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1. Bevezetés

A vilag legelterjedtebb anyagcsere-betegsége a cukorbetegség. Az 1. tipusi a
velesziiletett, mely az autoimmun betegségek korébe tartozik. A II. tipus esetén a tul sok
cukor bevitelét kdvetden inzulinrezisztencia alakul ki, mely tartésan magas vércukorszintet
eredményez. Ez okozza a betegséggel jaro tiinetek nagy részét.

Szervezetiinkben a szénhidrat anyagceserét a gliikkagon-szeri peptidek (GLP)
szabalyozzak. A természetes rezisztens analogja e fehérjéknek az Exendin-4 nevii fehérje,
melynek térszerkezetét és funkcidjat 2001-ben hataroztak meg [1]. E fehérjét, mint peptid
alapu gyogyszert Magyarorszagon €s Amerikaban is alkalmazzak a II. tipusi cukorbetegség
kezelésére. Azonban adagolasat megneheziti a szervezetbdl valod gyors kiliriilése. Az Exendin-
4 fehérje adott szakaszanak modositasa lehetdséget nytjt tulajdonsagainak befolyasolasara. A
beépitendd peptid szakaszok analdg szerkezettel kell, hogy rendelkezzenek, ezaltal tudjak
ugyanazt a feladatot elvégezni, mint az eredeti fehérje.

Léteznek un. foldamer mimetikumok [2], melyek mésodlagos szerkezet kialakitasara
képesek, de épitdelemeik nem feltétleniil a-aminosavak. Manapsag egyre nagyobb az
érdeklédés a szénhidratok ¢€l6 szervezetben betoltott szerepe irant. Az elmult évtizedben
terjedt el az oligo- és poliszacharidokhoz hasonld monoszacharid egységekbdl felépiild
foldamerek szintézise [3], melyekben a monomerek nem glikozidos, hanem savamid kotéssel
kapcsolédnak egymashoz. Ezek a polimerek 6tvozik a fehérjék és a szénhidratok elonyos
tulajdonsagait. A monomerek un. cukoraminosavak (SAA, "Sugar Amino Acids"), melyek
lehetnek furanozil- vagy piranozilgyiiriis monoszacharidok.

Munkam soran a 2-amino-2-dezoxi-mannopiranozil-karbonsav (AMC) cukoraminosav
eléallitasaval foglalkozom, azon belil is a kiindulasi D-mannozamin-hidroklorid
szintézisével. A kész monomerbdl kiilonb6zd hosszisaghi oligomerek épithetdk fel és

megvizsgalhatok e foldamerek altal felvett térszerkezetek.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Foldamerek

Az 1990-es évek végén S. H. Gellman definialta a foldamereket [2], mint 1j
mimetikumokat. Eszerint minden olyan polimer, mely képes Onszervezddéen masodlagos
szerkezet kialakitasara foldamernek tekinthetd. A meghatarozas kiindulasi pontjaul a fehérjék
szolgaltak, melyek térbeli, harmadlagos szerkezet felvételére képesek. A peptidek
harmadlagos szerkezete masodlagos elemekbdl (a-hélix, B-redd, kanyar) épiil fel. E szerkezeti
egységek felelnek meg a foldamerek meghatarozasaban szereplé masodlagos szervezédésnek.

A szintetikus foldamerek az a-peptidekkel analog szerkezetet képesek kialakitani. Az
elmult évtizedben tobb monomert és beldliik feléptildé homooligomert szintetizaltak [3],
példaul B-peptideket, melyek B-aminosavakbol allnak. A monomeregységeket savamid kotés
kapcsolja Ossze. Kideriilt, hogy az igy felépitett oligomerek esetenként stabil helikalis

szerkezetet vesznek fel, igy képesek a természetes fehérjék helyettesitésére.
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a-peptid B-peptid

1. abra: a- és B-peptidek
A foldamerek épitéelemei nem csak aminosavak lehetnek. Uj mimetikumok
cléallitasat jelentette a monoszacharid egységekbdl felépiilé foldamerek szintézise,
melyekben a monomerek savamid kotéssel kapcsolddnak egymdshoz. Az igy felépitett
foldamerek képesek analog masodlagos szerkezetet kialakitani, igy ugyanazt a biologiai

funkciot ellatni, mint az eredeti peptid vagy poliszacharid.

2.2. Exendin-4 fehérje

Az ELTE-MTA Fehérjemodellezd Kutatocsoport széleskori vizsgalatokat végez az
Exendin-4 fehérje kémiai szerkezete ¢és biologiai viselkedése kozotti Osszefliggések
feltarasara.

A szervezetben a szénhidrat-anyagcsere szabalyzoi a GLP-1, 30 aminosavas peptidek.
Feladatuk a hasnyalmirigyben az inzulin szekrécido serkentése, a vérben a gliikoz szint

csokkentése, a majban a gliikoz termelése és az agyban az ¢hségérzet szabalyozasa. Rovid
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tartozkodasi idejét a dipeptidil-dipeptidaz-1V nevii enzim (DPP-1V) okozza, mely hasitja,
ezaltal dezaktivalja a fehérjét. A természetes DPP-IV rezisztens analdogja az Exendin-4
fehérje, mely megkozelitdleg 50%-0s szekvencia azonossagot mutat a GLP-1 peptiddel.

Az Exendin-4 peptid 39 aminosavboél all, szekvenciajat és térszerkezetét 2001-ben J.
W. Neidigh és munkatarsai hataroztak meg NMR spektroszkopia alkalmazasaval oldat és
szilard fazisban egyarant [1].

HGEGTFTSD LSKQMEEEAV RLYI

1. triptofan kalitka

2. receptorral kdlcsonhato rész:
EAV RLYI

3. wvarialhato szakasz:

D LSKQMEE

4. konzervalt szakasz:

HGEGTFTS

2. abra: Az Exendin-4 fehérje és részei

A fehérje térszerkezetét, azaz a harmadlagos szerkezetét hidrofob magja, a Trp-kalitka
tartja egyben. A szekvenciaban ezt koveti a receptorral kolcsonhato rész, ahova a GLP-1
receptor kotddik. A peptid C terminélisahoz kozel talalhaté a konzervalt szakasz, mely a
homolog fehérjékben is ugyanezen aminosavakbol all. A vizsgalatok alapjan a varialhato
szakasz az, amit modosithatunk anélkiil, hogy megvaltoztatnank a fehérje szerkezetét és
funkciojat. E szakasz helyére beépitheték foldamer molekulak, melyek varhatéoan analdg
szerkezet vesznek fel, mint az eredeti szekvencia altal kialakitott. Ezaltal ndvelhetd lenne a
fehérje stabilitasa és életideje a szervezetbe juttatast kovetden. Ez a modositds megoldana a

gyogyszer adagolasanal felmeriil6 problémakat, mely a kutatas fontossagat hangsulyozza.



2.3. Foldamer monomerek

A beépitendé foldamer monomerek lehetnek kiilonb6z6 aminosavak (1. dbra) vagy
cukoraminosavak is. A lehetséges épitdelemek koziil varhatdban az 6t- és hattagh gytris

monomerek alkalmasak az Exendin-4 fehérje varialhat6 szakaszanak helyettesitésére.

COOH
COOH
NH, NHFmoc
trans-ACHC trans-ACPC
HOOC NH HOOC
-G o)
(0] O
O HoN O\\/
cis-AFC trans-AFC

3. abra: Foldamer monomerek

A legels6 monomerek ciklohexan és ciklopentan szarmazékok: [4] amino-ciklohexil-
karbonsav (ACHC); amino-ciklopentil-karbonsav (ACPC), amino-furanozil-karbonsav (AFC)
tipustiak voltak. E vegyiiletek homooligomerjei nem oldédnak vizben, mely tulajdonsag nem
elonyds gyogyszerként vald alkalmazasuk sordn. Amennyiben csak egy ilyen monomert
épitiink be az oligomerekbe, el lehet érni vizben vald oldhatdésaguk novekedését. Ezek a
szintetizalt foldamerek 12-helikalis szerkezetet vesznek fel. A természetes a-enzimek bontjak
a monomerek kozotti savamid kotéseket, igy e foldamereknek a szervezetben valo életideje

rovid.

2.3.1. Cukoraminosavak

Amennyiben a cukormolekulaban egy adott hidroxil-csoportot karboxilra cseréliink és
hozza képest a 2-, 3-, 4-, vagy 6-0s helyzetbe amino-csoportot visziink be, akkor un.
cukoraminosavakat allitunk el (4. dbra). A szintetizalt SAA monomerek kozott savamid
kotéssel oligomereket hozhatunk Iétre, igy az eredeti fehérjéhez hasonld masodlagos

szerkezetet alakithat ki a foldamer molekula.



OH OH NH,.HCI

0 -0
HO HO
HO COOH HO COOH

NH,.HCI
2-Amino-2-dezoxi- 2-Amino-2-dezoxi-
D-gliikopiranozil-karbonsav D-mannopiranozil-karbonsav
AGC (1) AMC (2)

4, abra: Hattagu, gyiiriis monomerek

A kutatas szempontjabol fontosak a cukoraminosavak, ugyanis a szabad hidroxil-
csoportok hidrofil jelleget adnak mind a monomereknek, mind a bel6lik képzett
homooligomereknek. Ezaltal novelheté a foldamerek vizben vald oldhatosaga, raadasul a B-

savamid kotésnek koszonhetoen metabolikus stabilitasuk is novekszik.

2.3.2. Amino-piranozil-karbonsavak eléallitasa

A hattagl gylirtis monomerek koziil 2002-ben és 2006-ban megjelent cikkeikben Y.
Suhara és munkatarsai [5a, b] irtdk le a 2-amino-2-dezoxi-p-D-gliikopiranozil-karbonsav
(AGC, (1)) teljes szintézisét D-gliikozamin-hidrokloridbol kiindulva. Munkajuk soran olyan
cukoraminosavakat szintetizaltak, melyeknek anomer szénatomjan volt a karboxil-csoport, €s
az amino-csoportot az egyik hidroxil helyére épitették be. Az amino-csoport atmeneti
védelmére ftalimid véddcsoportot alkalmaztak, mig a C-1 atomon a karboxil-csoportot
cianidon keresztiil alakitottak ki.

