 1995-ben
kozoltek [6]. Egy tobblépéses eljarast valdsitottak meg (2. abra): a 4 anhidro-
aldonsav metilészter szarmazékot ionos bromozas utan natrium-aziddal
reagaltattdk, amely a szintézis kulcsvegyliletét (6) eredményezte. E vegyiilet
redukcidja 7 anomerelegyhez vezetett, amelyben dontéen a nem kivant epimer volt
jelen; masrészt az dsszhozam is igen alacsony volt (~1,3%). A hidantoingytriit a

megfeleld karbamid szarmazékon (8, 9) keresztiil alakitottak ki.
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2. abra

Brandstetter és munkatarsai [7] megvaldsitottak a (+)-hidantocidin D-
galakto konfiguracioju analogonjanak (21) szintézisét (3. abra). A 17 azid
redukcioja anomerkeveréket eredményezett (18), amelybdl a kovetkez6 1épésben

csak az egyik izomer galaktopiranozil-karbamid szarmazék keletkezett (19). Az



eléallitott 21 hidantoinszarmazék eddig még nem volt egyetlen vizsgalt enzimnek

sem hatasos inhibitora.
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3. abra

Az 1 hidantoin analogon ismert bioldgiai aktivitasa miatt (a glikogén
foszforilaz egyik legjobb inhibitora) indokolt volt annak sztereoszelektiv
szintézissel torténd eldallitasa is [8]. A modszer kulcsintermediere a 4. abran

kiemelt 25 biciklusos lakton, amelyben az Osszes szubsztituens a megfeleld



térallasban van a merev szerkezet miatt. A sok reakci6lépés, illetve a nehézkes

feldolgozas miatt ez az eljaras sem alkalmas nagyléptékii szintézisre.
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4. dbra

Olyan eljarast is megvalositottak, ahol a piranozgytriit a hidantoingytri
utan alakitottak ki (5. &dbra). Ez a szintézis [9] a 28 heptonolakton szdrmazékbol
indul ki. A hidantoingytirii kialakitasa (31) utan brémos oxidaciéval a kivant

hidantoinszdrmazék epimerkeverékéhez jutottak (1, 12), melyek benzilidén



acetaljai (33, 34) oszlopkromatografiaval szétvalaszthatéak. A véddcsoport

eltavolitasa utan kaptak meg a két hidantoint (1 és 12).
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Az eddig emlitett modszerekkel soklépéses szintéziseken keresztiil jutottak
el a kivant 1 hidantoinhoz (mellette legtobbszor fotermékként megjelent a 12
szarmaz€k is). Sokkal rovidebb és egyszerlibb modszert dolgoztak ki Somsak és
munkatarsai [10,11], amely univerzalisan alkalmazhaté egyéb glikopiranozilidén-
spiro-(tio)hidantoinok szintézisére is. (Ehhez hasonlé modszert alkalmaztak
korabban a (+)-hidantocidin szintézisére is [12].) A szabad cukorbol kiindulva hat
Iépésen keresztiil allitottdk elé6 a megfeleld glikopiranozilidén-spiro-hidantoint,

illetve tioanalogonjat (6. abra).
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A reakciosor legfontosabb 1épése a 35-38 2-brom-2-dezoxi-ulopranozonsavamidok
(tovabbiakban 1-brom-amidok) gytiriizarasi reakcidja cianat- és tiocianationokkal
(1. tablazat). A reakcidok sajatos sztereoszelektivitdst mutattak: cianationnal
fotermékként a 39-42 retencids vegyiiletek, mig tiocianationnal kizardlag a 46-49
inverzios vegyiiletek keletkeztek [13,14]. Melléktermékként minden esetben a
megfelelé 50-53 2-dezoxi-2-hidroxi-ulopranozonsavamidokat (tovabbiakban 1-
hidroxi-amidok) izolaltak. A 47 tiohidantoin dezacetilezett szarmazéka (2) az egyik
leghatékonyabb szénhidratalapu glikogén foszforilaz enzim inhibitor [13,14]. Ezért
célszertll a szintézist ugy modositani, hogy a 51 melléktermék mennyisége a lehetd
legkisebb legyen, mikozben a kivant tiohidantoint a lehetd legjobb hozammal
allitsuk el6 grammos tételben is. Az el6zetes megfigyeléseink azt mutattak, hogy a
35 1-brém-amid eziist-cianattal reagal, mig kalium-cianattal nem (1. tablazat, 1. és
2. sor). Ezért kézenfekvonek tlint, hogy lehetséges intermedierként a jelenlévo
eziistion hatasara a megfeleld glikoziliumion keletkezik a C-Br kotés heterolitikus
felhasadasa soran. A retencids termék keletkezése meglepd, hiszen az ilyen
intermedierekben altalaban a kettes helyzetben 1€v0 acetoxi csoport, mint résztvevo
csoport iranyitja a nukleofil tamadasat az 1,2-transz terméket szolgaltatva.
Ugyanakkor a tavoli csoport részvétel (négyes helyzetii, axialis acetoxi csoport
gatolhatja az anomer centrum azonos oldalrél valdo megkdzelitését) is kizarhato,
hiszen nemcsak a D-galakto és D-arabino, hanem a D-gliiko és D-xilo 1-brom-
amidok reakcidjaban is a retencios hidantoin keletkezett nagyobb mennyiségben (1.
tablazat, 1., 5., 7. és 10. sor).

Ezek ismeretében célul tiztik ki a reakcid6 mechanizmusanak
tanulmanyozasat, amely felderitése lehetévé teszi a bioldgiailag aktiv szarmazékok

minél jobb hozammal térténd eldallitasat.



1. tablazat Glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok szintézise

O,
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9. Q Ag O 42 [1] 45 [1] 53 [2]
AcO CONH
10 M/ > Ag O 42 (15) 45 (7) 53 (27)
’ Br 50°C [2] [/] [1]
1. 38 K S ] 49 [1] 53 [2]




2.2. Eredmények

A fenti tapasztalatok alapjan a kdvetkez6 iranyokban végeztiink kisérleteket:
a., szilard hordozo6s eziistsokatalizator alkalmazasa
b., a (tio)cianation nukleofilicitasanak novelése az ellenion és az oldoszer
valtoztatasaval

c., gyokfogok jelenlétének hatasa a reakciora

2.2.1. Szilard hordozoés ezlstsokatalizator alkalmazasa

Az elektrofil katalizis egy ismert, specialis formajat valasztottuk, melynek
soran eziistionokat szilard hordozora (Celit [15], molekulasziiré [16], aluminium-
szilikat [17,18]) vittiink fel az irodalomban megadott modszerekkel. Az ilyen
katalizatorokkal befolyasolhatjuk a reakciok sztercoszelektivitasat. A Koenigs-
Knorr tipust reakciokban lehetdség nyilik inverzios termékek eldallitasara, hiszen
a hordozoéra felvitt eziistionok a cukor egyik oldalat teljesen blokkoljak, igy a
nukleofil csak az ellenkezd oldalrol tdmadhat (a kettes helyzetben nem résztvevo
csoportot tartalmazo vegyliletek esetében is). A kiindulédsi 35 1-brém-amidot négy
ekvivalens katalizatorral, négy ekvivalens kalium-cianattal reagaltattuk
nitrometanban 80°C-on. Ilyen kisérleti koriilményeket alkalmazva meglepddve
tapasztaltuk, hogy minden esetben a 39 retenciés hidantoin keletkezett,
melléktermékként az 50 1-hidroxi-amidot detektaltuk. A melléktermékként
megjelend 1-hidroxi-amid keletkezését a kiinduldsi anyag és az oldoszer
viztartalmanak reakciojaval értelmeztilk eziistionok jelenlétében. Jobban
vizmentesithetd oldoszerek (aceton, acetonitril, metanol) alkalmazasa nem
lehetséges, mert azok nukleofilként reagaltak a kiindulasi vegyiilettel ezilistsok

jelenlétében [19,20].



2.2.2. A (tio)cianation nukledfilicitasanak ndvelése az ellenion és az
oldészer valtoztatasaval

Az inverziés termék keletkezése érdekében a  (tio)cianationok
nukleofilicitdisdnak novelésével a reakcid Sy2 jelleglivé tételét szerettiik volna
elérni, ezért az anionokat kevéssé szolvatald és jol vizmentesitheté oldoszereket
alkalmaztunk. Ett6l az 1-hidroxi-amidok képzodésének visszaszorulasat is
reméltilk. Ezen megfontolasok alapjan valasztottuk oldoszerként az acetont, a
benzolt és az acetonitrilt. Ezekben az oldészerekben tetrabutil-ammonium-cianatot
és -tiocianatot hasznaltunk, amelyek igen jol oldodnak, a (tio)cianation
nukleofilicitdsa nagyobb az eziistsokhoz képest a kation nagy mérete miatt, illetve
elkeriiljiik az elektrofil katalizist. Valamennyi kisérlet kiinduldsi anyaga a 35 1-
brom-amid volt, amelyhez négy ekvivalens tetrabutil-ammoniumsoét adtunk. A
reakcidelegyeket molekulasziiron kevertettiik. A reakcidelegy osszetételét 'H NMR
spektroszkopia, illetve vékonyrétegkromatografia segitségével allapitottuk meg (2.

tablazat).

2. tablazat Az oldoszer és az ellenion hatasa a (tio)hidantoin képzddésre

Reakciokoriilmények Termékelegy
Sor Reagens Oldoszer hidantoin 50 1-hidroxi-amid
1. BwNOCN CH;NO, retencio (39) +
2. BuNOCN  (CH;),CO retencio (39) +
3. BuNOCN CH;CN retencio (39) +
Reagens Oldészer tiohidantoin 50 1-hidroxi-amid
4. BuNSCN CH;NO, inverzid (46) +¥
5. BuyNSCN (CH;),CO inverzio (46) +*
6. BusNSCN CH;CN inverzio (46) +*
7. BusNSCN CeHe inverzio (46) +%*

* Két kis mennyiségli, azonositatlan melléktermék.



A tetrabutil-ammonium-cianattal végrehajtott reakciokban minden esetben a 39
retencios hidantoint és az 50 1-hidroxi-amidot detektaltuk (2. tablazat, 1-3. sor).
Kalium-cianattal 18-korona-6 jelenlétében benzolban nem jatszddott le reakcio.
Tiocianatokkal az elleniontdl fliggetleniil mindig a 46 inverzids tiohidantoint és az
50 1-hidroxi-amidot kaptuk (1. tablazat, 3. sor és 2. tablazat, 4-7. sor). A
tiocianatban jelenlévé lagy kénatom jelenléte azt sugallta, hogy a tiocianation
nukleofilicitdsa nagyobb, mint a cianationé. Az irodalomban csak a metil-jodiddal
valo reakcidjukat vizsgaltak acetonitrilben, és azt talaltak, hogy a nukleofilicitasuk
kozel azonos [21]. A tetrabutil-ammodnium-tiocianattal végzett reakciokban két, kis
mennyiségli mellékterméket detektaltunk vékonyrétegkromatografiaval. Ezek
feltehetleg a megfeleld glikozil-tiocianatok vagy az ezekbdl kialakult
heterociklusok lehetnek. Mivel ezek mennyisége jelentéktelen volt (2-3 mg),
szerkezetiiket nem hataroztuk meg.

Meglep6 volt az 50 1-hidroxi-amid keletkezése, ugyanis nem eziistsokat
hasznaltunk, illetve a nitrometannal jobban vizmentesithetd oldoszereket
alkalmaztunk. Megvizsgaltuk a 35 1-brom-amid reakcidjat négy ekvivalens vizzel,
ezilistionok tavollétében, vizmentes nitrometanban szobahémérsékleten, majd 80
°C-on is, de egy hét mulva sem tapasztaltunk atalakulast (7. abra). Masrészrol
kalium-tiocianatot adva az el6z6 elegyhez, végbement a reakcio; a reakcioelegyben

46 ¢s 50 vegyiileteket azonositottuk.

OAc

OAc 4 ekv. H,O
O . 2
nincs reakcié

AcO CONH, CH,NO,

OAc szobahomérséklet,
Br majd 80°C
35

7. abra



2.2.3. Gyokfogok jelenlétének hatasa a reakciora

Az eddigi kisérleteinkkel nem sikeriilt modositani a (tio)hidantoinképzddés
sztereoszelektivitasat, illetve nem tudtuk értelmezni az 1-hidroxi-amidok
képz6dését, ezért mas szempontbol is tanulmanyoztuk a 8. abran lathatd reakciot.

Az eredményeket a 3. tdblazatban foglaltuk Gssze.

OAc
OAc o
0 MOCN o . O
AcO CONH, —)oldc')s o + CONH,
OAc “ OAc NH OAc
Br HN\< OH
35 39 50

0]

8. abra

Annak érdekében, hogy megallapitsuk azt, hogy az 1-hidroxi-amidok
keletkezése soran mi az oxigén forrasa, a 35 1-brom-amidot eziist-cianattal
reagaltattuk inert atmoszférdban (3. tablazat, 3. sor). Az 50 1-hidroxi-amid
mennyisége jelentdsen lecsokkent, ami azt mutatta, hogy eziistionok jelenlétében —
amelyek eldsegitik a 35 1-brom-amid reakcidjat vizzel [20] — a legfobb
oxigénforras feltehetéen a levegd. Gyok-, illetve gyOkanion csapdakat [22,23]
alkalmazva (elemi kén, hidrokinon, 1,4-dinitro-benzol, széntetraklorid) hasonlo
eredményeket kaptunk (3. tablazat, 4-6. sor), ezért a képzddésiikket minden
bizonnyal valamilyen gydkos koztitermékeken keresztil magyarazhatjuk.
Tetrabutil-ammonium-cianatot hasznalva gyokfogok mellett (3. tablazat, 9-12. sor)
a kiindulasi anyag bomlasat tapasztaltuk. Elemi kén jelenlétében nem tapasztaltunk
reakciot, ami arra utal, hogy a hidantoin gydkds intermedieren keresztiil is
kialakulhat (3. tablazat, 9. sor). Gyokfogoként széntetrakloridot alkalmazva a
reakcio teljesen mas iranyba megy, nem keletkezett sem hidantoin, sem hidroxi-

amid (3. tablazat, 12. sor).



Hasonl¢ kisérleteket végeztiink el a tiohidantoinképz6dés tanulmanyozasa
céljabol is (4. tablazat). A gyokfogok itt is csokkentették az 50 1-hidroxi-amid
mennyiségét, de a tiohidantoin képzddésére nem voltak hatassal (4. tablazat, 3., 4.
és 7. sor). Specialisan oxigénmentesitett nitrogénatmoszféraban elvégezve a
reakciot a megfeleld tiohidantoint, illetve két kis mennyiségli mellékterméket
kaptunk, de 1-hidroxi-amidra utald6 jel nem volt a reakcidelegy

protonspektrumaban (4. tablazat, 6. sor).

A megfigyeléseinket az aldbbiakban 0sszegezhetjiik:

- az 1-hidroxi-amid képz6déséért minden alacsony viztartalmu
rendszerben elvégzett reakcioban a levegd oxigénje a felelds (ez a
reakciout még eziistionok jelenlétében is szamottevd)

- az 1-hidroxi-amid gyokos intermedieren keresztiil alakul ki

- a retenciés hidantoinok foként gyokos intermediereken keresztiil
alakulnak ki, ellenben eziistionok jelenlétében ionos reakcio is
lejatszodhat

- az inverzios tiohidantoin nem gyokos uton alakul ki.



3. tablazat 4 hidantoinképzddés mechanizmusanak vizsgalata

OAc
OAc o
0 MOCN 0 . 0
AcO CONH, —’ld - + CONH,
OAG olaoszer OAc NH OAc
Br HN\X< OH
35 39 50

(0]

Termékariany '"H NMR

Reakciokoriilmények AT
Sor M  Oldészer Gyokfogo Atmoszféra gg?rl,{éc:g;ﬁ?e: 35 39 : 50
1. K CH;NO, - levego 2 nap/80 °C + nincs reakcid
2. Ag CH3;NO, - levegd 3 ora/80 °C - 1.5:1
3. Ag CH3NO, - N, 4 6ra/80 °C - 5.5:1
4. Ag CH3;NO, 0,17 ekv. hidrokinon levegd 4 6ra/80 °C - 2:1
5. Ag CH;3;NO, 0,17 ekv. pDNB levegd 4 6ra/80 °C — 3.6:1
6. Ag CH;3;NO, 0,3 ekv Sg levego 3 6ra/80 °C - 1:8




3. tablazat A hidantoinképzédés mechanizmusanak vizsgalata (folytatas)

OAc

OAc

O MOCN
AcO CONH, —),
oldészer
OAc
Br
35

o 0 O
W + MCONW
OAc NH OAc
HN\X< OH
39 50

(¢}
z r 1
Reakciokoriilmények Termekaran.)i HNMR
alapjan
. . . Reakcidido /
Sor M  Oldészer Gyokfogo Atmoszféra . (et 35 39:50
7. Bus,N CH;NO, — levegd 2 nap/~25 °C - 1:1
8.  BwN aceton - levegd 5 nap/~25 °C - 3:1
9. BusN  aceton 0.1 ekv. Sg levegd 10 nap/~25 °C + nincs reakcid
" . o a kiindulasi anyag
10.  BuyN aceton 0.1 ekv. pPDNB levegd 8 ora/~25 °C. elbomlott
11. BwN aceton 0.17 ekv. hidrokinon N, 2 6ra/60 °C a kiindulisi anyag
elbomlott
2. BwN  CCl - levegd 3 6ra/80 °C + azonositatlan

termékek




4.tablazat A tiohidantoinképzddés mechanizmusdnak vizsgadlata

OAc
OAc
0 _MSCN
ACO CONH, MCONH
oldoszer
Br
35
Reakciékoriilmények Termekarany 'H
] . ] ] .. NMR alapjan
Sor M Oldoszer Gyokfogo Atmoszféra Reakcioido 46 : 50
1. Ag CH;NO, — levegd 15 6ra 3:1
2. K CH;NO, — levegd 3 oOra 1:1
3. K CH;NO, 0.1 ekv. Sg levegd 3 ora 3:1
4. K CH;NO, 0.1 ekv. hidrokinon N, 2 ora 2:1
5. BwN PhH - levegd 6 ora 3:1
6. BuwN PhH — N,* 3 ora 1:0
7. BwN PhH 0.1 ekv. Sg levegd 6 Ora 4:1
8. BwN CCly - levegd 3 ora 4:1

* BASF kontakt katalizatoron oxigénmentesitett




A tapasztalatokat felhasznalva az alabbi mechanizmust javasoltuk (9. abra).
A reakcio kezd6 1épése egy egyelektron-transzfer (SET) a (tio)cianationrol az A 1-
brom-amidra, amelyet megkonnyit az alacsony energiaszintli LUMO-val
rendelkezd karboxamido-csoport jelenléte. A keletkezd B gydkanionbol bromidion
vesztéssel C kaptodativ glikozilgyok alakul ki, amely rekombinalodik a
tiocianatgyokkel az oldoszerkalitkdban [24], majd az ezt kovetd gyliriizarassal
kialakul az E (X=S) inverzids tiohidantoin. Ez a reakciout megkiilonboztethetetlen
a klasszikus bimolekulas szubsztituciotol, azaz E kialakulhat Sy2 reakcidban
(A—E) is, amely teljes inverzidoval jar. Amennyiben a C gydk kilép az
olddszerkalitkabol, reagalhat a cianationnal az I gyokaniont eredményezve. A jol
ismert sztereoelektronikus okok miatt [25] a cianation axialis helyzetli timadasa a
val6szinlibb, és a gylirlizarodas utan kialakul fétermékként a H retencios hidantoin,
melléktermékként pedig izomerje E (X=0O) keletkezhet. Szintén a gyokok
részvételére utal az a kisérleti tapasztalat is, hogy csokkentve a reakcio
hémérsékletét megnd a retencidos hidantoin mennyisége a reakcidelegyben. Az 1
gyoOkaniont a kiindulasi 1-brom-amid redukalhatja, ezaltal lancreakci6 indulhat el.
Erre utal az is, hogy az ekvivalensnél joval kisebb mennyiségii gyok-, illetve
gyokanionfogok teljes mértékben megallithatjak a reakciot. Hasonlé mechanizmust
javasoltak az 1-azido-1-dezoxi-glikopiranozil cianidok kialakulasara is [26].

