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1. Bevezetés

A foldamerek olyan 0j biomimetikus molekulak, metyonszerveisen a fehérjekkel
analdg térszerkezet kialakitasara képesek [1]h&ppnlo bioldgiai funkcio ellatdsara lehetnek
alkalmasak. Bioldgiai aktivitasuknak koszonteet egyre ndveky szerepik van a biokémia,
a biologia és a gyogyszerkutatas teruletén.

A természetes- ésp-aminosavak mellett dyis szénhidrat molekularészt tartalmazo
cukoraminosav (CAS) monomerek is ismertek [2]. Gyidetek ebnyds tulajdonsaga, hogy
novelik a foldamerek vizoldhatésagat, mely fontasnspont a természetes folyamatokban
részt vev molekulak esetén, ugyanis ez altal kdonnyebben nedszrészt a bioldgiai
transzportfolyamatokban. A cukoraminosavak kozulfumandz- és pirandzgyis B-
aminokarbonsavak alkalmasak foldamerekbe valo bEs¥pi AB-peptidrésziet beépitésével
az eredeti fehérjéhez képest egy stabilabb, mebewzlerkezetet kapunk, tovabbé a
molekula ellenallo képessége a szervezetben tabéiaonté enzimekkel szemben.

Ennek megfelélen a kutatécsoport 6t- és hattagl cukoraminosaxziakegisét és foldamerré
alakithatésaguk vizsgalatdizte ki célul.

Munkam sordan a 3-amino-3-dezoxi-IR2izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav és
kapcsolasra alkalmas szarmazékainak szintéziségghlikozom. Tovabbi terveink kdzott
szerepel a cukoraminosavak oligomerekké alakigésaplekulak masodlagos szerkezetének
vizsgalata, valamint az oligomerek beépitése azndired newi polipeptid varialhatd
szakaszaba.

Az Exendin-4 polipeptidet a Il. tipusu cukorbetagskezelésére alkalmazzak a
gyogyaszatban. A fehérjének azonban kevésbgyés tulajdonsaga, hogy hamar kidrtl a
szervezetdl. A polipeptid varialhatdo szakaszanak megteleiddositasaval varhatéan jobb

oldhatdsagi és farmakodinamikai sajatsagok ékhelt



2. Irodalmi attekintés

2.1.Cukoraminosavak

A cukoraminosavak (CAS) olyan nyilt lancu vagyigis szénhidrat szarmazeékok,
melyekben az amino- és a karboxilcsoport egyaramgtatalhato. Nem tekinthik
cukoraminosavaknak a nukleozid aminosavak, az &psaminosavak és az oldallancukban
cukormolekulat tartalmazo aminosavak.

A gyiris szarmazekok 3, 4, 5 vagy 6 tagu cukérgytartalmazo vegyuletek lehetnek (1.
abra). [2]
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1. bra

A két funkciés csoport helyzete alapjan megkulomebetink a-, B-, y-, o-, &, (-

szarmazékokat (2. &bra). [2]
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A kapcsoldédo szubsztituensek sokfélesége, sztemdak@lrendeddése valamint a dyis
szarmazékok esetén a cukdigy mérete alapjan a lehetséges vegylletek szama
meglehetsen nagy. Gyakrandbrdulnak peptidek, poliszacharidok égitemeiként [2].
Napjainkban egyre nagyobb az éradelds a cukoraminosavak foldamerekbe épitése irant,
ugyanis a szabad hidroxilcsoportok ndvelik a moneeés a bélik képezhei oligomerek,

ezaltal a foldamerek vizoldhatosagat.

2.2. Foldamerek és foldamer monomerek

A foldamerek olyan biomimetikus molekuldk, melyekéasodlagos szerkezet
felvételére képesek. Téralkatuk a fehérjék harngadiaszerkezetét feléffitmasodlagos
szerkezeti elemekher-félix, B-reds, B-kanyar) hasonlo. [1]

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

A heterooligomerekben a hagyomanyas és p-aminosavak mellett esetenkénttgis
szénhidrat molekularészt tartalmaz6é cukoraminosasakegtalalhatok [2]. Az oligomerek
térszerkezetét vizsgalva megallapitottak, hogy terfék masodlagos szerkezeti elemeihez
hasonléan rendédnek, tehat hasonld biologiai funkcid ellatasaraetaek alkalmasak. E
biomimetikus és biodegradabilis molekulak élettéomtossaga abban rejlik, hogy az él
szervezetben, a protedazok hianyaban lényegesenrzadbtis®z élettartamuk a fehérjékhez,
polipeptidekhez képest, igy egyre novélezerepiik van a biokémiai, biologiai kutatasokban.

Foldamerekbe valé beépitésre 6slrban az 6t- és hattagu tgit tartalmazop-
aminokarbonsavak alkalmasak Apeptidrészlet beépitésének célja a foldamer szeté&eek
stabilabba tétele, ezaltal a szervezetben a lebenzimekkel szemben nagyobb lesz az
ellenallé képessége. Az 8kskozott eballitott foldamer monomerek a cisz- és transz-amino
ciklohexil-karbonsav (ACHC) és amino-ciklopentilrkansav (ACPC) voltak (3. &bra) [4].

COOH
COOH

NH,
NH,

3. dbra; ACHC és ACPC monomer

E vegyluletekBl felépil oligomerek vizben nem oldddnak.



Ez a nehézség kiklszobolheaiz ACHC és ACPC szénhidrat analdgjainak alkalnéazds
Az alkalmas komponensek a furandz- és pirandgy cukoraminosavak, melyekbenpa
pozicioju amino- és karboxilcsoportolszvagytranszhelyzetiek [3], [26] (4. &bra).
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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-
ribofuran-uronsav 9) szintézisét Gruner és munkatérsai irtdk le 2082-43]. A
reakcidsorozat Kulinkovich és munkatarsai [6] égmak mddositdsan alapult.

A monomer @aallitasanak kiindulasi anyaga az 1,2:5,683dizopropilidénea-D-glikofuranéz

(). Az (1) vegyuletet a kereskedelemben kénnyen hozzatern&-glikdzbol acetonnal,
kénsav katalizator jelenlétében allitjdko.elA reakcié héatranya, hogy melléktermékként
képzdik az 1,20-monoizopropilidénz-D-glukofuranéz is [7].

Ezt kdveben a védett glikozlf szabad, C-3 helyzetidroxilcsoportjat j6 tavozd csoportta
kell atalakitani, hogy a kovetkézreakciolépésben N-tartalmd szubsztituenst lehessen
beépiteni a molekulaba (5. abra). Gruner és murdatfB] az irodalmi élzmények 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 ég@dott termék nem eléggé stabil. A



veédett glikéz 1) észterezésére tovabbi modszer a tozil-kloriddab weakcié piridines
kozegben. Ekkor a megfeteB-O-tozil-szarmazék?) keletkezik [12].

>< 0] A) TsCl, Py >< o)
H » R
B) Tf,0, Py,
| CH,Cl,
1 i
2 R=Ts
3 R=Tf
5. abra

A szintézis kovetkaz egyik kulcsfontossagu reakcidlépése a C-3 atovermidjaval jard
szulfonat> azid szubsztitlcios reakcié (6. abra).

>< > ><

o A, NaNy/ HMPTA o
R - + N\
B, NaNy/ DMF
% T
2 R=Ts 4 5
3 R=Tf
6. abra

Whistler és munkatarsai a@tozil-szarmazékbdél?) indultak ki. A reakcié soran a kiindulasi
anyagot 2) natrium-aziddal reagaltattak. A hexametil-fosaiamidban, 120 °C-on végzett
reakcio soran 40 %-os termeléssel kaptak meg aterdnieket 4) [12]. A reakcidt dimetil-
formamidban kivitelezve a termelés 53 %-fdthviszont a reakcié nagyondigiényes volt,
15 nap alatt ment végbe reflugrhérsékleten [13].

Monneret és munkatarsai aBtriflil-szarmazékbdl 8) végeztek kisérleteket a szulforrat
azid szubsztitacios reakciora [8], [9]. A reakciblka ebzéekkel analog modon hajtottak
végre, 50 °C koruli émérsékleten. A vart 3-azido-szarmazékd) (gy 40 - 48%-0s
termeléssel izolaltdk. Mindkét szulfonat-szarmasékkiindulé reakcidban megjelent egy
eliminaciés  melléktermék, a  3-dezoxi-1,2:5,6aizopropilidénea-D-eritro-hex-3-

enofuranoz ) is, melyet 30-40%-0s termeléssel izolaltak.



Gruner és munkatarsai [3] szintén aO3Jriflil-szarmazekbdl 8) indultak ki. A reakciot
natrium-aziddal N,N-dimetil-formamid oldoszerbenjtbaak végre, 50 °C-on, tetma
butilammonium-klorid katalizatort alkalmazva. A f8tzanszfer katalizator alkalmazasa
elésegitette az azid ion atlépését a szerves oldaszedaltal a kivant terméket 70%-o0s
termeléssel sikerilt kinyernitk. A reakcidé soramaigbra is keletkezett melléktermék nem
elhanyagolhaté mennyiségben.

A szulfonat > azid szubsztiticiés reakcié soran tehat a 3-arBidezoxi-1,20-

izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavq) szintézisének egy fontos prekurzorat lehéaldtani.

2.3.2. Karboxil funkci6 kialakitasa

Karboxilcsoport leggyakrabban primer alkohol oxidgval alakithatd ki kilonbdz
eljarasokkal. Gyakori modszer ezenkivul karboxilnKcié kiepitésére a megfetel
fémkomplexen keresztil szén-dioxiddal, illetve @anai-ionnal valo reakcio.

Gruner és munkatarsai a 3-amino-3-dezoxiQs-opropilidéne-D-ribofurdn-uronsav 9)
szintézisénél az 5,6-diol-vegyilet6)( kétlépéses, lancroviditést is magaba foglald

oxidaciojaval alakitottak ki a karboxil funkciét][@7. abra).