Elsé lépésben a ftalimiddel atmenetileg védett szarmazékot allitottak elé (5). Ezt
kovetden a glikozidos-OH-t szelektiv szubsztitacioval elészor bromra (6) majd Hg(CN),
soval reagaltatva ciano-csoportra cserélték (7). E csoportot HBr/AcOH elegyével atalakitottak
CONH; formaba (8). A savamidot elhidrolizaltak, majd a véd6écsoportokat LiOH és HCI
jelenlétében tavolitottak el (10). Ebb6l a szarmazékbol allitottak eld az altaluk alkalmazott

monomert (11).



OH OAc

OAc o
§ 0
AcO
HO 0 Ac,0 AcO 0 [ E ;0 ACO HBI/ACOH
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N OH H,SO4 AcO e Pyo 0 N OAc [5]
h 3 OA
cl HSO, ¢ 0
(3) 4 ®)
OAG OAC OAc
o o
0 H AcO HBr/AcOH AcO MeOH
AcO g(CN) A
‘Aco oo AcO CN AcO CONH, — H+
Br 3 2
NPht NPht NPht
(6) ) 8
OH OH OAc
0 LiOH, MeOH/H,0O o 0
"0 — "0 —— R0
COOCH; HCl COOH COOH
NPht NH3* NHBoc
cr
9) (10) monomer (11)

5. abra: AGC totalszintézise D-gliik6zamin.HCI-bél

A monomerekbdl homooligomereket (dimer, trimer és tetramer) allitottak eld és
vizsgaltak e vegyliletek altal felvett masodlagos szerkezeteket. ECD (elektronikus cirkularis
dikroizmus) és NMR vizsgalatok alapjan megallapitottak, hogy csak a P(1—2) kapcsolt
oligomerek alakitanak ki masodlagos strukturakat, jelen esetben 14-helikalis szerkezetet. Ezen
oligomer bioldgiai vizsgalataik alapjan HIV inhibitorként viselkedik.

Az emlitett cukoraminosavban a savamid kotésben résztvevd csoportok transz
helyzetben vannak. Lehet6ség van olyan cukor-monomer eldallitisara, melyben Ccisz
konfiguraci6 alakul ki, ilyen a 2-amino-2-dezoxi-B-D-mannopiranozil-karbonsav (AMC (2)),

mely a fenti SAA-nak a C-2 epimer parja.

2.3.2.1. D-Mannozamin szarmazékok szintézise

Az AGC elballitasahoz hasonloan ebben az esetben a D-mannézaminb6l (17) kiinduld
szintézis vezethet el a kulcsmolekuldhoz. A D-manndzamin szintézisét az 1960-as években C.
Sowden és munkatarsai irtak le, az irodalomban addig megtalalhato eldallitasi 1épések

Osszegzésével [6].



CH,NO, CH,NO,
GHo OH HO
HO CH3NO, 1) Ac0
HO + HO -
OH -
OH- (NaOMe) OH OH 2) NaHCOg, benzol
OH
OH OH
CH,OH Spé 5D 6
2 1.1épés CH,OH CH,OH 2.1épés
(12) (13) (14)
CHNO, CH,NO,
OH .
NH AchN 1) NaOH i
a
AcO 3 -0
—_— HO —_— HO
OAc EtOH OH 2) HCI HO OH
OAc
3.1épés oH 4.1épés
CH,0Ac CH,0H
(15) (16) an

6. abra: D-mannézamin.HCI szintézise

A Kiindulasi D-arabin6zb6l (12) nitrometanos lanchosszabbitassal képz6dé 1-dezoxi-
1-nitro-gliicitol (13) és 1-dezoxi-1-nitro-mannitol (14) epimer keverékbdl az acetilezést
kovetd lagos hidrolizis soran egy telitetlen vegytilet (15) keletkezett. Ennek oldatat ammonia
gazzal telitve a manno-epimer képzOdésének iranyaba eltolhatdo egyensulyi reakcioval 2-
acetamido-1,2-didezoxi-1-nitro-mannitolt (16) allitottak el6. A kapott szarmazék lugos
hidrolizisével, majd az elegyet sosav gazzal telitve izolaltdk a D-manndzamin-hidroklorid
sojat (17), (lasd. 12. o., 1. tablazat).

Egy masik lehetéség AMC elballitasara egy di-izopropilidén-gliik6zbol (18) kiinduld
szintézis, melyet J. Zhang és munkatarsai 2007-ben irtak le [7a, b]. Munkajuk soran 2-azido-
mannopiranozil szarmazékokat (24, 25) allitottak el6. A piranozil-gytrit a 3-benzil-di-
izopropilidén-glikkozbol (19) kénsavas hidrolizissel kaptak. Ezt kovetéen kiilonb6zo
védbesoportokkal védték a hidroxil-csoportokat (23), a C-2 atom kivételével, ahol triflat-
csoporton keresztiil azido-csoportot vittek be. E vegyiiletekb6l (24, 25) a C-1 atomon
karboxil-csoport kialakitasaval és az azido-csoport redukalasaval megkaphaté az AMC

monomer.



o ° N o © ™ TSOH /
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NH,

HO
HO%
HO COOH

@

7. abra: Di-izopropilidén-gliikozbél kiindulo szintézis
D-Mannézamin-hidroklorid eldallitasara elméletileg lehetdséget nyujt egyéb az
irodalombol ismert 1,2 telitetlen nyiltlincu aldéz szarmazékok [8, 9] reakcidja ammoniaval

vagy kiilonb6z6 aminokkal. A leirt eljarasokban alkalmazott nukleofilek (H’, N3') analogiajara

varhatéan ammoniaval vagy aminokkal is 2-amino-2-dezoxi-szarmazékok képzddnek.

X Y
' Hc”
CH |
%
HC HC Nu
Nu
(H OAc) —> (H OAc)
OAc OAc
X: N=N-Ar Y: N-NH-Ar
N=0 N-OH

8. abra: 1,2 telitetlen aldoz szarmazékok reakciéja nukleofilekkel
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3. Célkituzések

A cukoraminosavak hidrofil jellegiik miatt alkalmasak ujfajta foldamerek szintézisére,
ezért az elmult évtizedben sokan foglalkoztak e monomerek eldallitasaval [3] és a beldlik
képezhetd foldamer mimetikumok kémiai és biologiai vizsgalataval. A kutatdsok soran a
furanozil- és piranozilgyiiriis monoszacharidok keriiltek elotérbe. Az egyik legfontosabb ilyen
vegylilet az AGC, melynek szintézisét a 2000-es években leirtak [5a, b].

D-Mann6z alapti foldamer monomer eldallitdsa is lehetséges az AGC szintézisét
alapul véve.

Munkam soran elészor célul tiiztem ki a 2-amino-2-dezoxi-mannopiranozil-karbonsav
(AMC) célmolekula kiindulasi anyaganak, a D-manndézamin-hidroklorid-nak (17) az

"o

eléallitasat az irodalmi leirasok reprodukciojaval [6], ill. esetenként azok modositasaval.

o CHO
NHs*CI OH  NH,.HCI HO
-0 -0 OH
HO I:">
HO >
HO COOH Hg&/OH OH

CH,0H
AMC (2) (17) (12)

9. abra: AMC szintézis fobb allomasai

Tovabba célom volt e vegylilet eldallitasara egy alternativ, 01j szintézisut kidolgozasa,
mellyel mas modon vihetek be NH; csoportot a C-2 atomra. A kiindulasi vegyiilet
kivalasztasanal figyelembe vettem, hogy a monoszacharidok (26) nyiltlanca 4-nitro-
fenilhidrazon szarmazékainal (27) az aromas gylrli p-helyzetii erds elektronszivd nitro-

csoportja kellden aktivalja a C-2 atomot ahhoz, hogy gyengébb nukleofilekkel is torténjen

reakcio.
NO, (j/NOz
N Q/ _N—NH
— "NH
OH OH AcO Ry OH  NH,.HCI
. R,0 B
-0 1.4-NO,-Ph-NH-NH,  AcO i NHy NaOIV.Ie/IYI?OH o o)
H%o OH 2 Ac0/Py OAc ii: NaN3 OR; hidrolizis HO OH
OAc ii: BnNH, OR, vagy
H,/Pd
OAc OR,
(26) (27) Ry NHAc, NHBn, N5 (28) (17)

Ry H, Ac

10. abra: Alternativ utvonal
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4. Sajat munka bemutatasa

4.1.

A cukoraminosav monomerekhez vezetd szintézis utak koziil az én munkam a 2-

amino-2-dezoxi-mannopiranozil-karbonsav (AMC) el6allitasa. Az irodalomban k6zolték az

D-Manndzamin-hidroklorid

AGC totalszintézisét [5a, b], ezért ezzel analog titvonalon indultam el.

A kiindulasi D-mannézamin-hidrokloridb6ol (17) a kelld mennyiségi monomer
eléallitasahoz sziikséges 50 g a kereskedelemben nem kaphat6 ilyen kiszerelésben. Jelenleg
1,0 g (17) vegyiilet 67000 Ft, azaz a teljes kiindulasi anyag megvétele majdnem 3,5 millio Ft-
ba keriilne. Ezért els6 feladatom e vegyiilet szintetizalasa volt Sowden és munkatarsai altal

leirt moédon D-arabindz lanchosszabitasan keresztiil [6], a reakciolépések modositasaval a

termelés novelése érdekében.

