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1. Bevezetés

A foldamerek olyan Uj biomimetikus molekulak, agel 6nszerveisen a fehérjék-
kel analdg térszerkezet kialakitadsara képesekig¥]hasonl6 bioldgiai funkcio ellatasara le-
hetnek alkalmasak. Bioldgiai aktivitAsuknak koszsifian egyre nodveky szerepik van a
biokémia, a bioldgia és a gyogyszerkutatas tenileté

A természetes- ésp-aminosavak mellett dyis szénhidrat molekularészt tartalmazo
cukoraminosav (CAS) monomerek is ismertek [2]. Gyidetek ebnyds tulajdonsaga, hogy
novelik a foldamerek vizoldhatésagat. Ez fontosrgmnt a természetes folyamatokban részt
vevo molekulak esetén, amelyek ezaltal konnyebben edspészt a biologiai transzportfo-
lyamatokban. A cukoraminosavak kozil a furan6zpigandzgyiris p-aminokarbonsavak
alkalmasak foldamerekbe vald beépitésr@-peptidrészlet beépitésével az eredeti fehérjéhez
képest egy stabilabb, merevebb szerkezetet kapowvdhba 6 a molekula ellenéllé képessé-
ge a szervezetben talalhaté lebonté enzimekkellsgem

Ennek megfelélen a kutatdcsoport 6t- és hattagl cukoraminosazakégisét és
foldamerré alakithatésaguk vizsgalataté ki célul.

Munk&m soran a 3-amino-3-dezoxi-XRizopropilidéne-D-ribofurdn-uronsavy) és
kapcsolasra alkalmas szarmazékainak szintézisévadv@bbalakitasaval foglalkoztam. To-
vabbi terveink k6zott szerepel a cukoraminosavagooterekké alakitasa, e molekulak ma-
sodlagos szerkezetének vizsgalata, valamint azrokgek beépitése az Exendin-4 inev
polipeptid variadlhaté szakaszaba.

Az Exendin-4 polipeptidet a Il. tipusu cukorbetag&ezelésére alkalmazzak a gyogy-
aszatban. A fehérjének azonban kevésBbayék tulajdonsaga, hogy hamar kitril a szerve-
zetBl. A polipeptid varialhatd szakaszanak megfelelodositasaval varhatéan jobb oldhat6-

sagi és farmakodinamikai sajatsagok &ket.



2. Irodalmi attekintés

2.1.Cukoraminosavak

A cukoraminosavak (CAS) olyan nyilt szénlancu vagsiris szénhidrat szarmazé-
kok, amelyekben az amino- és a karboxilcsoport &gyamegtalalhaté. Nem tekintibit
cukoraminosavaknak a nukleozid aminosavak, az &psaminosavak és az oldallancukban
cukormolekulat tartalmazo aminosavak.

A gyiiris szarmazékok 3, 4, 5 vagy 6 tagu cukérgitartalmazo vegyuletek lehetnek
(1. abra) [2].

fF00H 5 N _ CoOH 0
/L\O HzN\I—r@ HN@ - HQN@COOH

v
HyN COOH

1. abra

Az amino- és a karboxil funkcids csoportok helyzdtpjan megkulonbodztethetlink
, B-, v-, 8-, &-, {-sz&rmazékokat (2. abra) [2].




A kapcsolodo szubsztituensek sokfélesége, sztemsakelrendeddése valamint a
gyiriis szarmazékok esetén a cukdirflymérete alapjan a lehetséges vegyiletek szama meg-
lehetisen nagy. Gyakrand@brdulnak peptidek, poliszacharidok églemeiként [2].

Napjainkban egyre nagyobb az érdelds a cukoraminosavak foldamerekbe épitése
irant, ugyanis a szabad hidroxilcsoportok noévelikmanomerek és a lLiglik képezhet

oligomerek, ezltal a foldamerek vizoldhatosagat.

2.2. Foldamerek és foldamer monomerek

A foldamerek olyan biomimetikus molekulak, amelyaksodlagos szerkezet felvéte-
lére képesek. Téralkatuk a fehérjék harmadlagokezetét felépét masodlagos szerkezeti
elemekhez¢-hélix, p-red, p-kanyar) hasonlé [1].

Az elmult masfél évtizedben szamos kutatocsopatafkozott foldamer monomerek
eléallitasaval [2], [3], [4], [5], majd ezeket savankdtéssel egymashoz kapcsolva homo-
illetve heterooligomereket épitettek fel.

A heterooligomerekben a hagyomanyesgsp-aminosavak mellett esetenkéntigis
szénhidrat molekularészt tartalmaz6é cukoraminosasakegtalalhatok [2]. Az oligomerek
térszerkezetét vizsgalva megallapitottak, hogy reérfék masodlagos szerkezeti elemeihez
hasonl6an rendédnek, tehat hasonld biologiai funkcid ellatasaraetaek alkalmasak. E
biomimetikus molekulak élettani fontossaga abbdgitkkydnogy az éb szervezetben Iényege-
sen hosszabb az élettartamuk a fehérjékhez, pttie&pez képest, igy egyre novékszere-
puk van a biokémiai, biologiai kutatdsokban.

Foldamerekbe valé beépitésre 6elrban az 6t- és hattagu tgit tartalmazop-
aminokarbonsavak alkalmasak Apeptidrészlet beépitésének célja a foldamer szeté&eek
stabilabba tétele, amelynek ezaltal a szervezetbkbontdo enzimekkel szemben nagyobb
lesz az ellendlld képessége. Azokl&6zott eballitott foldamer monomerek a cisz- és transz-
amino-ciklohexil-karbonsav (ACHC) és amino-ciklogiekarbonsav (ACPC) voltak (3. abra)

[4].

COOH
COOH

NH,
NH,

3. dbra; ACHC és ACPC monomer



E vegyuletekBl felépllb oligomerek vizben nem oldédnak. Ez a nehézségskiki
0bolhet az ACHC és ACPC szénhidrat anal6gjainak alkalnm@amls Az alkalmas kompo-
nensek a furan6z- és piranoigis cukoraminosavak, amelyekberf @ozicioju amino- és
karboxilcsoportolciszvagytranszhelyzetiek [3], [26]. A furandzgiiriis vegyileteknél abo
pen a pirandzdyris szarmazékoknal gliko konfiguracioju aransz(lll ) és amannokonfi-
gurécioju ecisz(IV) vegyllet (4. 4bra).

Kutatocsoportunk ilyen tipusu molekulak szintézé&gbligomerizacidjat vizsgalja.

COOH COOH

o] 0
NHo
OH OH
H,N  OH OH
| 11
OH OH
NH
o 0
HO HO
OH COOH OH COOH
NH,
11| v
4. abra

2.3. Aminofuran-uronsav szarmazékok dfallitasa

2.3.1. Aminocsoport prekurzor kialakitasa

Az oOttaga gyiris monomerek kozul a 3-amino-3-dezoxi-QAzopropilidénea-D-
ribofurdn-uronsav9) szintézisét Gruner és munkatéarsai irtak le 20€2{8]. A reakciésoro-
zat Kulinkovich és munkatarsai [6] eljarasdnak nstisan alapult.

A monomer dlallitAsdnak kiinduldsi anyaga az 1,2:5,83dizopropilidénea-D-
glukofuranoz {). Az (1) vegyuletet a kereskedelemben kdnnyen hozzatghB-glikdzbaol
acetonnal, kénsav katalizator jelenlétében alligk A reakcio hatranya, hogy mellékter-

mékkeént képédik az 1,20-monoizopropilidéns-D-glikofurandz is [7].



Ezt kbveben a védett glikozlf szabad, C-3 helyzehidroxilcsoportjat jo tAvozo cso-
portta kell atalakitani, hogy a kovetkereakciolépésben N-tartalml szubsztituenst lehessen
beépiteni a molekulaba (5. abra). Gruner és murdatf3] az irodalmi éizmények alapjan
[8], [9], [10], [11] trifluormetanszulfonsav-anhiddel piridin katalizator jelenlétében,
diklérmetanos kozegben triflil-észtert hoztak l&r€-3 atomon. A reakcié hatranya, hogy a
trifluormetanszulfonsav-anhidrid draga reagens &emdott termék nem eléggé stabil. A
védett glikdz 1) észterezésére tovabbi mddszer a tozil-kloridddd veakcid piridines ko-

zegben. Ekkor a megfeteB-O-tozil-szarmazéka) keletkezik [12].

>< Ho A) TsCl, Py >< 0

> R
B) Tf,0, Py,
1 \ §
2 R=Ts
3 R=Tf
5. abra

A szintézis kovetkeay, egyik kulcsfontossagu reakciolépése a C-3 atorermidjaval

jaré szulfonat> azid szubsztitucids reakcio (6. bra).

>< >< o ><

0 A, NaNy/ HMPTA o
R ~ + \
B, NaNy/ DMF
4 T G
2 R=Ts 4 5
3 R=Tf
6. 4bra

Whistler és munkatarsai a@+tozil-szarmazékbol2) indultak ki. A reakcidé soran a
kiindulasi anyagotd) natrium-aziddal reagaltattak. A hexametil-fosgiamidban, 120 °C-
on végzett reakcidé soran 40 %-os termeléssel kaptika vart termékett) [12]. A reakciot
dimetil-formamidban kivitelezve a termelés 53 %tyeiszont a reakcid nagyon lassan, 15

nap alatt ment végbe refluximérsékleten [13].



Monneret és munkatarsai a szulforat azid szubsztiticios reakciora aCatiflil-
szarmazékbol3) végeztek kisérleteket [8], [9]. A reakcidkat ddzéekkel analdég mddon
hajtottak végre, 50 °C korulismérsékleten. A vart 3-azido-szarmazeéktigy 40 -48%-0s
termeléssel izolaltak. Mindkét szulfonat-szarmasékkiindulé reakcioban megjelent egy
eliminaciés  melléktermék, a  3-dezoxi-1,2:5,6aizopropilidénea-D-eritro-hex-3-
enofuran6zg) is, amelyet 30-40%-o0s termeléssel izolaltak.

Gruner és munkatéarsai [3] szintén ®3riflil-szarmazékbol 8) indultak ki. A reakciét
natrium-aziddal N,N-dimetil-formamid oldoszerbenjtbaak végre, 50 °C-on, tetra-
butilammonium-klorid katalizatort alkalmazva. A fsizanszfer katalizator alkalmazasé-el
segitette az azid ion atlépését a szerves old@szezhltal a kivant terméket 70%-o0s termelés-
sel sikertlt kinyernilk. A reakcid soran tovabbsakeletkezett melléktermék nem elhanya-
golhaté mennyiségben.

A szulfonat > azid szubsztitucidés reakcio soran tehat a 3-arBidezoxi-1,20-

izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavq) szintézisének egy fontos prekurzoréat leh&éldtani.

2.3.2. Karboxil funkcio kialakitasa

Karboxilcsoport leggyakrabban primer alkohol oxid@gval alakithatd ki kilonbdz
eljarasokkal. Gyakori modszer ezenkivil karboxilKcio kiépitésére a megfetefémkomp-
lexen keresztil szén-dioxiddal, illetve a cianidnal valo reakcio.

Gruner és munkatarsai a 3-amino-3-dezoxiQ;2opropilidéne-D-ribofuran-uronsav
(9) szintézisénél az 5,6-dihidroxi-vegyule) (kétlépéses, lancroviditést is magaba foglald
oxidacidjaval alakitottak ki a karboxil funkciot. (@bra) [3].

>< HO 1.NalOy, MeOH  1100C
O 77% HOAc HO 0 5 h, 10°C 0
—» :
25110(: 2. KMnOy,
N + 50% HOAc / \E

3 N3 k RuCl;.H,0, N;

CCl,/CH;CN/H,0
4 6 7
7. abra



Ehhez &lszor a 3-azido-szarmazeéh) (5,6-izopropilidén-védcsoportjat tavolitottak el
77 %-0s ecetsavval, 65 °C-on. A reakcidé soran i#&Maa kétlépéses oxidacid kiindulasi
anyagat, az 5,6-diol-vegyulete) (

Az oxidacio el§ Iépése af) vegyullet hasitasa a hagyomanyos natrium-perjsdgia-
rassal, vizes metanolban, amelynek eredménye atGrson az aldehidcsoport kialakitasa. A
reakciobol kinyert aldehid-szarmazékot 50 %-ossendtan kalium-permanganattal oxidaltak
tovabb, igy megkaptak a 3-azido-3-dezoxi-D;2zopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatrj.