>< o HO 1. NalO,, MeOH  p00C

77% HOAc HO o) 5h, 10°C

— .
3h 2. KMnO,,
65°C

N, + N, + 50% HOAc / N, +
RUCI3.H20,
4 p CCl,/CH;CN/H,0 -
7. abra

Ehhez absz6r a 3-azido-szarmazék) 6,6-izopropilidén-védcsoportjat tvolitottak el 77 %-
0s ecetsavval, 65 °C-on. A reakci6 soran izolat&iétlépéses oxidacio kiindulasi anyagat, az
5,6-diol-vegyliletetq).

Az oxidacio el§ lépése az 5,6-diol-vegylleb)(hasitdsa a hagyomanyos natrium-perjodatos
eljarassal, vizes metanolban, melynek eredményé at®@mon az aldehidcsoport kialakitédsa.
A reakciobol kinyert aldehid-szarmazékot 50 %-osetsmvban kalium-permanganattal
oxidaltdk tovabb. A kétlépéses oxidacioval sikemakkgkapniuk a 3-azido-3-dezoxi-1C2-

izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat.



Ugyanezen vegyulet &@llitasanal Gao és munkatarsai az aldehid-szarroaz8kCk.H,O-
dal, széntetraklorid — acetonitril — viz elegybeidéltak a megfelél karbonsav-szarmazékka
[14].

2.3.3. Amino funkcio kiépitése

Cukorvegyiuletek amino funkciéjanak kiépitésérebféle modszer ismert.
Freudenberg és munkatarsai ®3ezil-vegyuletet 2) vitték reakcibba ammoniaval, etanolos
kézegben, 170 °C-on (8. abra). A C-3 atom inve&idj jaro direkt szintézis soran sikerult

kialakitaniuk vegyiuletiik aminocsoportjat [15], deemelés alacsony volt.

< O NH;, EtOH >< 0]
Ts —_—
170°C
£ Kir, 0~k
2 8
8. abra

Aminocsoport prekurzorok az azido-, cianid- ésauisoportot tartalmazé vegytiletek.
Azidocsoport redukcidjara alkalmas moédszer a PdMlalizator mellett végrehajtott
katalitikus hidrogénezés. Gruner és munkatarsai -amido-ribofuran-uronsav 9J
eléallitdsanal ezt a modszert alkalmaztédk (9. abrggont nem izolaltak a szabad cukor-
aminosavat, hanem kozvetlentl tovabb alakitottdkd-szdrmazékka [3].

HOOC o HOOC
H,, Pd/C, MeOH
—_—
N3 k
7
9. 4bra



Megfeleb eljaras tovabba azido-szarmazékok redukcidjaraaadiger reakcio [16], [17],
[18], [19] (10. &bra).

PR'; H,0
R—N; ———» R—N—PR;——> R—NH, + O=—PRY
_‘N2
10 11 12 13
10. abra

A reakcié soran az azidocsoportot tartalmazé vesgtill0) valamilyen tercier foszfinnal
reagaltatjuk. A nukleofil reakcié eredményekéntzfagid koztitermek kégidik, ami nitrogén
kilepésével tovabbalakul foszfinimin vegyuletté), A foszfinimin szarmazékot hidrolizalva
eléallithatd az amino-szarmazél?j. A reakcié melléktermékeként mindig jelen van a

hasznalt tercier foszfin oxidjd.) is.

10



3. Célkitiizés

A foldamerekbe beépithiet 6ttagl cukorglriit tartalmazoé p-amino-karbonsavak
kozul a kutatocsoport egyik kiemelt célja a 3-amBdezoxi-1,20-izopropilidéne-D-
ribofuréan-uronsavy) szintézise Uj moédszerrel, illetve az irodalméedisok méodositasaval.

A monomer dldllithsa tobblépéses szintézis, melynek reakcigkipproblémasak.
Munkam egyik célja az egyes reakciélépések optaékisa volt, hogy a szintézis nagyobb
méretben is gazdasagos legyen.

Tovabbi célom volt, hogy a 3-amino-3-dezoxi-Q2azopropilidénea-D-ribofuran-
uronsav 9) acetilezésével éallithatd 3-acetamido-szarmazél) eldallitasara egy alternativ
reakcio utat dolgozzak ki, majd tovabbalakitsamtip&ptést tartalmaz6 szarmazékka.

Az alternativ reakcidut célja a kérdéses vegyiletgtimalis szintézisének megtalalasa volt
(11. abra).

HOOC
1) HO-5, HO-6 védocsoport
eltavolitasa

1) Staudinger reakciod

2) oxidacié NalO,-tal, 2) acetilezés
majd KMnO,-tal N3 k

7
> >< HoOC

+ N3 + AcNH
1 R=H 4 >< 17
B 0]
2 R=Ts 1) acetilezés T
3 R=Tf
T+
8

Staudinger reakcid 2) HO-5, HO-6 védocsoport
eltavolitasa

3) oxidécio NalOy-tal,
majd KMnOy-tal

14 R=Ms

11. 4bra

11



Célom volt tovabba a 3-azido-3-dezoxi-1)2izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavbol

(7) kiindulva tovabbi, peptid-kapcsolasokra alkalmagarmazékok ééllitdsa (12. abra).

HOOC HOOC HOOC
(0] . o) (0]
Staudinger
reakcid » acetilezés
—_—
N3 k NH, ‘F AcNH k
: 9 17
Vilsmeier Vilsmeier
reakcid reakcid
CHSHNOC o CHgHNOC CHgHNOC
Staudinger
reakc1o acetllezes
N
3 \ AcNH
18 19 20
12. abra
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4. Sajat munka bemutatasa

4.1. Glukofuran6z 3O-szulfonil-szarmazékok

A szintézisut kiindulasi anyaga egy olcso, konnydeszerezhéf egyszei
monoszacharid, az-D-glikoz. Az a-D-glikozbol Schmidt moédszerével [7], acetonnal,
kénsav katalizator jelenlétébendédlitottam annak védett szarmazékat, az 1,2:50-di-
izopropilidéne-D-glikofuranozt {). A védett glikéz X) szabad, C-3 hidroxilcsoportjan ezt
kéveten szulfonatcsoportot alakitottam ki. A szintézik@vetkes, egyik kulcsfontossagu
reakciolépése, a szulfond®> azid szubsztiticids reakcido egwZS tipusu reakcio. &
szubsztitlcié esetén a reakcidtiéds a termelést nagymértékben befolyasolja a taesaport
jellege. Minél nagyobb a csoport nukleofugacit&mal kdnnyebben cseréltide nuklofil
reagenssel. Ennek megféleh szulfonat> azid szubsztiticids reakciokra leggyakrabban a
trifluormetanszulfonat (triflat)-, gp-toluolszulfonat (tozilat)- és metilszulfonat (miéLj-
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-szarmazekokatl ) (13. abra).

< >0

0

H R
l Tf,0/ TsCl/ MsCl l
1
2 R=Ts
R=Tf
14 R=Ms
13. abra

A 3-O-triflil-szarmazékot 8) trifluormetanszulfonsav-anhidriddel, piridin jelétében,
diklérmetanos kdzegben Allitottant gbao és munkatarsai altal kozolt modszer [14] alapj
90 %-o0s termeléssel. A reakci6 egyik hatranya, reogifluormetanszulfonsav-anhidrid draga
reagens, igy célszemzt minél kisebb mennyiségben alkalmazni. A mésikkany, hogy a

termék szobatmeérsékleten nem eléggé stabil, néhany nap alatdil.

13



A 3-O-tozil-szarmazekot 2) Whistler modszerét [12] alapul véve Aallitottamd, ep-
toluolszulfonsav-kloriddal vizmentes piridinben. faldolgozds soran a jeges vizre o6ntott
reakcidelegy extrakcidja helyett a kivalt halvamgsé anyagot lesztem, majd 95%-0s
etanolbdl atkristalyositottam. A kivant termék&) 81 %-os termeléssel kaptam meg. A
reakcioelegy feldolgozéasa igy joval egysidr €s olcsobb lett, amely Iényeges szempont,
féleg nagy tétdl reakcidok esetén.

A 3-O-mezil-szarmazékot 14) Helferich és munkatarsai &ltal leirt [20] modon,
metanszulfonsav-kloriddal, vizmentes piridinbeft@tlam eb 68 %-os termeléssel.

A 3-O-tozil- (2) illetve 3-O-mezil-szarmazékld) szintézisének éhye, hogy a reakciokhoz
sziikséges reagensek, matoluolszulfonsav-klorid és metanszulfonsav-klordényegesen
olcsbébb reagensek, mint a trifluormetanszulfongavrid, tovabba stabilabbak, mint aG3-
triflil-szarmazék 8).

E szulfonat-szarmazékokbol kiséreltem meg a szalfo» azid cserét kulonbdz

reakciokorilményeket kiprobalva.

4 .2. 3-azido-3-dezoxi-szarmazékok &illitasa 3-O-szulfonil intermedierekbdl

A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dB-izopropilidéne-D-allofuran6z  4) elballitdsara
szamos Kkisérletet végeztem az egyes szulfonat-azékokbol kiindulva, tobbféle

reakciokozeget, reagenst, katalizatort kiprobatiainboz reakcioltmeérsekleten (14. abra).

<
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14. abra
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Mivel az atalakulas egyn2 szubsztitucio, az oldoszerek kozul a dipolarisotius
oldészerek a kedvébbek. Ennek megfeléén a kisérleteket DMF-ben, DMSO-ban és
HMPTA-ban végeztem, illetve a tozil& azid cserét megkiséreltem a protikus 2-metoxi-
etanolban is. Ez a reakciokézeg azonban nem vafated az atalakulashoz.

A kisérletek soran azt is vizsgaltam, hogy kiloribkatalizatorok (tetrar-butilammaonium-
klorid, tetran-butilamménium-hidrogén-szulfat) milyen hatassal nnak a reakcid
elésrehaladasara és a termelésre.

Az optimalis reakcidbmérséklet megvalasztasa szintén nagyon fontos wgjtanis magas
homeérsékleten a bomlassal jaro reakciok is szerepgtak, alacsony dmérsékleten pedig
nem volt megfelé az atalakulas sebessége.