E szintézisut (6. abra) varhato koltségeinek Osszevetése a kereskedelemben kaphato

D-mannozamin-hidroklorid araval az alabbi tablazatban lathato:

1. tablazat
Lépések | Anyagok Mennyiség Koltségek
1. D-Arabinoz, CH3;NO,, absz. | 100 g, 360 ml, 11, 21 g,
MeOH, Na, EtOH, ioncserélé | 051,500 ¢ 126609 Ft
gyanta
2. Ac,0, benzol, H,SO,, NaHCOgz, | 800 ml, 2,51, 1 ml, 200 g,
29228 Ft
DCM 81,
3. absz. MeOH, NHj; (palack), EtOH | 11,0,51 5320 Ft
4, NaOH, cc HCl, HCI gaz, MeOH, | 170 ml, 143 ml, 110 ml,
12080 Ft
aceton, celit, aktiv szén 250 ml
Termék D-Mannézamin-hidroklorid 56 g (irodalmi termelés) 173273 Ft
Kereskedelmi ar, 56 g-ra: 3752000 Ft

4.1.1. A szintézis

A D-mannézamin-hidroklorid (17) eldallitasat a Sowden szintézis reprodukcidjaval
kezdtem 10 g D-arabin6zb6l (12). A nitrometannal torténd lanchosszabbitas feldolgozasa

sordn nagy mennyiségli vizes reakcidelegy koncentralasara van sziikség az ioncserélé gyantan
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val6 atengedést kovetdéen. A hozam novelése érdekében a viz eltavolitasara liofilizalast is
alkalmaztam, igy tisztabb terméket kaptam, bar jelentds termelés ndovekedést nem
tapasztaltam. Ezt a termékelegyet (13+14) tisztitds nélkiil vittem tovabb. Az acetilezés
ecetsavanhidriddel kénsav katalizator jelenlétében tortént. A per-O-acetilezett reakcioelegyet
NaHCOs-tal semlegesitettem, majd DCM-mel extrahalva kinyertem a terméket. A kapott
olajos anyagot benzolban oldva NaHCOj; jelenlétében tortént a telitetlen vegyiilet (15)
eldallitasa. A méretnovelést kovetéen sziikséges nagy mennyiségli (min. 2,5 1) benzol
kivaltasa céljabol alternativ oldoszerekben is megvizsgaltam e reakcidlépést: metil-terc-butil-
éter (MTBE), izo-propil-alkohol (IPA), etanol, etil-acetat, 1,2-dimetoxi-etan (DME) és toluol.
Egyetlen esetben kaptam a kivant terméket, toluol olddszerben, azonban a termelés kozel
felére csokkent (54%-r6l 33%-ra). Ez alapjan megallapithatd, hogy az olddszer cseréje nem
javitott az eljarason.

A 2-acetamido-1-nitro-mannitol szarmazék (16) eléallitisanal a Sowden modszeren
kiviil, mely szerint a MeOH-ban feloldott (15) vegyiilet oldatat ammoénia gazzal, 0 °C-on
telitettem, alkalmaztam egy masikat is [10]. Az ammonia gazzal telitett MeOH-ba adagoltam
a nitro-hexén (15) szarmazékot. Az eredmények azt mutattak, hogy ez esetben

megkétszerezhetd a termelés (33%-161 78%-ra). Ez a modszer alkalmasabb a méretnovelésnél.

4,1.1.1. Nef reakcio

A D-manndzamin-hidroklorid el6allitasanak utolsé 1épése a Nef reakcio. Elséként 2N
NaOH hozzaadasaval a nitrometilén-molekularész atalakitasa torténik, majd cc HCI
hozzaadasaval és HCl géazzal valo telitéssel a D-manndézamin hidroklorid sdja (17)
kristalyosodik az oldatbol.

Az irodalmi leirds alapjan végrehajtva a reakcidt nem sikeriilt D-manndzamint
eloallitanom. Egy modositas alkalmazasaval [11] sikeriilt 2 % termeléssel izoldlnom a
célvegyliletet oly modon, hogy az aktivszenes tisztitasi lépést felcseréltem celit-aktivszén
rétegen torténd szlrésre.

Tovabbi valtoztatasom a cc HCI helyett cc H,SO,4 adagolasa, mely a Nef reakcio egy
masik valtozata és feldolgozasa is eltéré [12]. Ebben az esetben Ba(OH); oldat adagolasaval a
pH-t 5 koriilire allitottam be. A kivalt nagy mennyiségli és nehezen sziirheté BaSO,4 csapadék
megnehezitette a feldolgozast, emellett a vizes reakcidelegy mennyisége is novekedett foleg a
deionizalasi 1épés utan, emiatt a beparlas soran a termék bomlott. Ezzel a modszerrel sem

sikeriilt izoldlnom a D-manndézamint. Ezt kovetéen tobb Ba(OH), oldattal semlegesitettem a
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reakcioelegyet (pH~7), igy nem volt sziikség a deionizalasi 1épésre. A csapadék szlirése utan
beparoltam, majd tobbszor etanolt paroltam le rola. A kapott fehér, szilard anyag gyorsan
foly6sodott és barnult, emiatt az izolalas nélkiili tovabblépés mellett dontdttem. Mivel az N-
acetil-mannozamin-per-O-acetat szarmazék (29) jol definialt vegyiilet, ezért ecetsavanhidrid
¢s piridin elegyével acetileztem a terméket és N,O-per-acetilezett vegyiilet keletkezésére
szamitottam, azonban a kapott termék tobb komponensii, halvanysarga olaj lett, melyet nem
tisztitottam tovabb.

A semlegesitést a kovetkezo reakcid soran Nap,COj3 adagolasaval végeztem el, a pH-t
3-ra allitottam be. A kivalt Na,;SO, szlirése utan az elegyet beparoltam és fehér olajat kaptam.
A VRK vizsgalatok alapjan legalabb 3 komponensii és D-mannozamint is tartalmaz, ennek

ellenére nem tisztitottam tovabb az anyagot. E modszer sem valt be a vegyiilet eldallitasara.

4.2.  Alternativik keresése

A reakciok sikertelensége miatt 10j utvonalat kerestem a kiindulasi anyag (17)
cléallitasara. A J. Zhang és munkatarsai altal leirt szintézis [7] a triflat-védGcsoport
alkalmazasa miatt draga, ezért egy egészen Uj eljarast kellett keresni, mely szintén kevés
1épésbél all és a kivant D-mann6zaminhoz (17) vagy annak valamely szarmazékahoz vezet. A
feladatom a C-2 atomra valamilyen N-t tartalmazo csoport bevitele, ami kevés reakcidlépéssel
atalakithato amino-csoporttd. Jo példa erre az azido-csoport, melyet Kkatalitikus
hidrogénezéssel redukalhatunk [9]. Emellett ¢ molekularész védécsoportként is funkcional a

C-1 atom tovabbi modositasa soran.

4.2.1. Monoszacharidok 4-nitro-fenilhidrazon szarmazékai

Aldézok 4-nitro-fenilhidrazinnal forré alkoholos kdzegben kondenzacios reakcioba
lépnek és a megfeleld nyiltlanca aldoz-4-nitro-fenilhidrazonok keletkeznek [13, 14] jo
termeléssel (11. dbra). E szarmazékok ecetsavanhidrid-piridin hiitott elegyében konnyen
acetilezhetdk, és egységes terméket adnak.

Eloallitottam a D-glikéz és D-mannéz 4-nitro-fenilhidrazonjat (32, 33) mindkét
esetben jo termeléssel (77 ill. 91 %) majd e vegyiileteket ecetsavanhidrid-piridin elegyében
acetileztem szintén 90% feletti hozamokkal; a D-galaktoz 4-nitro-fenilhidrazonjanak

acetilezett szarmazéka rendelkezésemre 4llt.
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NO, NO,
N /©/ _N_ /©/
oH =~ °NH NH
R> R R R R
3 4 5 6
HO -0 4-NO,-Ph-NH-NH, 1. Ac0l Py
o - 5 HO - AcO
N OH HO 2. jeges viz AcO
OH OAc
OH OAc
(30) Ry: OH, Ry:H (32) Ry H, R4:OH (34) Rs: H, Rg:0AC
(31) Ry: H, Ry: OH (33) Ry: OH, Ry: H (35) Rs: OAc, Rg: H

11. abra: D-gliikoz és D-mannéz 4-nitro-fenilhidrazon szarmazékai

A per-O-acetilezett ald6z-4-nitro-fenilhidrazonok (34, 35) nukleofilekkel torténd
reakciojat eddig kevesen vizsgaltak. Az acetilezett nyiltlanci cukorformazanok nukleofil
reakcidjanak analogiajara korabban sikeriilt a 4-nitro-fenilhidrazon szarmazékok esetében is
azido-csoportot bevinni a C-2 atomra [9a, b].

Amig az acetilezett cukorformazanok esetén az ammoniaval sikeresen lehetett a
nukleofil eliminacios-addicios reakciot végrehajtani [15], addig az acetilezett 4-nitro-
fenilhidrazonoknal a dezacetilezés gyorsabban megy végbe, mint a nukleofil eliminacio [16].
Ezért nukleofilként a benzil-amint valasztottam, amely kellden gyenge bazis ahhoz, hogy ne
dezacetilez6djon a per-O-acetil-aldoz-4-nitro-fenilhidrazon (34, 35, 36). Ugyanakkor clég
er6s nukleofil ahhoz, hogy beépiiljon a 2-es helyzetbe a 4-nitro-fenilhidrazon molekularész
aktivalo hatasanak koszonhetéen. Az igy keletkezé 2-benzilamino szarmazékrol a benzil-
védOcsoport eltavolithatd katalitikus hidrogénezéssel vagy savas hidrolizissel. A 2-
benzilamino szarmazék (40) dezacetilezése, majd a 4-nitro-fenilhidrazon molekularész
eltavolitasa utan N-benzil-mannézamin (41) allithaté el6 (22.0.).