Ugyanezen vegyllet @llitasanal Gao és munkatarsai az aldehid-szarmazek
RuChk.H,O-dal, széntetraklorid — acetonitril — viz elegylmadaltak a megfelél karbonsav-

szarmazékka [14].
2.3.3. Amino funkcio kiépitése

Cukorvegyuletek amino funkciojanak kiépitéséerebtéle modszer ismert.
Freudenberg és munkatarsai ®3ezil-vegylletet 2) vitték reakcibba ammoéniaval, etanolos

kézegben, 170 °C-on. A C-3 atom inverzidjaval jdiniekt szintézis soran kialakitottak ve-

gyuletik aminocsoportjat [15], de a termelés alagsmlt (8. abra).

> ><

NH;, EtOH 0
Ts —_— >
170°C
+ i,
2 8
8. abra

Aminocsoport prekurzorok az azido-, cianid- ésausoportot tartalmazé vegyuletek.
Azidocsoport redukciojara alkalmas médszer a kital hidrogénezés. Gruner és munkatar-
sai a 3-amino-ribofuran-uronsa9) (elééllitasanél ezt a modszert alkalmazték (9. abra), v
szont nem izolaltak a szabad cukor-aminosavat,rhadevetlendl tovabb alakitottak Fmoc-

szarmazeékka [3].
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HOOC

9. abra

Megfeleb eljaras tovabba azido-szarmazékok redukciojardaadger reakcié (10.
abra) [16], [17], [18], [19].

PR'; H0
R—N; —» R——N——=PR;,——> R—NH, + O=—PR}
_N2
10 11 12 13
10. abra

A reakcié sordn az azidocsoportot tartalmaz6 vemgtil (0) valamilyen tercier
foszfinnal reagaltatjuk. A nukleofil reakcio eredmyéként foszfazid koztitermék ké&jutik,
ami nitrogén kilépésével tovabbalakul foszfinimegyuletté {1). A foszfinimin szarmazékot
hidrolizalva eballithaté az amino-szarmazék?j. A reakcié melléktermékeként mindig ke-
letkezik a hasznalt tercier foszfin oxidjE3] is.

11



3. Célkitiizés

A foldamerekbe beépithietdttagt cukorgiriit tartalmazoB-amino-karbonsavak ko-
zul a kutatocsoport egyik kiemelt célja az ismedn3ino-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsavq) szintézise Uj médszerrel, illetve az irodalmiagdsok modositasaval,
majd tovabbalakitasa egystérs 0sszetett savamid-szarmazékokka.

A monomer dlallitasa tobblépéses szintézis, amelynek reak@skipproblémasak.
Munkam egyik célja az egyes reakci6lépések optaakisa volt, hogy a szintézis nagyobb
méretben is gazdasagos legyen.

Tovabbi célom volt, hogy a 3-amino-3-dezoxi-QAzopropilidénea-D-ribofuran-
uronsav 9) acetilezésével éallithatd 3-acetamido-szarmazélr) eléallitasara egy alternativ
reakcio utat dolgozzak ki. Az alternativ reakciGétja a kérdéses vegyuletek optimélis szin-
tézisének megtalalasa volt (11. abra).

HOOC 0
a) b)
‘ Nt ii |
7
>< o >< o HOOC 0
R
— >
+ N3 + AcNH
1 R=H 4 >< o 17
2 R= TS C) d) T
3 R=Tf
14 R=Ms NH2 +

8

a) 1. AcOH-HO 3:1; 2. Nal@Q, MeOH-H,0; 3. KMnQ,, AcOH-H,0; b) 1. PPh, Py, NH,OH; 2. AgO, Py; c)
PPh, Py, NHOH; d) 1. AgO, Py; 2. AcOH-HO 3:1; 3. NalQ, MeOH-H,0; 4. KMnQ,, AcOH-H,O

11. 4bra
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Célom volt tovabba, hogy a 3-azido-3-dezoxi-O:2zopropilidéne-D-ribofuran-
uronsavbél T) kiindulva peptidkéotést tartalmazé és peptidkafisa alkalmas szarmazéko-
kat allitsak & (12. 4bra), majd ezekbvédett cukoraminosav-dipeptid anal6gdb) szinteti-
zéljak (13. abra).

HOOC HOOC HOOC

(0] 0] (0]
a) b)
N; k NH, + AcNH k
9 17

7
c) c)
CH3NHOC
3 o CH3NHOC o CH;NHOC o
a) < Zl b) k j
—_— o
Ns \ NH, \ AcNH k

18 19 20

a) PPh, Py, NHOH; b) AcO, Py; c) 1. GO,Cl,, DMF, DCM és / vagy CIOBu, TEA, DMF; 2. MeNH, THF

12. abra
E CONHCH,4
“SNH
N3 o)
o}
25
13. dbra
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4. Sajat munka bemutatasa

4.1. Glukofuran6z 3O-szulfonil-szarmazékok

A szintézisut kiindulasi anyaga egy olcso, konnyéeszerezhéf egyszei
monoszacharid, aa-D-glukéz. Az a-D-glikézbaol irodalmi eljaras alapjan [7]édlllitottam
annak védett szarmazeékat, az 1,2:5,0dropropilidénea-D-glukofurandzt {) [27]. A védett
glik6z @) szabad, C-3 hidroxilcsoportjan ezt kdsert szulfonatcsoportot alakitottam ki. A
szintézisut kovetkey egyik kulcsfontossagu reakciolépése, a szulfenazid szubsztitlicios
reakcio egy §2 reakcid. {2 szubsztitacid esetén a reakciiiiés a termelést nagymértékben
befolyasolja a tavozé csoport jellege. Minél nadyabcsoport nukleofugacitasa, annal kény-
nyebben cserélh&te nuklofil reagenssel. Ennek megfékeh szulfondt> azid szubsztitlcios
reakciokra leggyakrabban a trifluormetanszulforiafligt)-, a p-toluolszulfonat (tozilat)- és
metilszulfonat (mezilat)-csoportokat hasznaljak.

Az 1,2:5,6-diO-izopropilidéne-D-glikofuran6zbdl 1) tehat eballitottam a megfelél
3-O-triflil- ( 3), 3-O-tozil- (2) és 30-mezil-szarmazékokat f) (14. &bra) [27].

>< ><

(0] (0]
H Tf,0/ TsCl/ MsCl R
o +
2 R=Ts
3 R=Tf
14 R=Ms
14. abra

4.2. 3-Azido-3-dezoxi-szarmazékok ééllitadsa 3-O-szulfonil intermedierekbdl

Az elbzéekben edallitott 3-O-szulfonil-szarmazékok koziil, korabbi eredményeipal
jan [27] (15. &bra) a &-tozil-szarmazék3) bizonyult a legalkalmasabbnak a kivant 3-azido-
vegyllet @) eloallitdsara, mind a reakcio kivitelezése, mind &dsknalt reagensek koltsége

szempontjabol.
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15. abra

A nagy mennyiségben tort@rloallitasnal a 30-tozil-szarmazék2) tovabbi ebnye,
hogy elkertlhetvé valt a nagyon draga és bomlékony trifluormetétisasav-anhidrid rea-
gens alkalmazasa. A tovabbiakban tehat a 3-aziggiNetet ¢) nagy mennyiségben a tozil-
szarmazeékon? keresztul allitottam él

A nagyobb mérét reakcio soran az 1,2:5,6-@Hzopropilidén-3O-tozil-a-D-
glikofurandzt {) dimetil-szulfoxidos kézegben natrium-aziddal ré@sattam katalizator al-
kalmazésa nélkul. A reakcio 140-145 °C-on 54 Osdt ghtszddott le. A reakcidban a kivant
termeék @) mellett képadott a mar ismert eliminaciés melléktermél. (E vegyilet keletke-
zéset térszerkezeti okokbdl, a H-4 atom és a 3ategbporttranszhelyzete miatt nem lehet
kikliszobolni. A feldolgozas soran a jeges vizrebtinteakcioelegydl petroléterrel kezdtem
extrahalni a 3-azido-szarmazékdj €s a melléktermékeb). Mivel a fazisok nem valtak el,
emulzié képadott, igy petroléter - etil-acetat 1.1 elegyre otiim. A nyerstermék VRK (he-
xan — etil-acetat 3:1) alapjan tdbbkomporieuslt, igy csak tébbszori oszlopkromatografia-
val sikerllt tiszta termékeket izolalnom. Nagyméraeakcié esetén célszervolt a
kromatografalas optimalizalasa. Eluensként az Irodaljardst médositva, hexan — aceton
14:1 aranyu elegyet hasznaltam.iefméket 4) 21 %-o0s, az eliminaciés melléktermékek (
pedig 4 %-os termeléssel sikertlt izolalnom.

A nagyobb méréitreakciét megismételtem megvizsgalva, hogy kataizalkalmaza-
sa, illetve a reakcid@meérséklet csokkentése milyen hatassal lesz a d@akch 3O-tozil-

szarmazékot ) natrium-aziddal reagaltattam, dimetil-szulfoxiddgzegben, tetra-
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butilammaonium-klorid katalizatort adva a reakci@gleez. A reakciéo 130-135 °C-on 73 6ra
alatt lejatszodott. A reakcidelegy feldolgozasajdrea nyerstermék tisztitdsa adziekhez
hasonldan tortént. A katalizator és az alacsonydinhérséklet hatdsara a termelés magasabb
lett. A foterméket 4) 33 %-ban, a melléktermékds) (L1 %-ban nyertem ki a reakciobol.

Wu és munkatarsai tébbféle cukormolekulan végevizdgalatokat arra vonatkozoan,
hogy az old6szer nedvességtartalma miként befdjgaaaeakciésebességet [21]. Ezt alapul
véve a 30-tozil-szarmazékbol?) kiinduld tozil > azid cserét 4 % desztillalt vizet tartalmazé
DMSO-ban, katalizator alkalmazasa nélkil is végtettam. A reakcié 130-135 °C-on 95
oOra alatt jatszédott le. A feldolgozas soran agegere ontott reakcioelegyet petroléter — etil-
acetat 2:1, majd pedig petroléter — toluol 2:1 glej extrahéltam, mivel a fazisok itt is nehe-
zen valtak el, emulzié képdott. A nyerstermék tisztitasa ad#iekhez hasonléan tortént. A
3-azido-szarmazékot) ebben az esetben 37 %-o0s termeléssel nyerteanrkelleékterméket
(5) 7 %-os termeléssel izolaltam. Atérmeket 4) kozel azonos termeléssel kaptam meg,
mint avizmentes, katalizalt reakciéban, viszont a realas8abban jatszodott le.

A reakciot elvégeztem 2 % desztillalt vizet tartal@ DMSO-ban is. A reakcié 130-
135 °C-on 87 ora alatt ment végre. A reakcioeleigdigozasa €s a nyerstermék tisztitasa az
el6zéekhez hasonldan tortént. A vart 3-azido-szarmaz@Ratblil a reakcidbdl 30 %-os, az

eliminaciés melléktermékeb) 5 %-os termeléssel tudtam kinyerni.

4.3. Alternativ szintézis utak az 3-acetamido-3-dexi-1,2-O-izopropilidén-a-D-ribo-

furan-uronsav (17) eballitasara

A 3-acetamido-ribofuran-uronsa¥®) szintézisét két reakcidéuton hajtottam végre a 3-
azido-szarmazekboH) kiindulva. A két szintézis utat az kulonboztetegn hogy az egyik
esetben ékzor kialakitottam a célvegyiletq) karboxil funkcids csoportjat és ezt kdien
épitettem ki az amino funkciot, mig a masik esetbébb az amino-, majd a

karboxilcsoportot alakitottam Kki.

4.3.1. A célvegyulet (17) #llitasa a 3-azido-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidénb-ribofuran-

uronsavon (7) keresztul

A tozil = azid szubsztitGcidés reakciévaldéllitott 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dD-

izopropilidénea-D-allofuran6zbdl 4) a Gruner és munkatéarsai [3] altal k6zolt reakcidd-

dositasaval éhllitottam a 3-azido-3-dezoxi-1@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatf,
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majd kulonb6d peptidkotest tartalmazo és peptidkapcsolasramabkaiszarmazékokka alaki-

tottam tovabb (16. abra).