Az oldoszerkalitkan kivil a C reagalhat a triplett oxigénnel J
hidroperoxilgyokot eredményezve, amelybdl az olddszert6l vagy az amidcsoporttol
valdé hidrogénabsztrakcio utan a megfeleld hidroperoxid alakul ki. Ebbél a
szarmazEékbol az ismert termikus bomlas (10. abra) kovetkeztében keletkezik a K
1-hidroxi-amid. Az irodalomban szamos olyan reakciot irtak le, amelyben alkoholt
gyokok és molekularis oxigén reakcidjaval allitottak eld [27,28,29,30]. Ez nem
lancreakcio, hiszen kis mennyiségli gyokfogd jelenléte nem gyakorolt jelentOs

hatast az 1-hidroxi-amidok keletkezésére.



O XCN’

0 XCN O XCN
CONH, —— CONH, ——>
SET g - Br .
O X=0,s Oc| = 0A N coNH,
Br Br
A B c
az oldoszer-
kalitkaban
X = O mellék-
Ag’ SCN~ termék az oldészer-
X = S egyeddli kalitkan kival
S\2 termék X=0
B N -
g XCN~ © ? 0 .OCN
3’ CONH, —_— NH g } minor
| minor
Ohel 5 Ohe x OAc 'CONH,
: NH A
i © T major
D Ag& E E )
OCN
OCN~ H,0
B
° 0 o) _©
6j CONH, —_— - CONH,
OAc! “-jj- OAc NH major oAck -
Br—___ll HN Nco
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ot [e)
g N9
0 o]
CONH, . . CONH,
OAc OAc .
OH 0—0
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9. bra

R—0—0 + HS ——> R—O—OH
R—O0—OH ——> RO + OH
RO + HS ——> R—OH
HS = oldészer, esetleg amidcsoport
10. abra
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Altalaban feltételezik, hogy eziistsok jelenlétében a glikozil-halogenidek
nukleofil szubsztitcios reakcidi a megfeleld glikoziliumionon keresztiil jatszodnak
le. Az A 1-brom-amid esetében az elektronszivo karboxamidocsoport miatt
jelentésen megemelkedhet a glikoziliumion energiaja (ezért feltételezhetd, hogy a
C-Br kotés nem hasad fel, csak gyengiil az elektrofil eziistion jelenlétében). Ezek
alapjan a koztiterméket jobban jellemzi a D szerkezet. A C-Br kotés részleges
hasadasa sziikséges a gyenge nukleofil viz és a ciandtion tamadasahoz, mivel
ezlistionok hianyaban ezek a reakciok joval lassabban jatszodnak le. Ilymodon a K
1-hidroxi-amid keletkezését az eziistsokkal végzett atalakitdsokban a D vizzel vald
reakcidjat kovetd anomerizdcioval is magyarazhatjuk, mig az E inverzids
(tio)hidantoin a (tio)cianation hatoldali tamadédsaval alakul ki. A nagyobb
mennyiségben keletkezé H retencios hidantoin keletkezését ugy magyarazhatjuk,
hogy a kialakul6 parcidlis toltések képesek lehetnek a cianataniont orientalni (G),
ezaltal eldsegiteni az axialis iranyu tdmadast, melynek eredménye a H hidantoin.
Az irodalomban ismert a nitrilek hasonl6 orientacidja a Ritter tipusu reakciokban
[31,32], valamint az axialis Ritter-termékek keletkezése az A 1-brom-amidok
nitrilekkel val6 reakcidjaban [19].

Ezeddig még nem tudjuk értelmezni azt, hogy a kalium-cianat
hasznalatakor miért nem torténik atalakulas.

A reakciomechanizmus feltarasanak eredményeképpen sikeriilt a 47
acetilezett gliikopiranozilidén-spirotiohidantoint a 36 1-brom-amidbol 79%-os
hozammal eléallitani, mig az 51 1-hidroxi-amid mennyiségét 4%-ra leszoritani.
(Az eredeti reakcioban a 47 tiohidantoint 57%-0s, mig az 51 1-hidroxi-amidot
19%-0s hozammal izolaltak (1. tablazat, 6. sor)). Ez azt jelenti, hogy az egyik
legjobb glikogén foszforilaz enzim inhibitort a szabad cukorbdl kiindulva 6
1épésben ~3%-0s Osszhozammal tudtuk szintetizalni. A kdvetkezd eldrelépés az
acetil védocsoport benzoilre torténd cseréje volt, ezaltal az 6sszhozam 7 1épésben,
~30%-ra emelkedett, ezaltal lehetdség nyilt 47 védetlen szarmazékanak el6allita-

sara grammos tételben [13], illetve a minél alaposabb enzimolégiai vizsgalatokra.



3. Glikopiranozil-amin szarmazékok (amidok, iminek,
karbodiimidek és cianamidok) eléallitasa Staudinger
reakciéval

3.1. Glikozil-amidok szintézise

Az N-glikoproteineket a biokémiai folyamatokban betoltott szerepiik [4]
megismerése utan kezdték el szélesebb korben tanulmanyozni. Ezek a vegyiiletek
szénhidrat-fehérje konjugatumok, ahol a két egységet peptidkotés kapcsolja dssze,
ahol az aszparaginsav glikozilezédik. A természetben el6forduld N-glikoproteinek
alapegységeiben az aszparaginsav négy lehetséges modon kapcsolodhat
cukormolekuldhoz [1,33], melyek koziil az a., pontban abrazolt a leggyakrabban
el6fordulo kapcsolat (11. abra):

a., N-acetil-D-glikozaminhoz 1,2 transz

(B) kotéssel

b., D-glikozil-aminhoz 1,2 ftransz (B)

kotéssel

c., N-acetil-D-galaktézaminhoz 1,2 transz

(B) kotéssel

d., D-glikozil-aminhoz 1,2 cisz (o)

kotéssel

11. abra



Az utdbbi idében szamos olyan szarmazékot is izolaltak, amelyekben a b-d.,
pontokban leirt alapmolekulak talalhatéak meg.

Az N-glikoproteinek altalaban 1,2-transz glikozil-amidokat tartalmaznak.
Ezek mellett néhany olyan glikopeptid szerkezetét is felderitették, amelyekben 1,2-
cisz amidkotéssel kapcsolodik Ossze a szénhidrat- €s a peptidegység. Az elsé ilyen
a nefritogenozid [34] volt: itt a D-gliikoz és egy 21 aminosavbdl allo oligopeptid
kozott a-peptidkdtést azonositottak.

Ilyen és ehhez hasonlé molekuldk eldallitaisa nem jelent mast, mint
glikozil-amidok szintézisét. Az irodalomban szdmos modszert leirtak ilyen tipusa
vegyliletek szintézisére [1,33]. Ezek koziil csak a leggyakrabban alkalmazott

eljarasokat foglaltam 6ssze.

3.1.1. Irodalmi el6zmények

3.1.1.1. Glikozil-amidok eloallitasa glikozil-aminokbol

A hagyomanyos ut glikozil-amidok szintézisére [1,35] a megfelelé aminok
acilezése karbonsavakkal, illetve szarmazékaikkal (12. abra).

A kiindulasi glikozil-aminok el6allitasara szamos modszert dolgoztak ki,
melyek koziil az alabbiakat alkalmazzak a leggyakrabban:
A: Glikozil-azidok redukciéja katalitikus hidrogénezéssel, ahol katalizatorként
palladium-szenet [36,37], platina(IV)-oxidot [38,39], Raney nikkelt [40], illetve
Lindlar-katalizatort [41,42] alkalmaznak.
B: Nem védett redukaldé mono-, illetve oligoszaccharidok reakcidja ammonium-

hidrogénkarbonattal [43].
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12. 4bra

Az igy kapott glikozil-aminokat a legtobb esetben megfelelden védett,
szabad karboxilcsoportot tartalmazé oldallinci aminosavakkal [38,44], illetve
oligopeptidekkel  [37,41,45]  reagaltatjak a  peptidkémidban  ismert
kapcsoloszerekkel (13. abra). A modszer széles korben elterjedt; akar szabad
glikozil-aminokra is elvégezhetd az acilezés a nitrogénatom nagyobb nukleofilitasa
miatt [46,47]. Legujabban glikopeptidek jo hozamu eldallitasara szilardfazisa

szintézist alkalmaznak [48,49].
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DCC: Diciklohexilkarbodiimid

EEDQ: 2-Etoxi-1-etoxikarbonil-1,2-dihidrokinolin

HOBt: 1-Hidroxi-benztriazol

EDAC: Etil-(3-dimetilaminopropil)-karbodimid

DMAP: 4-N,N-Dimetliaminopiridin

BOP: Benztriazol-1-il-triszdimetilamino-foszféonium-hexafluorofoszfat

13. abra
Az eljaras egyszerli, nagy hatrdnya azonban, hogy a glikopiranozil-aminok
konfiguraciosan instabilak. Semleges vagy savas kozegben konnyen hidrolizalnak,

illetve anomerizacio 1éphet fel (14. abra).

14. abra



Sok esetben a kiindulasi anyagként hasznalni kivant szacharidbol a sziikséges
anomer vagy gytriiizomer forma nem allithaté elé [50,51], ami az aminocsoport
enyhe anomer effektusanak kdvetkezménye.

1,2-cisz glikozil-amidok el6éallitisa soran is szamos nehézség meriilt fel. A
bevezetében emlitett egyik lehetséges kapcsolat (11. abra, d., pont) eldallitasa
céljabol 1,2-cisz azidokat redukaltak a megfeleld glikozil-aminna, am az ezt kovetd
acilezés mindig anomerkeverék glikozil-amidot eredményezett [41,52]. Néhany
esetben a keveréket oszlopkromatografiaval sem sikertiilt szétvalasztani [44,45]. N-
Acil-a-D-galaktopiranozil-aminokat a nem  védett a-D-galaktozil-amin
savanhidridekkel végzett acilezésével szintetizaltak piridin jelenlétében [53]. A
nyerstermékek (hasonléan a fentiekhez) szintén anomerkeverékek voltak,

amelyeket reverzfazisu nagynyomasu folyadékkromatografiaval valasztottak szét.

3.1.1.2. Glikozil-amidok eldallitasa glikozil-izotiocianatokbdl

Az acilezett glikozil-amidok képzésének kevésbé hasznalt modja, amikor

glikozil-izotiocianatokat hasznalnak a glikozil-aminok helyett.

S O RCOOH, Et,N Q
NCS

———> NHCOR
szobahdmérséklet

X X
X =H, OAc, NHAc
15. abra

Az altalanos eljaras szerint [54] a kiindulasi izotiocianatot 0,1 ekvivalens Et;N
jelenlétében ~1,5 ekvivalens karbonsavval szobahOmérsékleten kevertetik szaraz
toluolban 2-3 napig (15. adbra). A kivant amidot oszlopkromatografias tisztitas utan

kaptak meg 70-80%-0s hozammal, melléktermékként glikozil-karbamidokat,



illetve -tiokarbamidokat izolaltak. Ilyen modszerrel kizarolag 1,2-transz glikozil-
amidokat allitottak el6. A  moddszert kiterjesztettétk mono-, illetve
oligoszacharidokbdl [55] szintetizalt izotiocianatokra is; acilezdszerként
ecetsavanhidridet [56], ecetsavat [54], megfelelden védett aminosavakat [57] és
dikarbonsavakat [58,59] alkalmaztak.

Amennyiben 1,2-cisz glikopiranozil-izotiocianatokat (54, 55) bisz-tributil-
onoxiddal [(Bu;Sn),0] reagaltattak [60], akkor a megfeleld glikozil-aminokat
kaptak meg, melyek ecetsavanhidriddel végzett acilezése N-acetilezett

glikopiranozil-aminok anomerkeverékét eredményezte (16. abra).

1. (BuySn),0, CgHg

o} AT 0 0
szobahdmérséklet
+ A/NHCOCH3
OAc 2. (CH,C0),0, piridin OAc o
NCS NHCOCH, ¢

szobahdmérséklet

Kiindulasi anyag Izolalt hozam (%)

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-

56 (38) 57 (10)
galaktopiranozil-izotiocianat (54)
2,3,6,2°,3’,4°,6’-Hepta-O-acetil-a-D-

laktozil-izocianat (55)

58 &5 59 (70)°

% a keletkezett termékeket nem tudtak szétvalasztani

16. dbra

A két epimer glikozil-amid kialakulasat a koztitermékként megjelend glikozil-amin

anomerizacidjaval magyaraztak.



3.1.1.3. Glikozil-amidok eloallitasa pentenil-glikozidokbol

Nem résztvevd csoportokat tartalmazd pent-4-enil-glikopiranozidok
reakcidja N-brém-szukcinimiddel vizes acetonitrilben fotermékként a megfeleld o-
acetamidot eredményezte [61]. A kiindulasi glikopiranozid
anomerkonfiguraciojatol fliggetlentil az o-D-glikopiranozil-acetonitriliumionon
keresztiill megy végbe az atalakulas (17. abra). Amennyiben a reakciot szaraz
acetonitrilben hajtjuk végre és a reakcioelegybe valamilyen karbonsavat tesziink,
akkor ez a karbonsav in situ reagal az acetonitriliumionnal és a megfeleld a-D-imid

keletkezik [31,32].

_ . _
O
%m NBS % CH,CN o
—_— —_—
OBn @ OBn OBn[|\]|+

R'COOH

I H,O
o) 0 0
" NaOMe " %
———
OBnN R OBnN R OBn
e Yo "
(e} (6] (e} 0

17. abra

Az o-D-imidek natrium-metilattal végrehajtott szelektiv dezacetilezése a megfeleld

a-D-glikopiranozil-amidokat eredményezte.



Amennyiben a kiindulasi pent-4-enil-glikopiranozid a kettes helyzetben
ftalimidcsoportot tartalmaz, akkor 1,2-transz amidokat, illetve imideket allitottak

el az elébb ismertetett eljarassal [62].

3.1.1.4. Glikozil-amidok eloallitasa glikozil-azidokbdl glikozil-imino-

foszforanokon Kkeresztiil

Figyelemre méltd6 a glikozil-amidok szintézise terén a glikozil-

foszfinimidek hasznalatanak térnyerése. Ennél az eljarasnal a glikozil-azidokbol
iminofoszforanokat (més nevek: mint foszfinimin, A’-foszfazén, iminofoszfin és
foszfinimid is hasznalatosak) allitanak elé Staudinger-reakcioval [63,64].
A B-D-glikozil-foszfinimidek els6 képviseldit védett illetve védetlen B-D-glikozil-
azidok trifenilfoszfinnal valé reakcidjaban irtdk le [65,66,67,68]. Ezekben az
esetekben a megfeleld trifeniliminofoszforanokat kristalyositassal izolaltak a
reakcidelegybol, szerkezetiiket NMR spektroszkopiai mérésekkel bizonyitottak
(18. abra).

0 Ph,P /-0 Ph
R CH,CI, vagy 1,4-dioxan \

0), R =
szobahdmérséklet Ph

R = OH, OAc, NHAc, NH,
R!=H, Ac



18. abra

Az igy eléallitott vegyiiletek konfiguracidosan és termikusan is stabilabbak, mint a
glikozil-aminok, ezért a reakcidik kozben nem kell szamolnunk jelentds
anomerizacioval.

A glikozil-iminofoszforanok ¢és a megfeleldé karbonsavak vagy
karbonsavszarmazékok (savhalogenidek, savanhidridek) reakcioja a kivant
glikozil-amidokhoz vezetett.

A reakcid6 mechanizmusat Shalev és munkatarsai vizsgaltadk részletesen alifas
azidokbol kiindulva [69]. Az atalakulasokat modern spektroszkopiai modszerekkel
kovették, majd a kapott eredmények alapjan a 19. dbran lathatd mechanizmust irtak
le. Az A kiindulasi azidbdl trifenilfoszfinnal a B triazafoszfadién szarmazék
keletkezik. A B intermedier gyors reakcidban, kozvetleniil reagal acetilkloriddal, és
egy 0j koztitermék (C) képzddik (triazafoszfadién-addukt), amely tovabbi két
mezomer hatarszerkezettel jellemezheté (D és E). Ez az addukt a hattagu gy(ris
oxa-foszfatriazinna (F) alakul. Az oxa-foszfatriazin atalakulasa két uton torténhet:
periciklusos reakcioban nitrogénvesztéssel trifenilfoszfinoxidda és H kloriminné (£
és Z izomerek) alakul, amely viz hatasara a megfelelé acetamidda (I) hidrolizal. A
masik lehetséges uton a F oxafoszfatriazin protonalodasa (J) utan klorid-indukalt
eliminacios reakcidoban a dezalkilezett oxa-foszfatriazin (K) keletkezik. Ebbdl
nitrogénvesztéssel trifenilfoszfinoxid és acetidimilklorid (L) alakul ki. Az utobbi
vegyiilet vizes hidrolizise acetamidot (M), mig s6saveliminacidja acetonitrilt (N)
eredményez.

Az elobb ismertetett mechanizmusbol jol latszik, hogy amennyiben acilezdszerként
savhalogenidet alkalmaztak, akkor a kivant amid mellett szamos melléktermék (a
kiindulési azidbol halogénezett szarmazék, mig a savhalogenidbdl savamid, illetve

savnitril) keletkezett. (Egy masik kutatdcsoport hasonlo reakciokat tanulmanyozott,



és az altaluk felallitott mechanizmus is hasonld a 19. abran abrazolt
mechanizmushoz [70].)

Glikopiranozil-azidok esetében ez a mechanizmus az anomer effektus
kovetkeztében Osszetettebb [71,72,73]. Mivel a glikozil-triazafoszfadiének (Q) és -
foszfinimidek (R) egyenstilyban vannak nyilt lanca formaikkal, igy a
gylrtfelnyilason keresztiil fellépé anomerizacié o/f anomerelegy képzodését

eredményezheti (V, V) (20. abra).
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20. abra

1,2-transz D-glikopiranozil-azidokbdl (60-63) kiindulva sztereoszelektiv
szintézissel szamos 1,2-transz amidot allitottak (64-73) el6 (5. tablazat).
Acilezészerként klorecetsavanhidridet, oktanoilkloridot, illetve megfelelden védett
aszparaginsavat, olddszerként vizmentes diklormetant, toluolt, benzolt, illetve
acetonitrilt alkalmaztak. Mind aromas (trifenil), mind alifas (trietil, tributil,
trimetil) foszfinok hasznalatara van példa az irodalomban.

Ezzel az eljarassal a kivant 1,2-transz amidokat oszlopkromatografias tisztitas utan,
jo hozammal (60-90%), fehér, kristalyos anyagként izolaltak. Ezt a modszert
sikerrel alkalmaztak szilardfazisa glikopeptidszintézisben is [74].