Kiindulasként vizsgaltam a per-O-acetil-D-galakt6z-4-nitro-fenilhidrazon (36)
reakcidjat benzil-aminnal metoxi-etanolban. Az eléallitott terméket oszlopkromatografiaval
tisztitottam meg a szennyez6 komponensektél. Az egyesitett frakciokbol izolalt termék két
komponensbdl allt, melyeket tobbszori oszlopkromatografids tisztitassal sem tudtam
szétvalasztani. Az IR spektrumok a benzilamino-csoport beépiilését tamasztottak ala. A
keletkezett két komponens a per-O-acetil-2-benzilamino-2-dezoxi-D-galaktoz-4-nitro-

fenilhidrazon (37) és feltehet6en C-2 epimer parja, a talo-szarmazék (38) (12. abra).
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=" NH éN\NHU

— OAc R1—
AcO— BnNH,, AcO—]
AcO— AcO—
— OAc — OAc
— OAc — OAc
(36) (37): R1: H, Ry: NHBn

(38): R;: NHBn, Ry: H
12. abra: D-galaktéz-4-nitro-fenilhidrazon-acetat reakcioja benzil-aminnal
A reakci6 feltehetéen egy 4-nitro-fenilazo-hexén intermedieren (a) keresztiil megy,
igy a nukleofil reagens - benzil-amin - a trigonalis C-2 atom mindkét oldalarol tamadhat az
acetoxi-csoport eliminacidja utan. Ebb6l adédoan a megfelelé 2-benzilamino-C-2-epimer par
keletkezhet a reakcio soran. Szintetikus és elméleti szempontbdl is érdekes, hogy a trigonalis
C atomra torténd nukleofil addiciot a cukorlanc tovabbi részeinek sztereokémiai kontrollja
hogyan befolydsolja. Ez nemcsak a cukorlanc konfiguraciojatél fiigg, hanem a

konformaci6jatol is, amit a reakciokoriilmények valtozatasaval befolyasolni lehet. Ennek

alapjan a képz6do epimer par aranyanak kedvez0 iranyitasara van lehetdség.

4.2.2. Reakciok benzil-aminnal

A 4-nitro-fenilhidrazon molekularész kellden aktivalja a C-2 atomot ahhoz, hogy
gyengébb nukleofilekkel is képes legyen reagélni.

A két per-O-acetilezett 4-nitro-fenilhidrazon szarmazékot (34, 35) metoxi-etanolos
kozegben benzil-aminnal reagaltattam. Az el6z6ekben leirt per-O-acetil-D-galaktoz-4-nitro-
fenilhidrazonnal végzett reakcié alapjan a két lehetséges C-2 epimer kodzel azonos aranyu

keletkezésére szamitottam.

NH NH
Ri—T—R. ~ Ri—R;
-AcOH BnNH
AcO— AR A — 2 . AcO—

— OAc OAc — OAc

—OAc OAc — OAc

—OAc OAc — OAc
(34): Ry:H, Ry OAC (a) (39): Ry: H, Ry: NHBn
(35): Ry: OAc, Ry: H (40): Ry: NHBn, R,: H

13. abra: Reakci6 benzil-aminnal
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A reakciokat a per-O-acetil-D-manndz-4-nitro-fenilhidrazonbol (35) kiindulva
szobahdmérsékleten vizsgaltam 2, 2,5 és 3 ekv. benzil-amin jelenlétében, az atalakulast
vékonyrétegkromatografiaval kovetve. A lehetséges C-2 epimerek azonos aranyban
keletkeztek. Ahogy haladt elére a reakcié a termékek szazalékos Gsszetétele nem valtozott, de
3 és 6 nap elteltével a reakcioelegy még mindig tartalmazott kiindulasi per-O-acetilezett
szarmazékot (35). Az elbkisérletek alapjan 2,5 ekv. benzil-amin a megfeleldé mennyiség a
kelléen gyors reakciohoz és minél kevesebb bomlastermék megjelenéséhez. A Kiindulasi
anyagot és a keletkezett két C-2 epimert egymastél oszlopkromatografiass modszerrel
valasztottam el. Sikeriilt kromatografidsan egységes 2-benzilamino-szarmazékot (39+40)
eldallitanom, azonban 5% alatti termeléssel. Az IR vizsgalat igazolta a benzil-amin
beépiilését, az "H-NMR spektrumbél pedig megallapithaté az anyag kozel 80%-os tisztasaga.

A nyilt lanct cukormolekuldk C-2 konfiguraciojat nem lehet egyértelmiien
megallapitani *H-, ill. *C-NMR mérések alapjan. Az epimer azonositasa referencia anyag
nélkiil, melyrél biztosan tudott, hogy az adott epimer, spektroszkopiai modszerekkel nem

lehetséges.

4.2.3. Reakciokoriilmények médositasanak vizsgalata

Munkam els6 szakaszaban a D-galaktoz-4-nitro-fenilhidrazon-acetat reakciojat benzil-
aminnal csak metoxi-etanolban, szobah6mérsékleten vizsgaltam. Ezért felmeriilt az oldoszer
mindségének és a hdmérsékletnek a modositasa a keletkezett epimerek szazalékos aranyanak
valtoztatasa érdekében. Az alkalmazott oldoszerek és a vizsgalt reakciokoriilmények a 2. és 3.
tablazatban olvashatok.

A metoxi-etanolt helyettesitettem kiilonb6z6 oldoszerekkel, melyek ko6zott volt
protikus: izopropil-alkohol (IPA), de foleg aprotikus olddszerek, mint a dimetoxi-etan,
nitrometan, acetonitril (ACN), dimetil-formamid (DMF). Vizsgaltam a kiindulasi anyag
stabilitasat az adott oldoszerben.

A per-O-acetil-4-nitro-fenilhidrazon szarmazékok dimetoxi-etan, metoxi-etanol és
DMF oldoszerekben mutattak jelentds stabilitast, 3-6 nap utdn is maximum 20%
bomléastermék volt észlelhetd, ezzel szemben acetonitril és nitrometan alkalmazasanal mar par
ora elteltével jelentds (20-30%) bomlas mutatkozott. Az IPA esetében nem a kivant 2-benzil-

amino-szarmazékot mutattam ki.
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2. tablazat: Stabilitasvizsgalat kiilonb6z6 olddszerekben

] DIEA Bomlastermékek aranya (%0)*
Oldoszer (s) Ky
eKv. 1 6ra 36ra | 3nap | 6nap
15 0 0 0 20
metoxi-etanol
- 0 0 5 10
15 0 0 0 10
dimetoxi-etan
- 0 0 5 15
1,5 10 30 60 -
nitrometan
- 5 20 60
acetonitril 15 10 20 - -
dimetil- . 0 0 0 5
formamid 15 0 0 0 10

* vékonyréteg alapjan valdszintisithetd

A reakcid soran a benzil-amin nukleofilként van jelen, de mellette gyenge bazis is.
Azért hogy kizarjam a benzil-amin bazikus hatdsat a reakcidoban, az erds tercier amin bazis
DIEA (diizopropil-etil-amin) jelenlétében is lefolytattam a reakciot. A bazis jelenléte nem
befolyasolta a kiinduldsi anyag bomlasdnak mértékét.

Vizsgaltam a hémérséklet hatasat is a reakcid lefutasara. Szobahdmérsékleten illetve
50 és 70°C-on metoxi-etanolos kozegben inditottam el a reakciokat. A két megemelt
héomérsékleten lényegesen gyorsabban jatszodtak le a folyamatok, a kiindulasi per-O-
acetilezett szdrmazékok 3-6 oOra eltelte utan mar nem voltak jelen a rendszerben. Ezen kiviil
sikeriilt elérnem, hogy a két epimer képzddése koziil az egyik irdnyaba tolédjon el az
egyensuly. Az izoldlt termék ennek ellenére kétkomponensii, melyeket nem sikeriilt
elvalasztanom. A késziilt IR és 'H-NMR vizsgalatok azt mutatjak, hogy a benzilamino-
csoport beépiilt a molekuldba. Az "H-NMR spektrumban lathato a benzil metilén-csoportja, és

az aromas gylrd hidrogénjei.
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3. tablazat: Koriilmények vizsgalata

; Epimer termékarany (%0)*
] Benzil- P
Oldészer (S) in eky Koriilmény
amin exv. 1éra| 186ra | 216ra | 3nap | 6nap
3 szh** 5 |40 (1:1) | 60 (1:1) qFe
2 50°C 10 | 80(3:2) | 90 (4:1) q
metoxi- szh 5 40 (1:1) | 60 (1:1) |H 60(1:2) q
etanol 5
szh, (34) 5 ) 80 q
anyag
50°C
3 ora, 80
70°C
dimetoxi-
etan 2,5 0 1549 254
nitrometan 10, q
ACN szh 20, q
IPA mas termék
DMF 20 90 95 100 -
benzil-amin 0

* vékonyréteg alapjan valdszintisithetd
** s7h: szobahOmérséklet T=25°C;
***q: bomlas

A metoxi-etanolos reakcioval szemben dimetil-formamidban, szobahdmérsékleten a
reakcid mar 24 ora alatt teljessé valt és VRK szerint egységes terméket szolgaltatott. Tehat
varakozdsomnak megfelelden az oldoszer kedvezden befolydsolta a sztereokémiai kontrollt. A
feldolgozast kovetden sikeriilt egy tiszta, egykomponensii, szilaird anyagot izoldlnom a
reakcidelegyb6l. Az IR spektrumban megtalalhato a két N-H vegyértékrezgése, az "H-NMR
spektrumban pedig az elézéekkel Osszhangban a benzil metilén csoportja, az aromas
tartomanyban a két fenil-gy(iri hidrogénjei és az acetilek metil-csoportjai is megjelennek. Az
MS spektrumban azonosithaté a molekulaion 573,3 tomeg/toltés értékkel (fliggelék, 36.0.).

Ugyanezen reakciokat vizsgaltam a per-O-acetil-D-gliikkoz-4-nitro-fenilhidrazon (34)
kiindulasi anyagbol is. A médositott koriilmények kozott lassabban jatszodott le a folyamat,
¢és nem vezetett egyértelmii termékhez. A f6komponens az adott reakcioban megegyezik az

altalam el6zéekben bemutatott modon izolalt 2-benzilamino szarmazékkal, mely bizonyitja
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azt, hogy a benzil-amin mindkét oldalrdl beléphet, igy vezet a C-2-epimerek keverékéhez a

reakcio.

