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Roviditések jegyzéke

Ac = acetilcsoport

AIBN = azo-bisz-izobutironitril

Bn = benzilcsoport

Bz = benzoilcsoport

DKM = diklérmetan

DMF = dimetil-formamid

DPAP = 2,2-dimetoxi-2-fenil-acetofenon
ekv = ekvivalens

HFIP = hexafluor-izopropanol

MALDI-ToF MS = Matrix Assisted Laser Desorption and lonization - Time Of Flight

tdmegspektrometria

MAP = 4-metoxi-acetofenon

NMR = magneses magrezonancia spektroszkdpia
rt = room temperature, szobahémérséklet

VRK = vékonyréteg-kromatografia



1. Bevezetés
A szénhidratok az él6 rendszerek felépitésének meghatarozd alapkovei, szerepiik sokréti.

Fontos biolégiai informacidhordozok, alaposabb megismeréesiik érdekében kiemelt jelentségli a
szintézisuk. Az O-glikozidos kotéssel rendelkez6é szarmazékok stabilitasa biologiai kozegben azonban
gyakran tal alacsony ahhoz, hogy lehetové tegye a behatobb tanulmanyozast, ezért kiilondsen nagy
jelentéséglinek tartjuk a stabil, a glikozidos oxigén helyett ként tartalmazé szénhidratok eldallitasat.
Ezen szarmazékok vizsgalataval fény deriilhet az egyébként rendkivil odsszetett szerepeket jatszd
szénhidratok eddig még nem ismert tulajdonsagaira. A glikozidos kotéstipusok kdzul kilondsen nagy
szintetikus Kkihivast jelent az 1,2-cisz-a-tioglikozidos kotés kialakitasa, altalanos megoldas az
irodalombol nem ismert a szintézisére. PhD munkam soran célul tiiztik ki egy olyan modszer

kidolgozasat és atfogo tanulmanyozasat, mellyel ezt a problémat at tudjuk hidalni.

2. Irodalmi el6zmények

Amennyiben az oxigénhez nagyon hasonlé elektronszerkezetii ként valasztjak heteroatomnak a
glikozidos oxigén helyett, az eredetihez nagyon hasonld, &m az enzimatikus és savas bontasnak joval
ellendllébb szdrmazékokat lehet elballitani. Ezen tulajdonsagaik lehetévé teszik a szélesebb kori
alkalmazasukat mind a molekularis azonositast kutaté tanulmanyok, mind a gydgyszerkutatas terén. A
tioglikozidok kutatasat nagy érdeklddés ovezte az elmult évtizedek soran, szamos szintézismodszert

dolgoztak ki az eléallitasukra.

2.1 1,2-Transz- és 1,2-cisz-1-tiocukrok el6allitasa

Az anomer csoport és a 2-es helyzetben 1év6 csoport egymashoz viszonyitott térallasatol
fiiggden megkiilonboztetiink 1,2-cisz-, illetve 1,2-transz helyzeteket. A kétféle relativ térhelyzetii
glikozid eldallitasa szintetikus nehézségét tekintve rendkiviili mértékben kiilonboz6. Az 1,2-transz-O-
és S-glikozidos kotés kialakitisa altalaban konnyl feladat, mivel a 2-es helyzetben alkalmazott
résztvevl (vagy iranyitd) véddcsoporttal nagyfoku vagy teljes sztereoszelektivitas érheté el. Az 1,2-cisz-
a-1-tiocukrok eldallitasa, az 1,2-transz-fB-konfigurécioju szarmazékokkal ellentétben, igen nehéz
feladat. Szelektiv cisz irdnyitas szomszédcsoport-részvétellel nem kivitelezhetd, vizes kozegben a
tiocukrok mutarotacioja minimalis, igy az a és p szarmazékok egymasba valo atalakitasa sem egyszert.
Biologiai jelentéseguk miatt viszont igen nagy az érdeklédés az 1,2-cisz-a-1-tiocukrok irant, mégis
kevés modszert publikaltak eddig eldallitasukra, és altalanosan alkalmazhaté eljaras idaig az

irodalombol nem ismert.

1,2-transz-1-tiocukrok sav altal katalizalt epimerizacios reakcidban atalakithatéak 1,2-cisz
konfiguracidjava. A kuldnféle, benzoillel védett 1-tiopentdzokat és -hex6zokat Lewis-savval, TiCls-dal
reagaltattdk piridin jelenlétében, ezzel hozva létre a kivant 1,2-cisz térallasu szénhidratokat. Védett,
gliiko- és galakto-konfiguracioju, 1,6-anhidrocukrokbol eldallithatok a-1-tiocukrok kivalé hozammal és
teljes sztereoszelektivitassal. A szénhidratok 1,3-dioxolangytirtijét bisz-(trimetil-szilil)-szulfid (TMS).S

nukleofillel nyitottak fel, katalitikus mennyiségii trimetil-szilil-trifluorometan-szulfonat (TMSOTY)
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jelenlétében. Tioecetsav alkalmazasaval pedig, gyokds tioladdicidval a védett 2-acetoxi-D-gliikalbol
eléallithato 1-tiocukor, iniciatorként kumol-hidroperoxidot alkalmazva. Ezek a mddszerek azonban nem
alkalmazhat6ak altalanosan, csupan bizonyos konfigurdciéja szénhidratokra vagy bizonyos

véddcsoportokkal ellatott szarmazékokra.

2.2. A gyokaos tiol-én addicios reakcio

A gyokos tiol-én addicios reakcio kivaléan alkalmas tio-kotést glikokonjugatumok szintézisére,
munkam soran ezt a modszert alkalmaztam els6sorban. A tiol-én addicid a click reakcidk csoportjaba
tartozik, azaz altalanossagban elmondhaté réla, hogy a reakcié gyors, a hasznalataval kvantitativ
hozamok érhetéek el, beinditasdhoz és fenntartasdhoz kis mennyiségli inicidtor vagy katalizator
elegendo, feldolgozasa egyszerii, maga a reakcid nem érzékeny a viz vagy az oxigén jelenlétére, és a
reaktansok (tiolok és telitetlen szarmazékok) rendkivil széles skélajara alkalmazhatd. Inicialaséara
szamos modszer alkalmas. Lehet példaul oxigénnel, szonikusan, termikusan vagy fénybesugarzassal
inicialni, am egyes tiolok addiciéi végbemennek katalizator vagy iniciator alkalmazasa nélkdl is.
Munkam soran els6sorban hasado fotoiniciator, 2,2-dimetoxi-2-fenil-acetofenon jelenlétében végeztem

a tioladdicidkat.