A szubsztrat és a reagensek adagolasat kétféleképpen valositottak meg:

a., A kiindulasi azidhoz adtdk az ekvivalens mennyiségii
triaril(alkil)foszfin oldatat szobahdmérsékleten, majd ehhez az elegyhez a nitrogén
kipezsgése utan adagoltak az 1-2 ekvivalens acilezdszert alacsony hdmérsékleten
(5. tablazat, 4-6. sor). Ilyenkor gyakran tapasztaltak azt, hogy trifenilfoszfin, illetve
tributilfoszfin hasznalata esetén nem keletkezett a kivant amid [36,72,73]. Ezt a
koztitermékként  megjelend  B-D-glikopiranozil-foszfiniminek  csokkentett
reaktivitdsaval magyaraztak. Ezen foszfinok alkalmazasanak masik hatranya, hogy
a melléktermékként keletkezé foszfinoxidokat csak oszlopkromatografiaval lehet
eltavolitani. A trietil, illetve a trimetilfoszfinoxid vizben oldodnak, igy azokat

konnyen ki lehet mosni a reakcioelegybdl.



b., A kiindulasi azid és az 1-2 ekvivalens acilezGszer oldatahoz
csepegtettek hozza 1 ekvivalens triaril(alkil)foszfint szobahémérsékleten, illetve —

78°C-on (5. tablazat, 1-3. és 7-10. sor).

5. tablazat 1,2-transz D-glikopiranozil-amidok eldallitasa

R OA
c
2 o) Q,P /O
> NHCOR
AcO N,
R' RCOX R
60-63 64-73
7)) Kiindulasi azid Q;P RCOX Termék =
< 2
. 5 3 Hozam S
R R R Q R X S
(%) =
Et COOtBu
1.| 60 | OAc | OAc | H OH 64 (23)
Me NHFmoc
Er COO®Bu (73,
2.| 61 | NHAc | OAc | H M’ OH 65(77) | 75,
(&
NHFmoc 7 6]
COOBn
3./ 62 | NHAc | OBn | H | nBu OH 66 (54)
NHBoc
4.1 60 OAc OAc H nBu CICH, CICH,COO 67 (68) [
77,
5.1 63 OAc H OAc | nBu CICH, CICH,COO 68 (73) 78]
6.1 61 | NHAc | OAc H nBu CICH, CICH,COO 69 (36)
7.160 | OAc [OAc| H | Ph CH;s Cl 70 (90)
nincs
8. | 60 OAc OAc H Ph C;H;s OH ) [71,
reakcid
72]
9.1 63 OAc H OAc Ph C;H;s Cl 71 (90)
10.| 61 | NHAc | OAc H Ph CsH;5 Cl 72 (80)
COOBn
11.] 60 | OAc | OAc | H | Et OH 73(54) | [79]
NHBoc




1,2-cisz glikopiranozil-azidokbol kiindulé amidszintézisre csak néhany
példa van az irodalomban (6. tablazat). Ezek a reakciok joval lassabban mennek
végbe, mint az 1,2-transz azidokbdl kiindulo szintézisek. Ezekben az esetekben a
kiindulasi azid és az acilezGszer oldatahoz adtdk cseppenként a trifenilfoszfin
oldatat szobahdmérsékleten (oldoszerként a reakcidban hasznalt olddszert
alkalmaztak). A reakcidelegyben altalaban eléfordult mind a két anomer amid
(keletkezésiiket azzal magyaraztak, hogy a hosszabb reakcioidd alatt a foszfazid
koztitermék  anomerizalodhat, ezaltal a  reakcid  sztereoszelektivitasa
nagymértékben leromlik), melyeket oszlopkromatografiaval valasztottak el

egymastol.

6. tablazat 1,2-cisz glikopiranozil-amidok szintézise

OAc
@) Q,P 0
RCOX
(AcO), N, NHCOR
74-76 77-80
Sor | Cukorkonfiguracio | Q R X | Hozam (%) | Irod.
COOtBu
1. a-D-gliiko (74) Et OH 77 (24)
NHFmoc
" [71,
2. a-D-gliiko (74) Ph CHis Cl 78 (70)
75]
3.| PB-D-manno (75) Ph C;H;s Cl 79 37)
4.| o-D-manno (76) Ph C-His Cl 79, 80 (28)

A peracetilezett o-D-gliikkopiranozil-azid (74) és a megfelelden védett

aszparaginsav reakciojaban 24%-os hozammal izolaltak a 77 1,2-cisz amidot,



amelynek szerkezetét azonban semmilyen szerkezetvizsgalo-modszerrel nem
bizonyitottak (6. tablazat, 1. sor).
Ugyanezt az azidot oktanoil-kloriddal reagaltatva trifenilfoszfin jelenlétében 16 6ra
mulva anomerelegyet kaptak (cisz / transz = 9:1), melybdl oszlopkromatografias
tisztitds utan a 78 1,2-cisz amidot 70 %-os hozammal nyerték ki (6. tablazat, 2.
sor).
A B-D-mannopiranozil-azid peracetilezett szarmazéka (75) oktanoil-kloriddal két
ora alatt reagalt el. A reakcioelegy oszlopkromatografias tisztitdsa utan 37%-os
hozammal izolaltak a megfeleld (79) glikozil-amidot. A masik anomer azid (76)
reakciojaban is megjelenik a 79 1,2-cisz amid (cisz / transz = 1:3), de itt a két
anomert nem tudtak egymastol elvalasztani (6. tablazat, 3-4. sor).

A fent emlitett irodalmi tapasztalatokat figyelembe véve célul tliztiik ki a
Staudinger-reakcid sztereoszelektivitasanak alaposabb tanulmanyozasat, melynek
ismeretében lehetéség nyilhat 1,2-cisz amidok eldallitasara szélesebb korben

alkalmazhato eljarast kidolgozni.



3.1.2. Eredmények [80]

A Staudinger-reakcio sztercoszelektivitasat 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-
gliikkopiranozil-azidb6él (74) kiindulva tanulmanyoztuk. Az irodalomban
leggyakrabban hasznalt alkil(aril)foszfinokat (trifenil-, trietil-, tri-n-butil-,
triszdimetilamino-),  olddészerként  vizmentes  diklérmetant és  toluolt,
acilezészerként két ekvivalens benzoilkloridot alkalmaztunk. A reakcidkat
vékonyréteg-kromatografiaval és NMR  spektroszkopiaval — kovettiik. Az
iminofoszforan koztitermék kimutatdsa igen egyszeri, hiszen ez a szarmazék a
felcseppentés kozelében jelenik meg vékonyréteg-lemezen az altalunk alkalmazott
futtatéelegyben. Masrészt a reakcidban keletkez6 nitrogén kipezsgése is jol lathato.
A reakciokat tigy terveztiik, hogy el6szor 1 ekvivalens foszfint adtunk a kiindulasi
anyaghoz szobahdmérsékleten, majd a koztitermék kialakulasa utan a
benzoilkloridot 0°C-on. Megvizsgaltuk a reagensek forditott sorrendii adagolasat is
(a kiindulasi azid és az acilezOszer elegyéhez adtuk a foszfint), de ez az dsszeallitas
nem vezetett eredményre. A tapasztalatainkat a 7. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A vizsgalataink azt mutattak, hogy trifenilfoszfin és toluol egyiittes alkalmazasa
esetén volt a leglassubb a foszfinimid kialakulasa (7. tablazat, 1. sor). Az acilezési
reakcido soran a vart 1,2-cisz benzamid helyett 1,2-transz benzamidot (81)
izolaltunk 82%-o0s hozammal. A trifenilfoszfin alkalmazdsanak hatranya, hogy a
keletkezd trifenil-foszfin-oxidot csak oszlopkromatografiaval lehet eltavolitani.
Trialklilfoszfinok hasznalata gyorsabb reakciot eredményezett (7. tablazat, 3-8.
sor), viszont ezekben az esetekben is a 81 benzamidot és/vagy 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-a-D-gliikopiranozil-kloridot (82) kaptunk, melynek keletkezését eddig még
nem figyelték meg. E vegyiilet kialakuldsa feltehetéen az alkil-foszfinimidek
nagyobb bazicitdsaval magyarazhaté. A megfelelden védett D-gliikopiranozil-

kloridokat mas reakciokban is izolaltuk (acetilklorid illetve naftoilklorid



hasznalatakor). A tovabbi reakciokban igyekeztink a savkloridok helyett

savanhidrideket alkalmazni.

7. tablazat A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-azid reakcioja benzoil-
kloriddal tri(aril)alkil-foszfinok jelenlétében

OAc OAc OAc

o) . o) o)
OAc 2. 2 ekv. PhCOCI/ 0°C OAc OAc
74 Ny 81 82 Cl
Sor R Oldoszer Foszfinimidek Reakcioido 81 82
keletkezési ideje (6ra) Izolalt hozam
9
(perc) %
1 —
1.|Ph CH,CI, 30 12 82 -
2.|Ph PhMe 120 20 83 -
3. |nBu CH,Cl, 15 3 - 52
4. nBu PhMe 30 6 28 29
5.1 Et CH,Cl, 10 6 - 43
6. | Et PhMe 10 7 - 43
7. MezN CH2C12 10 4 - 53
8. | Me;N PhMe 10 3 - 53

Ahhoz, hogy jobban megismerjik a glikozil-iminofoszforanok
tulajdonsagait (kémiai és konfiguracios stabilitas, stb.) NMR spektroszkopiai és
forgatoképesség mérésekkel vizsgaltuk a peracetilezett o-, és B-D-gliikopiranozil-

azidok (74, 60) reakciojat tributil-, trimetil-, és trisz-dimetilaminofoszfinnal (21.



abra). A reakcidkat kozvetleniil CDCl;-ban hajtottuk végre szobahémérsékleten. A

tapasztalatokat a 8. tablazatban foglaltuk 6ssze.

OACO OAc
AcO R1 1.1 ekv. R3P ACO ;
AcO AcO R
OAc|, szaraz CDCl, OAc
R szobahdmérséklet g
15 perc 83-88

60 R' = N,, R2=H
74R'=H, R2=N,

21. abra

A kapott eredmények azt mutattak, hogy ilyen koriilmények a 60 1,2-transz
azidbol 1,2-transz, a 74 1,2-cisz azidbdl 1,2-cisz D-gliikopiranozil-iminofoszforan
keletkezett ~10 perc alatt. A kialakult koztitermékek anomerizaciojat a fajlagos
forgatoképesség, illetve az 'H NMR spektrumok folyamatos valtozasa mutatta.
Ezekben az esetekben is nyomon kdvethetd volt az a kisérleti tapasztalat, hogy az
1,2-cisz szarmazékok forgatoképessége erdsen pozitiv, mig az 1,2-transz
vegyiileteké gyengén negativ értékii. Az a-, és P-tributil-foszfinimid (83, 84)
anomerizacidja volt a leggyorsabb a vizsgalt szarmazékok koziil (8. tablazat, 1-2.
sor). A B-D-trifenil-gliikopiranozil-foszfazid esetében Lafont és munkatarsai [71]
hasonldan gyors anomerizaciot irtak le (8 6ra mulva 1:1, 24 6ra mulva 1:4 volt a
B/o. arany). A 85 o-trimetilfoszfinimid 'H NMR spektrumaban negyedéra miilva is
csak az 1,2-cisz termék jeleit lattuk. A 86 PB-trimetilfoszfinimid esetében az
anomerarany a kovetkezOképpen alakult: 5 perc mulva kizardlag B-anomer volt
jelen a reakcidelegyben, 40 perc mulva ~22, 100 perc mualva ~10, 24 6ra mulva
~7,5 volt a B ¢és az o anomerek ardnya (8. tablazat, 3-4. sor). A trisz
dimetilaminofoszfin alkalmazéasa esetén a megfeleld foszfazido szarmazékok
keletkeztek (87, 88), amely szerkezetre az anomer hidrogén és a foszfor kozotti

csatolas  hianya utal (8. tablazat, 5-6. sor). Ezen szarmazékok

crcr



allando értekébol. Mivel a foszfazidok acilezése gyakran glikopiranozil-kloridokat
eredményezett, ezért a tovabbi kisérleteinkben nem alkalmaztuk ezeket
amidszintézisekben. A vizsgalt mintak forgatoképességét hat nap mulva Ujra
meghataroztuk, és azt tapasztaltuk, hogy egy koztes értéken beallt az egyensuly a

s

azidok esetében is.

Az elozbéekben tanulmanyozott glikopiranozil-iminofoszforanokat aktivalt
karbonsavszarmazékokkal (savklorid, illetve savanhidrid) reagaltattuk (22. abra).
Oldoszerként  vizmentes diklormetant alkalmaztunk. A foszfinimideket
szobahémérsékleten alakitottuk ki, majd 1,2-cisz azidok esetén jeges vizes hiités

mellett, 1,2-transz azidok esetén szobahomérsékleten végeztiik el az acilezést.

OAc OAc
0 0
AcO r' 1.1 ekv. R,P/szobahdmérséklet AcO
AcO AcO
OAcR2 2. acilezbszer OAC ™\1COR'

60 R' = N,, R2 = H
74R'=H, R2=N,

83-88

22. abra



8.tablazat A D-gliikopiranozil-foszfinimidek és foszfazidok szerkezetének vizsgalata

(T Nyerstermék
(3J( '3J) 3 (C-1) | [alp, (¢) CHCl;-
Sor Kiind  Termék = R R R’ 1’2)’ L @ear) ban
. P 7 7
azid CDCl, CDClL; Bepa’rlas 6 nap
utan mulva
T ——§—§—_—_—_—_—_—_R—§—§—§—§—§—§—§—§—F—@—F—§—§—§—§
-~ 535 | 736 | 1948 | +17.7
b 74 83 . H N=PMBu: 317930y | 212) | () |
B 459 | 758 | 418 | 37
2| 60 84 N=P(nBu); H 89,227y (16.0) | (1.1) | (L1)
B 536 | 735 | 4966 | +12.7
3 74 85 e H N=PMes | 4000 | 2200 | (1.0) | (1.0)
B 4.61 755 | 49 | +167
4 60 86 N=PMe; H 8.4,270) | (122)  (1.0) | (1.0)
N=N- 518 | 910 | 4636 | 1554
5| T4 87 o H N=P(NMe,); | (4.7, -) - 13) | (13)
s 60 88 ? N=N- ° 4.78 95.1 | +53.4 | +54.9
N=P(NMe,); (8.6, -) i . | (LD




A 60 és 74 azidok reakcidja benzoilkloriddal vagy benzoesavanhidriddel foszfinok
jelenlétében minden esetben a 81 1,2-transz benzamidot eredményezte 40-87%-o0s
hozammal a kiindulas azid anomerkonfiguraciojatol fiiggetleniil (9. tablazat, 1-6.
sor). A 60 a-azidbdl és benzoilkloridbol kiindulva vizmentes diklormetanban az
elozoekben emlitett 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-gliikopiranozil-kloridot (82) kaptuk
meg (9. tablazat, 2. sor).

A 64 azidbol naftoilkloriddal a kivant amid mellett a halogénezett szarmazék is
keletkezett, melyeket egymastél oszlopkromatografidval sem  sikeriilt
szétvalasztani (9. tablazat, 7. sor).

Az ecetsavanhidriddel végzett acilezési reakciokban minden esetben a 89 B-D-
acetamidot kaptuk meg 65-72%-o0s hozammal (9. tablazat, 8-11. sor).

Az eddigiekben felsorolt kisérletek eredményei azt mutattak, hogy a megfeleld a-
D-iminofoszforanok anomerizacéja soran alakulnak ki az 1,2-fransz amidok. Az
anomerizaciot elOsegitheti az oldészerként hasznalt diklérmetan esetleges
savtartalma is. Ezért néhany reakcidt 1,4-dioxanban végeztiink el, de ilyen
koriilmények kozott sem tudtunk 1,2-cisz amidokat izolalni (9. tablazat, 5. és 11.
sor).

A sztérikusan zsufolt 2,2-dimetil propionsavanhidriddel hosszli reakci6éid6é utan
sem ment végbe teljesen a reakcio. A 90, 91 amidok gyenge hozammal keletkeztek
(9.tablazat, 12-14.sor).

Amennyiben erdsen elektronszivo csoportot tartalmazo acilezészert alkalmaztunk,
sikeriilt sztereoszelektiven végrehajtani az amidképzést (9. tablazat, 15-19. sor).
Trifluorecetsavanhidriddel a 60 azidbol 76%-os hozammal keletkezett a megfeleld
92 B-D-trifluoracetamid (9. tablazat, 15. sor). Hosszabb reakcioidé esetén
megjelent mind a két anomer amid a reakcidelegyben, amely alapjan azt
feltételezhetjiik, hogy a keletkezett 92 trifluoracetamid anomerizalodik a 93 o-
amid szarmazékkd (9. tablazat, 16. sor). A 74 1,2-cisz azidbol kiindulva jo
hozammal kaptuk meg a 93 1,2-cisz trifluoracetamidot, amelyet

oszlopkromatografiaval valasztottuk el a masik anomertdl (9. tablazat, 17-18. sor).



Hasonlé modon triklorecetsavanhidriddel a 74 azidbol kiindulva 69%-0s hozammal
izolaltuk az 94 1,2-cisz trikloracetamidot (9. tablazat, 19. sor).

Peracetilezett aldonsavkloridokkal is j6 hozammal keletkeztek a 95, 96 1,2-transz
amidok (9. tablazat, 20-21. sor).

A D-gliikopiranozil-foszfiniminek acilezését vizsgalva megallapitottuk,
hogy a glikopiranozil-trimetil-foszfiniminek rendelkeznek a legmegfelelobb
sajatsagokkal preparativ szempontbol: a hasznalt apolaros oldoészer(ek)ben
oldodtak, ¢és a reakciokészségiik kedvezonek bizonyult. Masrészrol a
melléktermékként keletkezd trimetil-foszfinoxidot vizes extrakcidval el tudtuk
tavolitani a reakcioelegybodl, igy nagymértékben egyszertisitettiik az eljarast (nem
volt sziikség oszlopkromatografias tisztitasra). A trimetil-foszfinimidek acilezése
gyors folyamat, azonban az 1,2-transz amidok gyorsabban alakultak ki az 1,2-cisz
amidokhoz képest (ez a folyamat kromatografiasan, illetve 'H NMR
spektroszkopias mérésekkel is kovethetd). Ezaltal a kapott termékek akkor is 1,2-
transz amidok voltak, amikor 1,2-cisz azidokbol indultunk ki. Ennek az lehet az
oka, hogy a reakcio soran lehet6ség van mind a foszfinimidek, mind a keletkezett
amidok anomerizacidjara [72,81] a piranozgylrli felnyilasa révén (20. abra). A
anomerek kialakulasanak kedvez. Sikeriilt az 1,2-cisz konfiguracidot megtartanunk
azokban az esetekben, amikor erésen elektronegativ csoportot tartalmazé acilez6

agenst alkalmaztunk.