Az elozetes kisérletek alapjan megallapithaté volt, hagseakcidid, az enyhébb
reakciokorilmények (50 °C illetve szolmhérséklet) és a termelés (59 % a 3-azido-
szarmazeékrad)) szempontjabol a Gruner és munkatarsai altak@iv§3] triflat > azid csere
a legkedveébb. Viszont, mint mar emlitettem aGBriflil-szarmazék 8) elballitasa koltséges
reakcio illetve a vegyullet nem eléggé stabil, iggdanképpen célsziea reakcid kivaltasa.

A 3-O-mezil-szarmazékbaol 14) kiinduld6 mezilat > azid szubsztiticios reakcioaz
irodalomban eddig nem irtak. IMivel a megfeled 3-O-triflil- ( 3) és 3O-tozil-szarmazékhoz
(2) képest ez a szarmazék2Sreakcioban a legkevésbé aktiv, ennek medfetel reakciok
mind DMF-ben, mind DMSO-ban nagyon lassan jatsaotiiaTehat ez a reakcidut a hosszu
reakcioid miatt nem bizonyult j6 alternativanak a koéltségeskcio kivaltasara.

A 3-O-tozil-szarmazekbdl ) kiinduld reakcid6 DMF-ben tetra-butilammadnium-hidrogén-
szulfat katalizatort alkalmazva, 140-145 °C-on 7 nap alatatszédott, ami Iényegesen
rovidebb id az irodalmi eljarasban kozolt 15 nap refluxhozdstd13]. DMSO-ban végzett
tozilat > azid szubsztiticids reakciéracélvegyuletink esetében - az irodalomban nem
taladltunk adatokat. Tapasztalataim szeeiplben az oldészerben a reakcio még gyorsabban, 3-
4 nap alatt végbement. A reakciot elvégeztem Ikaitedr nélkil és kataliztort (tetra-
butilammaonium-klorid, tetrar-butilammaonium-hidrogén-szulfat) alkalmazva Isatalizator
hatasara a reakcididtovabb csokkent (2-3 nap), a termelésen azonbakatalizator
hozzaadasa nem javitott jelésen. Katalizator nélkil a 3-azido-szarmazékbt 41 %-os
termeléssel nyertem ki, katalizalt reakcio eseté@rraelés 44 % volt.

Mindharom szulfonat-szarmazékbdl kiinduld reakceetén a kivant termékd) mellett
megjelent a mar ismert eliminacios melléktermBk E vegyllet keletkezését térszerkezeti

okokbol, a H-4 atom és a 3-tozilatcsoptrensz helyzete miatt egyik reakcio esetén sem
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lehetett kikliszobolni. A nyerstermékbigy csak tobbszdori flash- és oszlopkromatograiav
tudtam a termeéket 4) és a melléktermékeb) egységes vegyuletként izolalni.

A 3-O-triflil-szarmazékbdl 8) kiinduld, koltséges reakciout kivaltasara szarkéserletet
végeztem a masik két szulfonat-szarmazékbol kivaduTapasztalataim alapjan aOstozil-
szarmazeékbol2) kiindulo, DMSO-ban végrehajtott reakcié bizonyaltlegjobbnak, igy a
tovabbiakban csak e szarmazék reakciojaval fogtadio.

A legjobb alternativanak bizonyult reakciot megedtidttam nagyobb méretben. E
reakcio soran tehat az 1,2:5,6@lizopropilidén-30-tozil-a-D-glikofurandzt {) dimetil-
szulfoxidos kézegben natrium-aziddal reagaltattatalkzator alkalmazéasa nélkil. A reakcio
140-145 °C-on 54 Ora alatt jatszodott le. A feldalgs sordn a jeges vizre Ontott
reakcioelegybl petroléterrel kezdtem kiextrahalni a 3-azido-sza@zekot 4) és a
melléktermeket §). Mivel a fazisok nem valtak el, emulzié képbtt, igy petroléter - etil-
acetat 1:1 elegyre valtottam. Nagyméreeakcidé esetén célstewvolt a kromatografalas
optimalizaldsa. A nyersterméket oszlopkromatogvafidisztitottam. Eluensként az irodalmi
eljarast modositva, hexan — aceton 14:1 aranylyeldmsznaltam. Asterméket 4) 21 %-os,
az eliminacios mellékterméked)(pedig 4,4 %-os termeléssel sikerult izolalnom.

A nagyobb mérdt reakciét megismételtem megvizsgalva, hogy katlizalkalmazasa,
illetve a reakci6bmérséklet csokkentése milyen hatassal lesz a @akcA 3O-tozil-
szarmazékot ) natrium-aziddal reagaltattam, dimetil-szulfoxiddgzegben, tetra-
butilammaonium-klorid katalizatort adva a reakci@gleez. A reakciéo 130-135 °C-on 73 6éra
alatt lejatszodott. A reakcidelegy feldolgozasajdrea nyerstermék tisztitdsa adziekhez
hasonldan tortént. A katalizator és az alacsonydinhérséklet hatdsara a termelés magasabb
lett. A foterméket 4) 32,6 %-ban, a melléktermék&) (L0,6 %-ban nyertem ki a reakciobal.
Wu és munkatarsai tobbféle cukormolekulan végexieégalatokat arra vonatkozoan, hogy
az oldészer nedvességtartalma miként befolyasoaleciosebességet [21].

Ezt alapul véve a 8-tozil-szarmazékbol) kiinduld tozil > azid cserét 4 % desztillalt vizet
tartalmaz6 DMSO-ban, katalizator alkalmazasa néhajtottam végre. A reakcio 130-135
°C-on 95 ¢dra alatt jatszédott le. A reakcioelegiddigozasa és tisztitdsa azalekhez
hasonléan tortént. A 3-azido-szarmazeékd) B2,9 %-os termeléssel nyertem ki. A
mellékterméket%) 5,8 %-os termeléssel kaptam meg, tehéat a vizattagalmazoé reakciohoz
képest kevesebb melléktermék kéghatt. A foterméket kdzel azonos termeléssel kaptam

meg, mint avizmentes reakcidban, viszont a reakcio lassaldtanddott le.
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4.3. 3-azido-3-dezoxi -D-ribofuran-uronsav és Uj semazékainak szintézise

A tozil > azid szubsztiticidés reakcidvalééllitott 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-d)-
izopropilidénea-D-allofuran6zbdl (4) Gruner és munkatarsai alt&#dt reakciout alapjan [3],
de a reakciokérilmények és feldolgozas esetenkéddiositasaval ééllitottam a 3-azido-3-

dezoxi-1,20-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatr) (15. abra).

>< o O==¢H KMnO, HOOC
ACOH-H:0
AcOH-HZ NalO4 KMnO4
MeOH-H,0 KOH “H,0
N;

0-10°C
4 6 15

15. abra

A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dD-izopropilidéne-D-allofuran6z 4) HO-5 és HO-6
atomjanak izopropilidén védsoportjat Gruner és munkatarsai 77 %-0s ecetsavval
tavolitottak el harom oéras refluxot alkalmazva |8%. irodalomban egy rokon vegytileten, a 3-
O-acetil-1,2:5,6-di©-izopropilidéne-D-allofuran6z  molekulan 75 %-0s ecetsavval,
szobalbmeérsékleten végezték az izopropilidén aéesbport eltavolitasat [22Ezt az analdgiat
felhasznalva a reakciot enyhébb korlilmények kozsithbabbmérsékleten végeztem. A
reakcio eredmeényeként VRK alapjan tdbbkompotiemgersterméket kaptam, amelyben a
fétermek 6) dominalt. A keveréket flash-kromatografiaval tiszttam [23]. Az elvalasztast
az irodalomban javasolt etil-acetat — hexan 2:emdumellett megprébaltam petroléter — etil-
acetat 1:1-ben is, amellyel az izolalasintén eredményes volt. A keveréek frakcidkbol
diklérmetanos digeralassal sikerilt kinyernem a®b-dol-vegyuletet §) 91,8 %-0s
termeléssel.

A kovetked reakciolépés a 3-azido-3-dezoxi-1)2izopropilidénea-D-allofuranoz 6)
kétlépéses oxidacidja. Gruner és kutatécsoportigydraanyos maodon, szilard néatrium-
perjodattal, 10 °C-on, metanol-viz rendszerbentbtidk az 5,6-diol-vegylletet6 és a
reakcio eredményeként megkaptak 1b) (aldehid-szarmazékot [3]. Gao és munkatarsai
ugyanezen vegyilet &llitAsanal a natrium-perjodat adagolasanal évhhmsajartak el. A
reakcidoelegyet 0 °C-raiitbtték és a reagenst vizes oldatban adagoltak Hzéket alapul
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véve a reakcidt metanol-viz rendszerben végeztei@;@n, a reagenst cseppenként adagolva
a reakcidelegyhez. A reakcio kovetésére tobb VRIgyt is kiprobaltam, melyek kozll az
etil-acetat — hexan 3:1 bizonyult a legjobbnak. ébhz elegyben ugyanis a komponensek a
startvonalrdl kimozdultak €s jobban elvaltak egytalasA reakciobol kinyert nyers aldehid-
szarmazeékotl) tovabbi kristalyositas nélkul alakitottam tovabb.

A kovetked oxidaciés |épésben az aldehidcsoportot alakitotéankarboxilcsoportta. A
reakciot elvégeztem egyrészt az irodalomban javfi3psavas korilmények kozott, 50 %-o0s
ecetsavban. A reagens adagolasanal itt is dvajagam el. A kalium-permanganatbdl vizzel
telitett oldatot készitettem s ezt adagoltam cs@pe a reakcioelegyhez 0 °C-on. A reakcio
elérehaladadsanak kovetésére tbbb VRK eluenst kiprapaltA legjobbnak a kloroform —
metanol 3:2 elegy bizonyult. Ebben az eluensbeanaplonensek a startvonalrél kimozdultak
€s az elvalas ez esetben volt a legjobb.