A reakci0 soran az alkalmazott iniciatortol fliggd modon elsé 1épésben 1étrejon a tiilgyok. Ez
aztan a propagacios, azaz lanckezdd, egyenstlyi 1épés soran a kett6s kotésre reverzibilisen addicionalva
kialakit egy széngyok intermediert. Fontos, hogy elektrofil addicio 1évén a kettds kotésnek elektronban
kell6képpen gazdagnak kell lennie, az elektronszivo csoportok jelenléte a Michael-addicioval
ellentétben itt a konverzid jelentds romlasat okozza, vagy akar meg is akadalyozza a reakciot. Ez a
kialakult széngyok ezutan a lancvivo 1épésben hidrogéngyokot von el egy 1j tiolbol, ezzel kialakitva j
tiilgyokat, mig 6nmaga stabilizalodik, az Gjonnan kialakult tiilgyok pedig folytatja a lancreakciot. A
fragmentécids, mas néven reverz propagacios 1épés soran a széngyok visszaalakul tiilgyokkeé és kettos
kotést tartalmazo kiindulasi anyaggd. Amennyiben az intermedier széngyok stabilitasa Kicsi, életideje
nem elég lesz hosszi ahhoz, hogy a lancvivé 1épés megtorténhessen, akkor a lancfolyamatnak ez az
els6, egyensulyi 1épése a kiindulasi anyagok iranyaba tolodik el. A teljes konverzid létrejottét ez a

fragmentacios 1épés akadalyozhatja a gytriis vegyiileteknél, amennyiben az intermedier tul instabil.

Dondoni és kutatocsoportja alkalmazta eldszor a fotoinicialt gyokds tiol-én addicids reakciot
tiodiszacharidok, létrehozasara. Piranozid 5- és furanozid 4-exometiléneket reagaltattak 1-tioaldozokkal
fotoinicialt kértilmények kozott. Az addiciok kivalé hozammal, teljes regioszelektivitassal, valamint
tobbnyire teljes vagy jO sztereoszelektivitassal mentek végbe, (1—55) és (1—»6) kotést
tiodiszacharidokat eredményezve, illetve (1-—2)-S-kotésu pszeudodiszacharidokat is eldallitottak
glikalokra torténd szénhidrattiol-addicidval. A regioszelektivitds mindig teljes volt, 2-es helyzetbe

kapcsolddott a szénhidrattiol, a sztereoszelektivitas viszont erésen fiiggott a glikal konfiguraciojatol.



A DE Gydgyszerészi Kémia Tanszékén 2-szubsztitualt glikalok és 2,3-telitetlen glikozidok
tioladdicioit vizsgaltak. Sikertlt click kérilményeket elérni, minimalis tiolfelesleggel is j6 hozammal
végbementek a reakciok, ezaltal a modszer alkalmassa valt nem csak tiodiszacharidok, hanem S-kotésii
glikokonjugatumok eléallitasara is. A 2-acetoxi-glikalok hidrotiolaldsa soran a kéngydk az
anomercentrumba kapcsolodik be, ezaltal lehetdség nyilik az 1,2-cisz-a-1-tioglikozidos kotés

kialakitasara teljes sztereoszelektivitassal.

Megfigyeltik, hogy az addicio hatékonysaga nagymértékben fligg a glikélok konfiguraciojatol,
illetve az alkalmazott homérséklettél. Mig a 2-acetoxi-D-glikal és 1-tioglikdz-peracetét reakcidja
kivald konverzidval ment végbe szobahdémérsékleten, a tobbi 2-szubsztitualt szénhidrat joval kisebb
konverzidval reagalt tiol reakciOparnereivel azonos hdmérsékleten. Alacsonyabb hdmérsékleten jelentds
javulas mutatkozott a konverzidban, a hiités tovabbi fokozasaval pedig sikeriilt olyan konverzidkat
hogy a hdmérséklet emelése éppen ellenkezd hatast valtott ki, minden esetben jelentdsen csokkentette a
konverziot.

3. Célkitlizés

A tioglikozidok rendkiviil fontos szénhidrat-mimetikumok, am behatébb tanulmanyozasukat
korlatozza nehézkes eléallithatosaguk. A Tanszékiink eredményei szerint az 1,2-cisz-tioglikozidos kotes
kialakitasara, ami kivételesen nehéz feladat, kivald, teljes sztereoszelektivitasi mddszer a tiol-én
addicios reakcio. A kdzelmultban végzett vizsgalatok soran dertlt fény a glikalkonfiguracio és az
alkalmazott hdmérséklet igen jelentés szerepére. Célunk volt a munka folytatasa, az endzok és tiolok
korének Kiterjesztése, kiilonféle telitetlen szénhidratokat alkalmazva alkénként, a gytrlin beliili €s
néhany esetben terminalis kettés kotésre torténd tiol-én addicios reakcidk atfogd vizsgalata, a
reakciokoriilmények optimalizalasi lehetdségeinek felderitése, ezaltal a reakcio teljesitoképességének

és hatérainak jobb megismerése.