9. tablazat 1-N-Acil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-gliikopiranozil)-aminok eldallitasa

Termék
- .. 0q | (izolalt hozam,

So Kn{nd. R Oldoszer Acilezészer L e %)

v azid (perc)

o-amid | B-amid

1. 60 Ph CH,Cl, PhCOCI1 120 - 81 (82)
2. 74 Ph CH,Cl, PhCOCI 150 8268:" -

3. 74 Ph PhMe PhCOCI 20 éra - 81(82)
4. | 74 Me CH,Cl, (PhCO),0 180 - 81 (74)
5. 74 Me 1,4-dioxéan (PhCO),0 600 - 81 (37)
6. 74 Me2N CH,Cl, (PhCO),0 20 ora - 81 (40)
7. 60 Me CH,Cl, 2-naftoilklorid 10 Komplex elegy

8. | 60 nBu CH,Cl, (CH;CO),0 15 - 89 (72)
9. | 74 nBu CH,Cl, (CH;CO),0 360 - 89 (72)
10.| 74 Me CH,CL, (CH;CO),0 10 - 89 (65)
11. 74 Me 1,4-dioxan (CH3C0O),0 300 - 89 (72)
12.] 60 nBu CH,Cl, (tBuCO),0 7 nap - 90 (15)
13.] 74 nBu CH,Cl, (tBuCO),0 3 nap 91(5) |90(21)
14. | 174 Et CH,Cl, (tBuCO),0 3 nap - 90 (15)
15. ] 60 nBu CH,CL, (CF,C0),0 15 - 92 (76)
16. | 60 nBu CH,Cl, (CF5C0),0 60 93 (35 |92(49)
17.] 74 nBu CH,CL, (CF,C0),0 30 93(52) | 92(9)
18. | 74 Ph CH,Cl, (CF5C0),0 60 93(68) | 92(19)
19.] 74 Me CH,CL (CCL,CO),0 10 94 (69) -
20.| 60 Me CH,Cl, OAc QAc O 15 - 95 (84)

; cl
OAc OAc OAc
21. | 60 Me CH,CL, OAc QAc O 15 - 96 (55)
cl
OAc OAc OAc

a: 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-gliikopiranozil-kloridot (82) izolaltunk




Hasonld kortilmények kozott vizsgaltuk meg a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-
galaktopiranozil-azid mindkét anomerjének (63, 97) acilezési reakcioit
trimetilfoszfin jelenlétében (10. tablazat). Oldoszerként vizmentes diklormetant
hasznaltunk.

Az acetilezési €és a benzoilezési reakciokban a kiinduldsi azid anomer
konfiguraciojatol és az alkalmazott acilezdszertdl fiiggetleniil minden esetben a
megfeleld 57 és 98 1,2-transz amidokat kaptuk meg (10. tablazat, 1-6. sor). A
reakcidelegy beparlasa utan a végterméket kristalyositassal vagy kromatografiasan
tisztitottuk.

Triklor-, illetve trifluorecetsavanhidriddel a 97 alfa azidbdl sztereoszelektiven a
100 és a 101 1,2-cisz amidokat izolaltuk. A 63 béta azidbdol anomerkeverékeket

kaptunk melyeket nem sikeriilt szétvalasztani (10. tablazat, 7-10. sor).

10. tablazat I-N-Acil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-galaktopiranozil)-aminok eléallitasa

OAc oAc
o] ;1.1 ekv. Me;P/szobahomérséklet %ﬁ
AcO R — AcO
OACRZ 2. acilezdszer OAC \HcoR
63R'=N, R?=H 57, 98-102
97R1=H, R2= N,
Termék
Kiind. Reakcidido Y
Sor Acilezoszer (izolalt hozam, %)
azid (perc)
o-amid B-amid
1. 63 PhCOCI 150 - 98 (58)
2. 97 PhCOCI 300 - 98 (58)
3. 63 (PhCO),0 40 - 98 (57)
4. 97 (PhCO),0 40 - 98 (57)
5. 63 (CH;CO),0 40 - 57 (80)
6. 97 (CH;CO),0 60 - 57 (59)
7. 63 (CF;C0),0 45 100,99 (51)*
8. 97 (CF5CO),0 30 100 (60) ‘ -
9. 63 (CCl15C0),0 40 101, 102 (59)°




| 10.] 97 | (CCLCO)0 | 40 101 (66) | - |
a: nem tudtuk tiszta formaban izolalni

Ismert, hogy az allil-foszfinimimek és rokonvegyiileteik rendkiviil erds
bazisok [82]. Arra gondoltunk, hogy kihasznaljuk az erGsen bazikus és a lehetd
legkisebb térkitdltésti D-trimetil-gliikopiranozil-foszfinimidek reaktivitasat ¢&s
egyszerii karbonsavakat hasznalunk az acilezési reakcidikban. Azt tapasztaltuk,
hogy enyhe koriilmények kozott sikeriilt szamos gliikopiranozil-amidot eléallitani

karbonsavakkal végzett acilezési reakciokban (23. abra).

OAc — -

0} (0]
AcO o 1 ekv. Me,P
AcO CH,Cl,
OACR2 szobahdmérséklet OAc

N=—PMe,

60 R' =N, R? = H
74R'=H, R2=N,

0 0

/
%y N 1 ekv. RCOOH %m
OAc - OAc

NH-PMe, | RCO,

l - Me,PO

o)

PRy
OAc NH _{O

R

23. abra

A reakcidelegy feldolgozasa igen egyszer(i volt: az olddszert és a trimetil-foszfin-

oxidot kidesztillaltuk a termék melldl, amely fehér, kristalyos anyagként a



lombikban maradt. A nyersterméket atkristalyositassal tisztitottuk. Néhany esetben
kromatografias tisztitast kellett alkalmazni (az el nem reagalt aromas
karbonsavakat konnyen el tudtuk valasztani végterméktdl). Az eredményeket a 11.
tablazatban foglaltuk Gssze.

A 60 1,2-transz azidbol igen joO hozammal keletkeztek a megfeleld 1,2-transz
amidok (73, 81, 89, 103-106), mig a 74 1,2-cisz azidbdl konfiguraciovaltassal
szintén 1,2-transz amidokat kaptunk.

Az alkalmazott savak koziil figyelemremélté az N-terc-butoxikarbonil-L-
aszparaginsav N'-benzilésztere, amellyel enyhe koriilmények kozott sikeriilt
eldallitani a glikoproteinek egyik épitokovét (11. tablazat, 1. és 10. sor). Az ilyen
tipusu reakcidkban nem sziikseges aktivalt aminosav, illetve komplikalt és
koltséges kapcsold agens alkalmazasa, és nem kell szdmolnunk melléktermékek
képzodésével sem, amelyek megnehezitik a fétermék izolalasat.

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét NMR és IR spektroszkopiaval igazoltuk (a

részletes elemzést a Kisérleti rész tartalmazza).

A hidrogéneket 'H-'H COSY mérések alapjan asszignaltuk A piranozgyiirii

crer

crer

*Ji, csatolasi allandot hasznaltuk fel, amelyrél ismert, hogy gauche helyzetii
magok kozott kisebb (4-6 Hz), mint a transz helyzetiiek (8-10 Hz) kdzott.

A PC NMR spektrumokban az 6sszes karakterisztikus jelet detektaltuk: az amid-,
és az acetilcsoport karbonilszeneit, illetve a pirandzgylrii szeneit a szokasos
tartomanyban. Az IR spektrumokban megtalaltuk a karakterisztikus jeleket: ~3430
és ~1630 cm™ (NHCO),valamint ~1750 cm™ (MeC=0).



11. tablazat 1-N-Acil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-D-gliikopiranozil)-aminok eléallitasa

. Kiindulasi R Reakcididé Termék
or
azid (6ra) (izolalt hozam, %)
COOBn
1. 16 73 (83)
NHtBoc
2. Ph 15 81 (82)
3. Me 3 89 (58)
4. pMe-C¢Hy 24 103 (85)
5. pNO,-CcHy4 16 104 (57)
6. 60 pCI-C¢H,4 16 105 (83)
7. Et 3 106 (52)
OAc (E)Ac
8. ~ 24 komplex reakcioelegy
OAc OAc OAc
OAc ?Ac
9. : 24 komplex reakcioelegy
OAc OAc OAc
COOBn
10. 18 73 (70)
NHtBoc
11. Ph 48 81 (91)
12. 74 pMe-CgH, 18 103 (41)
13. pNO,-CsH,4 48 104 (23)
14. pCIl-C¢H,4 19 105 (47)




3.2. Glikopiranozil iminek (Schiff-bazisok) szintézise

Napjaink egyik leginkabb tanulmanyozott és alkalmazott teriilete a sztereo-
szelektiv és —specifikus szintézisek kidolgozasa, melyek alkalmazasaval szdmos
biologiailag aktiv vegyiilet tiszta enantiomerjének szintézisét oldottdk meg. Ilyen
eljarasok soran gyakran hasznalnak kiralis segédanyagokat [83] is, mint pl.
glikopiranozil-imineket (Schiff-bazisokat). Ezen vegylileteket - mint kiralis
imineket - gyakran alkalmazzak tetrahidro-piridin [84,85,86], B-laktam [87,88],
valamint aminosav-analogonok [89,90] eldallitasakor kiindulasi anyagokként (24.

abra).

RO OR
(@)
. OR \
R = Ac, Piv H

o HooH
‘QO?HO . Cr Rj—j‘;/R'
N CONHR' %/N N
3 ¥/
OR \( OR 0 R
H R -

b

R™ R"

24. abra



3.2.1. Irodalmi el6zmények

Ezeket az N-l-arilidén- vagy alkilidén- szarmazékokat eddig az O-en
védett glikopiranozil-aminok (107, 108) és aldehidek kondenzacids reakcidjaval

nyerték (12. tablazat) kiilonboz6 oldoszerekben (metanol [40], 2-propanol [91]

vagy pentan [92]).

12. tablazat Glikopiranozil-iminek eldallitasa

RO OR o
R'CHO /-0
NH >
RO \ 2 oldészer A/ \
OR OR \\_ '
szobahdmérséklet R
107-108 109-119
, Reakcioido, | Izolalt Irod.
Cukorkonfiguraciéo | R R
ora hozam, %

Ph 5 perc 109 (70)
B-D-gliiko (107) | Ac o [40]

Q 5 perc 110 (60)

OH

XO 111-114

1-2 [92]
X = CHz, NO,, F, CI (~90)
& 24 115 (80)
(0)
& 24 116 (78) | [86]
B-D-galakto (108) | Piv i
\N /) 8 117 (99)
HaC.
CH— Nincs adat 118
H,C (kvant.) [92]
. 119
tBu Nincs adat (kvant.)




Hasonlé moédon szintetizaltak néhany arabino- és fukopiranozilszarmazékot is a
megfelelé aminbdl kiindulva [93].

A kiindulasi 1,2-transz glikopiranozil-aminokbdl (107, 108) 1,2-transz iminek
(109-119) keletkeztek. Egyetlen utalas talalhaté az irodalomban 1,2-cisz-f-D-
galaktopranozil-imin-szarmazék eléallitdsara [92], de a szerkezetigazolds és a
modszer is eléggé hidnyos (pl. nem deriil ki az egyértelmiien, hogy hogyan
allapitottdk meg az anomerkonfiguraciot.). A kapott Schiff-bazisokban a C=N
kettOs kotéssel kapesolodd szubsztituensek anti helyzetben vannak [94].

A glikopiranozil-iminek  masik  eléallitdisi modja a  glikozil-
iminofoszforanokbdl kiinduld szintézis. Az irodalomban ezeddig csak két példa
[67] van ilyen modon eldallitott Schiff-bazisra. Eldszor a megfelelden védett
iminofoszforanokat, melyekbdl tobb oOras forralas utan 4-nitro-benzaldehiddel

kozepes hozammal allitottak el6 a 121 és 123 gliikkopiranozil-imineket (25. abra).



OAc
AcO °
c —
AcO N=PPh,

OAc
120
N=PPh,
(0}
AcO
AcO
OAc

OAc
122

oZNOCHo

vizm. dioxan, reflux
20 ¢ra, 56%

OZNOCHO

vizm. dioxan, reflux
20 éra, 56%

25. abra

(0}
AcO —
OAc
121
=
o
AcO
AcO
OAc
OAc
123

Mindezek figyelembevételével célul thaztik ki olyan szintézis kidolgozasat,

amelyben jo hozammal, enyhe koriilmények kozott lehet glikopiranozil-imineket

eldallitani.

3.2.2. Eredmények [80]

Az in situ eldallitott, 'H-NMR-spektroszkopidval jellemzett trimetil-

glikopiranozil-iminofoszforanok reaktivitasat egyszerii aldehidekkel szemben is

megvizsgaltuk (26. abra).

AcO OAc 1.1 ekv. M'e3F”/CHzCI2 ACO OAC
% szobahdmérséklet/15 perc 0
AcO Ve 2.1 ekv. RCHO AcO N
OAc N 60, 63 esetén szobahdmérsékleten OAc R
60, 63, 74, 97 74, 97 eseten -80°C-on 109, 124-132

26. abra

A 60, 74 D-gliiko-, illetve a 63, 97 D-galaktopiranozil-azidokbol a

megfelel6 iminofoszforanok 15 perc alatt keletkeztek szobahdmérsékleten 1



ekvivalens trimetilfoszfin hatasara. Oldoszerként vizmentes diklormetant
alkalmaztunk. Az 1,2-transz glikozil-foszfinimidek enyhe koriilmények kozott
(~10 perc alatt, szobahomérsékleten) jo termeléssel (80-90%) alakultak at a 109,
valamint a 124-132 1,2 transz Schiff-bazisokka (13. tablazat).



13. tablazat Schiff-bazisok

R4
OAc o
R;\CO \ R
AcO )
R
109 C¢Hs-CH=N H OAc H
124 | pCI-C¢Hy4-CH=N H OAc H
125 CBr;-CH=N H OAc H
126 H CBr;-CH=N OAc H
127 C¢Hs-CH=N H H OAc
128 | pCI-C¢Hy4-CH=N H H OAc
129 1-CyoH;-CH=N H H OAc
130 | pCN-C¢H4-CH=N H H OAc
131 CBr;-CH=N H H OAc
132 H CBr;-CH=N H OAc

A reakcidelegy feldolgozasa igen egyszeriinek bizonyult: a diklérmetan és a
keletkezett trimetilfoszfin-oxid kidesztillalasa utan a termékek (109, 124-132) a
lombikban maradtak, ¢és a szilard maradékot atkristalyositdssal vagy
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Az o anomer foszfinimidek atalakitasakor
bekdvetkezé anomerizaciot a hdmérséklet csokkentésével sem tudtuk befolyasolni,
igy —80 °C-on is a megfeleld B-imineket izolaltuk 60-80%-0s hozammal (14.
er6sen elektronszivd csoportot tartalmazé tribrom-acetaldehidbdl  tudtuk

szintetizalni alacsony hdmérsékleten (14. tablazat, 6. és 13. sor).



14. tablazat 1-N-Arilidén(alkilidén)-[2,3,4, 6-tetra-O-acetil-D-gliiko(galakto)-

piranozil]-iminek eléallitasa

Sor | Kiindulaisi anyag R Reakcidid6 Termék
(perc) (izolalt hozam, %)
.. o . 10 | 106) |

2. 74 Ph 180 109 (87)

3. 60 pCl-C¢H,4 10 124 (73)

4. 74 pCl-C¢H,4 10 124 (75)

5. 60 CBr; 10 125 (95)

6. 74 CBr; 60 126 (53)

7. 63 Ph 10 127 (97)

8. 97 Ph 10 127 (96)

9. 63 pCl-C¢H,4 10 128 (90)
10. 63 1-CyoH7 10 129 (87)
11. 63 pCN-C¢Hy 5 130 (90)
12. 63 CBr; 5 131 (69)
13. 97 CBr; 60 132 (80)

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét NMR ¢és IR spektroszkopiaval
igazoltuk (a részletes elemzést a Kisérleti rész tartalmazza).

A hidrogéneket 'H-'"H COSY mérések alapjan asszignaltuk. A pirandzgytirti

crer



crer

3J1, csatolasi allandot hasznaltuk fel, amelyrél ismert, hogy gauche helyzetii
magok kozott kisebb (4-6 Hz), mint a transz helyzetiiek (8-10 Hz) kdzott.

A PC-NMR spektrumokban is megjelent az iminocsoport karakterisztikus jele
(159-161 ppm). Ezen kiviil az Gsszes jellegzetes jelet detektaltuk (acetilcsoport,

pirandzgylirii szenei).



3.3. Glikopiranozil-karbodiimidek és -cianamidok szintézise

A glikozil-kabodiimidek szdmos olyan glikokonjugatum (trehazolin tipust
glikozidaz inhibitorok [95,96], glilkocinnamoil-spermidin antibiotikumok [97,98],
stb.) szintézisének kulcsintermedierei, melyek fontos szerepet jatszanak a biologiai
rendszerekben [4]. Ezen vegyiiletekben (tio)karbamidkotés talalhatd, mely
karbodiimidbdl viz, illetve hidrogénszulfid nukleofil addicidjaval kdonnyen
kialalkithat6. A glikozil-karbodiimidek masik lehetséges felhasznalasa a
szénhidratalapu dendrimerek szintézise [99]. Ezen vegyliletek szamos kedvezd

tulajdonsaggal rendelkeznek: biologiailag konnyen lebomlanak, nem toxikusak és

kiralisak.

3.3.1. Irodalmi el6zmeények

A glikozil-karbodiimidek eléallitasara alkalmas modszerek [100] koziil az
alabbiakat alkalmazzak a leggyakrabban:
- glikozil-(tio)karbamidok eliminacidja

- glikozil-izo(tio)ciandtokbol kiindulva Staudinger reakcidval.

3.3.1.1. Glikozil-karbodiimidek eléallitasa glikozil-tiokarbamidokbdl

Az egyszerli modon eléallithato glikopiranozil-tiokarbamidokbol [99,101,102,103]
kiindul6  szintézisekben  higany(Il)-oxidot  [56,104], illetve  3-etil-2-
klérbenzoxazdlium-tetrafluoroboratot [105] alkalmaznak a hidrogén-szulfid
elimindciojara. Ilyen korilmények kozott szimmetrikus (27. &bra), illetve
aszimmetrikus karbodiimideket is eléallitottak (28. abra). Nem résztvevd csoportot

tartalmazo 135  1,2-cisz-D-gliikopiranozil-tiokarbamidokbdl  kiindulva a



karbodiimid koztiterméken keresztiil a 136 trehazolin analogonokat szintetizaltak

(28. abra).

OAc AcO
AcO N '
c s ~OA
AcO AN NS NN
OAc AcO
S
133
3 ekv. HgO
CHCI,-H,0

30 perc, 93%

OAc AcO
o

O

AcO =C= :‘: OA

AcO N=C N\/\“Y‘~~\$‘"/OAC ¢
OAc AcO

134
27. abra



BnO 0 O,
BnO
o5 (i vagy (ii N=c
HN\H/ ; - =N
HO
135 t
(i): 1,5 ekv. 2-Klor-3-etilbenzoxazélium-tetrafluoroborat, 0
CH,CN, Et;N, 0°C, 68-70% -
(ii): 3 ekv. HgO, Me,CO-Et,0, szobahdmérséklet, OBn N
18-23 6ra, 90-100% N—/
H o
136

28. abra



3.3.1.2. Glikozil-karbodiimidek eléallitasa modositott Staudinger

reakcioval

A védett B-D-glikopiranozil-azidokbdl trifenilfoszfinnal a megfeleld
trifenil-imino-foszforanokat allitottak elo, melyek kiilonb6zo
izo(tio)cianatszaramzékokkal vald reakcidjukban 1,2-transz  glikopiranozil-
karbodiimidekké alakultak at. Az izo(tio)-cianatok szerkezetétdl fiiggen
szimmetrikus, illetve aszimmetrikus karbodiimdeket allitottak eld (15. tablazat).

A 120 trifenil-foszfinmimid ¢és a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-
izotiocianat (1387) reakcioja a 134 szimmetrikus karbodiimidet eredményezte (15.
tablazat, 1. sor).

A 120 trifenil-foszfinimid és a 1,2;3,4-di-O-izoproplidién-6-izotiocianato-o-D-
galaktopiranoz (137) reakciojaval a 139 aszimmetrikus karbodiimidet kaptdk meg
(15. tablazat, 2. sor).