HO —
>< o HO O==CH KMnO, HOOC
AcOH- HZO
AcOH- H2 NaIO4 KMno4
\&_ 3:1 kkOHIbO KOHH%)

N, 0-10 °C
4 6
HOOC o HOOC HOOC
PPhs /Py NHOH ACzO/Py
_—

N\\E

16 PPhs 9

16. 4bra

A szintézis el§ |épése 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6@+zopropilidénea-D-allofurantz
(4) 5,6-O-izopropilidén védcsoportjanak eltavolitasa. Gruner és munkatarsaiakciot 77
%-0s ecetsavval végezték el harom oréas refluxalalizva [3]. Az irodalomban egy rokon
vegylleten, a -acetil-1,2:5,6-di©-izopropilidéne-D-allofurandz molekulan 75 %-os ecet-
savval, szobamérsékleten végezték az izopropilidén a&sbport eltavolitasat [22Ezt az
analégiat felhasznalva a reakciét enyhébb koérilrekrigozott, szobatmeérsekleten végez-
tem. A reakcié eredményekent VRK (etil-acetat —d4mef:1) alapjan tdbbkomponénsyers-
terméket kaptam, amelybend@drmeék ) dominalt. A keveréket flash-kromatografiaval tisz
titottam [23]. Az elvalasztast az irodalomban jalastil-acetat — hexan 2:1 eluens mellett
megprébaltam petroléter — etil-acetat 1:1-benngliyel az izolalaszinténeredmeényes volt.
A reakciobol 92 %-os termeléssel sikerult kinyerreerart 5,6-diol-vegyuleteby.

A kovetked reakciolépés a 3-azido-3-dezoxi-I)zZizopropilidéne-D-allofuranoz 6)
kétlépéses oxidacidja. Gruner és kutatécsoportigydraanyos maodon, szilard natrium-
perjodattal, 10 °C-on, metanol-viz rendszerbentb@dk az 5,6-diol-vegyullete6) és a reak-
cio eredmeényekéent megkaptakl®)(aldehid-szarmazékot [3]. Gao és munkatarsai uggem
vegyllet eballitasanal a natrium-perjodat adagolasanél 6vhtesajartak el. A reakcidele-
gyet 0 °C-ra fitotték és a reagenst vizes oldatban adagoltak Eizgket alapul véve a reakci-
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0t metanol-viz rendszerben végeztem, 0 °C-on, gered cseppenként adagolva a reakcio-
elegyhez. A reakci6 kovetésére tobb VRK elegy&tpsobaltam, amelyek kozil az etil-acetat
— hexan 3:1 bizonyult a legjobbnak. Ebben az elegylgyanis a komponensek a startvonal-
rol kimozdultak és jobban elvaltak egymastol. A kadabdl kinyert nyers aldehid-
szarmazeékotl) tovabbi kristalyositas nélkul alakitottam tovabb.

A kovetked oxidaciés Iépésben az aldehidcsoportot alakitotikarboxilcsoportta.

A reakciét elvégeztem egyrészt az irodalomban j@lv§3] savas korilmények kdzott, 50 %-
0s ecetsavban. A reagens adagolasanal itt is @rajastam el. A kalium-permanganatbdl
vizzel telitett oldatot készitettem s ezt adagoltaeppenként a reakciéelegyhez 0 °C-on. A
reakcid ebrehaladasanak kovetésére tobb VRK eluenst kiprainalA legjobbnak a kloro-
form — metanol 3:2 elegy bizonyult. Ebben az elbensa komponensek a startvonalrdl ki-
mozdultak és az elvalas ez esetben volt a legjobb.

A reakcioelegy feldolgozasanal az irodalomban jaliax. sésav helyett 2M sosavval
végeztem a savanyitast fokozatosan, mig a pH 2Brérnem csokkent. Ezt koven a vizes
reakcioelegyet az irodalomban javasolt klorofornyéi etil-acetattal extrahaltam, kézben a
pH-t folyamatosan ellditiztem és szilkség esetén Ujra adtam sosavat af@izekoz. Tobb-
szOri extrakcid utan a vizes fazist szilard natrikdoriddal telitettem és igy is extrahaltam
etil-acetattal, mig a vizes fazisban VRK (klorofornmetanol 3:2) alapjan a termék foltja mar
nem latszodott. A nyerstermék tisztitasara krisigilyast €s kromatografalast is alkalmaztam.
A VRK alapjan egységes nyerstermeket dietil-étgyetroléter illetve etil-acetat — hexan
eleggyel sikertlt kristalyositanom. Amennyiben &nsyermék VRK alapjan kétkomponéns
volt, a keveréket oszlopkromatogréafiaval tisztéott mozgdéfazisként kloroform — metanol
3:1 elegyet hasznalva. A termék@é} 60-90 % kozotti termelésekkel sikerdlt izolalnom.

A kalium-permanganatos oxidaciot lugos korulmeénkeékott is végrehajtottam. Ek-
kor az aldehid-szarmazékdts) kalium-hidroxid-oldatban oldottam fel, majd 0 WD; lassan
hozzdadtam a kélium-permanganat-oldatot. A realagget az €lzéekkel azonos maodon
dolgoztam fel. A lugos kdzegben lefolytatott rea@kdl a vart 3-azido-3-dezoxi-1Q-
izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavat7) 40 %-os termeléssel nyertem ki. A termelés ebben
az esetben kevesebb volt, igy a savas koérulményestkvégrehajtott reakcié a jobb alterna-
tiva a vegylulet ékllitasara.

A szintézis kovetke¥ [épése a célvegyllelT) amino funkcidjanak kialakitasa volt.
Rompaey és munkatarsai azido-nukleozidokon Staedirepkcioval allitottak él3-amino-
szarmazeékot [18]. Ezen analdgiat felhasznalva aide3-dezoxi-1,29-izopropilidéne-D-

ribofurdn-uronsav) aminocsoportjat a Staudinger modszerrel alakitotti. Ez a modszer e
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vegyulet esetén U] eljaras amino funkcio kiépitésArreakcid soran a kiindulasi anyagey (
piridines kézegben trifenil-foszfinnal reagaltattamobabimeérsékleten. Nitrogén gaz f&jlés
ko6zbenin situ lejatszddott a foszfinimin-szarmazéke) képddése, amelyet egyedényes re-
akciéban tomény ammonia-oldattal hidrolizaltam ehagfeleb 3-amino-szarmazékk®)
Nyerstermékként VRK (kloroform — metanol 3:2) smefmaromkomponetiskeveréket kap-
tam, ugyanis a reakcio sordn a vart 3-amino-sz&kn@ mellett melléktermékként kéfz
dott trifenilfoszfin-oxid is, valamint jelen volt égy az el nem reagélt trifenil-foszfin maradeé-
ka. A keveréket tdbbsz6r 10 %-0s ammonia-oldattaekem, majd a kivalt trifenil-foszfint
és trifenilfoszfin-oxidot kistirtem, igy sikerult csaknem tisztétérméket 9) kapnom. A vart
3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat9) 93 %-os termeléssel izo-
laltam, majd tovabbvittem acetilezési reakcioba.

A 3-amino-vegyileten9) ecetsavanhidriddel, piridin jelenlétében alak#ot ki az
acetamido-csoportot. A reakcidelegy feldolgozaseken a nyersterméket dietil-éter -
petroléter eleggyel kristalyositottam. igy 79 %tesmeléssel sikeriilt Uj vegyuletkénd@lli-
tanom a 3-acetamido-3-dezoxi-ICRizopropilidéne-D-ribofurdn-uronsavat 1(7), amely
VRK (kloroform — metanol 3:2) alapjan a tovabbalakhoz kielégé tisztasagu volt. Az
vegylilet szerkezetét alatamasztja IR spektrumab8f 3 2100 cni tartomanyban talalhaté
karboxil-OH sav, tovabba az 1652 ¢mél és az 1550 cfanél megjelei amid | és amid Il
savok. Tomegspektrumaban az (M¥ERUcs 246,2 m/z értéknél jelent meg a varakozagokna

megfeleben.

4.3.2. A célvegyllet (17) #llitasa a 3-amino-3-dezoxi-1,2:5,6-di-O-izopropién-a-D-
allofuran6zon (8) keresztul

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav 17) eléallitasa-
nak lehetséges moddja, hogyéstor a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-@Hzopropilidéne-D-
allofurandz §) azidocsoportjat alakitjuk at acetamido-csoporttajd ezt koveten épitjuk ki

a C-4 atomon a karboxil funkciét (17. abra).
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A szintézis el lépéseként a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,68adizopropilidéne-D-
allofuran6z §) azidocsoportjat a Staudinger reakcidval reduk@l@minocsoporttd. Ez a
modszer e vegyuleB) esetén is Uj amino funkcio kialakitasara. A ré@alsoran a kiindulasi
anyagot 4) piridines k6zegben, szob&hérsékleten trifenil-foszfinnal reagaltattam. Ngém
gaz fejbdése melletin situ képdott a megfeld foszfinimin-szarmazék2(l), amelyet egy-
edényes reakcioban tomény ammonia-oldattal hidibdim el a vart 3-amino-szarmazékka
(8). VRK (etil-acetat) alapjan kétkompondénsyersterméket kaptam, amely @ermeék mel-
lett trifenilfoszfin-oxidot is tartalmazott. A kekeket flash-kromatografiaval tisztitottam,
eluensként etil-acetatot hasznalva, amely a VRISgafatoknal is jol bevalt. A vart terméket
(8) 87 %-0s termeléssel izolaltam, majd atalakitottamegfeled 3-acetamido-szarmazékka
(22).

A 3-amino-szarmazék8) acetilezését ecetsavanhidriddel piridines kdzeglEgez-
tem. A nyersterméket dietil-étéibkristalyositva 64 %-o0s termeléssel kaptam meg-a 3
acetamido-szarmazékd3), amely VRK (etil-acetat) alapjan egységes volt.

A szintézis kovetkez lépésében az 5®6-izopropilidén védcsoportot tavolitottam el.
A reakcio kisérleti korilményei a 3-azido-szarmag@kilyen tipusu reakciéjaval azonosak
voltak. A reakciot tehat szob&mmérsékleten, 75 %-0s ecetsavban végeztem. Mivel Y&RK
acetat — metanol 95:5) alapjan a nyerstermék eggsént, ezért nem volt szlikség kromatog-
rafias tisztitasra. A nyersterméket dietil-éteetrpléter eleggyel kristalyositottam, igy 92 %-
os termeléssel allitottam éela 3-acetamido-3-dezoxi-1@-izopropilidénea-D-allofurandzt
(23).
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A (7) vegyllet eballitasanak reakcioutjat alapul véve, a 3-acetarsiiymazékon
(23) is megprobaltam a kétlépéses oxidaciot. Az oxaldss lépésében az 5,6-diol-
vegyuletet 23) metanol-viz elegyben, 0 °C-on natrium-perjodéattal reagaltattam, a rea-
genst lassan adagolva. A VRK elegyek kozll e réakévetésére is megfetelolt az ebzo-
ekben alkalmazott etil-acetat — hexan 3:1 elegperhugyanis a termék megféleh kimoz-
dult a startvonalrdl. A reakciébdl sikerilt kinyem a nyers aldehid-szarmazékad)( ame-
lyet oxidacioval alakitottam tovabb a megfélebrbonsav-szarmazékkar.

A karboxil funkcio kiépitését e vegyulet esetéekigrobaltam 50 %-o0s ecetsavban és
kalium-hidroxid-oldatban egyarant. Reagensként k@hdesetben kalium-permanganatot
hasznaltam, amelyet oldat forméban, 0 °C-on, laasagoltam a rendszerhez. A reakci® el
rehaladdsanak kovetésére azétkben megfelél kloroform — metanol 3:2 elegy mellett az
etil-acetat — metanol 19:1 elegy is jonak bizonyult

A reakcioelegy feldolgozasa a megfél@-azido-szarmazékr) feldolgozasaval ana-
I6g moédon tortént. A reakcidelegyet 2M soOsavval Pt értékre savanyitottam és etil-
acetattal extrahaltam tobbszor. Ezutan a vizestf&zilard natrium-kloriddal telitve tovabb
extrahaltam etil-acetattal, mig a vizes fazisbarkK\(Roroform — metanol 3:2) alapjan a ter-
mek foltja mar nem latszodott. A VRK alapjan egyssgyerstermeéket dietil-éter - petroléter
eleggyel kristalyositottam. A kivant 3-acetamiddedoxi-1,20-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsavatl(y) ezen szintézisut soran is sikeresé@kitottam.