Célunk volt valtozatos konfiguracidju telitetlen szénhidratok, azaz peracetilezett, 2-szubsztitualt
D- és L-hexoglikalok, kiilonféle aglikonnal rendelkez6 2,3-telitetlen szénhidratok, és tiolok, t6bbek
kozott egyszeri alifas tiolok, aminosav karakter(i tiolok, illetve 1-es helyzetben tioszubsztitualt
szénhidratok széles skalajan vizsgalni a reaktansok és reakciokoriilmények konverziéra gyakorolt
szerepét. Célul tiiztiik ki az a-tioglikozidok eldallitasan til egy hatékony reakciout kidolgozasat 1,2-
cisz-a-1-tiocukrok el6allitasara, illetve azokbol a-a-adduktumok széles skalajanak kialakitasat. Végiil a
2,3-telitetlen glikozidok (O-, C-, N- glikozidok) esetében terveztik az aglikonnak és az

enozidkonfigurécionak a reakcidra gyakorolt hatasainak tanulmanyozasat.

4. Mabdszerek
A reakciokat vékonyréteg-kromatografids madszerrel kovettik. A termékek tisztitasat flash

oszlopkromatografiaval hajtottuk végre. A vegyiiletek szerkezetét egy- és kétdimenzios *H, °C, COSY
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és HSQC NMR mérésekkel, illetve MALDI-ToF és ESI MS mérésekkel igazoltuk. Az optikai

forgatoképességeket szobahdmérsékleten mértik automatikus polariméterrel.

A fotoinicialt tiol-én addicids reakciokat borszilikat edényben hajtottuk végre, a besugarzast 75
W teljesitményli higanylampaval végeztiilk, a maximalis emisszids hullamhossz 365 nm volt. A
higanylampat kiviilrél vizhiitéses immerzios kopennyel védtuk. A mintakat 10-50 mL trtartalmi
borszilikat lombikokba tettik, és a lampatol legfeljebb 2 cm-re helyeztik el. A mintakat nem
buborékoltattuk at inert gazzal eldtte, és nem kevertettiik a besugarzasok alatt. Az alacsony
hémérsékleten végrehajtott reakciok esetében a lombikot hiitéfiirdébe helyeztiik (folyékony nitrogénnel,

Dewar-edényben az adott hdmérsékletre hiitottiink acetont, majd ebbe helyeztiik a reakcioedényt).

5. Az értekezés (j tudomanyos eredményei
5.1. 2-szubsztitudlt glikalok vizsgalatai

A fotoinicialt tiol-én addicios reakciokon veégzett korabbi kutatisokat folytattuk 2-szubsztitualt
endzok és tiolok széles skalajan. Endzkent 2-acetoxi-D-gliikalt, 2-acetoxi-D-galaktalt, 2-acetamido-D-
gllkalt, 2-acetoxi-L-fukalt és 2-acetoxi-D-maltélt hasznaltunk, tiolként pedig n-propil- és izopropil-tiolt,
tioecetsavat, etan-ditiol-monoacetatot, tioglikolsavat, 2-merkaptoetanolt, N-acetil-L-ciszteint, [B-1-

tioglikdz-, B-1-tiogalaktdz-, B-1-tiomaltdz-, valamint a- és B-1-tiomanndz-peracetatot.

Eldszor az 2-acetoxi-D-gliikal és rovid lanca alifas, valamint funkcionalizélt alifas tiolok
reakcidinak hémérsékletfiiggését vizsgaltuk. Elészor 5,0 ekv n-propiltiolt, illetve izopropil-tiolt
alkalmazva tiolként, szobahémérsékleten hajtottuk végre a reakciot, és azt tapasztaltuk, hogy a hozamok
alacsonyak voltak, a 35%-ot sem, vagy csak alig érték el. Ennek hatterében a glikal csekély mértékii
konverzidja allt. Az egyensulyi tiiladdicios 1épésnek a termékképzodés felé tolasa érdekében 3x5
ekvivalens tiolfelesleget hasznaltunk, és azt tapasztaltuk, hogy a konverzi6 és ezaltal az izolalt hozam
is jelentdsen novekedett, meghaladta az 50%-ot. A reakcidelegy 0 °C-ra torténd hiitése rendkiviil
elényos volt a reakcié kimenetele szempontjabol, 5,0 ekvivalens tiolfelesleget hasznalva a konverzid

koriilbeliil a kétszerese volt a szobahdmérsékleten megfigyeltnek.

Ezt kovetden vizsgaltuk a masik terminalisan is funkcids csoporttal rendelkezd alifas tiolok
reakcioit. Mind az etan-ditiol-monoacetdt, mind a 2-merkaptoetanol, mind a tioglikolsav
szobahdmérsékleten torténd reakcioja joval magasabb konverzidval ment végbe, mint az elébbiekben
targyalt egyszer alifas tiolok reakcioi, s6t ezekben a reakcidkban elegendé volt kisebb tiolfelesleg
alkalmazasa. A hiités valamennyi esetben jelentOsen javitotta a konverziot. Ugyanezt figyeltiik meg a
2-acetoxi-D-galaktél és 2-acetamido-D-gliikal esetében is. A hémérsékletfliiggés szerepét jol mutatja a
2-merkaptoetanol addicioja 2-acetoxi-D-galaktalra: szobah6mérsékleten 58%-0s hozammal izoléltuk a
terméket, viszont a reakcidelegyet -80 °C-ra hiitve ez a hozam 86% volt, és kisebb tiolfelesleg is

elegendd volt a magas konverzio eléréséhez.



Kiterjesztettlk a fotoinicialt tiol-én addiciés reakciot diszacharid karakterti glikéalra és
diszacharidtiolra, vizsgélva azt, hogy a modszer alkalmas-e oligoszacharidok szintézisére is. El6szor a
telitetlen monoszacharidokra torténé diszacharid-addiciét tanulmanyoztuk, kezdve a 2-acetoxi-D-
glikalra torténd 1-tiomaltdz-peracetat addiciojaval. Itt szobahdmérsékleten nagyon alacsony konverziot
sikeriilt csak elérni, mindossze nyomokban képzdodott a termék. A hémérséklet csokkentésével viszont,
a korabban tapasztaltakhoz hasonldan, a konverzio jelentds javulasat figyeltiik meg, és bar 0 °C-on és -
20 °C-on még mindig csekély mértékii volt az atalakulas, -40 °C-on az izolalt hozam elérte a 29%-ot,
és -80 °C-on a hozam mar 58% volt. Hasonlé eredményt értiink el a 2-acetoxi-D-galaktalra torténd
addiciok sorén is, -40 °C-on az izolalt hozam 35% volt, lehiitve az eleget -80 °C-ra mar 75%-0s
hozammal siker(lt izolalni a terméket. A 2-acetamido-D-gliikal esetében viszont a reakcidé hdmérsékleti
optimuma -40 °C volt, ahol 65%-0s hozamot értlink el, -80 °C-on viszont a reakcié hozama lecsokkent
33%-ra.