A modszert sikeresen alkalmaztak [-ciklodextrinszarmazékok (141, 143)
eléallitasara is (15. tablazat, 3-4. sor).

Alifas izo(tio)cianatok alkalmazasa esetén a reakcié csak magas homérsékleten
(80-85°C) jatszodott le. Az eléallitott karbodimideket (144, 146-149) frakcionalt
desztillacioval, illetve oszlopkromatografiaval tisztitottak. Ez utobbi esetben
azonban melléktermékként megjelent a megfeleld karbamidszarmazék is, melynek
keletkezését azzal magyaraztak, hogy a karbodiimidek a savas jellegii szilikagélen

vizet addicionalnak [81,106,107] (15. tablazat, 5-6. sor).

Amennyiben a 120, 150-153 [-D-glikopiranozil-trifenil-foszfinimideket
széndiszulfiddal vagy széndioxiddal reagaltattdk, akkor a 134, 154-157
szimmetrikus 1,2-transz glikopiranozil-karbodiimideket kaptak meg (16. tablazat).
A 156 karbodiimid eldallitasakor oldoszerként 1,4-dioxant alkalmaztak. Ezen az

oldaton ~40 percen keresztil széndioxidot buborékoltattak 4at, majd a



reakcioelegyet szarazra paroltak. Etanolos kezelés utan a kivalt kristalyos anyagot
kisztirtek. A melléktermékként keletkezett trifenil-foszfinoxid az etanolos
anyalugban maradt.

1,2-cisz-Glikozil-azidok alkalmazasara nem volt példa az irodalomban.



15. tablazat Glikopiranozil-karbodiimidek szintézise

RNCX
Gly"N=PPh, — > Glyw-N=C=N~R
Kiindulasi anyagok Termék
Sor Izolalt hozam, Irodalom
Gly R
(%)
OAc OAc
0 o)
1. QA QA 134 (nincs adat) [68,108]
AcO AcO
OAc OAc
OAc
o
2. QAc 139 (91) [81,109,110]
AcO
OAc
OAc
o
3. QAc 141 (91) [111]
AcO
OAc [ore],,
[ AcOr ]6 [ AcOr ]6
4, 143 (94) [111]
OAc]14 [ OAc]14
OAc
o
5. QA Me 144 (40) [81,109,110]
AcO




Et, iPr,
tBu, All

146-149 (60-80)

[112]

16. tablazat Szimmetrikus (-D-glikopiranozil-karbodiimidek eldallitasa

_ CO, vagy CS,
Gly~WN=—PPh, > GlyWw~N=C=N~R
Kiindulasi anyag Termék
Sor Irodalom
Gly Szam Izolalt hozam, (%)
OAc
o)
1. OAC 120 134 (86) [68,108]
AcO
OAc
OAc
AcO le)
2. OAC 150 154 (szirup) [68,108]
OAc
o)
OAc
3. 151 155 (47) [68,108]
AcO
OAc
OAc
o)
4, QAC 152 156 (85) [66]
AcO
NHAc




OAc
o
OAc /OAc
5. o 0 153 157 (12) [68,108]
OAc OAc
AcO
OAc

Mindezek alapjan célul tlztik ki hasonlé vegyliletek -eldallitasat
glikopiranozil-trimetilfoszfinimidekb6l enyhe koriilmények kozott, illetve 1,2-cisz

D-glikopiramozil-karbodiimidek szintézisét.

3.3.2. Eredmények [113]

Peracetilezett glikopiranozil-azidokbol 1 ekvivalens trimetilfoszfinnal,
szaraz diklormetanban, szobahémérsékleten a megfeleld trimetilfoszfinimideket
készitettiik el. A kapott vegyiiletek szén-diszulfiddal végrehajtott in situ reakcidja
enyhe koriilmények kozott szimmetrikus karbodiimideket eredményezett (17.
tablazat). A reakcio elso 1épéseként a glikozil-foszfinimidbdl glikozil-izo(tio)cianat
keletkezik a széndioxid, illetve széndiszulfid hatdsara. A kapott izo(tio)cianat in
situ reagal a gliozil-foszfinimidddel a megfeleld szimmetrikus karbodiimidet
eredményezve. 1,2-tansz Azidok esetén (B-D-gliiko 60, 3-D-galakto 63, 2-amino-2-
dezoxi-B-D-gliiko 61, B-D-xilo, 158, a-D-arabino 159) a keletkezett 134, 154, 155,
157, 161 szarmazékokat jo hozammal (65-95%) kaptuk meg. A reakcidelegy
feldolgozasa igen egyszer(i volt, hiszen a szarazraparlas utan kapott szirupot vagy
szilard anyagot (NMR spektroszkopiaval vizsgalva tiszta terméknek bizonyultak)
kristalyositassal tisztitottuk. A hexopiranozil szarmazékok gyorsabban keletkeztek

(~10 perc), mint a pentopiranozil karbodiimidek (~12 6ra).



1,2-cisz-Azidok esetén (a-D-gliiko 74, o-D-galakto 97, B-D-manno 75, B-
D-arabino 160) a reakciok nagyon lassan mentek végbe (~24-48 o6ra), masrészt
bonyolult, tobbkomponensli reakcidelegyet kaptunk, amelyekbdl az 1,2-cisz
karbodiimideket nem  tudtuk  izoldlni sem  kristalyositdssal = sem
oszlopkromatografiass modszerekkel (a karbodiimidek reagadlnak a jelenlévo
viznyomokkal és a megfelel6 karbamidokka alalkulnak at [81,106,107]). Ezek
keletkezésére csak az NMR spektrumokban megjelend karbodiimid jelek utaltak. A

vizsgalt anyagokbol nem tudtuk egyértelmiien megallapitani a keletkezett

crcr

Glikozil-karbodiimideket egy masik modszerrel is megprobaltunk
eléallitani. Az irodalombdl ismert, hogy a peracilezett szénhidratszarmazékok
Lewis savak jelenlétében reagalnak trimetilszililezett nukleofilekkel (azid, cianid,
stb) [114,115,116]. Ennek megfeleléen a 162-167 peracetilezett aldozokat 1,2
ekvivalens frissen eldallitott bisz-trimetszilil-karbodiimiddel reagaltattunk (18.
tablazat). Lewis savként ontetrakloridot és bortrifluorid-éteratot hasznaltunk,
azonban az utodbbi esetben tobb nap utan sem tapasztaltunk atalakulast.

A remélt szimmetrikus karbodiimidek helyett tobbkomponensii reakcioelegyeket
kaptunk, amelyeket oszlopkromatografiaval sikeresen szét tudtunk valasztani.
Végtermékként a 168-173 N, N-bisz-glikopiranozil-cidnamidokat és a 174-177 N,N-
bisz—glikopiranozil-cianoguanidineket izolaltuk. A 170-173 pentopiranozil-
cidnamidok gyorsabban alakultak ki, mint a 168-169 hexopiranozil-cianamidok. A
166 pentopirandz-szarmazékbol kiindulva melléktermékként az el6zoektdl eltéroen

a 178 monoszubsztitualt cidnamidot izolaltuk (29. abra).



17. tablazat 1,2 Bisz-D-glikopiranozil-karbodiimidek szintézise

1. 1 ekv. Me;P/CH,CI,

Gly_N3 2.1,6 ekv. CS baho T~ GlyeN=C=N=Gly
. 1,0 €eKV. , SZobanhom.
61058611,5693, 2 134, 154, 155, 157, 161
Sor Kiindulasi azid Reakcioido Termék
Szam Gly Izolalt hozam,
(%)
OAc
o)
1. 60 OAc 20 perc 134 (80)
AcO
OAc
OAc
AcO 0
2. 63 QA 30 perc 154 (95)
OAc
OAc
o)
3. 61 OAc 2 Ora 157 (71)
AcO
NHAC
o)
OAc
4. 158 A 12 6ra 155 (65)
OAc
0
AcO
5. 159 AC@ 12 6ra 161 (76)
OAc




18. tablazat N,N-Bisz glikopiranozil-cianamidok elddllitasa

0,1-0,2 ekv. SnCl,
1,2 ekv. Me;SiN=C=NSiMe, |

Gly~"OAc + |
CH,Cl,, szobahdmeérseklet ay™ ey Gly WN)\Nwely
162-167 H H
168-173 174177
Sor Kiindulasi azid Reakcioido Termékek
Szam Gly Izolalt hozam, (%)
OAc
o)
1. 162 DAC 48 ora 168 (20)* 174 (26)*
AcO
OAc
OAc
AcO 0
2. 163 DAC 48 ora 169 (42) 175 (20)
OAc
o)
OAc
3. 164 Ao 12 o6ra 170 (43) 176 (29)
OAc
o)
4, 165 ACO< % 12 o6ra 171 (51) 177 (11)
OAcOAC
0
AcO
’ b
5. 166 Ao 12 o6ra 172 (53) 178 (18)
OAc
o)
6. 167 ﬂoﬁﬁoa 12 éra 173 (58) -
AcO

a: 90%-os konverzio

b: mas mellékterméket izolaltunk (a szerkezete a 29. abran lathatd)



e
O NH
OAc
OAc
OAc
178
29. abra

Az elvégzett kisérleteink azt mutattak, hogy a szimmetrikus karbodiimidek a Lewis
sav hatasara a megfeleld cianamidokka izomerizalodtak. Hasonloé karbodiimid-
cianamid izomerizaciot mar megfigyeltek az irodalomban. alifas, illetve aromas
karbodiimidek esetén [117,118].

Az keletkezett glikopiranozil-cidnamidok és —cianoguanidinek a szénhidrat-

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

Az eloallitott vegyiiletek szerkezetét IR ¢s NMR méréseket felhasznalva
hataroztuk meg (a részletes elemzést a Kisérleti rész tartalmazza). Az IR
spektrumokban 2150 cm™-nél (N=C=N), illetve 2230 cm'-nél (N-C=N)
karakterisztikus savokat talaltunk. A termékek szimmetrikus jellegére utalt az,
hogy egy jelsorozat lathato az '"H-NMR és a "“C-NMR spektrumokban. A
hidrogéneket 'H-'H COSY mérések alapjan asszignaltuk. A "“C-NMR
spektrumokban is azonositottuk a karbodiimidekre (137-140 ppm), illetve a
cianamidokra (108-111 ppm) jellemz6 karakterisztikus jeleket. A 155 karbodiimid
N 'NMR spektruméban egy (77.2 ppm), mig a 170 izomer cianamid esetében két
egyértelmiien meg tudtuk allapitani a vicinalis 'H-"H csatolasi allandok alapjan. A
pentopirandz-szarmazékok esetében az 'C, és a *C, konformerek aranyat az
irodalomban megadott, csak az egyik, illetve a masik konformerre jellemz0 Ju, s,

(11,6 Hz) és a Jue 5e (1,5 Hz) csatolasi allandok felhasznalasaval szamitottuk ki (19.



ey

alapitottuk meg.

19. tablazat A D-pentopiranozil-karbodiimidek, -cianamidok, és-cianoguanidinek

konformacios egyensulya CDCls;-ban

Vegyiilet ‘c, 'C,
155 84 16
161 5 95
170 82 18
171 89 11
172 11 89
173 89 11
176 84 16
178 7 93

Az eredmények Osszhangban vannak az irodalomban eddig vizsgalt
pentopiranozil-szarmazékok (peracetatok, azidok) konformacios egyensulyaival

[116].



4. A dolgozatban megtalalhaté D-glukopiranozil-
szarmazékok biolégiai vizsgalata

Enzimoldgiai vizsgalatok céljabol néhany peracetilezett D-gliikopiranozil-

amidot a szokdsos modon dezacetileztink. A nem védett szarmazékokat a

Debreceni Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében Dr. Gergely Pal és munkatarsai

tanulmanyoztak. A kapott eredményeket a 20. tablazat tartalmazza.

20. tablazat Az eléallitott vegyiiletek inhibicios dallandoi (K,, [uM])

OH
HO
HO R’
OH
RZ
Sor R R’ Irodalmi K; [uM]
1. NHCO-NHCO 4,2 3,1[6]
2. NHCS-NHCO 5,1 -
3. CONH-CONH 105 320 [8]
4. NHCOPh H 144 81 [120]
5. NHCOCH; H 31 32[120]
6. NHCOCF; H 3100 -
7. H NHCOCF; Nincs gatlas -
OH OH O
8. ~ NH H 341 -
OH OH OH
OH OH O
9. : NH H 225 -
OH OH OH




5. Kisérleti rész

Munkank soran at. vagy alt. tisztasdgi vegyszereket hasznaltunk. A
szokasos modon széritott oldoszereket 4 A-6s molekulasziirén taroltuk.

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk Kofler tipusu flithetd
targyasztalii mikroszkoppal tortént.

A vékonyrétegkromatografiahoz DC-Alufolien Kieselgel 60 Fjsq (Merck)
lemezeket, oszlopkromatografiahoz Kieselgel 60 (Reanal) adszorbenst hasznaltunk.
A vékonyrétegkromatogramokat melegitéssel, illetve UV fény segitségével tettiik
lathatova.

Az optikai forgatasokat Perkin-Elmer 241 polariméterrel hataroztuk meg 1
dme-es kiivettaban, szobahdmérsékleten (22+2°C).

Az IR spektrumok felvétele Perkin-Elmer 16 PC FT-IR késziilékkel tortént,
KBr-ban.

Az NMR spektrumokat Bruker WP 360 SY (protonfrekvencia 360 MHz,
szénfrekvencia 90 MHz) és Varian "N"YINOVA 400 WB (protonfrekvencia 400
MHz, szénfrekvencia 100 MHz, nitrogénfrekvencia 40 MHz) késziilékekkel vettiik
fel, a kémiai eltolodasok a tetrametilszilanra (‘H), az oldédszerre (*C: 77,00 ppm
CDCl; esetén) valamint NH4Cl-ra (ISN: 50mg/700ul H,O/D,0=9:1) vonatkoznak.
A 'H, °C, illetve "N aszignacidkat '"H-'H COSY, *C-'H HSQC, ""N-'H HSQC,
BC-'H HMBC és ""N-'H HMBC mérések alapjan végeztiik el. A csticsok
multiplicitasara a szokasos jeloléseket alkalmaztuk (s: szingulet, d: dublet, t: triplet,
Yt: pszeudotriplet, q: kvartet, m: multiplet). Az el6éallitott vegyiiletek részletes
elemzését a 21. és a 22. tablazatban foglaltuk dssze,

A MALDI-TOF méréseket Bruker BIFLEX III késziilékkel, a FAB
méréseket VG-7070MS tomegspektrométerrel végeztiik el.

A kapott szerves oldatok beparlasa vizfiirdon, vakuumban tortént.



A kiindulasi anyagokat az irodalomban megtalalhatdé modszerek alapjan
allitottuk el6:
C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-galaktopiranozil)-formamid ~ (35)
[11,14],
2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-gliikkopiranozil-azid (60) [116,121],
2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-f-D-gliikopiranozil-azid (61) [122],
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-azid (63) [116,121],
2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikkopiranozil-azid (74) [116,121],
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil-azid (75) [116],
2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galaktopiranozil-azid (97) [116,121],
2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil-azid (158) [116],

2,3 ,4-tri-O-acetil-o-D-arabinopiranozil-azid (159) [116],
2,3,4-tri-O-acetil-B-D-arabinopiranozil-azid (160) [116],
penta-O-acetil-B-D-gliikoz (162) [116],
penta-O-acetil-B-D-galaktoz (163) [116],
tetra-O-acetil-B-D-xiloz (164) [116],
tetra-O-acetil-B-D-riboz (165) [116],
tetra-O-acetil-o-D-arabinéz (166) [116],
tetra-O-acetil-a-D-lix6z (167) [116].

5.1. A reakciomechanizmus vizsgalata soran elvégzett

Kisérletek

0,88 mmol MXCN-ot oldottunk 4 ml frissen desztillalt és szaritott
oldoszerben a 2., 3. és 4. tablazatban megadott koriilmények kozott. Ezutan 0,22
mmol 35 1-brom-amidot és (ha sziikséges) megfelelé gyokfogdt adtunk hozza egy

részletben, majd a kapott elegyet a megfeleld hénérsékleten kevertettiik (a konkrét



korilmények a 2., 3. és 4. tablazatban talalhatok meg). A reakciot
vékonyrétegkromatografiaval kovettiik (eluens: etilacetat- hexan = 1:1).
Feldolgozas:

Amennyiben oldoszerként nitrometant, acetonitrilt, illetve acetont hasznaltunk,
akkor a reakcioelegyet szarazra paroltuk, majd a kapott szirupot 5 ml etilacetatban

vettiik fel. Az etilacetatos oldatot telitett NH4Cl oldattal mostuk, szaritottuk és

beparoltuk.

Amennyiben olddszerként benzolt vagy széntetrakloridot alkalmaztunk, akkor a
reakcioelegyeket beparlas nélkiil dolgoztuk fel. A kapott szirupok Osszetételét 1H
NMR spektroszkopiaval hataroztuk meg, az eredményeket a 2., 3. és 4. tablazatban

adtuk meg.

5.2. A D-gliikopiranozil-iminofoszforanok tanulmanyozasa

0,15 mmol D-gliikopiranozil-azidot (60 és 74) oldottunk 0,6 ml CDCl;-ban,
majd egy ekvivalens foszfint adtunk hozza egy részletben, kevertetés kodzben
szobahémérsékleten. A reakciokat vékonyrétegkromatografiaval kovettik. A
reakcioelegyeket 'H és "“C  NMR spektroszkopiaval, valamint optikai
forgatoképesség-mérésekkel tanulmanyoztuk. A kapott eredményeket a 8.

tablazatban foglaltuk Gssze.



5.3. Altalanos eljaras glikopiranozil-amidok elallitasara

A: acilezés aktivalt karbonsavszarmazékokkal

0,20 g (0,54 mmol) glikozil-azid (60, 63, 74, 97) 2 ml vizmentes diklérmetanos
oldatahoz egy ekvivalens foszfint adtunk egy részletben (7., 9. és 10. tablazat). A
reakcioelegyet szobahémérsékleten addig kevertettiik, amig nitrogénkipezsgést
tapasztaltunk. Ezutdn 1 ekvivalens acilezészert (savhalogenidet, illetve
savanhidridet) adtunk a kapott elegyhez (60 és 63 esetén szobahdmérsékleten, 74
és 97 esetén -78°C-on).

Feldolgozas: A reakcidelegyeket szarazra paroltuk, majd a kapott nyersterméket
kristalyositassal (tovabbiakban C) vagy oszlopkromatografiaval (tovabbiakban D)
tisztitottuk.

B: acilezés karbonsavakkal

0,20 g (0,54 mmol) glikozil-azid (60, 74) 2 ml vizmentes diklormetanos oldatdhoz
0,55 ml ~IM Me;P toluolos oldatat adtunk egy részletben. A reakcidelegyet
szobahdmérsékleten addig kevertettiik, amig nitrogénkipezsgést tapasztaltunk.
Ezutdan 1 ekvivalens karbonsavat adtunk a kapott elegyhez (60 esetén
szobahOmérsékleten, 74 esetén -78°C-on).

Feldolgozas: A reakcidelegyeket szarazra paroltuk, majd a kapott nyersterméket

kristalyositassal (C) vagy oszlopkromatografiaval (D) tisztitottuk (11. tablazat).

1-N-Acetil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- f-D-galaktopiranozil)-amin (57). 0,37 g, (1,00
mmol) 63-bdl kiindulva ecetsavanhidriddel az A eljaras szerint. Hozam: 0,31 g
(80%), szintelen, kristalyos anyag. Op. 170-171°C, (C: etilacetat-hexan); [a]p
+37,0 (¢ 1,0, CHCl;); [Irodalom [54]: Op. 172-173°C, [a]p +34,0 (¢ 1,0, CHCL)].