4.3.  Tovabbi célok

4.3.1. Szerkezetazonositas

A benzil-amin C-2-es helyzetbe val6 tamadasa azonos eséllyel torténik mindkét
oldalrol a fenilazo-hexén intermedierre (13. dbra), ezért a reakcio soran a megfeleld tetra-O-
acetil-2-benzilamino-2-dezoxi-D-gliikkoz-4-nitro-fenilhidrazon  (39) ¢és  tetra-O-acetil-2-
benzilamino-2-dezoxi-D-manno6z-4-nitro-fenilhidrazon (40) C-2 epimerek keletkeznek. A
koriilmények valtoztatasaval sikeriilt eltolni az egyensulyt az egyik epimer képzddésének
iranyaba. Nyiltlinct cukormolekuldk esetében a C-2 atom konfiguraciojat "H-NMR mérések
alapjan nem lehet egyértelmiien meghatarozni. Ezért a két termék egyértelmii szerkezetének
hozzarendeléséhez sziikség van egy referencia anyag eldallitasara, melyben biztosan ismert a
C-2 atom konfiguracidja. A szerkezetazonositds céljabol az izolalt termékrél ECD felvétel
mar késziilt. Miutdn a referencia anyagot szintetizaltam az abbol felvett ECD spektrum
alapjan azonosithato lesz, hogy melyik epimer keletkezett a reakcid soran.

Referencia anyagnak az irodalomban leirt N-benzil-gliilkozaminnak a per-O-acetilezett

4-nitro-fenilhidrazonjat (39) valasztottam [17].

OH
HO 50 zncl, HO 0,
oH 3A mol. szna O HO ~rOH
OH OH \\© INH

BnNH,

(42) (43) (44)
NO, NO,
N O N /@
Z TN Z TN
H H H H
N 2O N
- -Ph-NH- C.
4-NO,-Ph-NH-NH, HO 2 ACO
Py
OH OAc
OH OAc
OH OAc
(45) (39)

14. abra: Referencia anyag készitése

D-Fruktozbol (42) kiindulva el lehet allitani az 1,2-dibenzil-1,2-didezoxi-D-gliikozt
(43), melyrdl sosavval szelektiven az anomer C atomroél tavolithato el a benzil-csoport. A (44)

vegyliletb6él 4-nitro-fenilhidrazon szarmazék készithetd, majd ecetsavanhidrid-piridin
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elegyében acetilezve megkaphatd a tetra-O-acetil-2-benzilamino-2-dezoxi-D-gliik6z-4-nitro-

fenilhidrazon (39), mely vegyiiletben biztosan ismert a C-2 atom konfiguracioja.

4.3.2. Tovabbalakitas

Amennyiben a benzil-aminnal torténd reakcioban, a szerkezetazonositast kovetéen
bizonyossa valik, hogy a két epimer koziil a tetra-O-acetil-2-benzilamino-2-dezoxi-D-
manndz-4-nitro-fenilhidrazon (40) az izolalt termék, akkor két 1épés elvégzésével
megkaphatom az N-benzil-D-mannézamint (41). E vegyiilet megfelelé kiindulasi anyag az
AMC szintézisében.

A kovetkezd 1épés a 2-benzilamino szarmazék dezacetilezése. Az acetat-
véddcsoportok eltavolitasa torténhet savas és ligos kozegben egyarant. Az elsd esetben 50%-
os trifluor-ecetsavval (TFA) hidrolizalhatok. Ekkor bekovetkezhet a 4-nitro-fenilhidrazon
molekularész eltavolitasa IS, amihez szintén savas kozeg sziikséges, ez egy Iépésben
eredményezheti az N-benzil-D-mannézamint. A lagos hidrolizis, jelen esetben a Zemplén-féle
dezacetilezés MeOH oldoszerben katalitikus mennyiségti (0,1-0,2 mol) NaOMe jelenlétében
torténik. Mindkét reakcional azt kell majd megvizsgalni, hogy a benzilamino-csoport rajta
marad-e a molekulan és igy a végtermék a 2-benzilamino-D-mannéz-4-nitro-fenilhidrazon
(45) lesz.

Miutdn izoldltam a dezacetilezett terméket, a 4-nitro-fenilhidrazon molekularész
eltavolitasa kovetkezhet. Ez torténhet savas hidrolizissel [8], vagy 4-nitro-benzaldehid
kozremitkodésével [18]. A kapott termék a 2-benzilamino-2-dezoxi-D-mannéz (41) jo

kiindulasi vegyiilet lehet az AMC (2) célmolekula el6allitasa soran.
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UNOZ /©/N02
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s HZC/

OH
NaOMe / MeOH : -0
AcO HO savas hidr. HO
—_— > _—
OAc vagy OH HO
savas hidr.
OAc OH OH
OAc OH
(40) (46) (41)
OH NH2 /
-0
HO
HO
COOH
AMC (2)

15. abra: N-Benzil-mannéozamin eléallitasanak tovabbi lépései
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5. Kisérleti rész

A vékonyrétegkromatografia Kieselgel 60 Fass (E. Merck) szilikagél lapokon tortént,
majd a kromatogram elohivasa 5%-o0s kénsavas oldattal hevitéses roncsolassal. Az UV-
felvételek BOECO S-26 egyutas spektrofotométerben késziiltek, 96%-0s etanolos oldatban.
Az IR-felvételek BRUKER IFS 28 késziilékkel lettek felvéve. Az NMR mérések Bruker
DRX-250 spektrométeren torténtek, CDCl; vagy D,O oldoszerben, szobahémérsékleten. Az
MS mérés egy Bruker Esquire 3000+ tipust tomegspektrométeren tortént, elektrosray
ionizéacioval, pozitiv médban; a minta viz-acetonitril 1:1 (+0,1% AcOH) elegyében volt oldva.
Az ECD felvétel az ELTE, Kémiai Intézet Kiroptikai Szerkezetvizsgalo Laboratorium altal

iizemeltetett Jasco J-810 spektropolariméteren késziilt T=25°C-on, acetonitril oldoszerben.

4. tablazat: ECD mérés koriilményei

Séavszélesség 1nm 2nm
Vélaszidd 2 sec 1 sec
Erzékenység standard standard
Meérési tartomany 260-185 nm 500-250 nm
Felbontas 0,2 nm 0,2 nm
Felvétel sebessége 50 nm/perc 50 nm/perc
Atlagolt spektrumok szama 5 5
Kiivetta hossza 0,1cm lcm
Koncentracid 1,745%*10" mol/L | 3,49*10” mol/L

5.1.  D-mannozamin-hidroklorid eldallitasa

1-Dezoxi-1-nitro-gliicitol és 1-dezoxi-1-nitro-mannitol (13+14)

a) Kétnyakti gomblombikba bemértem 10 g (66 mmol) D-arabindzt (12) és 20 ml vizm.
MeOH ¢és 36 ml vizm. CH3NO, hozzaadasaval szuszpenziot készitettem. Toluol alatt
bemértem 2,1 g (0,091 mol) megtisztitott Na-t, és 70 ml absz MeOH-ba adagoltam, hiités
mellett. A NaOMe oldatat a D-arabindéz szuszpenzidjdhoz csepegtettem és 21 oOran at
kevertettem. Sziirtem, MeOH-lal és benzollal mostam. A barnas port feloldottam 80 ml 0°C-
os vizben és 80 ml vizzel készitett IR120 (H") ioncseréld oszlopon atengedve deionizaltam. A
lecsopogd oldatot beparoltam és 2x50 ml EtOH-t paroltam le rola, majd foszfor-pentoxid

felett szaritottam. Az nyers keverék sulya 10,81 g.
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b) Az elézéeket megismételtem 20 g (0,132 mol) D-arabindzbdl (12) kiindulva a deionizalasi
Iépésig. Az elegyet kettéosztottam: az anyagnak egy részét (5%) liofilizaltam: 0,961 g. A
maradékot beparoltam és 2x75 ml EtOH-t paroltam le rola majd foszfor-pentoxid felett

szaritottam: a termék 20,05 g s6tét narancssarga szirup.

3.4,5,6-Tetra-O-acetil-D-arabino-1-nitro-hex-1-én (15)
a) A fenti eljarassal kapott 10,81 g (13+14) barnas szirupot feloldottam 79 ml

ecetsavanhidridben 3-4 csepp cc H,SOy4-t csepegtetve hozza és 1 oran at refluxoltattam
vizfirdon. A kihiilt oldatot 400 ml jeges-vizre oOntottem. NaHCOs-ot adagolva hozza
semlegesitettem. Az elegyet extrahaltam 3x250 ml DCM-mel, az egyesitett fazisokat 1x
telitett NaHCO; oldattal és vizzel is kirdztam, szaritottam (Na,SO4). Szlrtem és
koncentraltam, majd foszfor-pentoxid felett szaritottam. Az anyagot 240 ml benzolban
oldottam és 24 g NaHCO3; hozzaadasaval refluxoltattam 2,5 6ran at. Sziirtem az elegyet, majd
a szlrletbdl kivalt kristadlyokat EtOH-bol atkristalyositottam. Halvanysarga kristalyokat
kaptam. Termelés: 7,85 g (55%), op:115-116°C. Ir op: 115-116°C [6].

b) A liofilizalt, 0,961 g anyagot azonos eljarassal tovabbalakitottam. Termelés: 0,593 g
(54%), halvanysarga kristaly, op:115-116°C.

c) Sotét barnas szirupot (20.05 g) az a)-val azonos recept szerint alakitottam tovabb a foszfor-
pentoxid feletti szaritasig. Az ekkor 23,52 g anyagot 240 ml toluolban 80°C-on kevertettem
tovabb, 23,040 g NaHCOs-tal 2,5 6ran at. Melegen sziirtem. Koncentraltam. Az olajat EtOH-
bol atkristalyositottam, a termék fehéres kristaly, termelés: 6,686 g (33%), op:116°C.