A kétféle oxidacios eljarast dsszehasonlitva mapéhato, hogy a savas korilmeények
kozott lejatszddo reakcio a jobb, mert nagyobb &éssel, 67 %-ban adta a vart terméket
(17). A lugos reakci6 esetén nehezen lehetett kinyeeterméket, amelyet 11 %-0s termelés-

sel izolaltam.

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav 1(7) eléallitasara
lefolytatott két alternativ reakcid utat 6sszehdibom a 3-azido-ribofuran-uronsavon) (ke-
resztll végrehajtott reakciout sordn 60 %-os OssEtiessel allitottam &la célvegylletet
(17). A 3-amino-szarmazekom) keresztul a kivant vegyuletel®) 27 %-os dssztermeléssel
kaptam meg. Tehat a célvegyilei@litasara az a szintézisut bizonyult jobbnak, amids-
szOr kiépitettem a vegyulet karboxil funkciéjatezs kovebden alakitottam ki az amino funk-

Ciot.
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4.4. Az acetamido-metilamid-szarmazék (20) szintésa a karboxilcsoport atalakitasaval

A célvegyllet 3-acetamido-3-dezoxi-1CRizopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-
metilamid Q0) eloallitdsat szintén két reakciduton hajtottam védye.egyik esetben a 3-
azido-ribofuran-uronsavbol7) indultam ki, a masik reakciout soran pedig a 8tamido-

szarmazékl(7) volt a szintézis kiindulasi anyaga.

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavbol 7) kiindulé szin-
tézisut el§ reakciolépésben &) vegyulet karboxilcsoportjat amidcsoportta alattém. Ezt
kovetben a metilamid-szarmazélk ) azidocsoportjat redukaltam, majd a kapott 3-amino
szarmazékotl9) acetileztem (18. abra). Ezen reakciout soraregyuletként sikertlt éalli-
tanom a 3-amino-3-dezoxi-1@-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamidotl9) és a

3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamido2Q).

HOOC CH3HNOC CH3HNOC

la. oxalil-klorid/DMF/DCM a) PPhy/THF, MeOH O
1b. CIOO'Bu/ TEA/DMF b)PPh3/Py
2. MeNH,/THF
N -
7 18 26\
B PPh; ]
CH3HNOC
8 o] CHGHNOG
NH,OH AcO/Py
> —_—
NH, F
AcNH
19 20
18. &bra

A szintézis soran a 3-azido-3-dezoxi-DAzopropilidénea-D-ribofuran-uronsavat7j
elészor uronsav-metilamid-szarmazék@a®)(alakitottam. A reakciot kétféle modon hajtottam
végre. Egyrészt Gao és munkatarsai alapjan - andikx reakciéval - a7} vegyuletet oxalil-
kloriddal és N,N-dimetil-formamiddal reagéltattam ©C-on, majd 2M metilamin
tetrahidrofuranos oldatat hozzaadva épitettem karaim funkciot [14]. A reakciét az iroda-

lomban kozolt diklormetan helyett két masik olddbea, acetonitrilben és tetrahidrofuranban
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végeztem. Acetonitril oldészerben a reakcidé nemtrjetermeléssel, a tetrahidrofuran azon-
ban megfeldinek bizonyult.

A (18) vegyuletet @dllitottam ugy is, hogy a7j vegytuletet klorhangyasav-izobutil-
eszterrel reagaltattam N,N-dimetil-formamidban <T&on, trietilamin jelenlétében, majd a
reakcioelegyhez 2M metilamin tetrahidrofuranos tdtdadva kiépitettem az amid funkciot.

Mindkét reakciora elmondhatd, hogy vizre nagyorekeny, igy a reakciékhoz viz-
mentes reagenseket és olddszereket hasznaltam.

A feldolgozas soran mindkét esetben VRK (etil-atcethexan 2:1) alapjan tdbbkom-
poneng nyersterméket kaptam, amelyberstefmék (8) dominalt. A nyersterméket oszlop-
kromatografiaval tisztitottam. Az elvélasztdshozradalomban megadott etil-acetat — hexan
2:1 elegyet hasznaltam mozgofazisként. A vart 8&d-dezoxi-1,29-izopropilidéne-D-
ribofurdn-uronsav-metilamidotl8) a keét reakciobol kozel azonos, ~ 25 %-o0s ternselés
nyertem Ki.

A kovetked reakciolépésben d8) vegyulet azidocsoportjat a Staudinger reakcidval
redukaltam, amely e vegyiilet esetén is Uj médsmenacsoport kialakitasara. A reakciot
kétféle korulmeényeket alkalmazva végeztem el. Ayilegsetben a kiindulasi anyagdt8j
tetrahidrofuran — metanol 3:1 elegyben oldottamjdniy aram alatt hozzacsepegtettem a
trifenil-foszfin tetrahidrofuranos oldatat. A masikddszer sordn a kiindulasi anyagas)(
piridines kdzegben, szob&hérsékleten trifenil-foszfinnal reagéltattam. Migtlkeakcidban
nitrogén gaz fefildése melletin situ képdott a megfeldl foszfinimin-szarmazék2g), ame-
lyet egyedényes reakcidban tomény ammonia-olddtiditolizaltam el a vart 3-amino-
szarmazékkal@). A feldolgozas soran VRK (kloroform — metanol Bdlapjan haromkom-
ponené nyersterméket kaptam, amelybenééefmék (9) domindlt. A keveréket 10 %-0s
ammonia-oldattal kezeltem, igy a nyersterméketrslkenegtisztitanom a reakcié soran mel-
léktermékként kepsdo trifenilfoszfin-oxid, valamint a reagensként ha@trtrifenil-foszfin
maradékanak nagy réséktA nyersterméket etil-acetatbol kristélyositottaigy megfeled
tisztasdggal sikerult Uj vegyuletként izolalnom-am3ino-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsav-metilamidoi @), amelyet tovabbvittem az acetilezési reakcidba.

Az Uj vegyulet szerkezetét alatamasztja IR spekdiruamelyben megjelennek 3375 és
3353 cni-nél az aminocsoportra és az amidcsoportra jellesaxok, tovabba 1652 és 1545
cm®-nél az amid | és amid Il savok. TémegspektruméaarfM+H)" cstcs 217,2 m/z-nél
jelent meg. NMR spektrumaban, az aromas tartomdngRRPRO-ra jellem? jelek jol meg-
kulonboztethetek a termék X9) spektrumvonalaitol, amelyek megfelelnek a vadrkeazet-

nek.
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A  3-amino-3-dezoxi-1,D-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamid  19)
aminocsoportjat ecetsavanhidriddel, piridin jelégtben acetileztem. A feldolgozas soran
VRK (kloroform —metanol 3:2) alapjan egységes nigenséket kaptam, amel§betil-acetéat -
petroléter eleggyel kristalyositottam 0] vegyulletkéa 3-acetamido-3-dezoxi-1Q2-
izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamido®(). Szerkezetét a kovetkeézspektroszko-
piai adatok tdmasztjdk ald. IR spektrumaban meuyjele 3391 és 3324 c¢hmél az
amidcsoportra jellentzsavok, 1655 cirnél és 1546 cih pedig az amid | és amid Il s&v.
Tomegspektrumaban 259,2 m/z-nél jelentkezik az (M-esiics 6sszhangban a vart sszeté-
tellel. A szerkezetet bizonyitja tovabld NMR spektrumban 6,42 ppm-nél a metilamid N-H
széles jele és 6,08 ppm-nél az acetamid N-H dim|&f78 ppm-nél a metilamid Gublett-
je és 2,00 ppm-nél az acetamid £d2ingulettje.

A célvegyllet 20) elodllitasat a 3-acetamido-3-dezoxi-X2izopropilidéne-D-

ribofurdn-uronsavbdll(7) kiindulva is megprébaltam a Vilsmeier reakcioé{Ed. abra).

HOOC CH;NHOC
1. oxalil-klorid/DMF
fDCM
2 MeNHz/THF
AcNH
17 20
19. abra

A reakcié soran a kiindulasi anyagdt7) elészor oxalil-kloriddal és N,N-dimetil-
formamiddal reagaltattam tetrahidrofuranos koézeglfefC-on, majd egyedényes eljarasban
2M metilamin tetrahidrofuranos oldatat hozzaadwekigbttam ki az amid funkciot.

A reakciohoz az ékéekkel azonos mddon, vizmentes reagenseket €s eléést
hasznaltam. Nyerstermékként VRK (kloroform — meta8@®) alapjan ttbbkomponeins
anyagot kaptam, amelyet dietil-éter - petroléteggyel kristalyositottam at. A kapott anyag
(20) NMR és MS mérések alapjan kevésbé tiszta, mirgl&d eljards szerint ééllitott ter-

mek.
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4.5. Védett cukoraminosav-dipeptid analog (25) ééllitasa

Az N-termindalison védett ribofuran-uronsaf) €s a bdile — a fent bemutatott Gton -
eléallitott C-terminalison védett 3-amino-ribofuramuosav-metilamid 19) oldatfazisu kap-
csolasaval megkiséreltenballitani a megfeldél védett dipeptidet, a 3-azido-3-dezoxi-102-
izopropilidéne-D-ribofuranuronil-1,20-izopropilidén-D-ribofurdn-uronsav-metilamidd25)
(20. abra).

E CONHCH,
HOOG CHsHNOG \NH
CIOO'Bu/ TEA/DMF 5 o)
+ : o]
N; k NH, + /{- |
25

7 19

20. 4bra

A szintézis soran a 3-azido-3-dezoxi-DZzopropilidénea-D-ribofuran-uronsavat7j
klorhangyasav-izobutil-észterrel reagaltattam -C5oh trietilamin jelenlétében, N,N-dimetil-
formamidos kdzegben, majd az aktivalt szarmazélaradztil kapcsoltam a C-terminalison
védett 3-amino-szarmazékdt9dj. A reakcibelegy feldolgozasa soran VRK (etil-atetlap-
jan tdbbkomponertsnyersterméket kaptam, amelybenseefmék @5) dominalt. A nyerster-
meéket oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az ehgaitashoz etil-acetat — hexan 1:1 elegyet
hasznaltam mozgo6fazisként, ugyanis ebben a komgekgonbban elkiloniltek egymastal,
mint az etil-acetatban. A petroléteres atkristéiygss koveben sikerllt egységes, U vegyllet-
ként 37 %-o0s termeléssel izolalnom a vart 3-azidteBoxi-1,20-izopropilidéne-D-
ribofuranuronil-1,20-izopropilidén-D-ribofuran-uronsav-metilamid&5).

A vegyllet szerkezetét igazoljak, IR spektrumabmaraidcsoportokra jellentz 3362
és 3229 cnt-nél megjeleti savok, az azidcsoportra jellethz2110 cnt-nél és a
karbonilcsoportra jelleniz1681 cnt-nél talalhaté savok, valamint az 1652 és 1525-al
lathatd amid | és amid 1l sav. Tomegspektrumaba)3m/z-nél jelentkezik az (M+Hgsics
a varakozasoknak megfeleh. A termék'H-NMR spektruma mindenben megfelel a varako-
zasnak, ha dsszehasonlitiuk a komponensek megfghektrumvonalaival. Ugyanakkor ér-
demes megemliteni, hogy bar a term&k) (VRK és MS vizsgalatok szerint homogén, az
NMR spektrumban ~ 15 %-ban egy kisebbségi komponautathatd ki. Ezen jelenség ma-

gyarazatahoz tovabbi vizsgalatokat tervezink.
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5. Kisérleti rész

A vékonyréeteg-kromatografiahoz Kieselgel 68Filletve Kieselgel 60szilikagél lapokat
hasznaltam. Az éhivas kénsavas roncsolassal, esetenként UV deisk#d) illetve amino-
szarmazékok esetén klér-tolidines médszerrel tbri&rkromatografias tisztitast szivatasos
flash-kromatogréfiaval illetve oszlopkromatografiveégeztem szilikagél adszorbensen.

Az IR-felvételek BRUKER IFS 28 készulékkel készkltdz NMR mérések Bruker DRX-
250 spektrométeren illetve Bruker Avance-Ill 700 ek készulékkel torténtek, CGlagy
D,O olddszerben, szobémmérsékleten. Az MS mérések Bruker Esquire 3000-tstip
tomegspektrométeren torténtek, elektrospray iomzat, pozitiv, ill. esetenként negativ

modban; a minta viz-acetonitril 1:1 (+0,1% AcOHyglében volt oldva.