A vegyiiletet az irodalomban talalhat6 NMR spektrumok alalpjan azonositottuk

[54].

1-N-(1-Benzil-N-(terc-butoxikarbonil)-4-aszpart-4-oil)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- }-D-
gliikopiranozil)-amin (73). 0,20 g (0,54 mmol) 60-bol kiindulva 1-benzil-N-(terc-
butoxikarbonil)-L-aszparaginsavval a B eljaras szerint. Hozam: 0,29 g (83%),
szintelen, kristalyos anyag. Op. 164-166°C, (C: etilacetat-hexan); [a]p +23.3 (¢ 1,0,
CHCI,) [Irodalom [48]: Op. 169-171°C, [a]p +22,0 (¢ 1,0, CHCl;)]. A terméket az

irodalomban talalhato NMR spektrumok alapjan azonositottuk [48].

1-N-Benzoil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-5-D-gliikopiranozil)-amin (81): 0,20 g, (0,54
mmol) 74-bél kiindulva benzoesavval a B eljaras szerint. Hozam: 0,22 g (91%),
szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 197-199°C, [a]p —15,0 (¢ 1,0,
CHCI;) [Irodalom [123]: Op. 196-198°C, [a]p —7,9 (c 0,6, CHCI3)]. IR: vy (KBr):
3468, 2355, 1745, 1654, 1369 cm’'. Elemanalizis: CyH,sNOjo (451,43 g/mol),
szamitott: C: 55,87; H: 5,58; N: 3,10. Talalt: C: 55,65; H: 5,53; N: 3,10.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-klorid (82). A 74 azid benziolkloriddal
torténd acilezésénél izolaltuk. Hozam: 54-61%, szirup. [a]p +88,8 (c 0,6, CHCls);
[Irodalom [124,125]: Op. 78-79°C (bomlik), [a]p +177 (c 1,0, CHCL3)]. A terméket
az irodalomban talalhaté NMR spektrumok alapjan azonositottuk [124,125].

1-N-Acetil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil--D-gliikopiranozil)-amin  (89). 0,36 g (0,96
mmol) 60-bdl kiindulva ecetsavanhidriddel az A eljaras szerint. Hozam: 0,28 g
(72%), fehér, kristalyos anyag (C: etilacetat-hexan). Op. 155-157°C, [a]p +16,5 (¢
1,0, CHCly), [Irodalom [126]: Op. 161-162°C, [a]p +17 (¢ 1,0, CHCly)]. A

terméket az irodalomban talalhaté NMR spektrumok alapjan azonositottuk [126].



1-N-Pivaloil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- -D-gliikopiranozil)-amin (90). 0,38 g (1,02
mmol) 60-bol kiindulva pivaloesavanhidriddel az A eljaras szerint. Hozam: 0,09 g
(21%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat:hexan = 5:12). Op. 148-150°C,
[a]p +22,1 (¢ 1,0, CHCls). IR: Vpa (KBr): 3404, 2358, 1750, 1662, 1372 cm'.
Elemanalizis: C;gHpNOo (431,44 g/mol), szamitott: C: 52,89; H: 6,78; N: 3,25.
Talalt: C: 53,00, H: 6,55; N: 3,12.

1-N-Pivaloil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- o-D-gliikopiranozil)-amin (91). 0,38 g (1,02
mmol) 74-bél kiindulva pivaloesavanhidriddel az A eljaras szerint. Hozam: 0,02 g
(5%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat:hexan = 5:12). Op. 195-196°C, [a]p
+93.1 (¢ 1,0, CHCl3). IR: vy, (KBr): 3439, 2362, 1749, 1631, 1365 cm’.
Elemanalizis: C;gHpNOo (431,44 g/mol), szamitott: C: 52,89; H: 6,78; N: 3,25.
Talalt: C: 52,95; H: 6,89; N: 3,01.

1-N-Trifluoracetil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil--D-gliikopiranozil)-amin  (92). 1,00 g
(2,68 mmol) 60-bol kiindulva trifluorecetsavanhidriddel az A eljaras szerint.
Hozam: 0,90 g (76%), szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 125-
126°C, [a]p +21,3 (¢ 1,0, CHCI;). IR: v (KBr): 3442, 2355, 1749, 1637, 1366
cm’. Elemanalizis: C;sHa0F3NO (443,27 g/mol), szamitott: C: 43,35; H: 4,55; N:
3,16. Talalt: C: 43,08; H: 4,45; N: 3,02.

I-N-Trifluoracetil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- a-D-gliikopiranozil)-amin (93). 0,38 g
(1,02 mmol) 74-b6l kiindulva trifluorecetsavanhidriddel az A eljaras szerint.
Hozam: 0,31 g (68%), szintelen, kristalyos anyag (D: dietiléter:hexan = 15:12). Op.
157-159°C, [a]p +94,6 (¢ 1,0, CHCILy). IR: vy (KBr): 3444, 2358, 1754, 1634,
1370 cm™. Elemanalizis: C;sH,0F3NOyo (443,27 g/mol), szamitott: C: 43,35; H:
4,55; N: 3,16. Talalt: C: 43,14; H: 4,42; N: 3,03.



1-N-Trikloracetil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- a-D-gliikopiranozil)-amin  (94). 0,38 g
(1,00 mmol) 74-b6l kiindulva triklorecetsavanhidriddel az A eljaras szerint.
Hozam: 0.34 g (69%), szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 153-
155°C, [a]p +96,2 (c 1,1, CHCIy). IR: vy (KBr): 3420, 2345, 1761, 1619, 1359
cm’’. Elemanalizis: C;sH,0C15NO; (492,69 g/mol), szamitott: C: 39,01; H: 4,09; N:
2,84. Talalt: C: 39,22; H: 4,23; N: 2,91.

1-N-(2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-D-galaktonoil)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- 3-D-
gliikopiranozil)-amin (95). 0,20 g (0,54 mmol) 60-bol kiindulva 2,3,4,5,6-penta-O-
acetil-D-galaktonoil-kloriddal [127] az A eljaras szerint. Hozam: 0,33 g (84%),
szintelen, kristalyos anyag (C: etanol). Op. 188-189°C, [a]p +51,7 (¢ 1,0, CHCI,).
IR: Vmay (KBr): 3428, 2342, 1754, 1652, 1372 cm™. '"H NMR (CDCl;): & (ppm):
6,76 (1 H, d, J 9,6 Hz, NH), 5,67 (1 H, dd, J 2,0, 10,1 Hz, H-3"), 5,34 (1 H, dd, J
1,9, 10,1 Hz, H-4"), 5,27 (t, J 9,7 Hz, H-3), 5,20 (1 H, m, H-5"), 5,12 (1 H, d, J 2,0
Hz, H-2"), 5,09 (1 H, t, J 9,6 Hz, H-1), 4,98 (1 H, t, J 9,7 Hz, H-4), 4,85 (1 H, t, J
9,7 Hz, H-2), 4,22 (2 H, m, H-6a, H-6"a), 4,00 (1 H, dd, J 2,0, 12,5 Hz, H-6b), 3,83
(1 H,dd, J 7,3, 11,5 Hz, H-6’b), 3,77 (1 H, ddd, J 2,0, 4,6, 12,5 Hz, H-5), 2,25,
2,09, 2,08, 2,06, 2,04, 2,03, 2,01, 2,01, 1,98 (9x3 H, s, CHs); *C NMR (CDCl;) &
(ppm): 171,7, 170,4, 170,3, 170,3, 169,9, 169,6, 169,6, 169,5, 168,4 (acetyl CO),
167,3 (NHCO), 77,6 (C-1), 73,6 (C-5), 72,0 (C-3), 71,2 (C-2), 70,0 (C-2), 68,1 (C-
4), 67,5 (C-3"), 67,2 (C-4°), 67,1 (C-57), 61,8 (C-6"), 61,5 (C-6), 20,6, 20,5, 20,4,
20,4, 19,9 (acetyl Me). Elemanalizis: C;0H41NOyo (735,65 g/mol): C: 48,98; H:
5,62; N: 1,90. Talalt: C: 49,12; H: 5,49; N: 1,94.

1-N-(2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-D-gliikonoil)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- o-D-

gliikopiranozil)-amin (96). 0,20 g, (0,54 mmol) 60-bol kiindulva 2,3,4,5,6-penta-O-
acetil-D-gliikonoil-kloriddal [127] az A eljaras szerint. Hozam: 0,22 g (55%),
szintelen, kristalyos anyag (C: etanol). Op. 153-155°C, [a]p +36,5 (¢ 1,0, CHCL).



IR: Vimax (KBr): 3430, 2360, 1756, 1652, 1374 cm™. '"H NMR (CDCl;): & (ppm):
6,79 (1 H, d, J 9,5 Hz, NH), 5,69 (1 H, dd, J 3.0, 6,7 Hz, H-3"), 5,45 (1 H, dd, J
4,9, 6,7 Hz, H-4"), 5,34 (1 H, d, J 3,0 Hz, H-2"), 5,28 (1 H, ¥t, J 9,5, 9,6 Hz, H-3),
5,11 (1 H, ¥t,J9,5,9,6 Hz, H-1), 5,00 (1 H, t, J 9,5, 10,1 Hz, H-4), 4,94 (1 H, q, J
49,52, 54 Hz, H-5"), 4,88 (1 H, ¥t,J 9,5, 9,6 Hz, H-2), 4,31 (1 H, dd, J 5,2, 12,0
Hz, H-6’a), 4,24 (1 H, dd, J 4,7, 12,5 Hz, H-6a), 4,14 (1 H, dd, J 5,4,12,0 Hz, H-
6°b), 4,03 (1 H, dd, J 2,1, 12,5 Hz, H-6b), 3,79 (1 H, ddd, J 2,1, 4,7, 10,1 Hz, H-5),
2,31, 2,10, 2,08, 2,05, 2,04, 2,03, 2,01, 2,00, 1,98 (9x3 H, s, CH;); *C NMR
(CDCl;) & (ppm): 171,7, 170,5, 170,4, 170,0, 169,7, 169,6, 168,9 (acetyl CO),
167,2 (NHCO), 77,8 (C-1), 73,6 (C-5), 72,5 (C-2"), 72,1 (C-3), 69,9 (C-2), 69,7 (C-
4%), 68,9 (C-3"), 68,6 (C-5), 68,1 (C-4), 61,6 (C-6), 61,0 (C-6"), 20,5, 20,5, 20,4,
20,3, 19,9 (acetyl Me). Elemanalizis: C;0H4;NO,y (735,65 g/mol), szamitott: C:
48.98; H: 5,62; N: 1,90. Talalt: C: 48,87; H: 5,71; N: 1,95.

1-N-Benzoil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)-amin (98). 0,37 g (1,00
mmol) 63-bol kiindulva benzoilkloriddal vagy benzoesavanhidriddel az A eljaras
szerint. Hozam: 0,26 g (57%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat-hexan =
5:12). Op. 148-149°C, [a]p 14,9 (¢ 1,0, CHCIy). IR: v (KBr): 3444, 2360, 1748,
1652, 1374 cm™. Elemanalizis: C;H,sNOyo (451,43 g/mol), szamitott: C: 55,87; H:
5,58; N: 3,10. Talalt: C: 55,60; H: 5,51; N: 3,15.

1-N-Trifluoracetil-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- a-D-galaktopiranozil)-amin (100). 0,20 g
(0,54 mmol) 97-b6l kiindulva trifluorecetsavanhidriddel az A eljaras szerint.
Hozam: 0,20 g (60%), szintelen, kristalyos anyag. Op. 140-141°C, (D: dietiléter-
hexan = 15:12). [a]p +109,3 (¢ 1,0, CHCL). IR: vy (KBr): 3418, 2358, 1758,
1652, 1378 cm™'. Elemanalizis: C;¢Ha0F3NO (443,27 g/mol), szamitott: C: 43,35;
H: 4,55; N: 3,16. Talalt: C: 43,18; H: 4,45; N: 3,04.



1-N-Trikloracetil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- a-D-galaktopiranozil)-amin (101). 0,20 g
(0,54 mmol) 97-b6l kiindulva trifluorecetsavanhidriddel az A eljaras szerint.
Hozam: 0,28 g (59%), szintelen, kristalyos anyag. Op. 128-130°C, (D: dietiléter-
hexan = 15:12). [a]p +109,0 (¢ 1,0, CHCL;). IR: vy (KBr): 3468, 2360, 1752,
1650, 1370 cm’’. Elemanalizis: C;sH,0C15NO;o (492,69 g/mol), szamitott: C: 39,01;
H: 4,09; N: 2,84. Talalt: C: 38,81; H: 4,15; N: 2,75.

1-N-(4-Metilbenzoil)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- -D-gliikopiranozil)-amin (103). 0,20
g (0,54 mmol) 60-bol kiindulva 4-metilbenzoesavval a B eljaras szerint. Hozam:
0,21 g (85%), szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 194-195°C,
[alp —15,4 (c 1,0, CHCL). TR: vy, (KBr): 3428, 2365, 1764, 1634, 1238 cm'™.
Elemanalizis: CyH»7NO;y (465,46 g/mol), szamitott: C: 56,77; H: 5,85; N: 3,01.
Talalt: C: 56,65; H: 5,54; N: 3,10.

1-N-(4-Nitrobenzoil)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- F-D-glucopyranosyl)-amin (104). 0,20
g (0,54 mmol) 60-bol kiindulva 4-metilbenzoesavval a B eljaras szerint. Hozam:
0,15 g (57%), szintelen, kristadlyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 168-170°C,
[alp —16,5 (¢ 1,0, CHCl3). IR: vy (KBr): 3422, 2366, 1760, 1635, 1239 cm™.
Elemanalizis C;;Hy4N,Oy, (496,43 g/mol), szamitott: C: 50,81; H: 4,87; N: 5,64.
Talalt: C: 50,65; H: 4,79; N: 5,51.

1-N-(4-Klorbenzoil)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- -D-gliikopiranozil)-amin (105). 0,20 g
(0,54 mmol) 60-bdl kiindulva 4-klorbenzoesavval a B eljaras szerint. Hozam: 0,21
g (83%), szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 177-178°C, [a]p —
202 (¢ 1,1, CHCL). IR: vy, (KBr): 3430, 2360, 1754, 1632, 1232 cm™.
Elemanalizis: C,;H,4CINOy, (485,88 g/mol), szamitott: C: 51,91; H: 4,98; N: 2,88.
Talalt: C: 51,76; H: 4,76; N: 3,05.



1-N-Propionil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- -D-gliikopiranozil)-amin (106), 0,20 g (0,54
mmol) 60-bol kiindulva propionsavval a B eljaras szerint. Hozam: 0,11 g (52%),
szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 145-147°C, [a]p +19,2 (¢ 1,0,
CHCI;), [Irodalom [123]: Op. 151-152°C, [a]p +16,1 (¢ 0,7, CHCL;)]. TR: Viux
(KBr): 3440, 2358, 1750, 1654, 1376 cm’.

5.4. Altalanos eljaras glikopiranozil-iminek (Schiff bazisok)

eloallitasara

0,20 g (0,54 mmol) glikozil-azid (60, 63, 74, 97) 2 ml vizmentes diklormetanos
oldatdhoz 0,55 ml ~IM Mes;P toluolos oldatat adtunk egy részletben. A
reacidelegyet szobahdmérsékleten addig kevertettiik, amig nitrogénkipezsgést
tapasztaltunk. Ezutan 1 ekvivalens aldehidet adtunk a kapott elegyhez (60 és 63
esetén szobahomérsékleten, 74 és 97 esetén -78°C-on).

Feldolgozas: A reakcidelegyeket szarazra paroltuk, majd a kapott nyersterméket
kristalyositassal (tovabbiakban C) vagy oszlopkromatografiaval (tovabbiakban D)
tisztitottuk.

1-N-Benziliden-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- -D-gliitkopiranozil)-imin -~ (109). 0,38 g
(1,02 mmol) 60-bdl kiindulva benzaldehiddel. Hozam: 0,34 g (81%), szintelen,
kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 164-165°C, [a]p —37,9 (c 1,1, CHCI;)
[Irodalom [40]: Op. 162-163°C, [a]p —29,1 (¢ 1,0, CHCL;)]. IR: vy (KBr): 3442,
2370, 1758, 1632, 1370 cm™.

1-N-(4-Klorbenzilidén)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- }-D-gliikopiranozil)-imin (124).
0,38 g (1,02 mmol) 60-bol kiindulva p-klorbenzaldehiddel. Hozam: 0,34 g (73%),



szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 127-129°C, [a]p —30,6 (¢ 1,1,
CHCL). IR: wvna (KBr): 3438, 2370, 1759, 1633, 1366 cm’. Elemanalizis
C,1H4CINOy (469,88 g/mol), szamitott: C: 53,68; H: 5,15; N: 2,98. Talalt: C:
53,95; H: 5,12; N: 2,79.

N-(2,2,2-Tribrommetilidén)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- f-D-gliikopiranozil)-imin (125).
0,10 g (0,27 mmol) 60-bol kiindulva tribromacetaldehiddel. Hozam: 0,16 g (95%),
szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 161-163°C, [a]p —24,7 (¢ 1,0,
CHCI3). IR: vmax (KBr): 3444, 2924, 1748, 1374, 1224 cm’'. Elemanalizis
C16H20Br;NOy (610,05 g/mol), szamitott: C: 31,50; H: 3,30; N: 2,30. Talalt: C:
31,19; H: 3,49; N: 2,13.

N-(2,2,2-Tribrommetilidén)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- a-D-gliikopiranozil)-imin

(126). 0,20 g (0,54 mmol) 74-bdl kiindulva tribromacetaldehiddel. Hozam: 0,17 g
(53%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat-hexdn = 5:12). Op. 141-143°C,
[a]p +88,7 (¢ 1,1, CHCLy). TR: vy, (KBr): 3438, 2920, 1744, 1370, 1221 cm™.
Elemanalizis C¢H0Br;sNQy (610,05 g/mol), szamitott: C: 31,50; H: 3,30; N: 2,30.
Talalt: C: 31,80; H: 3,24; N: 2,13.

1-N-Benzilidén-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)-imin  (127). 0,37 g
(1,00 mmol) 63-bdl kiindulva benzaldehiddel. Hozam: 0,43 g (97%), szintelen,
kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 108-111°C, [a]p —3,3 (¢ 1,0, CHCI;).
IR: v (KBr): 3444, 2924, 1748, 1374, 1224 cm’. Elemanalizis C,;HysNOg
(435,43 g/mol), szamitott: C: 57,93; H: 5,79; N: 3,22. Talalt: C: 57,75; H: 5,63; N:
3,11.

1-N-(4-Klorbenzilidén)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- f-D-galaktopiranozil)-imin ~ (128).
0,37 g (1,00 mmol) 63-bdl kiindulva 4-klorbenzaldehiddel. Hozam: 0,42 g (90%),



szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 146-147°C, [a]p —16,5 (¢ 1,0,
CHCI;). Elemanalizis C,1H,4CINOy (469,88 g/mol), szamitott: C: 53,68; H: 5,15;
N: 2,98. Talalt: C: 53,49; H: 5,01; N: 2,68.

1-N-(1-Naftilidén)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- F-D-galaktopiranozil)-imin (129). 0,20 g
(0,54 mmol) 63-bol kiindulva 1-naftaldehiddel. Hozam: 0,23 g (87%), szintelen,
kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 115-117°C, [a]p —17,5 (¢ 1,0, CHCI;).
Elemanalizis CysHy;NOy (485,49 g/mol), szamitott: C: 61,85; H: 5,61; N: 2,89,
Talalt: C: 61,66; H: 5,64; N: 2,69.