2-Acetamido-1,2-didezoxi-1-nitro-mannitol (16)

a) Egy kétnyakt gomblombikba bemértem 7,5 g (0,021 mol) el6zéleg elballitott (15) anyagot
¢és hozzaadtam 75 ml MeOH-t. Jeges-vizes hiités mellett NHz gazzal telitettem [melyet cc
NHj5 oldat forralasabol nyertem (NaOH és KOH szaritas)]. A homogén oldatot egy éjszakan at
szobahOmérsékleten tartottam, majd levegdatszivatassal szaritottam. A kapott szirupot
eldorzsoltem hideg EtOH-lal (3,54 g), majd atkristalyositottam EtOH-bol. Termelés: 2,658 g
(50%), op: 172-173°C. Ir op: 172-173°C [6].

b) Azonos modszerrel 1,001 g (2,78 mmol) (15) vegyiiletb6l indultam ki (NH; palack, KOH
szaritas). Termelés: 0,195 g (28%), op. 172-173°C.

c) b)-vel azonos eljarassal 3,998 g (0,011 mol) (15) anyagbol kiindulva a termelés: 0,929 g
(33%), op: 172-173°C.
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d) 108 ml absz MeOH-t telitettem NH3 gazzal (palack), majd 0°C-on hozzaadagoltam a (15)
anyagot, miutan feloldodott hiitdbe tettem egy éjszakara. Ezt kovetden nuccson atszivattam az
ammonia eltavolitdsa miatt, beparoltam az elegyet és narancssarga oOlajat kaptam, melyet

atkristalyositottam EtOH-bol. Termelés 3,56 g (78%) halvanysarga kristaly, op: 172°C.

2-Acetamido-1,2-didezoxi-1-nitro-mannitol elbontdsa Nef reakcidval (17)

a) 2,5 g elézoéekben eldallitott (16) anyag 6 ml 2N NaOH-dal késziilt oldatat erds keverés
mellett 5,1 ml cc HCI oldatba csepegtettem. Az elegyet felforraltam, majd 0°C-ra hiitottem és
telitettem HCI géazzal (NaCl és H,SO,4 reakcidojabol, cc H,SO4 mosod). A NaCl csapadékot
szirtem ¢és 6 ml vizzel higitottam a szilirletet. Ezt az oldatot csontszénnel deritettem
haromszor, majd koncentraltam. A barna szirupot MeOH-ban par csepp vizzel feloldottam és
acetonnal kicsaptam a terméket. Termelés: 0,020 g (1%).

b) A (16) anyag 1,000 g-jat az el6zéekkel azonos modon telitettem HCI gazzal
szobahémérsékleten (palack, cc H,SO4 ¢s6). Az oldatot, melybdl kivalt a NaCl sziirtem, és 1
ekv vizzel (4 ml) higitottam a sziirletet. Ennek 4 ml-t kétszer sziirtem at celit-aktivszén
rétegen, halvanyabb sarga szinti oldatot kapva, majd koncentraltam (0,775 g). Beoldottam
MeOH-par csepp viz elegyében és acetonnal Kicsaptam. Az oldat tisztajat ledntottem,
beoltottam és kapargattam. Termelés 0,015g (2%), egy folt, beég. Ry 0,76 (MeOH-AcOH
4:1), pH~6 (vizes oldat), CI" proba +.

c) A (16) anyag 0,19 g-jat (0,75 mmol) feloldottam 0,48 ml 2N NaOH oldatban, majd r6gton
erds keverés kozben hozzacsepegtettem a 0,24 ml cc H,SO, és 0,24 ml viz szobahdmérsékletii
oldatat. 1 6ran at kevertettem. A reakcioelegy felét Ba(OH), oldattal semlegesitettem (pH 3,2-
5,4). Ba-acetat oldattal levalasztottam az 6sszes szulfat csapadékot, és sziirtem vatta oszlopon
keresztiil. A sziirletet deionizaltam (IR120 H® gyanta), majd koncentraltam és foszfor-
pentoxid felett szaritottam. Par csepp EtOH-bol kivalt, fehér kristalyt kaptam. Termelés:
0,028 g (13%). A masik felét acetileztem Ac,O-Py elegyében, de nem kaptam egységes
terméket.

d) A (16) anyag 0,600 g-jat (2,38 mmol) a c)-vel azonos eljarassal dolgoztam fel. (pH~7). A
szlirletet koncentraltam és 3x EtOH-t paroltam le rdéla, majd foszfor-pentoxid felett
szaritottam. A kapott 1,0 g fehéres olajat nem izolaltam, hanem acetileztem tovabb 6 ml Py és
7,5 ml Ac,0O 0°C-os elegyében kevertetve, 3 napig, majd 30 ml jeges vizre ontottem. Ezt
extrahaltam 3x 30 ml kloroformmal, majd 2x telitett NaHCOs3; 5x 2%-0s CuSO, oldattal, 4x
vizzel és Na;SO4-0n szaritottam, szlirtem, koncentraltam. A termék minimum 4 komponensii

volt, nem izolaltam.

25



e) Az (16) vegyiilet 0,200 g-jat a c)-vel egyez6 modon dolgoztam fel, de Na,COs-tal 3-ra
allitom be a pH-t. Sziirés, mosas és beparlas utan 0,138 g fehér olajat kaptam, melyet nem

tisztitottam tovabb.

5.2.  Aldoz-4-nitro-fenilhidrazonok eléadllitasa

D-Manno6z-4-nitro-fenilhidrazon (33)
a) Egy gomblombikban beoldottam 1,0 g D-mannézt (31) (5,5 mmol) forr6 EtOH — viz

elegyében (6,25 ml-2,6 ml). Hozzaadagoltam 0,662 g (4,3 mmol) 4-nitro-fenilhidrazin forro,
1,34 ml EtOH-lal késziilt oldatat. Visszafolyos hiitével szereltem fel és 20-25 percig forraltam
(VRK: EtOAc-MeOH-AcOH 30:10:1). Hagytam lehiilni, majd egy éjszakan at hiitében
tartottam. A kivalt terméket sziirtem, EtOH-viz 2:1 aranyu hideg elegyével mostam. Sargas
kristalyokat kaptam (1,23 g). EtOH-bol atkristalyositva a termelés 1,11 g (64%). Rt = 0,56
(EtOAC- MeOH-ACcOH 6:1:1).

b) Ugyanezen eljarast megismételve a termelés: 1,24 g (71%). Rs = 0,56.

c) 2,000 g D-mannézbol (31) kiindulva 1,72 g (55%) termék. R¢ = 0,55.

d) Egy gomblombikba bemértem 0,360 g (1,98 mmol) D-mannézt (31) és 0,306 g (1,99
mmol) 4-nitro-fenilhidrazint és hozzaadtam 3,5 ml MeOH-t, forraltam két oOran at
(visszafolyos hiitd). Lehtitottem és hiitdbe tettem. A kivalt terméket sziirtem, hideg metanollal

mostam. Termelés: 0,57 g (91%), op: 206°C. Ir op: 202-203°C [14]. R¢= 0,56.

D-Gliik6z-4-nitro-fenilhidrazon (32)
a) Egy gomblombikban beoldottam 1,0 g D-gliikozt (30) (5,5 mmol) forr6 EtOH — viz

elegyében (6,25 ml — 2,6 ml). Hozzaadagoltam 0,66 g (4,3 mmol) 4-nitro-fenilhidrazin forro,
1,34 ml EtOH-lal késziilt oldatat. Majd 25 percig forraltam (VRK: EtOAc-MeOH-AcOH
30:10:1). Hagytam lehiilni, majd tobb éjszakan at hiitében tartottam. A kivalt terméket
sziirtem, EtOH-viz 2:1 aranyu hideg elegyével mostam. Termelés 0,48 g (28%).

b) Az a) modszert megismételve termelés: 0,51 g (30%).

c) Egy gémblombikba bemértem 0,36 g (1,98 mmol) D-gliikozt (30) és 0,306 g (1,99 mmol)
4-nitro-fenilhidrazint, majd hozzaadtam 3,5 ml MeOH-t, és forraltam két 6ran at. A kivalt
citromsarga terméket szlirtem, hideg metanollal mostam. Termelés: 0,482 g (77%), op:

188°C. Ir op.188°C [14].
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5.3.  Aldoz-4-nitro-fenilhidrazonok acetilezése

2,3,4,5,6-Penta-O-acetil-al-D-mann6z-4-nitro-fenilhidrazon (35):
a) A (33) anyag 0,114 g-jat 3,3 ml Acp0 és 5,5 ml Py 0°C-ra hiitétt elegyébe adagoltam.

Kevertettem, mig homogén nem lett, majd egy éjszakan at 0°C-on tartottam. Ezt kdvetden egy
oran at szobahdmérsékleten allt, majd 10-szeres mennyiségli jeges-vizre ontottem. A kivalt
citromsarga kristalyokat szlirtem, jeges-vizzel mostam. Termelés: 1,73 g (94%). R; = 0,80
(EtOACc-cHex=4:1).

b) 1,24 g (33) vegyiiletbdl kiindulva a termék 1,96 g (96%). R = 0,80.

c) 1,72 g (33) anyagbol, termék: 2,65 g (92%). Rs =0,79, op:124-125°C. Ir op: 126°C [14].

d) 0,57 g (33) anyagbol, termelés: 0,87 g (93%), R; = 0,80, op:125-126°C.
2,3.4,5,6-Penta-O-acetil-al-D-gliikz-4-nitro-fenilhidrazon (34):

a) A (32) anyag 0,300 g-jat 0,9 ml Ac,0 és 1,5 ml Py 0°C-ra hiitott elegyébe adagoltam és

kevertettem, mig homogén nem lett, majd egy éjszakan at 0°C-on tartottam. Egy oras
szobahdmérsékleten tortént allas utdn 10-szeres mennyiségli jeges-vizre ontottem. A kivalt
citromsarga szilard anyagot sziirtem, jeges-vizzel mostam. Termelés 0,448 g (91%) Ry =0,73
(EtOACc-cHex=4:1).

b) 0,51 g (32) vegyiiletbdl kiindulva a termelés 1,73 g (94%). R; = 0,73.

c) 0,48 g (32) anyagbdl, termelés: 0,57 g (71%), Ri = 0,72; op: 76-78°C.