A kiindulasi 1,2:5,6-di©-izopropilidéna-D-glikofuranézt(1) a-D-glikdézbdl (100 g, 0,55
mol) kiindulva Schmidt médszerével [7] allitottan®.eA termék fehér, kristalyos anyags: R
0,74 (hexan —etil-acetat: 1:2), op: 112-113 °¢7Jrop: 110 °C. Termelés: 65,1 g (45 %).

A reakciot megismételtem szintén 100 g glikozbividdlva, termelés: 79,8 g (55 %)

Az  1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-triflil- a-D-glikofuranézt (3) az  1,2:5,6-do-
izopropilidénea-D-glukofurandzbol 1) allitottam eb Gao moédszerével [14]. A termék fehér
kristalyos anyag. R0,61 (etil-acetat — hexan: 2:1), op: 76-77 °J2B]: op: 70 °C. Terme-
lés: 80-90 % kozott volt. Az 1,2:5,6-@-izopropilidén-30-mezil-u-D-gliikofuran6zt(14) az

1,2:5,6-diO-izopropilidéna-D-glikofurandzbdl 1) Helferich modszerével [20] allitottam
elé. A termék fehér, kristalyos anyag: R,44 (hexan — etil-acetat: 2:1), op: 83-84°(20]:
op: 83-84°C. Termelés: 68 %.

5.1. 1,2:5,6-di®-izopropilidén-30-tozil-a-D-glukofurandz P)

A) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidénea-D-glikofuranozt ) (19,5 g, 75,0 mmol) vizmentes piri-
dinben (75 cr) oldottam, majd szobémérsékleten kevertetve-toluolszulfonsav-kloridot
(28,5 g, 0,150 mol) adagoltam az elegyhez. A ket&st 24 oran at folytattam, majd az olda-
tot 0 °C-on allni hagytam. Az oldatot ezutan keetég kozben jeges vizre (800%rantot-

tem. A kivalt csapadékot le&zem, jeges vizzel mostam. A nyerstermék halvamggsdrista-
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lyos anyag. Az atkristalyositds 95%-0s etanollatétit. A kivalt kristalyokat lesitem és
hideg 95%-0s etanollal mostam. A termék fehér,t&yes anyag. R 0,80 (hexan — etil-
acetat: 2:1), op: 124-126 °C. Ir [12]: op: 122-F2Z3 termelés: 25,1 g (81 %).

B) A reakciét megismételtem 29,7 g (114,1 mmolhdilasi anyagboll). Termelés: 33, 3 g
(70 %).

C) 40,0 g (153,7 mmol) kiindulasi anyaD) €setén a termelés: 46,0 g (72 %).

A B) és C) esetben@llitott anyagok op és:Rrtékei megegyeznek az A) reakciobaiaki-

tott anyagéval.

5.2. 3-Azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dd-izopropilidéne-D-allofuranéz 4)

A) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuranozt 2) (19,2 g, 46,3 mmol)
dimetil-szulfoxidban (90 cf) oldottam. Az oldatot szobamérsékleten, kevertetés kdzben
natrium-azid (12,2 g, 184,8 mmol) dimetil-szulfostad (90 cni) készitett oldatahoz csepeg-
tettem. A reakcidelegyet 140-145 °C-on 54 Granedektettem, majd jeges vizre (2,5 I) 6ntot-
tem. Ezt kdveten extrahaltam petroléterrel (2x200 ¥mmajd petroléter - etil-acetat 1:1
eleggyel (8x200 cf). Az egyesitett szerves fazisokat ezutan telftattium-klorid oldattal
(3x100 cnf) extrahaltam, majd natrium-szulfaton szaritottérszaritoszer leszése utan a
sirletet rotaciés vakuumbeparloval beparoltam. Nyemsékként VRK alapjan tdbbkompo-
nensi keveréket kaptam, amelynek elvalasztasa tobbszisdwpkromatografiaval tortént
(alléfazis: szilikagél, mozgofazis: hexan — aceldnl; oldészer: petroléter). A VRK alapjan
azonos komponenseket tartalmazo frakciokat egyesidparoltam. A terméld) sérga olaj.
Rr: 0,53 (hexan — etil-acetat: 3:1). IR: 2106 tm N3). Termelés: 2,727 g (21%). A telitetlen
vegyulet §) fehér, kristalyos anyag. Op: 49-50 °C, Ir [12f: &1 °C, R 0,75 (hexan — etil-
acetat: 3:1). Termelés: 0,493 g (4 %).

B) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuranézt 2) (24,088 g, 58,1 mmol)
dimetil-szulfoxidban (79,5 cf) oldottam. Az oldatot szobamérsékleten, kevertetés kdzben
natrium-azid (12,2 g, 241 mmol) dimetil-szulfoxidideszitett oldatahoz (90 Gncsepegtet-
tem. A reakcioelegyhez BN'CI katalizatort (0,020 g, 0,072 mmol) adtam. A reéktegyet
130-135 °C-on 73 6ran &t kevertettem. A feldolgaAsbzéekhez hasonléan tortént. Terme-
lés a Btermeékre 4): 5,388 g (33 %), a mellékterméki®):(1,485 g (11 %).
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C) Az 1,2:5,6-di©-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuranozt 2) (7,98 g, 19,2 mmol)
dimetil-szulfoxid — desztillalt viz 96:4 aranyu gleben (37,5 cf oldottam. Az oldatot szo-
batbmérsékleten, kevertetés kdzben natrium-azid (6,498¢0 mmol) dimetil-szulfoxid —
desztillalt viz 96:4 aranyl elegyével készitetiatdthoz (195,5 cip csepegtettem. A reakcié-
elegyet 130-135 °C-on 95 oOran at kevertettem, negjes vizre (1,2 ) 6ntéttem. Ezt kbdeh
extrahaltam petroléterrel — etil-acetat 2:1 ele¢)g§®200 cni), majd petroléter — toluol 2:1
(2x200 cm) eleggyel. Az egyesitett szerves fazisokat eztefitett natrium-klorid oldattal
(3x100 cni) extrahaltam, majd natrium-szulfaton szaritottérszaritdszer leszése utan a
sZirletet rotacidos vakuumbeparloval beparoltam. A VRIdpjan tébbkomponetiskeverék
elvdlasztdsa az @&@oekkel megegyer modon tortént. A termékd) sarga olaj. Termelés:
1,800 g (33 %). A telitetlen vegyild)(fehér, kristalyos anyag. Termelés: 0,265 g (6 %).
D) A reakciot megismételtem a C) modszer szerin® 26(60,3 mmol) kiindulasi anyagbal
(2). Termelés adtermékre 4): 6,3 g (37 %), a mellektermeékrg)(1,050 g (7 %).

E) Az 1,2:5,6-di©-izopropilidén-30O-tozil-a-D-glikofuranézt 2) (15,0 g, 36,2 mmol)

dimetil-szulfoxid — desztillalt viz 98:2 aranyu gie&ben (48 cf) oldottam. Az oldatot szoba-
homérsékleten, kevertetés kdzben natrium-azid (9,684¢%,3 mmol) dimetil-szulfoxid —

desztillalt viz 98:2 aranyl elegyével készitettatdthoz (259 cr) csepegtettem. A reakcio-
elegyet 130-135 °C-on 87 6ran at kevertettem. ddiglozas az ék6ekhez hasonléan tortént.
Termelés adtermékre 4): 5,040 g (30 %), a mellekterméekr®:(0,464 g (5 %).

5.3. 3-Amino-3-dezoxi-1,2:5.6-dd-izopropilidéne-D-allofuranéz 8)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-db-izopropilidéne-D-allofuranozt 4) (0,908 g, 3,19 mmol)
vizmentes piridinben (34 cinoldottam majd trifenil-foszfint (1,868 g, 7,12 roth adtam
hozza. Az elegyet 2 6ran at szobatérsékleten allni hagytam. Ezutan Néldatot (12,8
cm®) adtam hozz4 és hagytam allni még 2,5 6ran aeakaidelegyet lesztem, majd a -
letet beparoltam. A nyerstermék halvanysarga, dsiess anyag, amely VRK szerint étdr-
meék és a trifenilfoszin-oxid keveréke. A keverékiétegs#ron szivatasos vakuum-
kromatografiaval (,flash-kromatogréafia”) valasztott el (alléfazis: szilikagél, mozgofazis:
etil-acetat). A éterméket 8) tartalmazo frakcidkat beparolva egységes fehiétdtyos anya-
got kaptam A terméket dietiléter - petrolétert elegylkristalyositottam, termelés: 0,561 g
(68 %). Op: 94-95 °C, Ir [15]: op: 93-94 °C;: R,21 (etil-acetat).

IR: 3391 és 3324v(NH>), 2993, 2933 és 2865 CH3 ésCH,) cmi*
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Tomegspektrum (ESI) 260,2 m/z (M+H¥zamolt 259,30.
B) A reakciot megismételtem 0,587 g (2,06 mmolhdiilasi anyagb6l). Termelés: 0,430 g
(81 %).

5.4. 3-Acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6-@Hzopropilidéna-D-allofuranéz 22)

A 3-amino-3-dezoxi-1,2:5,6-dD-izopropilidéne-D-allofuranézt 8) (0,600 g, 2,32 mmol)
ecetsavanhidrid (3 cthés piridin (4,8 crf) hideg elegyében feloldottam. A reakciéelegyet 0
°C-on allni hagytam, mig VRK alapjan a reakcié amjatszodott. Ezt kovétn a reakcio-
elegyet jeges vizre (70 émbntdttem, majd beparoltam. Tébbszér leparoltata efanolt és
etil-acetatot. A nyersterméR?) halvanysarga kristalyos anyag, amely VRK alagétter-
méek mellett kevés trifenilfoszfin-oxidot is tartadn A nyersterméket toluollal beparolva,
majd étert hozzdadva egységes terméket allitottaneemelés: 0,446 g (64 %). Op: 130-131
°C, Ir [24] op: 132-133 °C, 0,39 (etil-acetat)

IR: 3330 ¢ NH), 1665 (amid 1), 1526 (amid 1) cfn

5.5. 3-Acetamido-3-dezoxi-1 @-izopropilidéna-D-allofuranéz 23)

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6-@i-izopropilidéne-D-allofuranézt 22) (0,053 g, 0,176
mmol) jégecet (1 c) és desztillalt viz (0,33 chhelegyében oldottam. A reakciéelegyet 0
°C-on 2 napon at allni hagytam, majd beparoltanut&z tobbszor etanolt és etil-acetatot pa-
roltam le réla, mig mar nem volt ecetsav szagayérsterméket dietil-éter — petroléter elegy-
gyel kristalyositottam. A termék2®) halvanysarga kristadlyos anyag: R,20 (etil-acetat —
metanol 95:5). Termelés: 0,042 g (92 %).

IR: 3521 ¢ OH), 3320 ¢ NH), 1664 (amid I), 1545 (amid II) cf

Tomegspektrum (ESI) 262,2 m/z (M+K¥zamolt 261,27, fragmens 204,2 (M+H-58)

5.6. 3-Acetamido-3-dezoxi-1 @-izopropilidéna-D-ribofuran-uronsavi(7)

A) A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-allofuranézt 23) (0,046 g, 0,176 mmol)
feloldottam metanol (0,30 cinés desztillalt viz (0,21 cthelegyében. Az oldatot jeges-vizes
furdével 0 °C-ra litbttem és kevertetés kdzben lassan belecsepegtattdalQ, (0,046 g,
0,215 mmol) desztillalt vizzel (0,3 &nkészitett oldatat. A reakcidelegyet 0 °C-on fétd
kevertettem, majd 0 °C-on &llni hagytam 2 napot IEweten metanolt (0,82 cth adtam
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hozza, igy is allni hagytam 0 °C-on 2 ¢rat. A kivetervetlen sokat leétem, metanollal
tobbszdr mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargadsies anyag.