1-N-(4-Cianobenzilidén)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- f-D-galaktopiranozil)-imin (130).
0,37 g (1,00 mmol) 63-bdl kiindulva 4-cianobenzaldehiddel. Hozam: 0,41 g (89%),
szintelen, kristalyos anyag (C: dietiléter-hexan). Op. 81-83°C, [a]p +12,4 (¢ 1,0,
CHCL). IR: vpa (KBr): 3440, 2927, 1752, 1380, 1230 cm’. Elemanalizis
CH2N,Oy (460,44 g/mol), szamitott: C: 57,39; H: 5,25; N: 6,08. Talalt: C: 57,65;
H: 5,43; N: 6,10.

N-(2,2,2-Tribrommetiliden)-(2, 3,4, 6-tetra-O-acetil- -D-galaktopiranozil)-imin
(131). 0,10 g (0,27 mmol) 63-bol kiindulva tribromacetaldehiddel. Hozam: 0,11 g
(69%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat-hexan = 5:12). Op. 140-142°C,
[alp —11,4 (¢ 1,0, CHCl3). IR: vy (KBr): 3440, 2927, 1752, 1369, 1229 cm™.
Elemanalizis C;sHpBr;NOy (610,05 g/mol), szamitott: C: 31,50; H: 3,30; N: 2,30.
Talalt: C: 31,35; H: 3,13; N: 2,42.

N-(2,2,2-Tribrommetilidén)-(2,3,4, 6-tetra-O-acetil- a-D-galaktopiranozil)-imin

(132). 0,40 g (1,07 mmol) 97-bol kiindulva tribromacetaldehiddel. Hozam: 0,52 g
(80%), szintelen, kristalyos anyag (D: etilacetat-hexan = 5:12). Op. 135-137°C,
[alp +81,7 (¢ 1,1, CHCL). TR: vy, (KBr): 3440, 2920, 1754, 1370, 1228 cm™.



Elemanalizis C;sH,0,Br;NOy (610,05 g/mol), szamitott: C: 31,50; H: 3,30; N: 2,30.
Talalt: C: 31,65; H: 3,43; N: 2,01.

5.5. Altalanos eljaras bisz-glikopiranozil-karbodiimidek

eloallitasara

0,20 g (0,54 mmol) glikozil-azid (60, 61, 63, 158, 159) 2 ml vizmentes
diklérmetanos oldatdhoz 0,55 ml ~1M Me;P toluolos oldatat adtuk egy részletben.
A reacidelegyet szobahomérsékleten addig kevertettiik, amig nitrogénkipezsgést
tapasztaltunk. Ezutan 1,6 ekvivalens széndiszulfidot adtunk a kapott elegyhez
szobahdmérsékleten majd 1 6ran at (60, 61, 63 esetén), illetve 12 oran at (158, 159
esetén) kevertettiik. Feldolgozas: A reakcidelegyeket szarazra paroltuk, majd a

kapott nyersterméket kristalyositassal (tovabbiakban C) tisztitottuk.

Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- f-D-gliikopiranozil)-karbidiimid (134). 0,20 g (0,53
mmol) 60-bol kiindulva. Hozam: 0,15 g (80%), szintelen, kristalyos anyag (C:
diklérmetan-dietiléter). Op. 177-179°C, [a]p —42,5 (¢ 1,0, CHCI;) [Irodalom [68]:
Op. 178°C, [a]p -43,0 (¢ 1,0, CHCL). IR: v (KBr): 2154 (N=C=N), 1746 (OAc)

1
cm .

Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil- f-D-galaktopiranozil)-karbodiimid (154). 0,20 g (0,53
mmol) 63-bol kiindulva. Hozam: 0,18 g (95%), szintelen, kristalyos anyag (C:
diklormetan-dietiléter). Op. 89-91°C, [a]p —9,4 (¢ 1,0, CHCL;) [Irodalom [68]:
szirup]. IR: v (KBr): 2156 (N=C=N), 1750 (OAc) cm".

Bisz-(2,3,4-tri—O-acetil- -D-xilopiranozil)-karbodiimid (155). 0,30 g (1,00 mmol)
158-bol kiindulva. Hozam: 0,18 g (65%), szintelen, kristdlyos anyag (C



izopripiléter). Op. 133-134°C, [a]p —69,9 (¢ 1,0, CHCl;) [Irodalom [68]: Op.
139°C, [a]p —116,9 (¢ 1,0, CHCLy). IR: v (KBr): 2153 (N=C=N), 1760 (OAc) cm™".
N NMR (CDCl;): § 77,2 (N=C=N).

Bisz-(2-acetamido-3,4, 6-tri-O-acetil-2-deoxy- f-D-gliikopiranozil) karbodiimid

(157). 0,20 g (0,53 mmol) 61-bo6l kiindulva. Hozam: 0,14 g (71%), szintelen,
kristalyos anyag (C: diklérmetan-dietiléter). Op. 212-214°C (CH,Cl,-Et,0), [a]p -
27,2 (¢ 1,0, CHCl;) [Irodalom [66]: Op. 205-210°C, [a]p —27,0 (¢ 1,0, CHCly)]. A

terméket az irodalomban talalhaté NMR spektrumok alapjan azonositottuk [66].

Bisz-(2,3,4-tri-O-acetil- a-D-arabinopiranozil)-karbodiimid (161). 0,30 g (1,00
mmol) 159-bdl kiindulva. Hozam: 0,21 g (76%), szintelen, kristalyos anyag (C
etanol-izopripiléter). Op. 162-163°C , [a]p —35,8° (¢ 1,1, CHCl;). IR: v (KBr): 2151
(N=C=N), 1748 (OAc) cm’. Elemanalizis C3H3oN,O14 (558,50 g/mol), szamitott:
C:49,46; H: 5,41; N: 5,02. Talalt: C: 49,55; H: 5,30; N: 4,92.

5.6. Altalanos eljaras bisz-glikopiranozil-cianamidok és -

cianoguanidinek eléallitasara

2 mmol 162-167 peracetilezett aldopiranozok 10 ml-es vizmentes diklormetanos
oldatahoz 0,24 ml (0,2 mmol) SnCly-ot és 0,54 ml (2,4 mmol) frissen eldallitott
bisz-trimetilszilil-karbodiimidet [128] adtunk, és szobahOmérsékleten 12 oran at
(164-167 esetén), illetve 48 oran at (162-163 esetén) kevertettilk A reakciokat
vékonyrétegkromatografiaval kovettiik (eluens: etilacetat-hexan = 2:1). Ezutan a
reakcioelegyeket 18 ml diklérmetannal higitottuk, mostuk hideg, telitett NaHCOs-

oldattal, majd vizzel. A szerves fazist megszaritottuk és beparoltuk. A kapott



nyerstermékeket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (eluens: etilacetat-hexan =

1:1).

N,N-Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-cianamid  (168) és N',N°-
Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-gliikopiranozil)-N*-cianoguanidin (174). 0,78 g
(2,00 mmol) 162-bdl kiindulva. Az elso frakcio: 0,12 g (20%) 168 cianamid (90%-
os konverzioval), szintelen, kristalyos anyag. Op. 187-190°C, [a]p —47.,4 (¢ 1,0,
CHCl;). IR: v (KBr): 2230 (N-C=N), 1752 (OAc) cm™. Elemanalizis CooH3sN,O3
(702,63 g/mol), szamitott: C: 49,57; H: 5,45; N: 3,99. Talalt: C: 49,52; H: 5,49; N:
3,84.

A masodik frakcido: 0,17 g (26%) 174 cianoguanidin, szintelen, kristalyos anyag.
Op. 240-242°C, [a]p —19,8 (¢ 1,1, CHCI). IR: v (KBr): 3409 (NH), 2195 (CN),
1749 (OAc), 1610 (C=N) cm’. Elemanalizis CsoHyoN4O1g (744,67 g/mol),
szamitott: C: 48,39; H: 5,41; N: 7,52. Talalt: C: 48,23; H: 5,49; N: 7,44.

N,N-Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)cidnamid (169) és N’ ,N°-
Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-galaktopiranozil)-N*-cianoguanidin (175). 0,78 g
(2,00 mmol) 163-bol kiindulva. Az els¢ frakcio: 0,29 g (42%) 169 cianamid,
szintelen, kristalyos anyag. Op. 156-157°C, [a]p +18,0 (¢ 1,0, CHCL). IR: v (KBr):
2232 (N-C=N), 1748 (OAc) cm’. Elemanalizis C,oH3sN,0p3 (702,63 g/mol),
szamitott: C: 49,57; H: 5,45; N: 3,99. Talalt: C: 49,62; H: 5,58; N: 3,87.

A masodik frakcio: 0,14 g (20%) 175 cianoguanidin, szintelen, kristalyos anyag.
Op. 168-170°C, [a]p —32,5 (¢ 1,0, CHCI;). IR: v (KBr): 3411 (NH), 2186 (CN),
1749 (OAc), 1615 (C=N) cm’!. Elemanalizis CsoHyoN4O1g (744,67 g/mol),
szamitott: C: 48,39; H: 5,41; N: 7,52. Talalt: C: 49,46; H: 5,33; N: 7,60.

N,N-Bisz-(2,3,4-tri-O-acetil- f-D-xilopiranozil)-ciGgnamid ~ (170) és N’ ,N°-Bisz-
(2,3,4,-tri-O-acetil- f-D-xilopiranozil)-N*-cianoguanidin (176). 0,64 g (2,00 mmol)



164-bol kiindulva. Az elsé frakcio: 0,24 g (43%) 170 cianamid, szintelen,
kristalyos anyag. Op. 170-172°C, [a]p —62,8 (¢ 1,1, CHCI;). IR: v (KBr): 2232 (N-
C=N), 1758 (OAc) cm™. MALDI-TOF MS (558,50 g/mol): 597,07 (M+K), 581,10
(M+Na). Elemanalizis Cy;H30N,0,4 (558,50 g/mol), szamitott: C: 49,46; H: 5,41;
N: 5,02. Talalt: C: 49,35; H: 5,35; N: 4,87.

A masodik frakcio: 0,17 g (29%) 176 cianoguanidin, szintelen, kristalyos anyag.
Op. 122-123°C, [a]p —40,6 (¢ 1,0, CHCI;). IR: v (KBr): 3406 (NH), 2190 (CN),
1756 (OAc), 1614 (C=N) cm™'. MALDI-TOF MS (600,54 g/mol): 623,05 (M+Na).
Elemanalizis CysH3,N4014 (600,54 g/mol), szamitott: C: 48,00; H: 5,37; N: 9,33.
Talalt: C: 48,15; H: 5,43; N: 9,21.

N,N-Bisz-(2,3,4-tri-O-acetil- -D-ribopiranozil)-cianamid (171) és N’ ,N’-Bisz-
(2,3,4,-tri-O-acetil- f-D-ribopiranozil)-N’-cianoguanidin (177). 0,64 g (2,00 mmol)
165-bdl kiindulva. Az elsé frakcio: 0,28 g (51%) 171 cidnamid, szintelen,
kristalyos anyag. Op. 175-177°C, [a]p -35,1 (c 1,0, CHCL;). IR: v (KBr): 2228 (N-
C=N), 1752 (OAc) cm’!. Elemanalizis Cy3H30N,O14 (558,50 g/mol), szamitott: C:
49.46; H: 5,41; N: 5,02. Talalt: C: 49,33; H: 5,52; N: 4,89.

A masodik frakcio: 0,06 g (11%) 177 cianoguanidin, szintelen, kristalyos anyag.
Op. 215-217°C, [a]p —16,6 (¢ 1,0, CHCL). IR: v (KBr): 3400 (NH), 2188 (CN),
1759 (OAc), 1616 (C=N) cm’. Elemanalizis CayH3N4O14 (600,54 g/mol),
szamitott: C: 48,00; H: 5,37; N: 9,33. Talalt: C: 47,88; H: 5,32; N: 9,21.

N-(2,3,4-Tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil)-cianamid (178) és N,N-Bisz-(2,3,4-
tri-O-acetil- o-D-arabinopiranozil)-cianamid (172). 0,64 g (2,00 mmol) 166-bol
kiindulva. Az elsé frakcio: 0,11 g (18%) 178 cianamid, szintelen, kristalyos anyag.
Op. 189-190°C [a]p +30,9 (c 1,1, CHCL). IR: v (KBr): 3400 (NH), 2196 (CN),
1749 (OAc) cm™'. Elemanalizis C;,H;sN,O- (300,24 g/mol), szamitott: C: 48,00; H:
5,37; N: 9,33. Talalt: C: 48,12; H: 5,42; N: 9,27.



A masodik frakcio: 0,30 g (53%) 172 cianamid, szintelen, kristalyos anyag. Op.
203-205°C, [a]p t59,8 (¢ 1,1, CHCI). IR: v (KBr): 2230 (N-C=N), 1742 (OAc)
cm’. Elemanalizis Ca3H3oN,O14 (558,50 g/mol), szamitott: C: 49,46; H: 5,41; N:
5,02. Talalt: C: 49,68; H: 5,55; N: 4,96.

N,N-Bisz-(2,3,4-tri-O-acetil-o-D-lyxopiranozil)-cianamid  (173). 0,64 g (2,00
mmol) 167-bdl kiindulva. Hozam: 0,32 g (58%), szintelen, kristalyos anyag. Op.
195-197°C, [a]p -51,5 (¢ 1,0, CHCI;). IR: v (KBr): 2228 (N-C=N), 1752 (OAc) cm’
! Elemanalizis C,3H30N,014 (558,50 g/mol), szamitott: C: 49,46; H: 5,41; N: 5,02.
Talalt: C: 49,52; H: 5,31; N: 5,15.



21. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'H NMR adatai (oldészer: CDCl; & [ppm]; J [Hz])

Vi | (o | Gy | oy bt e (o) | Cory | Coany | AceICH SRR
Jas) | CJse)
i Go | 06 | o0 | 69 | G | aas | oo | es | 20920620519 | PG
W | o | 60 | on | a0 | @a | a9 | Gn | cn | 20619%1S818 | L12GBY
o1 Go | 69 | 09 | oo | so | 1 | on | 0w 209 204 b (B
2| oo | o6 | on | dw | an | a2e | on | o | 2206205208 | -
93 (55?7‘)) (?62,(2)) (59422) (?;%) (34;?83) (‘1"22’2) (42‘18) (77’755) 2,18:2,12; 2,09; 2,04 i
O O R S R S A < Py
98 (59’?03) (f ’02,3) (52”267) (Sff‘09) 4,20-4,05 (3H, m) (79’?54) 217,205,202 | TS (7[;}53'7’42
CHE S AR AR IR AR AR A SETTTIE
101 (55”849) (59’?84) (53:’210) (51’?25) 4,30-4,00 (3H, m) (76’,2;) 2,17;2,08; 2,04; 2,03 -
o oo Lon [on Lot [ [ [ [ [ mwan |7
| 65 | aon | 69 | 68 | an | dhe | Gn | G | 20820206 | ooby
105 65 | oo | o0 | om | an | 1 | o | sa | 20520520620 | dp
CRE AN AN AR AN NN ETI ET




21. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'H NMR adatai (oldészer: CDCly; & [ppm]; J [Hz]) folytatds

Vigg:ﬂet (gz.lz) (g;i) (3H3;i) I-:;:'s) (g;,sﬁ) (g::,) (3HJ;i,) (‘ﬂfclil) Acetil CH; Egyebek
L5
1 ?9’?06) (59% (59’,358) (59’,159) (34?59) (411,235) ?5,223) (i’ff)) 2,11;2,06;2,03; 2,01 77”7359; Zl’;f)'
124 ?9’?08) (59’,168) (55?5(; (59’,35% (34;,980) (1’23,3) ?2’,213) (5’13,?)) 2,115 2,06, 2,03 7&23;;39
1 (55?36) ?9’,859) €§,365) (59’,173) (34,980) (41"23,;) ?2’,231) (72’,618) 2,08;2,05;2,04; 2,00 -
126 | 50 | Gy | 0o | ooy | an | (o) | 0a) | cio) | 210208201198 :
27| G0 | on | G | | @ | s | @ | | 212206206199 | Tl G
| G0 | don | an | dn | @9 | die | @y | dn | 2120206200 | ey
8.80; 7,99-
291 | 0s | Go | o | 6 | 109 | 68 | cug | 219209206202 1130 (il
130 ?9’,915) (? 62,3) (53”116) (51,’501) 4,31-4,08 3H, m) (81’?09) 2,17; 2,09; 2,08; 2,01 7(531\1;12)2
B (55?01) (%03) (55}49) (51’?19) (46’?69) (411,123) ?8,159) (75,711) 2,15; 2,08, 2,06; 1,99 -
132 | o | o | aay | am | en | (i | s | droy | 219:2:07:205:200 -




21. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'H NMR adatai (oldészer: CDCly; & [ppm]; J [Hz]) folytatds

H-5
. 9 ’
Veg):ulet 3H 1 3H 2 3H 3 H'4 , , E'I 5 2H 6 }I 6 3NH Acetil CH;
Szam i) (CJ23) (Js4) 3 (Jse) | (Iss) (dss) (Jss) (Jse) (QUNTR))
)
' .68 4,90 5.12 5.05 371 ] ] 422 4,10 ] 2.05: 1,00:
9,0) (8.9) ©.5) (10,0) (4.8) a2.1) .0 1.96: 1,93
474 5.15 5.00 5,39 Lasd 2.18: 2,00;
154 (8.4) 9,9) 2.6) (L1) H-6 4,25-3,90 (3H, m) - 2.06; 1,99
1ss 465 482 5.10 493 ] 410 333 ] ] ] 2,00; 1,98;
(8.4) 9.0) ©.5) .1 (11,5 (10,0) 1.97
o1 5.88 5,10 5,14 533 ] 3.07 3.80 ] ] ] 2.15; 2,08
(3.4) (10,0) (.2) 2.0) (13.4) (1.5) 2.02
4.64 5.00 530 511 3.76 2.11: 2,06;
168 ©.5) (8.9) ©.5) (10,0) (.6) - - 4,24-4,15 (2H, m) - 2.04: 2,02
oo 454 537 512 541 3.95 ] ] 415 409 ] 2.21: 2,08;
9.5) (10,0) .7 (16) 6.3) (11,6) (6.8) 2.06: 2,00
451 504 5.06 496 415 335 ,
170 9.0) 9.0) ©9.0) (5.3) - (11,6) ©9.8) - - - 2,04, 2,03
" 450 5.03 573 546 ] 3,99 3.80 ] ] ] 221: 2,07
(8.9) 2.4) (m) (5.3) (11,0) (10,5) 2.03
i 450 5.46 S0 5.3 ] 406 3.67 ] ] ] 221:2.07-
(8.9) (8,9) (.2) (2,6) (13.2) (m) 2.04
i 482 5,49 535 3.93 ] 4,79 401 ] ] ] 2.21: 2,16,
8.3) (3.3) 9.5) (5.0) (13.0) (10,5) 2.04
) 480 5.06 492 533 3.2 ] ] 430 417 6.68 2.14: 2.12;
(10,0) ©.5) (8.9) (9.5) 4.7 (12,6) 2.6) (6.8) 2.05: 2,04
4,75 5.07 5.13 542 | Lasd I 6,74 2.11: 2.00;
175 (8.9) (10,0) (.2) (L1 6 - - 4,20-4,05 (3H, m) (m) 2.04; 1,97
e 4.80 4.88 5.4 4.04 ] 4.05 3.46 ] ] 6.73 2,04: 2.00.
9,0) 9.2) ©.7) (5.5) (1,7 (10,0) (8.2) 1,99
5.03 404 5.68 499 6.71 2.10: 2,05:
177 ©.2) .8) .7 (m) - 3,89 (2H, m) - - (m) 2.00
s 440 5.04 5,08 527 ] 4,03 3,72 ] ] 5,29 2.12: 2,10;
(8.5) (10,0) (.4) 2.2) (13.5) (1.3) (m) 1.99




22. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'C NMR adatai (oldészer: CDCls; 6 [ppm])

Vemilet | ci | c2 | €3 | €4 | C5 | C6 | AcetiiCO | Acetil CH, Egyebek

" s e e U I s 117619’,58;; 1176%,66; 20,7, 20,6 132,7; 1;;74;1 1%\181?7?(1);7,2 (Ph)
90 785 | 706 | 725 | 682 | 735 | 616 117619’,%;; 1176%55 ; 20’;;0’250’55 31;5;’;62(71:151(321))
91 743 68,2 70,0 68,2 68,1 61,8 1177%2;; 1176%’2; 2230?; 22%;; 315;72,;32(271{(?};)11))
92 784 | 705 | 723 | 679 | 741 | 615 117619’%; 1176%:6; 2032;0,24075; 15171,;‘, gC(’ggs)
93 749 | 682 | 6.7 | 680 | 691 | 6L6 1176%2;; 1176%52 ; 22%2;; 22%’53; 15171§ L(‘C;gg) )
94 761 | 683 | 698 | 680 | 689 | 615 1176%763;; 1176%:19? 22%7659; 22%2 16 12:90((1\22103?)
" o1 | o9 | 07 | 72 | 122 | 60 | e | s | i 1304 16 1272 (Ph)
100 75,2 65.6 67,1 67,3 68,1 61,8 1177512 ;; 11 7619”(;; 20,2;0 ’240,5; 151712;2(:(%%))
101 802 | 679 | 727 | 668 | 704 | 609 117619’729;; 1176%";? 20’320,240@ 16 11:96((1\225?)