srcr

tioladdicio hémérsékletfiiggését is. Az N-acetil-L-cisztein addicioja soran azt tapasztaltuk, hogy -20 és
-40 °C hémérsékleten kozel azonos, 75-80% hozammal ment végbe a reakcid, viszont -80 °C-on a
hozam jelent6sen csokkent, 56%-ra. Ugyanezt figyeltik meg az 1-tiogliikdz-peracetat addicidjakor is,
ahol Ggyszintén a -20 és -40 °C kozotti tartomany volt az optimdlis. Végul a tetraszacharidképzés
hatékonysagat vizsgaltuk a 1-tiomaltdéz-peracetat addicidjaval, ahol a reakcid hdmérsékletfiiggése az
el6z6 példaval mutatott hasonldsagot, a legjobb hozammal -40 °C-on ment végbe a reakcid, am a hozam
itt csupan 35% volt.

A korabbi kutatdsokhoz hasonléan ezekben az esetekben is kivétel nélkil 1-es helyzetbe
addicionalodtak a tiolok teljes regio- és teljes 1,2-cisz-a-sztereoszelektivitassal. A reakcio
hatékonysagat jelent6sen befolyasolta a széngydk intermedierek stabilitdsa. A gyokds koztitermék a
stabilitasa a lanckezdd és reverz propagacios lépések aktivalasienergia-kiilonbségétdl fiigg, melyet a
kiindulasi anyagok (glikal és tiilgytk) és a szénkdzpontl intermedier gydk energiaszint-kiilonbsége
hataroz meg. Az eddig vizsgalt reakciok sordn mindéssze néhany esetében volt az intermedier elég stabil
szobahémérsékleten ahhoz, hogy jo konverzioval végbemehessen az addicios reakcio, viszont hiitéssel
jelentds javulast értlink el. Habar a hiités minden esetben elénydsnek bizonyult, annak optimalis mértéke
fliggott a glikalok szubsztituenseitdl és konfiguracioitol, illetve a tiolok természetétdl. Feltételezéseink
szerint a nagyon alacsony hémérséklet talzottan stabilizalja az alkil-tiil gyokoket, eltolva a kezdeti 1épés
egyensulyat a reverz propagacié iranyaba, de az is lehetséges, hogy a tal alacsony hémérséklet azaltal

gatolja a reakcidt végbemenetelét, hogy megakadalyozza a hidrogénelvonasi 1épést.

Feltételezzik, hogy a 2-szubsztitualt hexoglikalok esetében a gyors, reverzibilis tiiladdicios
Iépés, illetve a “C; szék konformer Kivételes stabilitasa egyiittesen biztositja a reakcié 1,2-cisz-a-

sztereoszelektivitasat. A kiindulasi hexoglikalok interkonverzios egyenstlyban vannak a “Hs és °H,



félszék konformerek kozott. Bar a tiilgyok mindkét konformerre, mindkét iranybol képes tamadni, az
egyetlen produktiv timadas az, amely a *“Hs konformerre torténik alsé iranybol, melybdl a stabil, *Cy
konformerti, C-2 k6zpontl széngyok intermedier keletkezik. Ez a szék konformaci6 a nagy térkitoltést
C-6 szubsztituensnek koszonhetden kivételes stabilitassal rendelkezik. A tobbi iranybol torténd tamadas
hatasara a pirandzgyir(i nagy energiaju csavart kad konformaciokba billenne at, melyek gyorsan el is
bomlanak. Eredményeink szerint a 2-szubsztituélt D-hexoglikalok gyokos tiol-én addiciéi mind az elébb
emlitett dtvonalon mennek végbe. Ezzel analog médon, az L-hexdzok (példaul a vizsgalt L-fukdz) esetén
az 'C4 konformerti allapota bir kivételes stabilitassal, éppen ezért a reakciok a megfeleld *Ha fél szék és

1C,4 szék konformereken &t mennek végbe.

5.2. a-1-tiocukrok és trehal6z tipusu a-a-tiodiszacharidok kialakitasa

Bar a biol6giai szempontbdl igen érdekes és fontos trehal6z és analdgja, a tiotrehaldz
szintézisére szamos modszert irtak mar le, egyéb a-a-tiodiszacharidok &ltalanosan alkalmazhatd
eléallitasara idaig még nem volt moédszer. A fo athidalandd akadaly ebben az esetben az o-
szénhidrattiolok eléallitasa, am moddszeriinkkel két Iépésben szintetizalhatok ezek a vegylletek a
megfeleld 2-szubsztitualt glikalokbdl. Fotoinicialt tioladdicioval osszekapcsolhaté a tioecetsav a
glikéllal, 1étrehozva ezzel az 1,2-cisz-a-S-acetil szarmazékokat, melyekbdl szelektiv S-dezacetilezéssel
képezheté a megfeleld a-glikozil-tiol. Ezt kovetéen a szabad a-tiol addicionaltathat6 a 2-szubsztitualt
szénhidréatra, igy nyerve a tiodi-, tri- és tetraszacharid szarmazékokat. A szintézisut kulcsfontossagu

1épése az a-S-acetil sza&rmazékok hatékony eldallitasa volt, melyekbdl aztan a tiolok felszabadithatok.