A reakcidelegy feldolgozasanal az irodalomban jalasc. sosav helyett 2M soésavval
végeztem a savanyitast fokozatosan, mig a pH 2Brérnem csdkkent. Ezt koven a vizes
reakcioelegyet az irodalomban javasolt klorofornyéi etil-acetattal extrahaltam, kézben a
pH-t folyamatosan ellgmiztem és szikség esetén Ujra adtam soOsavat a fazeshoz.
Tobbszori extrakcid utan a vizes fazist szilardrioéti-kloriddal telitettem és igy is
extrahdltam etil-acetattal, mig a vizes fazisbanKVRapjan a termék foltja mar nem
latszodott. A nyerstermék tisztitaséra kristalyasités kromatografélast is alkalmaztam. A
VRK alapjan egységes nyersterméket dietil-étertropiter illetve etil-acetat - hexan eledyb
sikerllt atkristalyositanom. VRK alapjan kétkomposie nyerstermék esetén a keveréket
oszlopkromatografidval tisztitottam, mozgofaziskédoroform — metanol 3:1 elegyet
hasznalva. A termékef) 70-90 % kozotti termelésekkel sikerdlt izolalnom.

A kalium-permanganatos oxidaciot lagos kortlménkeékott is vegrehajtottam. Ekkor az
aldehid-szarmazeékotl9) kalium-hidroxid-oldatban oldottam fel, majd 0 UD; 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 tehat kevesebb volt, mint a savas Gealtciigy ez a modszer kevésbé o

alternativa a vegyulet@llitasara.

A fent leirt reakciout soran @llitott 3-azido-3-dezoxi-1,8-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsavat7 kilonb6®, peptidkapcsolasokra alkalmas szarmazékokka ateeit
tovabb.
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A tovabbalakitas egyik lehetséges (tja a 3-azide®xi-1,20-izopropilidéne-D-
ribofuran-uronsav®) azidcsoportjanak acetamidocsoportta alakitdsaékésben (16. abra).
lly mddon sikerllt U] vegylletként a 3-acetamiddexoxi-1,20-izopropilidéne-D-

ribofuran-uronsavatl({y) eléallitani.

HOOC HOOC HOOC
o o o HOOC o
— I —_—
PPh; / Py NH,OH AcO
N3 \ N\ \ NH, \ PY  AcNH k
7 16\ PPhs 9 17
16. abra

A szintézis el§ Iépése az azidocsoport redukcioja volt. Rompaeynaskatarsai azido-
nukleozidokon Staudinger reakcidval allitottak 8tamino-szarmazékot [18]. Ezen analdgiat
felhasznalva a 3-azido-3-dezoxi-XRizopropilidéne-D-ribofuran-uronsav ()
aminocsoportjat a Staudinger moédszerrel alakitottankEz a modszer e vegyullet esetén Uj
eljaras amino funkcio kiépitésére. A reakcio sa&iindulasi anyagot7] piridines kozegben
trifenil-foszfinnal reagaltattam szob&hérsékleten. Nitrogén gaz i&jlés kdzben lejatszédott
a foszfinimin-szarmazékif) képddése, amelyet tomény ammonia-oldattal hidrolizaledm
A reakci6 soran a vart 3-amino-szarmazé® mellett melléktermékként képdott
trifenilfoszfin-oxid is, igy nyerstermékként kétkponens keveréket kaptam. A keveréket
tobbszor vizes ammoniaval kezeltem. Ezzel sikeattifenilfoszfin-oxidtol megtisztitani a
féterméket 9). A vart 3-amino-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatdj 93
%-0s termeléssel izolaltam, majd tovabbvittem #eadsi reakcidba.

A 3-amino-vegyuleten 9) ecetsavanhidriddel, piridin jelenlétében alak#éot ki az
acetamidocsoportot. A reakcidelegy feldolgozasat vek@n  nyerstermékkeént

tobbkomponenskevereket kaptam, melyben VRK alapjarbgefmék dominalt.

A 3-azido-3-dezoxi-1,D-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat7) mar ismert és Uj
uronsav szarmazékokka alakitottam tovabb (17. alfka¥zintézis els lépéseként a7j
vegyulet karboxilcsoportjat Vilsmeier reakciéval idosoportta alakitottam. Ezt kdvette a
metilamid-szarmazéklg) azidocsoportjanak redukcidja, majd a kapott 3remszarmazek
(19) acetilezése. Ezen reakciout soran Uj vegylletlsddrilt eballitanom a 3-amino-3-
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dezoxi-1,20-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidot 19) és a 3-acetamido-3-

dezoxi-1,20-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamido20).

HOOC CH3HNOC CHZHNOC
(0]
1. oxalil-klorid/DMF 1. PPhy/
/DCM THF MeOH'
2 MeNH,/THF 2.NH,OH
Nj + NH, k
18 19
CH3HNOC 0
Ac,O/Py
AcNH k
20
17. abra

A szintézis soran a 3-azido-3-dezoxi-QdAzopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat7j elészor
uronsav-metilamid-szarmazéekksg[ alakitottam. E vegyilet &llitasat Gao €s munkatarsai
irtak le 2006-ban [14]. Az irodalomban kozolt efjgrszerint a kiindulasi anyagd®) loszor
oxalil-kloriddal savklorid-szarmazékka alakitottaBzen intermedieren keresztil épitettem ki
az amid funkciét 2M metilamin tetrahidrofuranosaitaval.

A reakciot az irodalomban k6zolt diklormetan helyeit masik oldoszerben, acetonitrilben és
tetrahidrofuranban végeztem. Az acetonitril nemthaz vart eredményt, igy a tovabbiakban
ezt az oldoszert nem alkalmaztam.

A reakcid vizre nagyon érzékeny, igy a reakciohtzmentes reagenseket és olddszereket
hasznaltam. A feldolgozas soran VRK alapjan tobhbomens nyersterméket kaptam,
melyet oszlopkromatografiaval tisztitottam. Az éhsztdshoz az irodalomban megadott etil-
acetdt — hexan 2:1 elegyet hasznaltam mozgoéfaziskénvart 3-azido-3-dezoxi-1,0-
izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidotl8) 27 %-os termeléssel izoladltam majd
atalakitottam a megfeleB-amino-szarmazéekka g).

A (18) vegyulet azidocsoportjat a Staudinger reakciosdukaltam, mely e vegytilet esetén is
Uj modszer aminocsoport kialakitdsara. A reakcrars@ kiindulasi anyagot tetrahidrofuran —
metanol 3:1 elegyben oldottam, majd EWram alatt hozzacsepegtettem a trifenil-foszfin
tetrahidrofuranos oldatat. A ké&fdott foszfinimin-szarmazékot témény ammonia-oldatta

hidrolizaltam el. VRK alapjan tobbkomponénsyersterméket kaptam, melybendéaefmék
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(19) dominalt. A keveréket hig lugoldattal kezeltemy & reakcié soran melléktermékként
képzds trifenilfoszfin-oxidtol sikerllt megtisztitanom ayersterméket. A termék etil-
acetatbdl kristalyosodott, de VRK alapjan nem eglységes anyag.

A 3-amino-3-dezoxi-1,2-0-izopropilidém-D-ribofuran-uronsav-metilamid 10)
aminocsoportjat ecetsavanhidriddel, piridin jeléglb&n acetileztem. A feldolgozas soran
egységes nyersterméket kaptam, méldiil-acetat — petroléter eleggyel kristalyostaott a
vart terméketZ0).

4.4. Alternativ Ut a 3-acetamido-3-dezoxi-1,B-izopropilidén-a-D-ribofuran-uronsav

eloallitasara

A  3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavbol 7) a fent
bemutatott reakciokkal &llitott vegylletek kozil a 3-acetamido-3-dezoxd-O-
izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl(/) és a 3-acetamido-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidén-
D-ribofuran-uronsav-metilamido2() egy masik reakciouton is megkiséreltegaditani.

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav 17)
eléallitasanak lehetséges madja, hogysebr a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-@Hzopropilidén-
a-D-allofuranéz ) azidocsoportjat alakitjuk at acetamidocsoportt@gjd ezt koveien
hozzuk létre a C-4 atomon a karboxil funkciot (4Bca).

Kisérleteim soran, e reakciout soran is sikerulagyuletként éallitanom a 3-acetamido-3-

dezoxi-1,20-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl(y).

i PPh3 / qu@ NH4OH?;|Q ACzO/b

N3 AcNH
PPh3

O=—CH KMo, HOOC
AcOH—H20
AcOH HZO NaIO4 KMnO4
MeOH HZO KOH-H,0

0 10°c AcNH AcNH

17

18. abra

A szintézis els lépéseként a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,63dizopropilidéne-D-

allofuran6z §) azidocsoportjat a Staudinger reakcioval redukal@minocsoportta. Ez a

21



modszer e vegyuleB) esetén is Uj amino funkcio kialakitasara. A ré@alsoran a kiindulasi
anyagot piridines k6zegben, szobatérsékleten trifenil-foszfinnal reagaltattam. Nifém gaz
fejlodése mellett keégidott a megfelél foszfinimin-szarmazék 2(), amelyet témény
ammonia-oldattal hidrolizaltam el. VRK alapjan ka&tkponens nyersterméket kaptam,
ugyanis a reakcioban mindig keletkezik mellékterkaék a trifenilfoszfin-oxid. A keveréket
flash-kromatogréfidval tisztitottam, eluensként|-atietatot hasznalva, mely a VRK
vizsgalatoknal is jol bevalt, ugyanis a komponensbébken az eluensben jobban elvaltak
egymastol. A vart terméket8) 86,7 %-0s termeléssel izolaltam, majd atalakitotta
megfeleb 3-acetamido-szarmazekka?).

A 3-amino-szarmazék8) acetilezését ecetsavanhidriddel piridines kdzegbégeztem. A
reakcio soran a C-3 atomon sikertlt kialakitanomra@tamidocsoportot. A nyerstermék VRK
alapjan nem volt egységes, de tovabbi tisztitdsihelttem tovabb a kdvetkézreakcidba.