1713 170.5: 167,0 (NHCO), 21,4 (CH,Ph)
103 788 | 707 | 726 | 682 | T3S | 616 | |0 el | 2063205 142,9; 129.8; 1§9,3; 127,2 (Ph)
- i I e U I s 11761978 1176%,66; 20.7, 20,5 150,0; 1;2,52’;2 1(5181?5?(1);3,9 (Ph)
106 780 | 705 | 726 | 68,1 734 | 616 1176%,77;; 1176%j 20326’24074; 12793’;?; (91751(%8)




22. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'C NMR adatai (oldészer: CDCls; 6 [ppm]) folytatdis

Vemilet | ci | c2 | €3 | €4 | C5 | C6 | AcetiiCO | Acetil CH, Egyebek
170.6: 170.1. , To1.2 (CH)
109 930 | 719 | B3 | esa | Be | a0 |\RS 00| 206204 | o 8 ss o
) ) 160,0 (CH)
124 925 | 719 | 133 | 684 | 737 | 620 |L9617020 545906 137,6: 133,6: 129.9; 128,9
169.3: 169,1
(pCIPh)
170,6: 170.2; | 20.7,20.7; 157.4 (CH):
125 882 | 713 | 730 | 683 | 743 | 616 |0 2 20T s (B
170,7, 169,9; | 20.7: 20,7: 160,1 (CH):
126 826 | 712 | 705 | 685 | 694 | 617 ||l ies 20T o (OB
17,04, 170.2; | 20.6; 20,6 161,6 (CH)
127 936 | 694 1 T3 1 673 1 723 1 6L a0 1600 | 20.5:20,5 | 135,1; 131,5; 128,7; 128,5 (Ph)
170.3: 170,1; 159,9 (CH);
128 931 | 697 | 713 | 680 | 724 | 618 3170131 509.20,7 137,7: 133.4: 129.9: 129.0
170.1: 169.2
(pCIPh)
161,1 (CH):
1704:1703: | 20.7:20.6: |  133.7: 132.0; 131.4: 130.5;
129 93,9 1 69,6 | TL4 | 674 | 725 | 6L5 007 1603 | 20.6:20.5 129.7: 128.6: 127.2: 126.0-
1252: 123.8 (Naftil)
o e 158.5 (CH);
130 918 | 694 | 712 | 672 | 725 | 614 |70 170130 20,7206 ) 594, 1353.108.9: 1189
170.0: 169.3 | 20.5: 20.4
(pCNPh)
170,5: 170.3; | 20.8: 20.7; 1575 (CH):
131 87 | 688 | 712 | 61 | 729 | 613 [T 2T o (B
170,4: 170.2; | 20,7 20.7; 1602 (CH):
132 32 | 686 | 681 | 680 | 64 | 615 [|ToCIE 2SN 00 (B




22. tablazat Az eléallitott vegyiiletek 'C NMR adatai (oldészer: CDCls; 6 [ppm]) folytatdis

vemilet | c1 | c2 | 3 | c4 | 5 | C6 Acetil CO Acetil CH, Egyebek
134 84,0 73,8; 72,8; 72,4; 67,9 61,6 | 170,5; 170,0; 169,2; 169,0 20,4 137,9 (N=C=N)
154 84,4 72,5; 70,7; 69,7; 66,8 60,9 | 169,9; 169,8; 169,0; 168,9 20,5 137,3 (N=C-N)
155 84.4 72,0; 71,8; 68,3 64,1 - 169,8; 169,5; 169, 1 20,4 137,2 (N=C-N)
161 79,8 70,9; 68,2; 68,1 65,3 - 170,9; 170,2; 169,9 20,5;20,4; 20,2 | 140,7 (N=C=N)
168 88,6 73,9; 72,6; 69,7; 67,3 61,4 | 170,3; 170,0; 169,0; 168,8 | 20,5; 20,3; 20,2 108,3 (CN)
169 88,7 72.5; 70.8; 66,9; 66,6 61,0 | 169,9; 169,3; 169,6; 168,5 20,0 108,7 (CN)
170 87,7 71,7; 69,1; 67,9 64,0 - 169,8; 169,4; 168,7 20,3; 20,2 1084 (CN)
171 84,3 67,8; 67,0; 65,3 62,8 - 169,5; 169,1; 168,6 20,5; 20,3; 20,2 109,4 (CN)
172 88,0 70,4; 67,5; 67,1 65,2 - 170,0; 169,7; 168,6 20,6; 20,3 109,6 (CN)
173 84,5 68,0; 67,4; 66,0 64,8 - 169,5; 168,8; 168,7 20,7; 20,5; 20,3 110,7 (CN)
174 80,5 73,0; 72,2; 70,5; 67,4 61,5 | 171,1;170,3; 169,7; 169,3 20,5; 20,4 1394 (CEN-CR)
115,0 (CN)
175 81,0 72,2; 70,2; 67.,9; 66,9 61,0 | 171,3; 170.2; 169,7; 169,5 | 26 22%”53; 204; 1591’? gf(ng)CN)
176 80,8 70,3 71,5 68,3 63,7 - 171,0; 169,7 20,6; 20,5; 20,5 1591’51 S(ZC(:ngN)
177 78,3 68,1 68,0 66,0 62,3 - 170,6; 169,7; 169,4 20,8; 20,7; 20,5 1061’51 S(SC(:é‘IN)CN)
178 85.9 68,2 70,1 67,6 65,7 - 170,8; 170,1; 169,8 20,7; 20,6; 20,5 112,6 (CN)




6. Osszefoglalas

Munkank egyik célja a glikopiranozilidén-spiro(tio)-hidantoinok reakcio-
mechanizmusanak tanulmanyozasa volt. Ezek a vegyiiletek ma ismert egyik
legjobb glikogén foszforildz enzim inhibitorok koézé tartoznak. Munkank masik
célja olyan nitrogéntartalmi glikomimetikumok (glikozil-amidok) szintézise volt,
amelyek potencialis glikogén foszforilaz enzim inhibitorok, illetve ezek
eldallitasara alkalmas intermedierek (glikozil-iminek, -karbodiimidek, -cian-
amidok) lehetnek.

A 35-38 1-brom-glikopiranozil-karboxamidok reakcidi cianatokkal, illetve
tiocianatokkal sajatos sztercoszelektivitast mutattak. Ezekben a reakciokban
fotermékként a megfeleld retencios glikopiranozilidén-spiro-hidantoinok (39-42),
illetve kizarolag az inverzios glikopiranozilidén-spiro-tiohidantoinok (46-49)
keletkeztek. Melléktermékként az 50-53 1-hidroxi-amidokat izolaltuk. A
reakciomechanizmus megallapitasa céljabol az alabbi kisérleteket végeztik el:
szilard  hordozora felvitt eziistsOkatalizator alkalmazédsa; a  (tio)cianat
nukleofilicitasanak novelése az ellenion és az oldoszer valtoztatasaval; illetve
gyokfogdk jelenlétének hatasa a reakcidkra. A tapasztaltak alapjan a kovetkezo
mechanizmust javasoljuk.

A tiohidantoinok kialakulhatnak gydkds tton, melynek soran a képzodott
glikozilgyok az olddszerkalitkaban rekombinalodik a tiocianatgydkkel, majd az ezt
kovetd  gyliriizarassal az inverziés termék  keletkezik. Ez az ut
megkiilonboztethetetlen a teljes inverzioval jaré bimolekularis nukleofil
szubsztituciotol.

A retencids hidantoinok kialakuldsat azzal magyarazhatjuk, hogy az elobb emlitett
glikozilgyok kilép az oldoszerkalitkabol, és reagdl a cianattal. Az ismert

sztereoelektronikus okok miatt fotermékként a retencids hidantoinok alakulnak ki.



Az elvégzett inhibicids kisérletek (gyokfogok alkalmazasa) is alatamasztjak a
gyokos atalakulast.
A melléktermékként keletkez6 1-hidroxi-amidok kétféleképpen alakulhatnak ki.

Eziist-cianat, illetve tiocianat jelenlétében az alkalmazott oldoszer viztartalma és az

s

srer

inert atmoszféraban, illetve a gydkfogdk jelenlétében elvégzett kisérletek is,
melyek soran jelentdsen csokkent ezeknek a termékeknek a mennyisége.

A fenti tapasztalatokat felhasznalva sikeriilt a 47 gliikopiranozilidén-
spirotiohidantoint (amelynek dezacetilezett szarmazéka a ma ismert egyik legjobb
glikogén foszorilaz enzim inhibitor) eredményez6 reakcidé hozamat 57%-r6l 79%-
ra emelni, mig a melléktermék mennyiségét lecsokkenteni 19%-161 4%-ra.

A 60, 63, 74, 97 peracetilezett D-glikopiranozil-azidokbodl kiilonbdz6
foszfinokkal (Me, Et, Ph, nBu, NMe,) eldallitottuk a megfelelé foszfinimideket,
amelyeknek vizsgaltuk a sztereokémiai stabilitdsat. Megallapitottuk, hogy a
keletkezett vegyiiletek rovid ideig (~1-2 nap) megdrzik a konfiguracidjukat, majd
lassan anomer egyensulyi elegyet adnak.

Az igy kapott foszfinimideket in  situ  acileztik  aktivalt
karbonsavszarmazékokkal (savanhidridek, savhalogenidek), melynek soran jo
hozammal (50-90%) keletkeztek a megfeleld 1,2-transz N-acilezett D-
glikopranozil-aminok (57, 81, 89, 92, 95, 96, 98). Erésen elektronszivo csoportot
tartalmazo karbonsavszarmazékokkal sikeriilt a kevésbé stabil 1,2-cisz D-
glikopiranozi-amidokat (93, 94, 100, 101) 50-70%-0s hozammal eldallitani.

Kihasznalva a glikopiranozil-trimetilfoszfinimidek reaktivitasat, e

vegylileteket eredményesen tudtuk alkalmazni nem aktivalt karbonsavvakkal enyhe

koriilmények kozott végzett acilezési reakciokban. A kiindulasi D-gliikopiranozil-

azid anomerkonfiguracigjatol fliggetleniil minden esetben 1,2-transz amidok



keletkeztek, melyeket 52-85%-0s hozammal a reakcidelegy beparldsa utani
kristalyositassal izolaltunk.

A D-glikopiranozil-trimetilfoszfinimidek és aromas, illetve alifas aldehidek
reakcidjaval 109, 124-132 1-N-arilidén-glikopiranozil-imineket (Schiff bazisokat)
allitottunk elé D-gliiko és D-galakto konfiguracidban. Az esetek tobbségében igen
jo6 hozammal (70-95%) a megfeleld 1,2-transz szarmazékok keletkeztek, mig 1,2-
cisz szarmazékokat csak az erdsen elektronszivd csoportot tartalmazd
tribromacetaldehiddel tudtunk eléallitani 50, illetve 80%-0s hozammal.

A 134, 154, 155, 157, 161 szimmetrikus glikopiranozil-karbodiimideket
kaptuk meg 60-90%-o0s hozammal in sifu eldallitott 1,2-transz glikopiranozil-
trimetilfoszfinimidek CS,-dal valé reakcidjaval enyhe koriilmenyek kozott
(szobahdmérséklet, rovid reakci6idd). 1,2-cisz szarmazékokbol kiindulva komplex
reakcioelegyeket kaptunk, amelyeket nem tudtunk szétvalasztani sem
kristalyositassal sem kromatografiaval.

A 162-167 peracetilezett aldozok bisz-trimetilszilil-karbodimiddel SnCl,
jelenlétében a megfelel6 168-173 glikopiranozil-ciAnamidokat eredményezték a
vart szimmetrikus karbodiimidszarmazékok helyett. E vegyiiletek kialakulasat ugy
magyaraztuk, hogy a jelenlevé Lewis-sav hatasara a karbodiimidek a megfelel6
cianamidokka izomerizalodtak. Melléktermékként a 174-178 glikopiranozil-
cianoguanidineket izolaltuk. Ilyen tipusu szénhidratszarmazékok eddig nem voltak

ismertek az irodalomban.



7. Summary

Recognition of the essential roles of carbohydrates in various biological
events has brought about an enormous development in synthetic carbohydrate
chemistry. To get better insights into the action of carbohydrate derivatives in
living organisms the molecules of natural origin as well as their counterparts with
similar biological effects and/or chemical structure (the so-called mimetics) need to
be prepared in large amounts by chemical synthesis.

The first goal of our work was to investigate the reactions of C-(1-bromo-
1-deoxy-D-glycopyranosyl)formamides and (thio)cyanate. Deprotected products of
these reactions (glucopyranosylidene-spiro-(thio)hydantoin 1 and 2) are among the
most effective inhibitors of glycogen phosphorylases.

Another goal was to synthesize different glycomimetics (glycosyl amides,
imides, carbodiimides and cyanamides) via transformation of glycosyl
iminophosphoranes.

We have investigated the ring closure reaction of 35-38 C-(1-bromo-1-
deoxy-D-glycosyl)formamides with (thio)cyanate. The main peculiarities of these
reactions are as follows: /, The stereoselectivity of the ring closing step at the
anomeric centre depended on the nucleophile: while with cyanate the highly
selective formation of hydantoins 39-42 with retained “anomeric” configuration
was observed, the ring closure with thiocyanate gave the inverted thiohydantoins
46-49 exclusively. 2, The formation of C-(1-hydroxy-D-glycosyl)formamides 50-
53 was unavoidable in each of these transformations.

We first investigated the use of supported silver ions in the hope that back
side attack with respect to the bromide and thereby inversion at the anomeric
carbon can be forced in this way. Contrary to our expectations the retained product
39 remained the major product in the mixtures and 1-hydroxy-amide derivative 50

was also observed. Next, in order to push the reaction into an Sy2 fashion, we tried



to enhance the nucleophilicity of cyanate by using the tetrabutylammonium salt in
nitromethane, acetone, or acetonitrile, however also these reactions gave 39 and 50
in an unchanged ratio. Then reactions of 35 were performed under modified
conditions (inert atmosphere, addition of radical- and radical ion traps) in order to
test the possible involvement of radical intermediates. Based on our observations
the following mechanism was proposed:

The inverted thiohydantoins may be formed on a radical route when the
formed glycosyl radical combines with SCN radical in the solvent cage; subsequent
tautomeric ring closure gives inverted derivatives. This route is indistinguishable
from an Sy2 substitution and these compounds may indeed be formed by the
classical SN2 route.

If the glycosyl radical escapes from the solvent cage it may react with
cyanate ion to give the corresponding retained hydantoin (because of well known
stereoelectronic reasons axial attack of OCN ion is favoured). The probability of
this route is corroborated by the inhibition experiments.

Formation of C-(1-hydroxy-D-glycosyl)formamides is explained with
trapping of the glycosyl radical by oxygen out of the solvent cage. Then this
hydroperoxyl radical can abstract a hydrogen from the solvent and undergo known
thermal decomposition. On the other hand, this product can be formed in a
nucleophilic reaction between C-(1-bromo-1-deoxy-D-glycosyl)formamides and
the water content of the applied solvents.

An useful preparative tool arose from the mechanistic study to improve the
yield (79% instead of 57%) of the biologically most efficient gluco-
spirothiohydantoin 47 and the yield of side product 51 could be decreased from
19% to 4%.

Starting from peracetylated glycopyranosyl azides (60, 63, 74, 97) the
expected phosphinimide derivatives were prepared with different trialkyl or triaryl
phosphines (PR;, R = Me, Et, Ph, nBu, NMe,). Stability of these compounds was

investigated and it was established that the configuration of the anomeric carbon



did not change during 1-2 days. After longer period these compounds slowly
transformed to anomeric mixtures.

The D-glycosyl phosphinimides were readily converted into 1-N-acyl-
gluco- and galactopyranosyl amines (57, 81, 89, 92, 95, 96, 98) in high yields (50-
90%) by using activated acid derivatives (acid chloride or anhydride). 1,2-Cis
derivatives (93, 94, 100, 101) could be synthesized only from trihalogenoacetic
anhydrides.

Reactions of the strongly basic glycosyl trimethyl phosphinimides derived
from azides and common aromatic acids or Boc-L-aspartic acid benzyl ester
resulted in the corresponding 1,2-frans glycosyl amides in 52-85% yields under
mild conditions. The final products were isolated by recrystallization.

Reactions of D-glycopyranosyl trimethylphosphinimides with aliphatic and
aromatic aldehydes resulted in 1-N-alkylidene and 1-N-arylidene derivatives,
respectively in D-gluco and D-galacto configurations. In most cases the
corresponding 1,2-trans Schiff-bases were formed in good yields (70-95%). 1,2-
Cis glycopyranosyl imines could be synthesized only with aldehydes containing
strong electron withdrawing groups (50-80% yield).

Symmetric glycopyranosyl carbodiimides (134, 154, 155, 157, 161) were
obtained in reactions of 1,2-frans glycopyranosyl trimethyl phosphinimides with
carbon disulfide under mild conditions (room temperature, short reaction time).
Starting form 1,2-cis derivatives complex reaction mixtures were formed which
could be purified neither by crystallization nor column chromatography.

Starting from peracetylated aldoses 162-167 and
bis(trimethylsilyl)carbodiimide in the presence of SnCly the corresponding N,N-
bis(glycopyranosyl) cyanamides (168-173) and cyanoguanidines (174-178) were
obtained instead of the expected symmetric carbodiimide derivatives. Further
experiments showed that the pure symmetrical glycosyl carbodiimides were

transformed into the corresponding cyanamides under the influence of the Lewis



acid. To the best of our knowledge, glycosyl cyanamides and cyanoguanidines are

not known in the literature.
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