A nyersterméket feloldottam jégecet — desztilldlt ¢:1 aranyd elegyében (0,82 ¥mAz
oldatot jeges-vizes fuédel 0 °C-ra fitéttem, majd kevertetés kdzben lassan hozzacsepegte
tem a KMnQ (0,036 g, 0,228 mmol) desztillalt vizzel (0,65%rkészilt oldatat. A reakcio-
elegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °C-on allniytamm 2 napot. A kivalt Mn@ot les4ir-
tem, majd a barnas szuszpenziés oldathoS@aoldatot csepegtettem, mig a MynBarna
szine elint. Ezutan a pH-t 2M soOsav-oldattal pH 2-3 értélli@ottam. Az oldatot etil-
acetattal (6x2 cr) extrahaltam (kdzben a pH-t eltgiztem), majd a savas-vizes oldatot szi-
lard NaCl-dal telitettem és ismét extrahaltam atibtattal (1x2 ci). Az egyesitett szerves
fazisokat telitett NaCl-oldattal (2x5 &jrextrahaltam, majd MgS@pn szaritottam. A szarito-
szer les#irése utan a sizletet beparoltam. A kapott nyersterméket dietrét petroléter
eleggyel kristalyositottam.;R0,49 (kloroform — metanol 3:2). Termelés: 0,02%9 %).

IR: 3536 ¢ OH), 3321 ¢ NH), 3500- 2100 COCH), 1706 ¢ CO), 1652 (amid I), 1550
(amid 11) cmi®.

Tomegspektrum (ESI) 246,2 m/z (M+H)szamolt 245,23, fragmens 188,1 (M+H-58)
(M-H)" 244,0.

B) A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-allofurandzt 23) (0,727 g, 2,79 mmol)
feloldottam metanol (5,0 cihés desztillalt viz (3,5 ch elegyében. Az oldatot jeges-vizes
furdével 0 °C-ra fitottem és kevertetés kdzben lassan belecsepegtattdaiQ, (0,046 g
(3,41 mmol) desztillalt vizzel (5,0 dnkészitett oldatat. A reakciéelegyet 0 °C-on f&tod
kevertettem, majd 0 °C-on &llni hagytam 2 napot IEweten metanolt (12,9 cth adtam
hozza, igy is allni hagytam 0 °C-on 2 ¢6rat. A kivétervetlen sokat leétem, metanollal
tbbbsz6r mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargaddsiss anyag.

A nyersterméket feloldottam kalium-hidroxid (0,3@D desztillalt vizzel (11 ciy készitett
oldataban. Az oldatot jeges-vizes fowel O °C-ra litottem, majd kevertetés kdzben lassan
hozzacsepegtettem a KMa@®,37 g, 2,34 mmol) desztillalt vizzel (11 Yrkészilt oldatat. A
reakcioelegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °C-dm &lagytam 2 napot. A reakcioelegy fel-
dolgozasa az étével azonos maédon tortént. A kapott nyersterméketileitter - petroléter
eleggyel kristalyositottam.R0,49 (kloroform —metanol 3:2). Termelés: 0,073 4 %).

A termék spektralis és kromatografids adatai ataponos az A) eljaras szerint@litott

vegydulettel.
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C) A 3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat 9 (0,133 g, 0,655

mmol) feloldottam ecetsavanhidrid (0,67 $nés absz. piridin (1,1 chhhitott elegyében. 0

°C-on allni hagytam 2 napon at. A reakcidelegygegevizre (10 ci ontdttem, majd bepa-
roltam. Termékkéntbarna olajt kaptam, ami ddel beszilardult.A kapott nyerstermeket

dietil-éter - petroléter eleggyel kristalyositottara 0,49 (kloroform —metanol 3:2). Termelés:
0,127 g (79 %).

A termék spektralis és kromatografids adatai atap@onos az A) eljaras szerintalitott

vegydulettel.

5.7. 3-Azido-3-dezoxi-1,8-izopropilidéne-D-allofuran6z 6)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-db-izopropilidéne-D-allofuranozt 4) (2,722 g, 9,55 mmol)
jégecet (33 c) és desztillalt viz (11 chh elegyében oldottam. A reakciéelegyet sz@bah
mérsékleten allni hagytam 1 napot, majd 0 °C-on2ahapot. Ezutan bepéaroltam, majd tobb-
szOr etanolt és etil-acetatot paroltam le réla, m&y nem volt ecetsav szaga. A nyerstermék
VRK alapjan keverék, amit oszlopkromatografiavaktitottam (allofazis: szilikagél, mozgoé-
fazis: etil-acetat — hexan 2:1). A termé® ehér kristalyos anyag. Op: 89-91 °G; B,54
(etil-acetat). Termelés: 2,148 g (92 %).

IR: 3500 és 3358/(OH), 2100 ¢ N3) cmi*

B) A reakciot megismételtem 1,887 g (6,62 mmolhdiilasi anyagbol). Termelés: 1,227 g
(76 %).

C) 5,308 g (18,62 mmol) kiindulasi anyagbd) kiindulva a termelés: 4,100 g (90 %)

5.8. 3-Azido-3-dezoxi-1,8-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavi)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidénea-D-allofuranozt 6) (0,894 g, 3,65 mmol) felol-
dottam metanol (6,3 cthés desztillalt viz (4,2 chhelegyében. Az oldatot jeges-vizes fiid
vel 0 °C-ra litbttem és kevertetés kézben lassan belecsepegtattsalQ, (0,877 g, 4,1
mmol) desztillalt vizzel (6,3 cfhkészitett oldatat. A reakciéelegyet 0 °C-on fétdevertet-
tem, majd szobadtmérsékleten allni hagytam 1 napot. Ezt kéeetmetanolt (15 ci adtam
hozz4, igy is &llni hagytam 0 °C-on 2 0ran at. ¥aki szervetlen sokat leszem, metanollal
tobbszdr mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargadsiss anyag.
A nyersterméket feloldottam jégecet — desztillédt 11 aranyd elegyében (18 YmAz olda-

tot jeges-vizes flurdlel 0 °C-ra litéttem, majd kevertetés kozben lassan hozzacsdmegta
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KMnO, (0,825 g, 5,23 mmol) desztillalt vizzel (16 Ynkésziilt oldatat. A reakcidelegyet 0
°C-on kevertettem, majd 0 °C-on &llni hagytam 2atag kivalt MnO,-ot les#irtem, majd a
barnas szuszpenziés oldathoz8l&-oldatot csepegtettem, mig a Myn®arna szine dint.
Ezutan a pH-t 2M-os sésav-oldattal pH 2-3 értéllicoiam. Az oldatot etil-acetattal (6x10
cm’®) extrahaltam (k6zben a pH-t eltgiztem), majd a savas-vizes oldatot szilard NaQl-da
telitettem és ismét extrahaltam etil-acetattal (laitt). Az egyesitett szerves fazisokat telitett
NaCl-oldattal (2x15 cri) extrahaltam, majd MgS@bn szaritottam. A szaritészer lészse
utan a sirletet beparoltam. A kapott nyersterméket etil-acethexan eleggyel kristalyositot-
tam. Op: 110-112 °C, Ir [6]: op: 107-108 °C;; B,44 (kloroform — metanol 3:2). Termelés:
0,736 g (88%).

IR: 3500-2400% COCH), 2107 ¢ N3), 1736 (C=0) cni

Tomegspektrum (ESI) 228,0 m/z (M-H$zamolt 229,19.

'H NMR (CDCk, 250 MHz):6 7,92 (széles s, 1H, COOH); 5,87 (d, 1H, H+1:=J3,1 Hz);
4,72 (széles m, 1H, H-2; & 4,2 Hz); 4,55 (d, 1H, H-43& 9,5 Hz); 3,68 (dd, 1H, H-3, &
4,2 Hz, 4~ 9,5 Hz), 1,53 (s, 3H, G}l 1,32 (s, 3H, Ck) ppm.

B) A reakciot megismételtem 4,614 g (18,83 mmahdulasi anyagbdlg). Termelés: 2,55 g
(59 %).

C) 2,227 g (9,09 mmol) kiindulasi anyagb6) & termelés: 1,35 g (65 %).

D) 1,115 g (4,55 mmol) kiindulasi anyagb6) @ termelés: 0,740 g (71 %).

E) A 3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-allofuranozt ¢) (0,440 g, 1,80 mmol) felol-
dottam metanol (3,1 cithés desztillalt viz (2,1 chhelegyében. Az oldatot jeges-vizes fiird
vel 0 °C-ra fitottem és kevertetés kézben lassan belecsepegtattdalQ, (0,433 g, 2,02
mmol) desztillalt vizzel (3,2 cfhkészitett oldatat. A reakciéelegyet 0 °C-on fétdevertet-
tem, majd szobamérsékleten allni hagytam 1 napot. Ezt k&eetmetanolt (7,8 ci adtam
hozz4, igy is allni hagytam 0 °C-on 2 orat. A kivsgervetlen sokat lestem, metanollal
tobbszdr mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargadsiss anyag.

A nyersterméket feloldottam kalium-hidroxid (0,4@Y desztillalt vizzel (17,5 ct készilt
oldatdban. Az oldatot jeges-vizes féwvel 0 °C-ra fitéttem, majd kevertetés kézben lassan
hozzacsepegtettem a KMp(@,586 g, 3,7 mmol) desztilllt vizzel (17,5 Yrkésziilt oldatat.
A reakcidelegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °Catini hagytam 2 napot. A reakcibelegy
feldolgozasa az é&tével azonos modon tortént. A kapott nyerstermékibiaeetat — hexan

eleggyel kristalyositottam. Termelés: 0,164 g (40 %
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A termék spektralis és kromatografias adatai atapj@onos az A) eljaras szerintalitott

vegyulettel.

5.9. 3-Amino-3-dezoxi-1,8-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav9)

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat7j (0,500 g, 2,18 mmol)
vizmentes piridinben (23,3 énoldottam majd trifenil-foszfint (1,262 g, 4,81 roth adtam
hozza. Az elegyet 2 6ran at szobatgérsékleten allni hagytam. Ezutan témény;hittlatot
(8,8 cn?) adtam hozza és hagytam allni még 3,5 6ran aeakaidelegyet lesztem, majd a
sZirletet beparoltam. A nyerstermék VRK alapjan haromgonens volt. A keveréket tobb-
szor 10 %-os Nktoldattal kezeltem, mig a terméket sikerllt megiisaom a trifenil-foszfin
és a trifenilfoszfin-oxid nagy részét A termék Q) drapp kristalyos anyag.£R),51 (kloro-
form — metanol 3:2). Termelés: 0,412 g (93 %).

IR: 3170 ¢ NH3"), 2750-2460 és 2170-1900 diffzNHs"), 1605 ¢ COO) cm™.
Tomegspektrum (ESI) 204,1 m/z (M+Hjragmens 146,2 (M+H-58)(M-H)" 202,0; szamolt
203,19.

'H NMR (D0, 250 MHz):6 6,035 (d, 1H, H-1,1}= 3,7 Hz); 4,97 (t, 1H, H-2,,3= 4,6 Hz);
4,43 (d, 1H, H-4, 3)= 10,1 Hz); 3,68 (dd, 1H, H-3, 4 4,6 Hz, 3, 10,1 Hz), 1,58 (s, 3H,
CHa), 1,39 (s, 3H, Chk) ppm.

5.10. 3-Azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéna-D-ribofuran-uronsav-metilamidL8)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidénea-D-ribofurdn-uronsavatzj (0,500 g, 2,18 mmol)
szaraz THF-ben (4,2 cinoldottam. 0 °C-on kevertetés mellett lassan oxddiridot (0,34
cm®), majd szaraz DMF-et (0,16 &jrcsepegtettem hozz4. Ekkor a lombikban heves jjézfe
dés volt. Kevertetés kézben hagytam szébadrsékletre melegedni, majd allt még 5 orat. A
reakci6elegyet beparolva sotét olajt kaptam, améitaz DCM-ben (1,70 ctholdottam, majd
0 °C-on lassan hozzacsepegtettem 2M MgKNFHF oldatot (6,0 c). A lombikba fehér fiist
keletkezett.

Kb. 45 perc kevertetés utdn a reakci6elegyet jegese (15 cmi) ontdttem, majd
diklérmetannal (5x8 cf) extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokaSKgon szaritottam.
A szaritészer leszése utan a $izletet beparoltam. A nyerstermék VRK alapjan tébhko-
nensi keverék, amit oszlopkromatografiaval tisztitottdallofazis: szilikagél, mozgofazis:

etil-acetat — hexan 2:1). A terméket petroléieHristalyositottam at. A termék.g) halvany-
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sarga szilard anyag. Op: 170-173 °G, (R34 (etil-acetat — hexan 2:1). Termelés: 0,1427
%).