A szintézis kovetkaz lepésében a HO-5 és HO-6 atomokrdl eltavolitoteamzopropilidén
védicsoportot. A reakcio kisérleti korilményei a 3-azgtarmazék €) ilyen tipusu
reakcidjaval azonosak voltak. A reakcidt tehat sidmérsékleten, 75 %-0s ecetsavban
végeztem. Mivel VRK alapjan a nyerstermék egységel, ezért nem volt szikség
kromatografias tisztitasra. A nyersterméket, aganido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-
allofuranozt 23) tovabbi tisztitas nélkil alakitottam tovabb.

alapul véve, a 3-acetamido-szarmazékd8) (s megprobaltam a kétlépéses oxidaciot. Az
oxidacio el$ léepésében az 5,6-diol-vegyulet@B) metanol-viz elegyben, 0 °C-on natrium-
perjodat-oldattal reagéltattam, a reagenst lassagava. A VRK elegyek kozul e reakcio
kovetésére is megfetelolt az ebzéekben alkalmazott etil-acetat — hexan 3:1 elegherb
ugyanis a termék megfet&n kimozdult a startvonalrdl. A reakciobdl a fedlérzett aldehid-
szarmazeékot2d) sikerult izolalnom, melynek meglétét a kdvetkexxidacios lepes végen
kapott karbonsav-szarmazé&) bizonyitja.

A karboxil funkcio kiépitését e vegyulet esetéRigobaltam 50 %-0s ecetsavban és kalium-
hidroxid-oldatban egyarant. Reagenskéent mindkébesekalium-permanganatot hasznaltam,
melyet oldat formaban, 0 °C-on, lassan adagoltaendszerhez. A reakcioéeehaladasanak
kovetésére az &oekben megfelél kloroform — metanol 3:2 elegy mellett az etil-atet
metanol 19:1 elegy is jonak bizonyult, az elegya&mmponensek jol elvaltak egymastol.

A reakci6elegy feldolgozdsa a megféleB-azido-szarmazék7) feldolgozasaval analdg
modon tortént. A reakcidelegyet 2M sosavval pH @rg&kre savanyitottam és etil-acetattal

extrahaltam t6bbszor. Ezutan a vizes fazist szilad@rium-kloriddal telitve tovabb
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extrahaltam etil-acetattal, mig a vizes fazisbanKVRlapjan a termék foltja mar nem
latszodott. A VRK alapjan egységes nyerstermeékettilditer - petroléter eleggyel
kristalyositottam at.

A kétféle reakcidkorilményt 6sszehasonlitva, a s&dilmények kozott lejatszodo reakcio
nagyobb termeléssel, 67,4 %-ban adta a vart temn{&Ke A lagos reakcidé esetén nehezen
lehetett kinyerni a terméket, melyet 10,7 %-os &éssel izolaltam. Tapasztalataim alapjan,

e vegyllet esetén ez az alternativa nem célravezet

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavboll(?) kiindulva
is megprébaltam ééllitani, az edz6ekben Uj vegylletként sikereserbdlitott 3-acetamido-
3-dezoxi-1,20-izopropilidéne-D-ribofurdn-uronsav-metilamido2Q) (19. abra).

HOOC CH3;HNOC
(@] (0]
1. oxalil-klorid/DMF
/DCM
_—
2. MeNH,/THF
AcNH AcNH
17 20
19. abra

A reakcio soran a kiindulasi anyaga) eloszor oxalil-kloriddal, tetrahidrofuranos kdzegben
savklorid-szarmazékka alakitottam. Ezen intermediekeresztil épitettem ki az amid
funkciot 2M metilamin tetrahidrofuranos oldataval.

A reakcibhoz az ékéekkel azonos moédon, vizmentes reagenseket és eolddst
hasznaltam. A reagenseket 0 °C-on, évatosan adagaltreakcidéelegyhez. Nyerstermékként
VRK alapjan tobbkomponefisanyagot kaptam, amit dietil-éter — petroléter gleg
kristalyositottam at. A kapott anyag NMR és MS rsékealapjan nem a kivant vegyul20.

Munkam sordn szamos Uj, az irodalomtél éltéljarast dolgoztam ki és harom (j

vegyiiletet allitottam 6l Az intermedierek és a végtermékek szerkezetét MS- és'H-

NMR spektroszkopias vizsgalatokkal igazoltam.
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5. Kisérleti rész

A vékonyréteg-kromatografiahoz Kieselgel 6Q@45zilikagél lapokat hasznaltam, adhévas
kénsavas roncsolédssal tortént. A kromatogréfiggittst szivatasos flash-kromatogréafiaval
illetve oszlopkromatografiaval végeztem szilikagészorbensen.

Az IR-felvételek BRUKER IFS 28 készulékkel készkltdz NMR mérések Bruker DRX-
250 spektrométeren torténtek, CROBgy DO olddszerben, szobémérsékleten. Az MS
mérések Bruker Esquire 3000+ tipust tomegspektene@t torténtek, elektrospray
ionizacioval, pozitiv, ill. esetenként negativ méadp a minta viz-acetonitril 1:1 (+0,1%

AcOH) elegyében volt oldva.

A kiindulasi 1,2:5,6-di©-izopropilidénea-D-glikofurandzt (1) a-D-glikézbol (100g, 0,55
mol) kiindulva Schmidt médszerével [7] allitottan®.eA termék fehér, kristalyos anyags R
0,74 (hexan —etil-acetat: 1:2 ), op: 112-113 °¢7])rop: 110 °C. Termelés: 65,1 g (44,7 %).

Az  1,2:5,6-diO-izopropilidén-30O-triflil- a-D-glikofuranézt (3) az  1,2:5,6-do-
izopropilidénea-D-glukofurandzbol 1) allitottam eb Gao moédszerével [14]. A termék fehér
kristadlyos anyag. R 0,61 (etil-acetat — hexan: 2:1), op: 76-77 °C.[dB]: op: 70 °C.
Termelés: 80-90 % kozoétt volt. Az 1,2:5,6@4izopropilidén-30-mezil-u-D-glikofurandzt

(14 az 1,2:5,6-di@-izopropilidéne-D-glikofuran6zbél 1) Helferich mdodszerével [20]
allitottam eb. A termék fehér, kristalyos anyags. R,44 (hexan — etil-acetat: 2:1), op: 83-
84°C. Ir [20]: op: 83-84°C. Termelés: 68 %.

1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuran6z 2)

Az 1,2:5,6-diO-izopropilidénea-D-glukofuranozt {) (19,5 g, 75,0 mmol) vizmentes
piridinben (75 cm) oldottam, majd szobémérsékleten kevertetve-toluolszulfonsav-
kloridot (28,5 g, 0,150 mol) adagoltam az elegylfekevertetést 24 éran at folytattam, majd
az oldatot 0 °C-on allni hagytam. Az oldatot ezutémergetés kdzben jeges vizre (80F)cm
ontottem. A kivalt csapadékot lésem, jeges vizzel mostam. A nyerstermeék halvamgsar
kristalyos anyag. Az atkristalyositds 95%-os etahodrtént. A kivalt kristalyokat lesztem
és hideg 95%-0s etanollal mostam. A termék fehdstdtyos anyag. R0,80 (hexan — etil-
acetat: 2:1), op: 124-126 °C. Ir [12]: op: 122-T2Z3 termelés: 25,1 g (81 %)

24



5.1. 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-@-izopropilidénea-D-allofuran6z 4)

A) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuran6zt 2) (19,2 g, 46,3 mmol)
dimetil-szulfoxidban (90 cf) oldottam. A cukoroldatot szob&mérsékleten, kevertetés
kdzben natrium-azid (12,2 g, 184,8 mmol) dimetigaxiddal (90 cni) készitett oldatahoz
csepegtettem. A reakcioelegyet 140-145 °C-on 54 at&evertettem, majd jeges vizre (2,5 1)
ontottem. Ezt kévéen extrahaltam petroléterrel (8x200%mmajd etil-acetéattal (2x200 ¢
Az egyesitett szerves fazisokat ezutén telitetturatklorid oldattal (3x100 cr) extrahaltam,
majd natrium-szulfaton szaritottam. A szaritészes#dirése utan a $irletet rotacios
vakuumbepérléval bepéroltam. Nyerstermékként VR&pjdin tdbbkomponefiskeveréket
kaptam, melynek elvélasztisa tobbszoros oszlopkogrédiaval tortént (alléfazis: szilikagél;
mozgofazis: hexan - aceton 14:1; oldoszer: pe@glétA VRK alapjan azonos
komponenseket tartalmazo6 frakciokat egyesitve lodpan. A termek 4) sarga olaj. R 0,53
(hexan — etil-acetat: 3:1). IR: 2106 ¢rfv N3). Termelés: 2,727 g (21%). A telitetlen vegyiilet
(5) fehér, kristalyos anyag. Op: 49-50 °C, Ir [12}: 61 °C, R 0,75 (hexan — etil-acetéat: 3:1).
Termelés: 7,880 g (4,4%).

B) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuranozt 2) (7,98 g, 19,2 mmol)
dimetil-szulfoxid — desztillalt viz 96:4 aranyu gigében (37,5 cf) oldottam. A cukoroldatot
szobaldmeérseékleten, kevertetés kézben natrium-azid (6,48@ mmol) dimetil-szulfoxid —
desztilldlt viz 96:4 arany( elegyével készitettatéthoz (1955 ci csepegtettem. A
reakcidelegyet 130-135 °C-on 95 6ran &t kevertetraajd jeges vizre (1,2 1) ontottem. Ezt
kéveten extrahaltam petroléterrel — etil-acetat 2:1 gyet) (6x200 cr), majd petroléter —
toluol 2:1 (2x200 cr¥) eleggyel. Az egyesitett szerves fazisokat eztetirett natrium-klorid
oldattal (3x100 cr) extrahaltam, majd natrium-szulfaton szaritottAnszaritoszer leszése
utan a sirletet rotacios vakuumbeparléval beparoltam. A VRKpjan tobbkomponefis
keverék elvalasztasa azomdekkel megegyer mdédon tortént. A termék4) sarga ola,.
Termelés: 1,800 g (32,9%). A telitetlen vegyumtfehér, kristdlyos anyag. Termelés: 0,265
g (5,8%).