5.4, N-Benzil-3,4,5,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-dezoxi-4-nitro-fenilhidrazonok
2.3,4.5,6-Penta-O-acetil-D-galaktdz-4-nitro-fenilhidrazon (36) reakcidja benzil-aminnal

(37+38):

Melegités kozben 2,0 g (36) anyagot feloldottam 30 cm® metoxi-etanolban. Hiités utan

hozzacsepegtettem 0,64 ml (p = 0,98 g/cm®, M = 107,2 g/mol) benzil-amint. A reakci6
elérehaladasat VRK-val kdvettem (EtOAc-cHex 4:1). Ot napig 0°C-on 4llt, VRK alapjan még
tartalmazott kiindulasi anyagot, igy 30 cm® vizet hozzaadva a kivalt kiindulasi anyagot
szirtem (VRK-val ellendriztem). A terméket tartalmazd sziirlethez vizet adtam, és
narancssarga olajos anyagot kaptam (0,94 g), melyet a szennyez6 komponensektdl
oszlopkromatografiaval valasztottam el.

Szilikagél, EtOAc oldat. Eluensek: EtOAc, majd EtOAc-hexan 9:1, 95:5, 98:2; EtOAc;
EtOAc-MeOH 9:1, 8:2, 7:3, 3:7 és MeOH. Az egyesitett frakcidkat petroléter-éter 1:1 aranya
elegyébdl kristalyositottam:
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I. termék: 0,114 g. Ry 0,36; 0,48 (EtOAc-cHex 8:2). Op: 85-88°C. Amax: 282 nm. IR: 3277 (v
NH), 1741 (C=0), 1599 (aromas mag), 1503 (NO,), 1219 cm™ (C(O)C).

I1. termék: 0,154 g. Ry 0,28; 0,36. Op: 83-86°C. Amax: 282 nm. IR: 3278 (v NH), 1742 (C=0),
1593 (aromas mag), 1503 (NO,), 1219 cm™ (C(O)C).

II1. termék: 0,046 g. Ry 0,20; 0,26. Op: 85-88°C. Amax: 283 nm, IR: 3277 (v NH), 1740 (C=0),
1594 (aromas mag), 1503 (NO5), 1220 cm™ (C(O)C). Termelés Ssszesen 0,314 g (33%).

A ll. termék 0,100 g-jat ismét tisztitottam oszlopkromatografidval. Az eredeti kétkomponensii
anyagot nem sikeriilt szétvalasztani. A kdvetkezd két terméket izoladltam DCM-ciklohexan
elegybdl kristalyositva:

I. termék 0,010 g. Ry 0,36 (EtOAc-cHex 8:2), op: 83-85°C, Amax: 279 nm. IR: 3294 (v NH),
1741 (C=0), 1594 (aromas mag), 1503 (NO,), 1222 cm™ (C(O)C).

II. termék 0,060 g. Rys: 0,28; 0,36; op: 83-86°C. Amax: 283 nm, IR: 3273 (v NH), 1742 (C=0),
1594 (aromas mag), 1504 (NO,), 1220 cm™ (C(O)C). Termelés dsszesen 0,070 g (70%).

2.3,4,5,6-Penta-O-acetil-al-D-manndz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakci6ja benzil-aminnal

(39+40):

a) Egy gomblombikba bemértem 0,200 g el6zdleg cldallitott (35) anyagot és melegitéssel

beoldottam 3 ml metoxi-etanol-0,5 ml EtOAc elegyében, keverés mellett hozzaadtam 0,095
ml benzil-amint. Az oldat sotétedett. A reakciot VRK-val kovettem (EtOAc-cHex 4:1).
Ejszaka hiitében llt, 24 6ra utan beparoltam, termelés: 0,333 g, nem egységes.

Szivatasos flash kromatografiaval tisztitottam. EtOAc-cHex 3:2 elegy. Egyesitett frakciok: 9-
18 fr., termelés: 0,054 g (25%). R¢ =0,33, op: 175-177 °C.

b) Egy gémblombikba bemértem 0,200 g (35) el6z6leg eldallitott vegyiiletet és melegitéssel
beoldottam 3 ml metoxi-etanolban, majd keverés kdzben hozzaadtam 0,057 ml benzil-amint
¢s 0,1 ml DIEA-t. Sotétedett az oldat. A reakciot VRK-val kovettem (EtOAc-cHex 4:1). 24
ora eltelte utan jeges-vizre ontottem, a kivalt anyagot sziirtem, 0,067 g.
Oszlopkromatografiaval tisztitottam, EtOAc-cHex 4:1 eluens. Egyesitett frakciok: 10-12 fr.,
0,064 g. Rf = 0,36. IR: 3442, 3251 (v NH), 1713 (C=0), 1593 (Ar-NO,), 1218 (C(0)C), 841
(diszubsztitualt Ar), 695 cm™ (monoszubsztitualt Ar).

c) Feloldottam 0,200 g (0,38 mmol) elézéleg eldallitott (35) anyagot 3 ml metoxi-etanolban,
hozzacsepegtettem a 0,012 ml benzil-amint, és 50°C-on melegitettem 6 6ran at, konverzié kb.
80 % (DCM-MTBE 3:1). Az elegyet 50 ml ciklohexanba csepegtettem erds keverés mellett.
A citromsarga oldatot ledntottem és ujabb ciklohexant ontdttem ra. A kivalt narancssargas

olajat éterrel digeraltam és petroléterrel kicsaptam. Termelés 0,110 g (51%), két komponens.
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Op: 175-178°C. IR: 3445, 3252 (v NH), 1712 (C=0), 1595 (Ar-NO,), 1251 (C(0O)C), 841
(diszubsztitualt Ar), 720 cm™ (monoszubsztitualt Ar).

d) 0,100 g eclézéleg eloallitott (35) anyagot (0,019 mol) feloldottam DMF-ben és
hozzacsepegtettem 0,055 ml benzil-amint. 24 6ra utan az elegyet 30 ml vizbe csepegtettem.
Ulepedés utan ledntdttem a vizet és az anyagot feloldottam MTBE-ben, majd extrahdltam 2x
telitett NaCl oldattal. Szaritottam (Na;SO4), szlrtem és azonos mennyiségii hexanba
csepegtettem. A kapott oldatot beparoltam, majd 3x ciklohexannal forraltam, majd MTBE-vel
¢s végiil leontottem a folyadékot. A narancssarga olajat IPA-bol atkristalyositottam.
Termelés: 0,020 g. Rt = 0,37, op: 178-180°C. IR: 3445, 3252 (v NH), 1712 (C=0), 1594 (Ar-
NO,), 1501 (NO,), 1250 (C(O)C), 841 (diszubsztitualt Ar), 721 cm™ (monoszubsztitualt Ar).
e) A d) azonos modon 0,500 g (0,095 mol) (35) anyagbol indultam ki. Az extrakcid utan
beparoltam és IPA-t paroltam le rola. A narancssarga olajat IPA-bol atkristalyositva a
termelés 0,117 g (22%). Ismételten atkristalyositottam IPA-bol, termelés: 0,065 g (12%), op:
176-178°C. IR: 3446, 3253 (v NH), 1713 (C=0), 1594 (Ar-NO), 1250 (C(O)C), 840
(diszubsztitualt Ar), 721 cm™ (monoszubsztitualt Ar). Tomegspektrum (ESI) 573,3 m/z
(M+1), szamolt 572,76.

2.3,4,5,6-Penta-O-acetil-al-D-gliikdz-4-nitro-fenilhidrazon (34) reakcidja benzil-aminnal

(39+40):

a) Feloldottam 0,200 g (0,38 mmol) elézéekben szintetizalt (34) anyagot 3 ml metoxi-

etanolban, hozzacsepegtettem a 0,012 ml benzil-amint, és 50°C-on melegitettem 8 6ran at,
majd egy €jszakan at hiitében allt. Az elegyet 50 ml ciklohexanba csepegtettem erds keverés
mellett. A citromsarga oldatot ledntottem és a narancssarga olajat 6 ml MTBE-be feloldottam
¢s 10x mennyiségli hexdnba csepegtettem. Az oldatot leontdttem a kivalt anyagrél és MTBE-
vel tobbszor kezeltem. Termelés 0,022 g (10%), egy f6 komponens. Op: 84-87 °C.

b) Az elozdleg elballitott (34) anyagbol 0,200 g-ot (0,038 mol) feloldottam DMF-ben és
hozzacsepegtettem 0,110 ml benzil-amint. 24 6ra utan az elegyet 60 ml vizbe csepegtettem.
Ulepedés utan ledntdttem a vizet és az anyagot feloldottam MTBE-ben, majd extrahaltam 2x
telitett NaCl oldattal. Szaritottam (MgSQ,), sziirtem és beparoltam, majd IPA-t paroltam le
réla. A nyerstermék narancssarga olaj, 0,120 g. IPA-bdl atkristalyositottam. VRK alapjan nem

egységes. Termelés: 0,020 g.
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6. Eredmények osszefoglalasa, kitekintés

Munkam elsédleges célja a D-manndzamin szintézise nagyobb mennyiségben, hogy
tobblépéses tovabbalakitasaval eljuthassak a foldamer monomerként alkalmazhato 2-dezoxi-
mannopiranozil-karbonsavhoz (AMC). A szintézis megvaldsitasahoz egyrészt az irodalmi
leirasokat [6] alkalmaztam, masrészt 10j, alternativ szintézisutat kerestem.

A D-manndézamin ilyen iranyu felhasznalasanak vizsgalatdhoz Suhara és
munkatarsainak munkaja szolgalt alapul [5]. Ebben a 2000-es évek elején leirtak a 2-amino-2-
dezoxi-gliikopiranozil-karbonsav (AGC) D-gliikozaminb6l kiinduld totalszintézisét.

A D-mannozamin eléallitdsara azért volt sziikség, mert a kereskedelemben nagyon
dragan kaphato. A megvaldsitds sordn az irodalomban ko6zolt recepteket részben
modositottam a jobb termelés elérésének érdekében. Az elsd lépésben a nitrometannal torténd
lanchosszabbitas sordn liofilizalast alkalmaztam a reakcidelegy bepdarlasara, ezzel tisztabb
termékhez jutottam. Az acetilezést kovetd masodik 1€pésben a nagy mennyiségli benzol
kivaltasara tobb oldoszert is kiprobaltam. Ezek koziil egyediil a toluol bizonyult alkalmasnak
a valtoztatasra, de ekkor a termelés felére csokkent le. Sikeres volt viszont a harmadik 1épés
soran a Sowden moédszer modositasara elvégzett kisérletem [10], amivel a 2-acetamido-1-
nitro-mannitol (16) el6allitasanal sikeriilt megkétszereznem a termelést.