Az optimalizalasi vizsgalatok sordn megfigyeltik, hogy bar a DPAP mint inicidtor minden
esetben elegendé volt a reakcio elinditdsahoz, szamos esetben a konverzié jelentdsen javithaté volt ko-
iniciator hasznalataval. A vizsgalt reakciok egy részében egy fotoszenzitizator vegylletet, MAP-ot (4-
metoxi-acetofenont) adtunk a reakcidelegyhez, mely szinte minden esetben jelentdsen javitotta a
konverziét, mas esetekben pedig akridinnarancsot hasznaltunk ko-iniciatorként. Megfigyeltiik tovabba,
hogy amennyiben a szokasos 3x15 perces ciklusok egyikét 60 perc hosszUsagura ndveltik, az is a
konverzié jelentds javulasat eredményezte, akarcsak a nagy tiolfelesleg, és a tiol minden iniciacios
ciklus elétti tjboli adagolasa. Egyes reakcioknal trifluorecetsavat vagy hexafluoro-izopropanolt (HFIP-

t) is adtunk a reakcidelegyhez, annak érdekében, hogy a tioecetsav deprotonaldédasat megakadalyozzuk.

Az Gjonnan kidolgozott mddszerekkel sikerlt jo hozammal, hatékonyan eldallitani az Gsszes
kivant 1-S-acetilszarmazékot. A 2-acetoxi-D-glukallal végzett reakcidk kozil 60%-0s hozamot értiink
el, a perbenzoilezett 2-benzoiloxi-D-glukallal 44%-ot, a 2-acetoxi-D-galaktallal 77%, a 2-acetoxi-L-
fukallal 96%, 2-acetamido-D-glukallal 80%, a 2-acetoxi-D-allallal 56%, mig a 2-acetoxi-D-maltallal

58%-0s hozammal ment végbe a reakcio.

Az igy nyert szarmazékokat szelektiv S-dezacetilezéssel alakitottuk szabad tioll4. Minden

reakcio kvantitativ hozammal ment végbe. Ezeket a tiolokat ezutan trehaloz tipust a-a-tiodiszacharidok
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eléallitasahoz hasznaltuk. Fotoinicialt tiol-én addiciés reakcidt hasznalva elBallitottunk és
karakterizaltunk 24 o-o-tio-kotésii oligoaszacharidot. Kiindulasi telitetlen glikdlként 2-benzoiloxi-D-
glukalt, 2-acetoxi- és 2-acetamido-D-gllkalt, -galaktalt, -allalt, -maltalt és -L-fukalt hasznaltunk. A
reakciok kivétel nélkil jo vagy kivalé hozammal mentek végbe, sikeresen eldallitottuk az Gsszes
lehetséges kombinacidjd di- tri- és tetraszacharid-mimetikumot. Melléktermékképzédést a tiolok
diszulfidda alakulasan kiviil nem figyeltiink meg. Optimalis hémérsékletnek, a korabbi vizsgalatokhoz

hasonldan, -40 és -80 °C-ot allapitottunk meg.

5.3. Addiciok 2,3-telitetlen glikozidokra

Az 1,2-telitetlen glikalok reakcioit kovetéen 2,3-telitetlen szarmazékok addicidit vizsgaltuk.
Tanulmanyoztuk, hogy a telitetlen szénhidrat aglikonja és a glikozidos kotést kialakité atom milyen
hatasokat gyakorol az addicidra. Vizsgaltuk tovabba a telitetlen glikozid konfiguracidjanak és az el6bbi
vizsgalatokhoz hasonloan a hémérsékletnek a hatdsdt a reakciok konverzidjara és a

szteroszelektivitasara.

Vizsgélatainkat a 2,3-telitetlen, 2,3-didezoxi, D-eritro-hexopiranozil O-glikozidok addicioival
kezdtiik. Els6ként O-etil aglikonnal rendelkez6 szarmazékkal foglalkoztunk, tobbféle koriilmény kozott
addicionaltattunk ra  B-1-tioglikdz-peracetatot, a modszerek  6sszehasonlitdsa  céljabol.
Osszehasonlitottuk a fotoinicialt modszert kétféle hdmérsékleten, valamint a termikus aktivaciot és a

trietilboran-pirokatechin inicialta modszert.

Az elébbiekben vizsgalt O-etil glikozidhoz ezutdn funkcionalizalt alkil-tiolokat kapcsoltunk.
Az etén-ditiol-monoacetat 0 °C-on torténd addicidja jo konverzidoval ment végbe, az izolalt hozam 69%
volt, lehiitve viszont -80 °C-ra a hozam a harmadara esett vissza. Ez a kapott eredmény teljes mértékben
megegyezik a 2-szubsztitualt-glikalok esetében tapasztaltakkal, ahol szintén 0 °C-on volt a legmagasabb
a konverzio. A tioglikolsav addicidjakor viszont a -80 °C-os hémérséklet eldnyosebb volt, mint a 0 °C,
mely szintén korreldl az 1,2-telitetlen szarmazékokra torténé addicioknal tapasztaltakkal. Itt 0 °C-on a
hozam 46% volt, mig -80 °C-ra hiitve a reakcioelegyet, 68%-0s hozammal izolaltuk a terméket. Ezek a
termékek a 2-es helyzetben 1év6 funkcidik révén a késébbiekben elagazod oligoszacharidok
épitdegységei lehetnek. Ezt kovetden a reakciot kiterjesztettiik egyéb aglikonnal (2-brometil, fenil, allil)
rendelkez6 2,3-telitetlen D-eritro-hexopiranozidokra is, és a reakciok minden esetben kival6 hozammal
mentek végbe alacsony homérsékleten. A C-4 szubsztituens szerepét vizsgalva a 2,3-telitetlen etil-D-
treo-hexopiranozidon, a reakciok meglepé modon regioizomer keveréket eredményeztek, mind 3-

dezoxi-2-tio, mind a 2-dezoxi-3-tio szarmazékok képzddtek minden vizsgalt reakcioban.