C) Az 1,2:5,6-diO-izopropilidén-30-tozil-a-D-glikofuran6zt 2) (24,088 g, 58,1 mmol)
dimetil-szulfoxidban (79,5 cf oldottam. A cukoroldatot szob&mérsékleten, kevertetés
kdzben natrium-azid (12,2 g, 241 mmol) dimetil-§axiddal készitett oldatadhoz (90 &m
csepegtettem. A reakcioelegyhez 4BCI katalizatort (0,020 g, 0,072 mmol) adtam. A

25



reakcioelegyet 130-135 °C-on 73 6ran at kevertettefieldolgozas az éz6ekhez hasonléan
tortént, de a vizre Ontott reakcidelegyet petroléteetil-acetat 1:1 eleggyel extrahéltam.
Termelés adtermékre 4): 5,388 g (32,6%), a melléktermékes):(1,485 g (10,6%).

5.2. 3-amino-3-dezoxi-1,2:5,6-@-izopropilidénea-D-allofuran6z 8)

A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dD-izopropilidéne-D-allofuranézt 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 oran at szobatérsékleten allni hagytam. Ezutan Néldatot (12,8
cm’) adtam hozza és hagytam allni még 2,5 6ran ateakaidelegyet lesiztem, majd a
szirletet beparoltam. A nyerstermék halvanysarga,tdsies anyag, mely VRK szerint a
fotermek és a trifenilfoszin-oxid keveréke. A kevargKivegsiron szivatasos vakuum-
kromatografiaval (,flash-kromatogréafia”) valasztott el (alléfazis: szilikagél, mozgofazis:
etil-acetat). A fterméket 8) tartalmazo6 frakciokat beparolva egységes fehéstdlyos
anyagot kaptamA terméket éterben oldva, majd petrolétert hozzaakinstalyositottam,
termelés: 0,561 g (68 %). Op: 94-95 °C, Ir [15]: 8B-94 °C, R 0,21 (etil-acetat).

IR: 3391 és 3324v(NH>), 2993, 2933 és 2865 CH3 ésCH,) cmi®

Tomegspektrum (ESI) 260,2 m/z (M+H¥zamolt 259,30.

5.3. 3-acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6@Hzopropilidénea-D-allofuran6z 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 reakcio lenn jatszodott. Ezt kovéen a
reakci6elegyet jeges vizre (70 Yndntdttem, majd beparoltam. Tobbszér leparoltata ré
etanolt és etil-acetatot. A nyersterm@R)(halvanysarga kristalyos anyag mely VRK alapjan
a fotermék mellett kevés trifenilfoszfin-oxidot is talmaz. A nyersterméket toluollal
beparolva, majd étert hozzaadva egységes termbitettém eb, termelés: 0,446 g (64 %).
Op: 130-131 °C, Ir [24] op: 132-133 °C;: R, 39 (etil-acetat)

IR: 3330 ¢ NH), 1665 (amid 1), 1526 (amid 1) cfn
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5.4. 3-acetamido-3-dezoxi-1@-izopropilidéne-D-allofuran6z £3)

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6-@i-izopropilidéne-D-allofuranézt 22) (0,053 g, 0,176
mmol) jégecet (1 cf) és desztillalt viz (0,33 chelegyében oldottam. A reakciéelegyet 0
°C-on 2 napon at allni hagytam, majd beparoltamutéiz tobbszor etanolt és etil-acetatot
paroltam le réla, mig mar nem volt ecetsav szaggd a nyersterméket dietil-éter-petroléter
eleggyel eldorzsoltem. A terméR3) halvanysérga kristalyos 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)

5.5. 3-acetamido-3-dezoxi-1@-zopropilidéna-D-ribofuran-uronsavi(y)

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 kozben 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
hozz4, igy is allni hagytam 0 °C-on 2 orat. A kivsgervetlen sokat lestem, metanollal
tbbbsz6r mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargaddsiss anyag.

A nyersterméket feloldottam jégecet — desztilldlt ¢:1 aranyd elegyében (0,82 ¥mAz
oldatot jeges-vizes flufdel O °C-ra [itottem, majd kevertetés kozben lassan
hozzacsepegtettem a KMa@0,036 g, 0,228 mmol) desztilldlt vizzel (0,65 ¥nkésziilt
oldatat. A reakciéelegyet 0 °C-on kevertettem, n@aftC-on allni hagytam 2 napot. A kivalt
MnO,-ot lesZirtem, majd a barnas szuszpenziés oldathg&®aoldatot csepegtettem, mig a
MnO, barna szine dinht. Ezutan a pH-t 2M soésav-oldattal pH 2-3 értéaligottam. Az
oldatot etil-acetéattal (6x2 cthextrahaltam (kdzben a pH-t elt#iztem), majd a savas-vizes
oldatot szilard NaCl-dal telitettem és ismét exdiam etil-acetattal (1x2 cth Az egyesitett
szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal (2x5°Fextrahaltam, majd MgS@on szaritottam. A
szaritoszer leszése utan a srletet beparoltam. A kapott nyersterméket dietdrét
petroléter eleggyel kristalyositottam at: ® 49 (kloroform — metanol 3:2). Termelés: 0,029 g
(67,4 %).

IR: 3536 ¢ OH), 3321 ¢ NH), 3500- 2100 COCH), 1706 ¢ CO), 1652 (amid ), 1550

(amid 11) cri*.
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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 chh elegyében. Az oldatot jeges-vizes
furdével 0 °C-ra [itottem 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
tobbszdr mostam, majd aisletet beparoltam. A nyerstermék halvanysargadsies anyag.

A nyersterméket feloldottam kalium-hidroxid (0,3@D desztillalt vizzel (11 ciy készitett
oldatdban. Az oldatot jeges-vizes féwvel 0 °C-ra fitottem, majd kevertetés kézben lassan
hozzacsepegtettem a KMa@®,37 g, 2,34 mmol) desztillalt vizzel (11 Yrkészilt oldatat. A
reakcioelegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °C-dni &lagytam 2 napot. A reakcidelegy
feldolgozasa az étével azonos modon tortént. A kapott nyersterméketileitter - petroléter
eleggyel kristalyositottam at+R,49 (kloroform —metanol 3:2). Termelés: 0,073.0,7%).

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

vegydulettel.

C) A 3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat 9) (0,133 g, 0,655
mmol) feloldottam ecetsavanhidrid (0,67 ¥rés absz. piridin (1,1 cinhitott elegyében. 0
°C-on &llni hagytam 2 napon at. A reakci6elegyefege vizre (10 ci) 6ntéttem, majd
beparoltam. Termékkéiarna olajt kaptam, ami dael beszilardultA kapott nyersterméket
dietil-éter - petroléter eleggyel tisztitottams R,49 (kloroform —metanol 3:2). Termelés:
0,127 g (79,4 %).

A termék spektralis és kromatografids adatai ataponos az A) eljaras szerintalitott

vegydulettel.

5.6. 3-azido-3-dezoxi-1,0-izopropilidéne-D-allofuran6z 6)

A 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-dD-izopropilidéne-D-allofuranézt 4) (2,722 g, 9,55 mmol)
jégecet (33 cr) és desztilldlt viz (11 cih elegyében oldottam. A reakcidelegyet
szobaldmeérseékleten allni hagytam 1 napot, majd 0 °C-oh ZAlhapot. Ezutan beparoltam,

majd tobbsz6r etanolt és etil-acetatot paroltamdla, mig mar nem volt ecetsav szaga. A
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nyerstermék VRK alapjan keverék, amit oszlopkromatbaval tisztitottam (allofazis:
szilikagél, mozgoéfazis: etil-acetat — hexan 2:1)teAmék 6) fehér kristalyos anyag. Op: 89-
91 °C, R: 0.54 (etil-acetat). Termelés: 2,148 g (91,8%).

IR: 3500 és 3358/(0OH), 2100 ¢ Ns3) cmi*

5.7. 3-azido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofurdn-uronsavid)

A) A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-allofuranézt 6) (0,894 g, 3,65 mmol)
feloldottam metanol (6,3 cihés desztillalt viz (4,2 chh elegyében. Az oldatot jeges-vizes
furd6vel 0 °C-ra litottem és kevertetés kdzben lassan belecsepegtetida, (0,877 g, 4,1
mmol) desztillalt vizzel (6,3 ch készitett oldatat. A reakcidelegyet 0 °C-on fé&htod
kevertettem, majd szob&mérsékleten allni hagytam 1 napot. Ezt kéeetmetanolt (15 ci
adtam hozza, igy is allni hagytam 0 °C-on 2 GranAakivalt szervetlen sékat leszem,
metanollal tdbbsz6r mostam, majd alrkztet beparoltam. A nyerstermék halvanysarga
kristalyos anyag.

A nyersterméket feloldottam jégecet — desztilldlt ¢:1 aranyd elegyében (18 YmAz
oldatot jeges-vizes fuddel O °C-ra [itdttem, majd kevertetés kozben lassan
hozzacsepegtettem a KMa@,825 g, 5,23 mmol) desztillalt vizzel (16 Yrkésziilt oldatat.
A reakcidelegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °Cabni hagytam 2 napot. A kivalt Mn&bt
lesZirtem, majd a barnas szuszpenzios oldathofSQaoldatot csepegtettem, mig a MnO
barna szine dlht. Ezutan a pH-t 2M-0s sOsav-oldattal pH 2-3 édéMlitottam. Az oldatot
etil-acetéattal (6x10 cfj extrahaltam (kdzben a pH-t eltiztem), majd a savas-vizes oldatot
szilard NaCl-dal telitettem és ismét extrahdltarifraeetattal (1x10 cr). Az egyesitett
szerves fazisokat telitett NaCl-oldattal (2x15°cextrahaltam, majd MgS@n szaritottam.
A szaritoszer leszése utan a frletet beparoltam. A kapott nyersterméket etil-atehexan
eleggyel kristalyositottam at. Op: 110-112 °C,d}: [op: 107-108 °C, R0.44 (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 (broad s, 1H, COOH); 5,87 (d, 1H, H-1,=B,1 Hz);
4,72 (broad m, 1H, H-2,d&4,2 Hz); 4,55 (d, 1H, H-4,3J 9,5 Hz); 3,68 (dd, 1H, H-3,
b =4,2Hz, 4+~ 9,5 Hz), 1,53 (s, 3H, G 1,32 (s, 3H, Chk) ppm.
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B) A 3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-allofuranézt 6) (0,440 g, 1,80 mmol)
feloldottam metanol (3,1 cthés desztillalt viz (2,1 cfj elegyében. Az oldatot jeges-vizes
furdével 0 °C-ra litottem és kevertetés kdzben lassan belecsepegtattdalQ, (0,433 g,
2,02 mmol) desztillalt vizzel (3,2 chnkészitett oldatat. A reakcidelegyet 0 °C-on fét6
kevertettem, majd szob&mérsékleten allni hagytam 1 napot. Ezt kdeet metanolt (7,8
cm®) adtam hozza, igy is &llni hagytam 0 °C-on 2 &Pakivalt szervetlen sokat leszem,
metanollal tdbbsz6r mostam, majd alrkztet beparoltam. A nyerstermék halvanysarga
kristalyos anyag.