IR: 3368 ¢ NH), 2110 ¢ N3), 1652 (amid ), 1538 (amid II) cf

Tomegspektrum (ESI) 243,2 m/z (M+Hjragmens 185,1 (M+H-58)szamolt 242,23.

'H NMR (CDCk, 250 MHz):6 6,49 (széles m, N-H), 5,82 (d, 1H, H-1,3 3,4 Hz), 4,69 (t,
1H, H-2, 3= 4,5 Hz), 4,45 (d, 1H, H-434 9,5 Hz), 3,64 (dd, 1H, H-3p ¢ 4,5 Hz, 4~
9,5 Hz), 2,83 (d, 3H, amid-GHln-cusz= 5,0 Hz), 1,54 (s, 3H, Ci{ 1,34 (s, 3H, ChE ppm.
B) A reakciét megismételtem szintén 0,500 g (2,18at) kiindulasi anyagbdl7). Termelés:
0,131 g (25 %).

C) A 3-azido-3-dezoxi-1,B-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatzj (0,500 g, 2,18 mmol)
szaraz DMF-ben (26,4 cinoldottam és az oldatot -15 °C-rétbttem. Kevertetés mellett
lassan TEA-t (0,35 ci, majd klérhangyasav-izobutil-észtert (0,318%*cesepegtettem hoz-
za. A kul$ homérsékletet végig -10°15 °C-on tartottam (I. oldat). 20 perc kevertet&mnu
hozz&adtam a 2M MeNH THF-t (1,12 cm) és TEA-t (0,35 cri) tartalmazd, 0 °C-ra lefott
oldatot (ll. oldat). A reakcidelegyet 1 orat -1® °C-on, majd még 1 orat 0 °C-on kevertet-
tem.

A kivalt TEA.HCI-t kisZirtem, kevés hideg DMF-el mostam, majd &rktet beparoltam. A
maradékot etil-acetatban (20 Ynoldottam és extrahaltam desztillalt vizzel (2xt’), 2M
HCl-oldattal (2x10 cri), telitett NaHCG-oldattal (2x10 cr) és telitett NaCl-oldattal (2x10
cm’). Az etil-acetatos fazist MgS@n szaritottam. A szaritdszer lészse utan a sizletet
beparoltam. A nyerstermék VRK alapjan tobbkompofidseverék, amit oszlopkromatografi-
aval tisztitottam (allofazis: szilikagél, mozgofazietil-acetdt — hexan 2:1). A termeéket
petroléteridl kristalyositottam at. A termékiL®) fehér szilard anyag. Termelés: 0,134 g (25
%).

A termék spektralis és kromatografids adatai atap@onos az A) eljaras szerintalitott

vegydulettel.

5.11. 3-Amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidéna-D-ribofuran-uronsav-metilamidL@)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidoi 8) (0,054 g,
0,223 mmol) feloldottam tetrahidrofuran (3 Yrés metanol (1 chelegyében. Az oldatonN
gazt buborekoltattam at fél oran keresztil kevéstehellett. Ezutan Naram alatt trifenil-
foszfin (0,088 g, 0,336 mmol) tetrahidrofuranosanéd, majd NH-oldatot (2 cn) adtam a
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reakcioelegyhez. Szobé&mérsékleten 1,5 napot kevertettem. A nyerstermélK \dRpjan
keverék, amelyhez 10 %-o0s MHdldatot adtam. A nem oldddoé szildrd anyagotilesm, igy

a féterméket {9) megtisztitottam a trifenil-foszfin és trifenilfofin-oxid nagy részét. A
nyerstermeket etil-acetatbdl kristalyositottampatermék vajsziti szilard anyag, amely VRK
alapjan meég keveés trifenilfoszfin-oxidot tartalmade © komponense a kivant 3-amino-
uronamid szarmazék 9). R: 0,86 (kloroform — metanol 3:1), m= 0,042 g.

IR: 3375 és 3353v(NH,és NH), 1652 (amid 1), 1545 (amid Il) €m

Tomegspektrum (ESI) 217,2 m/z (M+H)fragmens 159,2; szamolt 216,23. A spektrumban
kisebb intenzitassal a P®hcslcsa is megjelenik: m/z 279, 2 (M¥H)zamolt 278,28.

'H NMR (CDCk, 250 MHz):6 6,47 (széles m, 1H, NH metilamid), 5,77 (d, 1H1H} = 3,4
Hz) 4,57 (t, 1H, H-2, = 4,4 Hz); 4,06 (d, 1H, H-434 9,5 Hz), 3,12 (dd, 1H, H-3; ¢ 4,4
Hz, %= 9,5 Hz), 2,77 (d, 3H, amid-GHXn-ch= 5,0 Hz), 1,47 (s, 3H, G 1,27 (s, 3H,
CHs) ppm.

Az aromas tartomanyban (7,46-7,39 ppm) asPPia jellem® csucsok jelennek meg kis in-

tenzitassal.

B) A 3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidoi ) (0,161 g,
0,665 mmol) vizmentes piridinben (6 Yroldottam majd trifenil-foszfint (0,338 g, 1,29
mmol) adtam hozza. Az elegyet 2 éran at szébahsékleten allni hagytam. Ezutan NH
oldatot (2,3 cr) adtam hozza és hagytam &llni még 2,5 6ran aeakaidelegyet lesiztem,
majd a s#rletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargajddgies anyag, amely VRK sze-
rint a fstermék és a trifenilfoszin-oxid keveréke. A nyemstékhez 10 %-0s Nioldatot ad-
tam. A nem oldddé szilard anyagot lédem, igy a sterméket 19) megtisztitottam a trifenil-
foszfin és trifenilfoszfin-oxid nagy rés#ét A nyersterméket etil-acetatbol kristalyositottam
at. A termeék vajsziinszilard anyag, amely VRK alapjan még keves trifeszfin-oxidot tar-
talmaz, ded komponense a kivant 3-amino-uronamid szarma¥@k (R:: 0,86 (kloroform —
metanol 3:1), m= 0,149 g.

A termék spektralis és kromatografias adatai atapj@onos az A) eljaras szerinbalitott

vegydulettel.

5.12. 3-Acetamido-3-dezoxi-12-izopropilidéne-D-ribofurdn-uronsav-metilamid?Q)

A) A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl() (0,093 g, 0,380
mmol) szaraz THF-ben (0,75 &ldottam. Az oldathoz 0 °C-on, kevertetés mellassan
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oxalil-kloridot (0,06 cm), majd szaraz DMF-et (0,03 éprcsepegtettem. Ekkor a lombikban
heves gazfefldés volt. Kevertetés kozben hagytam szébatrsékletre melegedni, majd allt
még 5 orat. A reakcidelegyet bepéarolva sotét ddajitam, amit szaraz DCM-ben (0,30%m
oldottam, majd 0 °C-on lassan 2M MeNHTHF oldatot (1,0 crf) csepegtettem hozza. A
lombikba fehér fiist keletkezett. A reakcidelegyeirs kevertetés utan jeges vizre (15°)cm
ontdttem, majd diklormetannal (5x3 &mextrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat
NaSOy-0n szaritottam. A szaritdszer lészse utan a $irletet beparoltam. A nyersterméket
dietil-éter - petroléter eleggyel kristalyositottamntermék g0) halvany drapp szilard anyag,
m= 0,015 g.

B) A 3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidotl) (0,030

g, 0,140 mmol) ecetsavanhidrid (0,1%rés piridin (0,17 cr) hideg elegyében feloldottam.
A reakcioelegyet 0 °C-on allni hagytam, mig VRK@ém a reakcié le nem jatszédott. Ezt
kéveten a reakcidelegyet jeges vizre (5cintdttem, majd bepéaroltam. Tébbszér toluol —
desztilldlt viz — izopropil-alkohol elegyet parotiale rola. A nyersterméket etil-acetat -
petroléter eleggyel kristalyositottam. A termékéehzilard anyag. Op: 208-210 °C; B,62
(kloroform —metanol 3:2). Termelés: 0,020 g (56 %).

IR: 3391 és 3324v(NH), 1655 (amid 1), 1546 (amid Il) ¢

Tomegspektrum (ESI) 259,2 m/z (M+H¥zamolt 258,27

'H NMR (CDCk, 700 MHz):6 6,42 (széles m, metilamid N-H), 6,08 (d, 1H, acetaN-H
Bni= 7,2 Hz), 5,79 (d, 1H, H-15 4= 3,4 Hz), 4,70 (t, 1H, H-2,3= 4,2 Hz), 4,23 (ddd, 1H,
H-3, b= 4,2 Hz, d+~ 10,2 Hz, dnw= 7,2 Hz), 4,17 (d, 1H, H-434 10,2 Hz), 2,78 (d, 3H,
metilamid CH, Jn.ch= 5,0 Hz), 2,00 (s, 3H, acetamid €M 1,48 (s, 3H, izopropilidén
CHa), 1,28 (s, 3H, izopropiliden CHppm.

5.13. 3-Azido-3-dezoxi-1,8-izopropilidéne-D-ribofurdnuronil-1,20-izopropilidén-D-ribo-

fur&dn-uronsav-metilamid2b)

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat7 (0,100 g, 0,437 mmol)
szaraz DMF-ben (2,5 cinoldottam és az oldatot -15 °C-rétbttem. Kevertetés mellett las-
san TEA-t (0,080 cf), majd klérhangyasav-izobutil-észtert (0,075°cesepegtettem hozza.
A kilsé hémérsékletet végig -10'15 °C-on tartottam (I. oldat). 40 perc kevertet&mihoz-
zdadtam a szaraz DMF-ben (2,5 %}noldott 3-amino-3-dezoxi-1,®-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsav-metilamidotL®) (0,092 g, 0,453 mmol) és TEA-t (0,080 Yrtartalmazé,
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0°C-ra lehitott oldatot (ll. oldat). A reakcidelegyet 1 6rdi0-15 °C-on, majd még 1 orat 0
°C-on kevertettem. A reakcioelegyet hagytam szoélveisékletre melegedni.

A kivalt TEA.HCI-t kisZirtem, kevés hideg DMF-el mostam, majd &rktet beparoltam. A
nyerstermék VRK alapjan tébbkomponéh®verék, amit oszlopkromatografiaval tisztitottam
(alléfazis: szilikagél, mozgofazis: etil-acetat exan 1:1). A nyersterméeke25) petroléterrel
eldorzsolve a dipeptid szarmazék@b)( fehér kristalyos anyagként izoldltam. Op: 171-174
°C, R: 0,40 (etil-acetéat). Termelés: 0,070 g (37 %).

IR: 3362 és 322%(NH), 2110 ¢ N3), 1681 ¢ C=0), 1652 (amid I), 1525 (amid II) ¢
Tomegspektrum (ESI) 428,3 m/z (M+H¥zamolt 427,41.

'H NMR (CDCk, 250 MHz):6 6,86 (széles d, 1H, amid N-H;,nL =7,9 Hz), 6,36 (széles m,
1H, metilamid N-H), 5,83 és 5,81 (d, 2x1H, H-1 é4'H} = 3,5 Hz és4),= 3,5 Hz), 4,66 és
4,64 (2xt, 2x1H, H-2 és H-2',d= 4,4 Hz és3)3= 4,2 Hz ), 4,50 (d, 1H, H-43d-= 9,5 Hz),

4,23 (ddd, 1H, H-3',2ds= 4,2 Hz, § 4= 9,9 Hz, ¢ nv= 7,2 HZ), 4,17 (d, 1H, H-43J=9,9

Hz), 3,63 (dd, 1H, H-3,23= 4,4 Hz, 34,= 9,5 Hz), 2,76 (d, 3H, metilamid GHl\h.chs= 5,0

Hz), 1,51, 1,48, 1,31, 1,28 (4xs, 4x3H, izopro@hdCH) ppm.

A spektrumban kb. 15%-ban egy kisebbségi kompojedeisis megjelentek.
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6. Eredmeények bemutatasa és értékelése

Kutatbmunkdm célja a foldamer prekurzor 3-amince2exi-1,20-izopropilidéne-
D-ribofuran-uronsavyq) szintézisének optimalizaldsa és tovabbalakitatteegyszei és 6sz-
szetett savamid-szarmazékokka. Tovabbi célom fiolyy a kapcsolasra alkalmas szarmaze-
kokbdl oldatfazisban védett cukoraminosav-dipeptididgot 25) allitsak eb.