Vizsgaltuk a 2-szubsztitudlt, 2,3-telitetlen O-glikozidokra torténd addiciokat is, kiilonos
tekintettel a C-2 szubsztituensének hatasara a reakcid regio- és sztereoszelektivitasara. A kiindulasi
vegyliletek eldallitasa soran anomerkeverékek keletkeztek, viszont nem tudtuk egymastol elvalasztani

az a-p anomereket, ezért az addicios reakcidkat ezeken az anomerkeverék enozidokon hajtottuk végre.
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Megfigyeltik, hogy a reakcid regioszelektivitasa jol kontrollalhato a 2-es helyzetii szubsztitualassal, a
tiol-én addiciok teljes regio- és sztereoszelektivitassal mentek végbe. A reakciok sztereokémiai
kimenetele elsdsorban a tiol konfiguraciojatol fiiggott. Figyelemreméltod volt tovabba a kiindulési o
anomer joval nagyobb reaktivitasa. Habar jelent6s mértékben jelen volt a B anomer is a kiindulasi
anyagokban, az etil-glikozid reakcidiban nem izolaltunk semmilyen B-etil-glikozid terméket, vagyis

izolalhaté mennyiségben nem képz6dott a reakcidban.

Az O-glikozidok sikeres addicioit kovetden vizsgalatainkat a C-glikozidokkal folytattuk, és
vizsgaltuk a terminalis és bels6 kettds kotés reaktivitasa kozotti kiillonbséget. A 2,3-telitetlen-C-allil-
glikozid szarmazékra addiciondltattunk 1-tiogliikdz-peracetétot, és azt tapasztaltuk, hogy 1,0 ekvivalens
tiolt hasznalva, kizarolag a terminalis ketts kotésen ment végbe az addicio, egyféle termék keletkezett,
40%-0s hozammal. Az alacsony hozam hatterében a csekély mértékii konverzio allt. A korabbiakban
elényos -80 °C-os hdmérsékleten, 2,5-szeres tiolfelesleget alkalmazva szintén csak ezt az egy terméket
izolaltuk, bar itt joval nagyobb, 58%-o0s hozammal. A gyiiriibeli kettés kotés mindkét esetben inert

maradt.

Végul N-glikozidokra torténd tioladdiciokat vizsgaltunk. A kiindulasi 2,3-telitetlen N-glikozid
itt is egy 3:1 arany(, szétvalaszthatatlan a:p keverék volt. Ezt 1-tioglikoz-peracetattal reagaltatva
szobahdmérsékleten és 0 °C-on egyaltaldn nem keletkezett termék, a hdmérséklet csokkentésével
viszont mar tapasztaltunk termékképzédést. Erdekes médon az izolalt tioladdicids termékek mind B-N-
glikozidok voltak. Tekintve, hogy a gyokos tiol-én addicidhoz elektronban gazdag kettds kotés
sziikséges, az eredményekbdl az kovetkezik, hogy a kettds kotések elektronsiirisége jelentdsen eltér a
két anomer esetében. Hasonl6képpen a korabban a 2-acetoxi-2,3-telitetlen szarmazékokkal végzett

vizsgalatokhoz, a reakcid sztereokémiai kimenetelét elsGsorban a tiolok konfiguracidja hatarozta meg.

6. Osszefoglalas

Munkam soran 2-szubsztitualt hexoglikalok, valamint 2,3-telitetlen glikozidok fotoinicialt,
gyokds tiol-én addicios reakcidival foglalkoztam elsGsorban. Vizsgaltuk az alkalmazott hémérséklet,
illetve a tiolok és telitetlen szarmazékok szerkezetének, konfiguracidjanak hatasat a reakcid
konverzidjara és sztereokémiai kimenetelére. A 2-szubsztitualt glikalok reakcidi esetében, ahogy a
Tanszék munkatarsai mar megfigyelték, a reakciok teljes 1,2-cisz-a-sztereoszelektivitassal mentek
végbe, viszont a konverzio jelentés mértékben fliggott az alkalmazott hdmérséklettdl €s a reaktansok
szerkezetétdl, reaktivitasatol. A hiités minden esetben kedvezé volt, leginkabb a -40 és -80 °C kozotti
tartomany kedvezett a szénhidrattiolok addicidinak, és a 0 °C-os hdmérséklet az alkiltiolok addicioinak.

A reakcio kiterjesztheté mind diszacharid glikalra, mind diszacharid tiolra.

Kildnleges eset volt a vizsgalatok kozott a tioecetsav addicidja, mert a korabbi, egyéb tiolokra
optimalizalt kérilmények egyike sem eredményezett olyan reakci6t, ami soran a tioecetsav jé6 hozammal

addicionalt volna a vizsgalt glikalokra. Ezek a reakciok nem tioglikozidokat, hanem o-S-acetil
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szarmazékokat eredményeznek, melyeket szelektiv S-dezacetilezést kovetéen késébb kiindulasi
anyagként hasznaltuk 1-tiotrehaléz-anal6gok szintézisehez. A vizsgalt glikdlokhoz sikeriilt djonnan
kidolgoznunk olyan reakciokoriilményeket, melyek alkalmazasaval j6 hozammal eldallithatoak ezek a
kivant 1,2-cisz-a-S-acetilszarmazékok. Megfigyeltik, hogy az 6sszes addicid esetében hasznos volt az
egyik 15 perces besugarzasi ciklust 60 percesre nydjtani, illetve ko-iniciatorként 4-metoxi-acetofenont
vagy akridinnarancsot adva a reakciok jelentds részénél sikeriilt magasabb konverziot elérni. A 2-
acetamido-D-glukal esetének kivételével optimélis reakcid-hémérsékletnek a -80 °C bizonyult.
Szelektiv S-dezacetilezést kovetden az (jonnan nyert a-1-tiocukrokat homo- és heterodimer szerkezetii
a,a-tiodiszacharidok elballitaisahoz hasznaltuk fel. Ezek a reakciok, a B-szénhidrattiolokhoz hasonléan,
magas konverzidval és jo hozammal mentek végbe, és teljes regio- és sztereoszelektivitast tapasztaltunk.