A nyersterméket feloldottam kalium-hidroxid (0,4@Y desztillalt vizzel (17,5 ci készilt
oldataban. Az oldatot jeges-vizes fowel O °C-ra litottem, majd kevertetés kdzben lassan
hozzacsepegtettem a KMa(®,586 g, 3,7 mmol) desztillalt vizzel (17,5 Yrkésziilt oldatat.

A reakcioelegyet 0 °C-on kevertettem, majd 0 °Catini hagytam 2 napot. A reakcioelegy
feldolgozasa az é&tével azonos maédon tortént. A kapott nyersterméekidfaeetat - hexan
eleggyel kristalyositottam at. Termelés: 0,164@%4).

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

vegydulettel.

5.8. 3-amino-3-dezoxi-1,0-izopropilidéne-D-ribofurdn-uronsavy)

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 toéményshittlatot
(8,8 cnf) adtam hozza és hagytam alini még 3,5 6ran aeakaidelegyet lesztem, majd a
sZirletet beparoltam. A nyerstermék VRK alapjan tobhkonens volt. A keveréket
tobbszor hig Nhtoldattal kezeltem, mig a terméket sikertlt megiisamom a trifenil-
foszfintdl és trifenilfoszfin-oxidtol. A termék9f drapp kristdlyos anyag. Termelés: 0,412 g
(93 %).

IR: 3170 ¢ NH3"), 2750-2460 és 2170-1900 difftzNHs"), 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 (D,0, 250 MHz):6 6,035 (d, 1H, H-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-3p ¢ 4,6 Hz, 3, 10,1 Hz), 1,58 (s, 3H,
CHa), 1,39 (s, 3H, Ch) ppm.
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5.9. 3-azido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidL8)

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavat7j (0,500 g, 2,18 mmol)
szaraz THF-ben (4,2 cinoldottam. 0 °C-on kevertetés mellett lassan oxdiridot (0,34
cm®), majd szaraz DMF-et (0,16 &ncsepegtettem hozza. Ekkor a lombikban heves
gazfejbdés volt. Kevertetés kozben hagytam szébadrsékletre melegedni, majd allt még 5
6rat. A reakcidelegyet bepéarolva sotét olajt kaptamit szaraz DCM-ben (1,70 &n
oldottam, majd 0 °C-on lassan hozzacsepegtettemViMH, / THF oldatot (6,0 cri). A
lombikba fehér flist keletkezett.

Kb. 45 perc kevertetés utdn a reakcidelegyet jegese (15 cml) oOntéttem, majd
diklérmetannal (5x8 cf) extrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokaSKgon szaritottam.

A szaritészer leszése utan a srletet beparoltam. A nyerstermék VRK alapjan
tobbkomponens keverék, amit oszlopkromatografiaval tisztitottg@llofazis: szilikagél,
mozgofazis: etil-acetat — hexan 2:1). A terméketqgbéterkdl kristalyositottam at. A termék
(18) halvanysarga szilard anyag. Op: 170-173 °CPOR4 (etil-acetat — hexan 2:1). Termelés:
0,142 g (27 %).

IR: 3368 ¢ NH), 2110 ¢ N3), 1652 (amid 1), 1538 (amid II) chm

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

'H NMR (CDCk, 250 MHz):6 6,49 (broad m, N-H), 5,82 (d, 1H, H-1,53 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-3,& 4,5 Hz,
9,5 Hz), 2,83 (d, 3H, amid-GHln-cus= 5,0 Hz), 1,54 (s, 3H, G 1,34 (s, 3H, Ch) ppm.

5.10. 3-amino-3-dezoxi-1,@-izopropilidénea-D-ribofurdn-uronsav-metilamidlL©)

A 3-azido-3-dezoxi-1,23-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidot18) (0,054 g,
0,223 mmol) feloldottam tetrahidrofuran (3 Yrés metanol (1 chelegyében. Az oldatonN
gazt buborékoltattam at fél 6ran keresztil kevéstehellett. Ezutan Naram alatt trifenil-
foszfin (0,088 g, 0,336 mmol) tetrahidrofuranosatéd, majd NH-oldatot (2 cr) adtam a
reakcioelegyhez. Szobé&mérsekleten 1,5 napot kevertettem. A nyerstermeélK \dRpjan
keverék, melyhez hig N§bldatot adtam. A nem old6édo szilard anyagot ilesm, igy a
foterméket {9) megtisztitottam a trifenil-foszfin és trifenilfofin-oxid nagy részét. A
nyerstermeéket etil-acetatbdl kristalyositottamAatermék vajsziti szilard anyag, mely VRK
alapjan meég keveés trifenilfoszfin-oxidot tartalmade © komponense a kivant 3-amino-

uronamid szarmazél 9). R: 0,86 (kloroform — metanol 3:1), m= 0,042 g.
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IR: 3375 és 3353y(NH,és NH), 1652 (amid 1), 1545 (amid Il) €m

Tomegspektrum (ESI) 217,2 m/z (M+H)¥ragmens 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 (CDCl, 250 MHz):6 6,47 (broad m), 5,77 (d, 1H, 2 3,4 Hz) 4,59 (t, 1H,.}= 4,4
Hz); 4,06 (d, 1H, 3= 9,5 Hz), 3,12 (dd, 1H, H-3,¢ 4,4 Hz, .= 9,5 Hz), 2,77 (d, 3H,
amid-CHs, Jn-chs= 5,0 Hz), 1,47 (s, 3H, G 1,29 (s, 3H, Ch ppm.

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

intenzitassal.

5.11. 3-acetamido-3-dezoxi-1Q@-izopropilidénea-D-ribofurdn-uronsav-metilamid?0)

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
oxalil-kloridot (0,06 cnl), majd szaraz DMF-et (0,03 &csepegtettem. Ekkor a lombikban
heves gazfefldés volt. Kevertetés kozben hagytam szébatrsékletre melegedni, majd allt
még 5 orat. A reakciéelegyet bepéarolva sotét dajttam, 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°)m
ontdttem, majd diklormetannal (5x3 &mextrahaltam. Az egyesitett szerves fazisokat
NaSOs-0n szaritottam. A szaritoszer lészse utan a firletet beparoltam. A nyersterméket

dietil-éter — petroléter eleggyel kristalyositottaimA termek 20) barna olaj, 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. Tobbszér toluol —
desztilldlt viz — izopropil-alkohol elegyet pérotiale réla. A nyersterméket etil-acetat —
petroléter elegyll kristalyositottam. A termék fehér szilard anyaQp: 208-210 °C.
Termelés: 0,020 g (55,6 %).

IR: 3391 és 3324v(NH), 1655 (amid 1), 1546 (amid II) ch

Tomegspektrum (ESI) 259,2 m/z (M+H¥zamolt 258,27
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6. Eredmeények 6sszefoglalasa, kitekintés

Munkdm © célja a 3-amino-3-dezoxi-1Q-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav 9)
szintézisének optimalizalasa és adaditott vegyulet tovabbalakitasa volt peptidkdtése
létrehozéasaval, tovabba peptidomimetikumok szigéei alkalmas szarmazékokka.

A furanoid gyirin aminocsoport kialakitasa céljabol az 1,2:5,@dropropilidéne-
D-glikofurandzbal 1) kiindulva eballitottam a Gruner és munkatarsai altal javas3jIt3fO-
triflil-szarmazékot 8). Ezen eljaras hatranya, hogy a trifluormetansndév-anhidrid draga
reagens és a keletkezett vegyil@t $zobabimérsékleten nem eléggé stabil. A szintézisut
gazdasagosabba tétele vegett két masik szulfoadnazékot, a ®-tozil- (2) és a 3O-
mezil-szarmazékotld) is eballitottam. E szulfonat-szarmazékokat alakitottarabb a C-3
atom inverziojaval jar6 szulfona® azid szubsztiticiés reakcidval. A reakciot tobéfél
reagenssel (Nal\ BwN'N3), Kkatalizatorral (ByWN'HSO;, BwN'Cl), kilonféle
oldészerekben (DMF, DMSO, HMPTA) és kulonBaeakciolbmérsékleten lefolytattam. Az
el6zetes kisérletek alapjan aQBtozil-szarmazékbol 2) kiinduld, NaN-dal, DMSO-ban
lejatszddd reakcié bizonyult a legjobbnak a kolestgeakciout kivaltasara, igy ezt
hasznaltam nagyobb tételben is. A vart 3-azido-ubkgggt @) a kis Iéptélk reakciohoz képest
kisebb termeléssel izolaltam. Ezért a méretnovedikeiot megismételtem, egyik esetben
katalizatort adva a reakcioelegyhez, a masik esepleelig 4 % desztillalt vizet tartalmazé
DMSO-ban végeztem a reakciét. A valtoztatasok ldatasikerllt a termelést ndvelnem. A
reakciokban — térszerkezeti okokbdl - mindig kedetdt egy eliminacidos melléektermés) s,
igy tiszta anyagok izolalasa csak tdbbszori osztmplatografiaval volt lehetséges.