A furanoid gyirin aminocsoport kialakitdsa ceéljabol az 1,2:5,®dropropilidéne-
D-glukofuran6zbdl 1) kiindulva - a korabbi vizsgalatok [27] alapjamjiebbnak vélt Gton - a
3-O-tozil-szarmazékon2) keresztil, szulfona® azid szubsztiticios reakciovaballitottam
a 3-azido-szarmazeéko#d)( A nagyobb tételben lefolytatott reakciobdl a tv&@-azido-
vegyuletet 4) kisebb termeléssel izolaltam a kis |éfitékakciohoz képest. Ezért a méretno-
velt reakciot megismételtem, egyik esetben katadizéadva a reakcidéelegyhez, a masik két
esetben pedig 4 % illetve 2% desztillalt vizetabinaz6 DMSO-ban végeztem a reakciot. A
valtoztatasok hatasara sikerilt a termelést nowel#ereakciokban — térszerkezeti okokbdl -
mindig keletkezett egy eliminaciés melléktermé}} {s, igy tiszta anyagok izolalasa csak
tobbszori oszlopkromatografiaval volt lehetséges.

A szubsztitucios reakcid termékeként Kkinyert 3-aZddezoxi-1,2:5,6-dG-
izopropilidénea-D-allofurandzt §) két kilénb6a Gton alakitottam tovabb. Az egyik esetben
elészor eltavolitottam az 56-izopropilidén védcsoportot. A reakciot az irodalomban java-
solt [3] 3 o6ras reflux helyett szob&hérsékleten végeztem a bomlési reakciok csokkentése
céljabdl. A kapott 5,6-diol-vegytlete) a hagyomanyos natrium-perjodatos eljarassal hasi-
tottam, majd az intermedier aldehid-szarmazékbf) (tovabb oxidaltam. A kalium-
permanganatos oxidaciot az irodalomban javasolb{3}6-0s ecetsav mellett ligos korilmé-
nyek kozott is végrehajtottam. A vart 3-azido-uret (/) a savas reakciobdl nyertem ki
jobb termeléssel. E vegyulélhlj eljarassal, a Staudinger reakcio alkalmazdsavaegfeleb
foszfinimin intermedieren 16) keresztul épitettem ki a 3-amino funkciét. A 3hama
szarmazék q) acetilezésével sikertilt 0j vegyuletkéntalitanom a 3-acetamido-3-dezoxi-
1,2-0O-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl(y).

A 3-acetamido-szarmazeékdt?) egy alternativ reakciduton isoééllitottam. A szinté-
zis soran a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6€lizopropilidénea-D-allofuran6zbal 4) kiindulva eb-
szOor kialakitottam a molekula C-3 atomjan az acetarfunkciot, s ezt kovéen folytattam le
a lancroviditést is magaba foglalé oxidaciot. cElgpésként tehat a4d) vegyllet
azidocsoportjat Staudinger reakciéval, majd azéxe® hidrolizissel redukaltam, ami e ve-
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gyulet esetén is Uj eljarast jelent az amino fudlkagpitésére. Az aminocsoport acetilezésével
eléallitottam a megfelél 3-acetamido-szarmazékd?j. A kdvetkezd Iépés a karboxil funk-
cio kiépitése volt. A reakciok soran a fent benmattanhodon jartam el. Bszor eltavolitottam

a (22) vegyulet 5,60-izopropilidén védcsoportjat, majd végrehajtottam a kétlépéses oxida-
ciot. Az intermedier aldehid-szarmazé&ld) kalium-permanganatos oxidaciojat ez esetben is
elvégeztem savas és lugos korilmények kozotts I8zi ecetsavas kdzegben ment a reakcio
jobb termeléssel.

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav 17) eléallitasa-
taim alapjan az etsreakciout — amelyben @zor épitettem ki a karboxil funkciét, majd az
azidocsoport redukciojaval és acetilezésével araatdo-csoportot — bizonyult célraveze-
tobbnek.

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavat 7§ kulonbod
peptidkotést tartalmazo és peptidkapcsolasra al@lszarmazékokka alakitottam at. A (
vegyllet Vilsmeier reakci6javal illetve klérhanggasizobutil-észteres modszerrebéllitot-
tam az uronsav-metilamid-szarmazéekd8)( majd ezt Staudinger reakcioval redukélva, Uj
vegyuletként izolaltam a 3-amino-3-dezoxi-DAzopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-
metilamidot (9). Az aminocsoport acetilezésével szintén Uj vegikdint sikertlt éallita-
nom a 3-acetamido-3-dezoxi-1C2izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidot20).

Ez utdbbi vegyilet szintézisét megkiséreltem aeeamido-3-dezoxi-1,B-izopropilidéne-
D-ribofuran-uronsavbol1(7) kiindulva is. EbBI a reakciobdl kinyert termék azonban MS és
NMR alapjan kevésbé volt tiszta, mint aézél eljardssal nyetbiszamido-szarmazek2().

Az elbdllitott szarmazékok kozul az N-terminalison védatazido-3-dezoxi-1,2-
izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavq) és a C-terminalison védett 3-amino-3-dezoxi-®;2-
izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamid19) oldatfazisu kapcsolasaval Uj vegydulet-
ként szintetizaltam a megfetetukoraminosav-dimer vegyiletet, a 3-azido-3-dedQRiO-
izopropilidéne-D-ribofuranuronil-1,20-izopropilidén-D-ribofurdn-uronsav-metilamidot
(25).

Az elsallitott Uj vegyiiletek szerkezetét IR-, MS-#5NMR spektroszkdpias vizsga-
latokkal igazoltam.

Terveink kozott szerepel az éallitott monomerekél tovabbi homo- illetve
heterooligomerek felépitése, e oligomerek térszatémek vizsgalata és a foldamerek beépi-

tése az Exendin-4 polipeptid varialhaté szakaszathadrofil tulajdonsagu foldamerek beépi-
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tésével varhatdéan jobb oldhatésagi és farmakoldglsisorban farmakodinamikai) tulajdon-

sagok érhéik el.

Az eldllitott uj vegylletek (21. abra):

HOOC
:o: CH3HNOC[ ;o; CH3HNO
AcNH ‘% NH, +

Andl

AcNH
17 19 20
,? CONHCH;
O \H
N3 0
o)
25
21. abra
1. tAblazat: Az eléallitott Uj vegylletek és jellendik
Izolalt termék Rt op. (°C) Megjelenés
3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D- halvany
. . 0,49 (a) - drapp szilard
ribofuran-uronsavi(y) anyag
3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran- halvany
uronsav-metilamid1(9) 0.86 (b) ) drapp szilard
anyag
3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D- R
L . 0,62 (a) | 208-210| '€ner szilard
ribofuran-uronsav-metilamic2Q) anyag
3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-
ribofuranuronil-1,20-izopropilidén-D-ribofuran- 0,40 (c) | 171-174 feher szilard

uronsav-metilamidot2b)

anyag

(@) kloroform — metanol 3:2; (b) kloroform — methB:1; (c) etil-acetat
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Szakdolgozat 6sszefoglalo

3-Amino-3-dezoxi-D-ribofuran-uronsav szarmazékok simtézise

Nagy Adrienn, vegyész mesterszakos hallgato
Készult: az ELTE TTK Kémiai Intézet, Szerves Kémianszékeén

A védés helye: Szerves Kémiai Tanszék

Témavezdik: Zsoldosné Dr. Mady Virdgtudomanyosdmunkatars
ELTE-MTA FehérjemodellezKutatécsoport
Dr. Pintér Istvan kutatoprofesszor
ELTE, Szerves Kémiai Tanszék, Szerkezeti Kémi@iokgiai Laboratérium

Az utébbi masfél évtizedben a foldamerek, mininbimetikus molekulak étérbe keriiltek a bio-
kémiai és bioldgiai kutatasokban. Mivel a fehérgklnaldg térszerkezet kialakitasara képesek, igy
hasonlé biolégiai funkcié ellatasara lehetnek aticdak.

Munkam & célja a foldamerekbe beépith&-amino-3-dezoxi-1,D-izopropilidéna-D-ribofuran-
uronsav 9) szintézisének optimalizalasa, valamint agakitott vegylilet peptidkttéseket tartalmazo
illetve peptidomimetikumok szintézisére alkalmaérarmzékokka alakitasa volt.

Ismert furandz-szarmazékokon keresztuloakitottam a transz p-ribofuran-uronsav 9)
kulcsintermedierjét, a 3-azido-szarmazéld)t Ebksl két reakciduton allitottam &I0j vegyuletként a
3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl(y). A két Gt eltérése, hogy az
egyiknél ebszor alakitottam ki a karboxilcsoportot, majd utéamaaminocsoportot. A masik reakciout
soran a két csoport kialakitdsanak sorrendjét meifatam.

s N

HooC CH3HNO W
o) o AN
+ — N o
0
N3 ‘E NH, ‘% [ /(»
7 19 25
A

CONHCHy

CH3HNOC o CHZHNO! o HOOC o
; ); -
N3 *\ AcNH JV AcNH i %
18 20 17

Sikerult eballitanom célvegytletként az (j 3-amino-3-dezo@-O;izopropilidéna-D-ribofuran-
uronsav-metilamidot 19) és a 3-acetamido-3-dezoxi-ICRizopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-
metilamidot @0), egyrészt a 3-azido-ribofuran-uronsavor), (masrészt a 3-acetamido-ribofuran-
uronsavon17) keresztul.

A 3-azido-ribofuran-uronsaw) és a 3-amino-ribofuran-uronsav-metilami®)( 6sszekapcsolasa-
val (j tipusu cukoraminosav-dimef5) sikerilt eballitanom a peptidoglikanok egys#ietépvisedje-
ként.
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Synthesis of 3-Amino-3-dezoxi-D-ribofuranuronic aail derivatives

Adrienn Nagy, MSc student in Chemistry
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In the last fifteen years foldamers, as biomimetaecules came into view in the biochemical and
biological research. As these molecules can forati@pstructure like proteins, they may be useful f
similar biological functions.

The main purpose of my work was to optimize thetisgsis of the foldamer component 3-amino-
3-deoxy-1,20-isopropylidenex-D-ribofuranuronic acid9) and to form such derivatives &)( which
contain peptide bonds and are suitable for thehggid of peptidomimetic compounds.

The key intermediate dfans B-ribofuranuronic acid9), the 3-azido-derivatived4] was prepared
via well known furanoid derivatives. The 3-acetamiddedxy-1,20-isopropylidenes-D-ribofuran-
uronic acid 17), as a novel compound, was synthesized by twonasgttirom the 3-azido-derivative
(4). The synthetic routes differed in the order obgadures. In one case the carboxyl group was
formed first and then the amino group. In the otbathway, the sequence of formation of the two
groups was inverted.

4 A
3|

HOOC ﬁ CONHCH
o CH3HNO o Sy
- | :
o}
N3 JV NH, JV I /(»
25

19

7

j / l J
CH3HNO o CH3HNO o HOOC o
N3 \F AcNH {* AcNH %
18

20 17

3-Amino-3-deoxy-1,29-isopropylidenes-D-ribofuranuronic acid methyl amidel9 and 3-
acetamido-3-deoxy-1,@-isopropylidenes-D-ribofuranuronic acid methyl amide2@, as novel
compounds were successfully prepared both fromidbsa#ofuranuronic acidq) and 3-acetamido-
ribofuranuronic acidX7).

New type of sugar amino acid dim@5] as a simple peptidoglycan representative wasessbally
synthesized by coupling of 3-azido-ribofuranuraseed (7) with 3-amino-ribofuranuronic acid methyl
amide (9).
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Fuggelék

Roviditések

Py
VRK
DMF
DMSO
HMPTA
THF
MTBE
TEA

— piridin

— vekonyrétegkromatografia
— N,N-dimetil-formamid

— dimetil-szulfoxid

— hexametilfoszfor-triamid
— tetrahidrofuran
—terc-butil-metil-éter

— trietilamin

45



IR spektrumok

3-acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6-@Hzopropilidénea-D-allofurandz(22)
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Transmittance [%]

Transmittance [%0]

3-acetamido-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidérD-ribofuran-uronsavi(7)
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Transmittance [%)]

Transmittance [%)]
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3-azido-3-dezoxi-1,8B-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamid.g)
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Transmittance [%]

Transmittance [%)]

3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidén-a-D-ribofuran-uronsav-metilami2ioj
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