A D-arabindzbol (12) kiinduld szintézis utolsé Iépésénél, a Nef-reakcido soran
iitkoztem komoly problémakba. Kezdetben a leirt médszert alkalmazva nem sikeriilt D-
mannozamint izolalnom, azonban mddositva a tisztitasi lépést eldallitottam a kivant
vegyliletet, de csak 2% termeléssel. A tovabbiakban a Nef-reakcio kiilonb6z6 modositésait
vizsgaltam. A hidrolizist nem cc HCI, hanem cc H,;SO4 jelenlétében végeztem [12], és
semlegesitésre Ba(OH), oldatot vagy Na,COs-ot hasznaltam. Azonban ¢ modszerekkel sem
tudtam izolalni a D-mannézamint (17).

Miutan a fenti reakcioit nem valt be, egy Uj szintézisut kidolgozasat kezdtem el.
Kutatasaim soran az aldoz-fenilhidrazonok szubsztitualt szarmazékai keriiltek el6térbe,
koziiliik is a p-helyzetii nitro-csoportot tartalmazo vegyiiletek. Ugyanis e szarmazékokban az
erds elektronszivo nitro-csoport noveli a C-2 atom aktivitasat nukleofilekkel szemben.
Kiindulasi vegyiiletnek a D-galaktéz, D-glikéoz és D-manndz 4-nitro-fenilhidrazonjanak
acetilezett szarmazékait (34, 35, 36) valasztottam. Nukleofilként a benzil-amint alkalmaztam,
mely gyenge bazisként nem dezacetilez a reakci6 soran, €s beépiilve a C-2 atomra a képz6do

2-benzilamino-szarmazékban atmenetileg védett amino-csoportot eredményez.
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A benzil-aminnal torténd reakciokat kiilonbozé oldoszerekben és hémérsékleten
vizsgaltam. A folyamatokban két fotermék keletkezését tapasztaltam, melyek a lehetséges C-2
epimerek, és kozel azonos ardnyban voltak jelen az izolalt termékben. Az IR és "H-NMR és
MS vizsgalatok szerint a benzilamino-csoport beépiilt a molekulaba igy az eldallitott 1
vegyiilet a tetra-O-acetil-2-benzilamino-2-dezoxi-D-manno6z-4-nitro-fenilhidrazon (40) vagy
annak C-2 epimerje, a megfeleld D-gliiko-szarmazék (39).

A nyiltlanci monoszacharid szarmazékok C-2 atomjanak konfiguraciojat az *H-, ill.
BC-NMR spektrumbél nem lehet egyértelmilen meghatarozni. Hogy kideriiljon, melyik
epimernek felel meg az altalam el6allitott vegyiilet, sziikséges egy referencia anyag
eléallitasa, melyben biztosan ismert a C-2 atom konfiguracioja. E vegyiiletnek az ismert N-
benzil-glikozamin eddig nem eldallitott 4-nitro-fenilhidrazonjanak per-O-acetilezett
szarmazékat (39) valasztottam. A két vegyiiletrdl késziilt ECD felvételek 6sszehasonlitasa
alapjan meghatarozhato lesz az uj epimer szerkezete.

Amennyiben a szerkezetvizsgadlat aldtamasztja a cukorlanc vart manndz
konfiguracidjat, a termék tovabbalakitasa elvezethet oda, hogy dezacetilezés és a 4-nitro-
fenilhidrazon molekularész eltavolitisa révén 2-benzilamino-2-dezoxi-D-mannozt (41)
allithassak el6, mely alkalmas kiindulasi vegyiilet a 2-amino-2-dezoxi-mannopiranozil-
karbonsav (2) szintéziséhez.

Az AMC eléallitasa utan lehet6ség nyilik hidrofil tulajdonsaga foldamerek
szintézisére, melyek beépithetéek az Exendin-4 fehérje varialhat6 szakaszaba, ezaltal novelve

a fehérje stabilitasat és — varhatoan — gyogyszerként vald alkalmazhatdsagat.

31



7.  Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom a Szerves Kémia Tanszék volt és jelenlegi tanszékvezetdjének,
Dr. Perczel Andras egyetemi tanarnak ¢és Dr. Hudecz Ferenc egyetemi tanarnak, hogy

Tudoményos Didkkori munkam elkészitését lehetové tették.

Ezlton is halasan koszondm témavezetdimnek Zsoldosné Dr. Mady Viragnak és Dr.

Pintér Istvannak, hogy munkdmat figyelemmel kisérték és értékes tanacsaikkal segitették.

Koszon6m Dr. Farkas Viktor tudomanyos munkatarsnak az ECD spektrum
felvételénél, Szilvagyi Gabor doktorandusznak az MS mérésnél, és Csordas Barbara
doktorandusznak az infravords és NMR spektrumok felvételénél és értékelésénél nyujtott

segitségét.

32



8. Irodalomjegyzék

[1]

[2]
[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]
[9]

[10]
[11]
[12]

[13]
[14]
[15]

[16]

[17]
[18]

J. W. Neidigh; R. M. Fesinmeyer; K. S. Prickett; N. H. Andersen, Biochemistry 40
(2001) 13188

S. H. Gellman, Acc. Chem. Res. 31 (1998) 173

M. D. P. Risseeuw; M. Overhand; G. W. J. Fleet; M. |. Simone, Tetrahedron:
Asymmetry 18 (2007) 2001

D. H. Appella; L. A. Christianson; I. L. Karle; D. R. Powell; S. H. Gellman, J. Am.
Chem. Soc. 118 (1996) 13071

a) Y. Suhara et al., Bioorg. Med. Chem. 10 (2002) 1999

b) Y. Suhara et al., Tetrahedron 62 (2006) 8207

J. C Sowden; M. L. Oftedahl, Methods Carbohydr. Chem. (Ed. R. L. Whistler, M. L.
Wolfrom) Vol. I. Acad. Press., New York (1962) 235

a) J. Zhang; X. Liang; D. Wanga; F. Kong, Carbohydr. Research 342 (2007) 797

b) J. Zhang; S. Yan; X. Liang; et al., Carbohydr. Research 342 (2007) 2810

C. Pedersen; C. Jorgensen, Carbohydr. Research 299 (1997) 307

a) Gy. Argay, A. Kalman, 1. Pintér; V. Zsoldos-Mady, Zeitschrift fiir Kristallographie-
New Crystal Structures 212, (1997) 189

b) Gy. Argay, A. Kalman, I. Pintér; A. Messmer, Zeitschrift fiir Kristallographie-New
Crystal Structures 212, (1997) 191

A. N. O’Neill, Can. J. Chem. 36 (1959) 1747

J. C. Sowden; M. L. Oftedahl, J. Am. Chem. Soc., 82 (1960) 2303

J. C Sowden; Methods Carbohydr. Chem. (Ed. R. L. Whistler, M. L. Wolfrom) Vol. I.
Acad. Press., New York (1962) 132

Reclaire: Ber., 41, (1908) 3666

A. Gerecs; L. Somogyi; A. Foti, Acta Chim. Hung. 34 (1962) 113

A. Messmer; 1. Pintér, V. Zsoldos-Mady, A. Neszmélyi; J. Hegedlis-Vajda, Acta. Chim.
Acad. Sci. Hung. 113 (1983) 393

Pintér Istvan: Nitrogéntartalmi szénhidrat szarmazékok 1j szintézismodszerei.
Akadémiai Doktori Ertekezés, Budapest, 1989

P. S. Piispanen; T. Norin, J. Org. Chem. 68 (2003) 628

S. Bayne, Methods Carbohydr. Chem. 2 (1963) 421

33



Fiiggelék
Roviditések, képletek

4-NO,-Ph-NH-NH, 4-nitro-fenilhidrazin HBr hidrogén-bormid

Ac,0O ecetsavanhidrid HCI sosav

ACN acetonitril Hg(CN);, higany-cianid

AcOH ecetsav IPA izopropil-alkohol

AGC amino-gliikopiranozil-karbonsav =~ KOH kalium-hidroxid

AMC amino-mannopiranozil-karbonsav ~ LiOH littum-hidroxid

Ba(OH); barium-hidroxid MeOH metanol

BnBr benzil-bromid MTBE metil-terc-butil-éter
BnNH, benzil-amin Na,COs3 natrium-karbonat

cc tomény Na,SO, natrium-szulfat

CDCl; deuterokloroform NaCl natrium-klorid

cHex ciklohexan NaHCO; natrium-hidrogén-karbonat
CH3NO, nitrometan NaN; natrium-azid

CuSO, réz-szulfat NaOH natrium-hidroxid

D,O deutérium-oxid NaOMe natrium-metilat

DCM diklormetan NH; ammonia

DIEA di-izopropil-etil-amin op olvadaspont

DME 1,2-dimetoxi-etan Py piridin

DMF dimetil-formamid SAA Sugar Amino Acids
DPP-1V dipeptidil-dipeptidaz-1V Tf,0 trifluoro-metan-szulfonsav-anhidrid
ECD elektronikus cirkuléris dikroizmus TFA trifluor-ecetsav

Et;N trietil-amin Trp triptofan

EtOAC etil-acetat TsOH para-toluol-szulfonsav
EtOH etanol VRK vékonyrétegkromatografia
GLP gliikagon-szerii peptid ZnCl, cink-klorid

H,SO, kénsav
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IR spektrumok:

2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galaktoz-4-nitro-fenilhidrazon (36)
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2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-galaktdz-4-nitro-fenilhidrazon (36) reakcidja benzil-aminnal (37+38)
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2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-mannéz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakciéja benzil-aminnal (39+40)
5.4. d)
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MS Spe ktrum: 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-mannoz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakcidja benzil-aminnal (39+40)
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'"H-NMR spektrum
5.4. e) 2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-manndz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakcidja benzil-aminnal (39+40)
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ECD spektrum

2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-manndz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakcidja benzil-aminnal (39+40)
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2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-manndz-4-nitro-fenilhidrazon (35) reakcidja benzil-aminnal (39+40)
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