Vizsgéltunk véltozatos aglikond  O-glikozidokat, valamint C- és N-glikozidokat,
tanulmanyoztuk az anomer heteroatom hatasat a reakciora. Kimutattuk, hogy a 2,3-telitetlen D-eritro
konfiguracidju O-etil, allil-, fenil- és 2-brémetil-glikozidok fotoinicidlt tioladdicioi teljes regio-, és
teljes axidlis sztereoszelektivitassal alakitottdk ki a C-2-axialisan kapcsolt termékeket. A hémérséklet
csokkentése a reakciok jelentGs részénél eldnyos hatasu volt. A D-treo konfiguréacidju 2,3-telitetlen
glikozid esetében szintén teljes axialis szelektivitast figyeltink meg, viszont C-2 és C-3 helyzetbe
addicionalt termékek is létrejottek. Mind a hozamot, mind a szelektivitast lehetett hiitéssel javitani. A
C-2 helyzetben szubsztitualt szdrmazékok esetében az addicié Kkisebb reaktivitassal és ellentétes
regioszelektivitassal ment végbe, feltehetdleg a sztérikus zstfoltsag miatt. A sztereoszelektivitast a
tiolok szerkezete hatarozta itt meg, a két elvégzett addicidban teljes, de ellentétes sztereoszelektivitast
figyeltink meg. A vizsgalt N-glikozid reaktivitasa joval alacsonyabb volt az O-glikozidokénal, itt 20%
alatti termékképzodést figyeltiink meg. A C-allil glikozid esetében pedig az anomer oxigénatom hianya
szignifikansan csokkentette a terminalis kett0s kotés reaktivitasat, és teljes mértékben meggatolta a

gylrin beliili kettds kotésre torténd addiciot.
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7. Koszonetnyilvanitas

Ezaton szeretném koszonetemet kifejezni mindazok felé, akik tdmogattak PhD kutatdsaim
sorén, akik nélkil nem johetett volna létre ez a munka.

Elsosorban témavezetdémnek, Prof. Dr. Borbas Anikd tanszékvezetd egyetemi tanarnak
szeretnék kdszonetet mondani, aki mindvégig tdmogatott, barmikor fordulhattam hozza akéar gyakorlati
segitségért, akar elméleti konzultaciéért, munkamat mindvégig figyelemmel és nagy tiirelemmel kisérte,
¢épitd tanacsai rendkiviil hasznosak voltak.

Kdszéndm tutoromnak, Prof. Dr. Herczegh Pal professor emeritusnak, hogy figyelemmel
kisérte munkdmat, szakmai tanacsaival és gyakorlati itmutatasaival el6rehaladasomat segitette, illetve
tutoromnak, Dr. Kovécsné Prof. Dr. Bacskay Ildikd Katalin egyetemi tanarnak, hogy szdmithattam
tdmogatasara.

Halasan kdsz6ném Bodza Marta vegyésztechnikusnak, hogy értékes szakmai segitségére és
rengeteg tapasztalatara mindig tdmaszkodhattam, munkam soran barmilyen problémaba Utkdztem,
mindig segitett azt megoldani.

Kdszonetemet fejezem ki Dr. Hevesi-Mez6 Erika és Demeter Fruzsina tanarsegédeknek, és Dr.
Bege Miklds tudoményos segédmunkatarsnak az NMR mérések és értékelések soran nyujtott
segitséglikért, és nem utolsésorban tarsasagukért a laboratériumban, ahol j6 hangulatd légkort
teremtettek, segitségiikre és kritikjukra mindig bizton szamithattam, és megmutattdk, hogy a
munkahelyén is érezheti jol magéat az ember.

Kdszondm Dr. Bakai-Bereczki llona adjunktusnak és Terdikné Dr. Csévds Magdolna
tudomanyos fémunkatarsnak a MALDI-ToF méréseket és kiertékeléseket, Prof. Dr. Batta Gyula
egyetemi tanarnak, Dr. Herczeg Mihaly tudomanyos munkatarsnak, Debreczeni Néra PhD hallgatonak,
Dr. Eszenyi Dénielnek, Dr. Sziics Zsoltnak és Dr. Kicsak Maténak az NMR méréseket.

Halas koszonetemet fejezem ki Olah Réka Gabriella, Magyar Péter, Reem Sherif Hegazy, G6z
I1diko, Hotzi Judit, és Petd Réka egyetemi hallgatoknak, akikkel volt szerencsém egyiitt dolgozni ezen
a munkan, tarsasagukeért és segitségukért a szintetikus folyamatok régos utjan.

Ko6sz6ném Réth Jozsefné, Fekete Dora és Varga Mariann vegyésztechnikusoknak a gyakorlati
munka és alapanyaggyartas soran nyujtott segitségliket, illetve az optikai forgatoképességek mérését.

Kdszonettel tartozom Molnar-Koszorus Zsuzsa tigyintézének, hogy munkam és PhD
tanulmanyaim adminisztrativ oldalat figyelé szemmel kovette, és gyakorlatias latismodja rengeteg
problémén segitett at.

Kdszondm baradtomnak és kollégdmnak, Dr. Nemes Dénielnek a tdmogatast és rengeteg
segitségét, hogy felvaltva segitettlik at egymast a doktori képzés régos Gtjain.

Egylttesen koszondm a Gydgyszerészi Kémia Tanszék valamennyi dolgozéjanak,
munkatarsamnak a munkam soran nyujtott segitséget.

Koszonettel tartozom a Richter Gedeon Talentum Alapitvany felé (1103 Budapest, Gyomroéi ut
19-21.), amiért szamomra a PhD 6sztondijukat odaitélték, illetve a NKFIH (TET_15_IN-1-2016-0071
és OTKA K 109208), a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 kodszamd
palyazatoknak, a Debrecen Venture Catapult Program EFOP-3.6.1-16-2016-00022 és az Emberi
Eréforrasok Minisztériuma UNKP-18-3 és UNKP-19-3 kédszami Uj Nemzeti  Kivalosag
Programjainak az anyagi tamogatasért.

) Végill, de nem utolsésorban szeretném halas koszonetemet kifejezni Edesanyamnak,
Edesapamnak, Kedvesemnek, csaladom t6bbi tagjanak és barataimnak, hogy a PhD kutatasaim soran
mindvégig tamogattak, és megteremtették azt a 1égkort, amiben fel tudtam otthon t61t6dni.