A szubsztiticiés reakcié termékeként kinyert 3-aZBddezoxi-1,2:5,6-dB-
izopropilidéne-D-allofuranozt 4) ezt koveben két kilonbo& Gton alakitottam tovabb. Az
egyik esetben &tz6r a HO-5 és HO-6 atomokrdl eltavolitottam az prppilidén
védscsoportot. A reakciét az irodalomban javasolt [3] &ras reflux helyett
szobalbmeérsékleten végeztem a bomlasi reakciok csokkeraé&bol. A kapott 5,6-diol-
vegylletet §) a hagyomanyos natrium-perjodatos eljarassal dteesit, majd az intermedier
aldehid-szarmazeékot 19 tovabb oxidaltam. A kalium-permanganatos oxidéciéz
irodalomban javasolt [3] 50 %-0s ecetsav mellegpkikorilmények kozott is végrehajtottam.
A vart 3-azido-uronsavat7) a lugos reakcidbdl kisebb termeléssel nyertemidy, ez a
modszer nem megfeleleljaras. A 3-azido-szarmazékbol e vegyllet eséjéeljarassal, a
Staudinger reakcioval épitettem ki a 3-amino fuékciA 3-amino-szarmazék 9\
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acetilezésével sikerllt () vegyuletkéent éalitanom a 3-acetamido-3-dezoxi-1CR-
izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavatl(y).

Az (] vegyuletként szintetizdlt 3-acetamido-szarékae (7) egy alternativ
reakciouton is éallitottam a vegyulet szintézisének optimalizalésigabol. A szintézis soran
a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-@-izopropilidénea-D-allofuran6zbol 4) kiindulva ebszér
kialakitottam a célvegyiletly) acetamidocsoportjat, s ezt kosem folytattam le a
lancroviditést is magaba foglalé oxidaciot. A) (vegyllet azidocsoportjat a Staudinger
reakcioval redukaltam. Ez az eljaras e vegyuletéeses Uj amino funkcio kiépitésére. Az
aminocsoport acetilezésévels@litottam a megfelél 3-acetamido-szarmazekoR?). A
kovetked lépés a karboxil funkcid kiépitése volt. A realkcabran a fent bemutatott médon
jartam el. A 22) vegyilet HO-5 és HO-6 atomijairdlésizor eltavolitottam az izopropilidén
vedscsoportot, majd végrehajtottam a kétlépéses oxatldkr intermedier aldehid-szarmazek
(24) kalium-permanganatos oxidaciojat ez esetbernvisgelztem savas és lugos koérilmények
kozott. A lagos reakcidbdl kisebb termeléssel itald a vart terméketl{), igy ez a kdzeg
kevéshé jo alternativa.

A 3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav 17) eléallitasanak két
reakcioutjat 6sszehasonlitva, a termelés és a gagdssag szempontjabol tapasztalataim
alapjan az els reakciout — melyben &zor épitettem ki a karboxil funkciot, majd az
azidocsoport redukcidjaval és acetilezésével az taagdocsoportot — bizonyult
célravezeibbnek.

A 3-azido-3-dezoxi-1,B-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavat 7j tovabba egyéb
ismert és Uj szarmazékokka alakitottam tovabb. 7A \egyllet Vilsmeier reakcidjaval
eléallitottam az uronsav-metilamid-szarmazék@B)( majd ezt a Staudinger reakcidval
redukalva, Uj vegyiletként izolaltam a 3-amino-Zaa-1,2-O-izopropilidéne-D-ribofuran-
uronsav-metilamidot19). Az aminocsoport acetilezésével szintén Uj vegkdnt sikerilt
eléallitanom a 3-acetamido-3-dezoxi-1Rizopropilidéne-D-ribofurdn-uronsav-metilamidot
(20). Ez utdbbi vegyllet szintézisét megkiséreltem aac&amido-3-dezoxi-1,0-
izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavbol1(7) kiindulva is. EblBl a reakciobdl azonban nem
sikerllt kinyernem a kivant vegyuletet.

Tovabbi terveink kozott szerepel azoédlitott monomerekl homo- illetve
heterooligomerek felépitése, e oligomerek térszatiémek vizsgalata és a foldamerek
beépitése az Exendin-4 polipeptid varidlhatd szass A hidrofil tulajdonsagu foldamerek
beépitésével varhatéan jobb oldhatésagi és farmagial (el$sorban farmakodinamikai)

tulajdonsagok érhék el.
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9. Fluggelék

Roviditések

Py —piridin
VRK —vékonyrétegkromatografia
DMF —N,N-dimetil-formamid
DMSO —dimetil-szulfoxid
HMPTA —hexametilfoszfor-triamid
THF —tetrahidrofuran
MTBE —terc-butil-metil-éter
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IR spektrumok

3-acetamido-3-dezoxi-1,2:5,6-@Hzopropilidén-a-D-allofuran6g22)
1,00
0,95
0,90 —

0,85

4 ><O o
0,80 — <; ?ﬁ
\*_

1 NHAc

0,75

Transmittance [%0]

0,70 ‘ ’ ‘

16651526 1209 |

1374 1007 831
T v T v T T v T v T v T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,65 - 3330 2989 2887

T T T

Wavenumber cm™

3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-allofurandz 23)

1,0

0,9

0,8 1
HO

0,7

Transmittance [%0]

NHAc k

0,6 - ‘

] | [ 137]
3521 3320 2922 16441545 1213 | 864 ‘
1013 656
0,5 T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Wavenumber cm



Transmittance [%]

3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavi(7)

1,00
0,95 —
0,90

1 Hooc

o

0,85 ;; ;;

1 NHAc \
0,80 —
0,75 - | ‘ H ‘ ‘ 1652 1307 ‘ ‘

3536 3321 292228552514 2028 1213 d6a 582

1040
T T T T T T T T T T T T T T T

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Wavenumber cm

3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéna-D-allofuran6z 6)
1,0

0,9

0.8 HO

HO

0,7

Transmittance [%]

0,6

‘ 2979‘ 2100 13781249 | 864 600
35003358 2918 1013
0,5 —— T ,

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm™

40



Transmittance [%)]

Transmittance [%)]

1,00

0,95 H

0,90 +

0,85

0,80

0,75

0,70

0,65

0,60

3-azido-3-dezoxi-1,B-izopropilidéne-D-ribofurdn-uronsavi)

HOOC

1k p

1 1378

] ‘ ‘ 1107 |
b 2993 2107 1736 1432

12431046 864

| ! | ! | ! | ! | ! | ! | ! | !

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm™

3-amino-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidén-a-D-ribofuran-uronsav (9)

o0 | I |

3784 299128702588 2008 1605 1416 1025 872

T v T v T v T v T v T v T v T ’
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Wavenumber cm

41



3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamidL.g)

1,00

0,95

Transmittance [%0]

0,80

0,75

0,90 CHsNHOC

0,85 = N3 +

3368 2996 ‘ ‘ ‘
2110 1652153812081067 857 582

T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm™

3-amino-3-dezoxi-1,B-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidlL 6)

1,0 4

0,9 1

Transmittance [%]
o o
~ (o]
1 1

o
o
]

0,5 -

CHZNHO!

NH, k

‘ ‘ 1377 1146
3353 29912937 16521545 |

993

696

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm™

42



3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidén-a-D-ribofuran-uronsav-metilami20j

1,00 -

0,95
=,
8 0,90 CHsNHOC
c
i
IS
@ 0,85-
S NHAC E
|_

0,80 ‘ ‘ ‘ ‘

3256 2979 2918 ‘ | 1371
15461222 | 878
0,75 5 1033
’ | ' ' y ' ! ! T T T
4000 3500 3000 2500 1500 1000 500

MS spektrumok

Wavenumber cm™

3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamidl )

Intens.

3 s - 1 +MS, 0.0-1.0min (#5#102)
x10 243.2
185.1
6.
J
W
L’VV
W
; o
4 \vasfﬂf /
.4
//’ £
el p'
265.2
85.4 ,
21 v
2812
485.1907-2
1422
200.2 S
(S N N S b AL T
100 50 200 250 400 450 500 550 miz

43



3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavq)

Intens. -MS, 0.0-0.3min (#1-#36)

x109] 2000 [M-43~

106.1

4212

230.0

53.2 163.0 255.1

OJ_.LLL_,hLJLL | }.&%Mﬂ&w ik

100 200 0 40 50 &0 | mz

309.1
1 |

3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsavi(7)

In;ﬁ%sﬁ ) i - : : MS 0.0-0 5mrinr(#74-;#55‘,|1
440 ] /S . ‘
HA £S5

257

2.01

0.5

280.0

O,O‘vw‘v-|_“rTw"l‘j'wlL“"L‘IAvIJi“-V"‘x*'\»‘Iv'wr-w“wr
150 175 200 225 250 275 300 325 350 miz

44



3-acetamido-3-dezoxi-1,@-izopropilidéne-D-ribofuran-uronsav-metilamicd2()

Intens. [ - D £ - o —
#sd F Al +MIS, 0.1-0.5min (#1455
X 2592§H4 H/S ;
- 7= /)
. (8
2_

201.2

2812

100 " 200 Y

NMR spektrumok

" 400

" 500

" 600 miz

3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsav-metilamidlLg)

ZES 52 CEREEEESEC-S R A 9% 20000

e - @@ = 9 0@ oo oo i 3 WM =

@@ w o [ e = R R R = = C
W V w% / ) |—7onnn
0000

[ C
|—s0000
| 40000
i [ zo0ad,
|—=nnnn

1 L

II [
! 10000

Jl l. _

I L -

L A L_LJ\"-L_JI\—J o
=] =] o o =] [ - [ :
i =1 oo i e} =0 ==

[=] = (= oh =] o = -
™~ I— 10001

T T T T I T T u | ! )

50 oo
| Fem 13

1

45



3-amino-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavy)

25 B8P S ¥8 EBEZ &8 i
25 GaMESs BEEY 24
— 40000
— 30000
. i
|
— 20000,
— 10000
[} |
'\ I J I |
I| -
JJ M JLL_ |
¥ w w w v F
=) by =) =) ol o
i3 =4 & & B2 B
—— RN ] T —
.0 7.0 5.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 oo
mt
L
3-azido-3-dezoxi-1,2-izopropilidénea-D-ribofuran-uronsavi)
=) w OO Ok oW D g | B
5 & 8 NEREEEER T 30000
- uwr = = = 07 0700 0000 - | [
— 25000
— 20000
— 15000
1 B ]
— 10000
| i
|
, i
, i
— 30000
i -
|
A ] o -_D
= = = = £ r
- wr [ alin} w w
B R 2 = 2E i
| T T | T T T | T
5.0 0.0
ppm (113

46