14



8. Tudomanyos kdzlemények

D E B R E c E N I EGYETEMI u".ffﬁf.ffi;:ﬁ-ﬁ’;

H=4002 Dhetwrecen, Egyetern bér §, P(.: 400
EG? ETEM Teel,: 53/410-443, e-mall; nubllkatlakﬁﬂI::uﬂldtb.hu

Myilvantartasi szam:  DEENFS02021.PL
Targy: PR Publikacios Lista

Jaldlt: Kelemen Viktor
Doktori Iskola: Gydgyszenészeti Tudomanyok Doktori Iskola

A PhD értekezés alapjaul szolgald kozlemények

1. Kelemen, V,, Csdvas, M., Hotzi, J., Herczeq, M., Poonam,, Rathi, B., Herczegh, P., Jain, M.,
Barbds, A.: Phatoinitiated Thiol-Ene Reactions of Varous 2,3-Unsaturated O-, G- S- and N-
Ghycosides: scope and Limitations Study.

Chem.-Asian J. 15 (8), 876-891, 2020,
DON: nitpelidedied, orgl10.1002/asia, 201901560
IF: 4.056 (2019)

2. Kelemean, V., Bagae. M., Eszenyi, D., Debreczeni. N., Bénysi, A, Storzer, T, Harczagh, P., Borbas,
A Slerecselective Thicconjugation by Photoinduced Thiol-ene Coupling Reactions of Hexo-
and Pentopyranasyl D- and L-Glycals at Low-Temperature: Reactivity and Sterecselectity
Study.

Cham.-Eur. J. 25 (B4), 14555-14571, 2019,
DCH: hitp-ds diod.orgl10.1002/cham 201903095
IF: 4.857

Tovabbi kézlemények

3. Nemas, D, Kovacs, R. L., Magy. F., Tdth, Z., Herczegh, P., Borbas, A, Kelemen, V., Pllisglar, V.
P.. Rebenku, 1., Hajdu, P., Fehér, P., Ujhelyi, Z., Femyvesi, F., Varadi, J., Vecsernyés, M.,
Bacskay, | Comparative blocompatibility and antimicrobial studies of sorbic acid dervates.

Eur. J, Pharm. Sei. 143, 1-9, 2020, —=ZENT
DOI: hitp:idadoi.org10.1016/.8jps._2019. 105162 { _
IF: 3,616 (2019) f+ )

4. Keleman, V., Borhas, A Glycomimeatics with unnatural ghycosidic linkages. "f f
In: Recent Trends in Carbahydrate Chemistry. Ed.: Rauter Amélia Pilar, Cheists ] E jen E.
Somsak Laszld, Kosma Paul, Adama Roberto, Elsevier, Amsterdam, 161-2]5. 20200+ =

s



Kb

5. Le Thai, 5., Malinovska, L., Vaskova, M., Mezd, E., Kelemen, V., Borbas, A., Hodek, P.,
Wimmerowva, M., Csavas, M.: Investigation of the Binding Affinity of a Broad Array of |-
Fucosides with Six Fucose-Specific Lectins of Bacterial and Fungal Origin.
Molecutes. 24 (12), 1-17, 2018,

DO hitp:idx.doi.org/10.3390/molecules24122262
IF: 3.267

EGYETEMI £ NEMZETT KONYVTAR
DEBRECENI

Debricen, i 1, PR
EGYETEM Ted.: 52!dlﬂ-4:ﬂf‘nail: pu ;ik?:;tgl:h.:ni:ebﬁ

7

&, Eszenyi, D., Kelemen, V., Balogh, F,, Bage, M., Csavas, M., Herczegh, P,, Borbas, A Promotion
of a Reaction by Cooling: stereoselective 1,2-cis-a-Thioglycoconjugation by Thiol-Ene
Coupling at -80C.,

Chem.-Eur. J. 24 (18), 4532-4536, 2018.
DOl: hitpaiidx.dai.org/10.1002/chem. 201800668
IF: 516

7. Herczeg, M., Demeter, F., Balogh, T., Kelemen, V., Borbds, A Rapid Synthesis of L-ldosyl
Glycosyl Donors from [alfal-Thioglucosides for the Preparation of Heparin Disaccharides.
Eur. J. Org. Chem. 20118 (25), 3312-3316, 2018,
DOI: htp:idx.doi.org/10.1002/ejoc. 201800425
IF: 3.028

8. Szlics, Z., Kelemen, V., Le Thai, 5., Csdvas, M., Rith, E., Balta, G., Stevaert, A., Vanderlinden,
E.. Naesens, L., Herczegh, P., Borbas, AL Structure-activity relationship studies of lipophilic
teicoplanin pseudoaglycon derivatives as new anfi-influenza virus agents.,

Eur. J. Med. Chem. 157, 1017-1030, 2018.
DOl httpolidx.doi.org!10.1016].ejmech.20158.08.058
IF: 4.833

A kozld folydiratok dsszesitett impakt faktora: 28,818
A kozld folydiratok dsszesitett impakt faktora (az értekezés alapjiul szolgald kézleményekre):
8913

xiek
CY
A DEENK a Jeltlt ltal az iDEa Tuddstérbe felldhdn adalok bibliegrafiai és tudnmén}'@

[k

ellendrzését a ludomanyos adatbazisck és a Journal Citation Reports Impact Factor F:a_t_r.a a
elvégerte, ‘&

.}/ -
Debrecen, 2021.03.10. *\_

16



	1. Bevezetés
	2. Irodalmi előzmények
	2.1 1,2-Transz- és 1,2-cisz-1-tiocukrok előállítása
	2.2. A gyökös tiol-én addíciós reakció

	3. Célkitűzés
	4. Módszerek
	5. Az értekezés új tudományos eredményei
	5.1. 2-szubsztituált glikálok vizsgálatai
	5.2. α-1-tiocukrok és trehalóz típusú α-α-tiodiszacharidok kialakítása
	5.3. Addíciók 2,3-telítetlen glikozidokra

	6. Összefoglalás
	8. Tudományos közlemények

