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1. BEVEZETES

Az utobbi két évtizedben a szénhidratok bioldgiai szerepérdl gyokeresen uj felfogas
alakult ki.['! A koradbban felismert és széles koriien tanulmanyozott vazanyag, illetve
(tartalék)tapanyag funkcion tGlmenGen megallapitottak, hogy szénhidratszarmazékok:
oligoszacharidok és konjugdtumaik (glikolipidek és glikoproteinek) a foszerepléi olyan, az é16
sejtek feliiletén lejatszo6dé normélis és patologias folyamatoknak, mint pl. a sejtadhézio, a
sejtosztodas kontakt gatlasa, virusok, baktériumok, hormonok, toxinok, megkotédése a
sejteken, az immunvéalasz kialakulasa, az ivarsejtek egymasra talalasa stb.[24] E jelenségekben
— melyek szénhidrat—szénhidrat, illetve szénhidrat—fehérje kolcsonhatason alapulnak — a
szénhidratok a felismeréshez sziikséges informaciok hordozo6i, melyek valtozatossagat €s
specificitasit a mondzegységek minden mas, biooligo- vagy -polimert alkot6 monomernél
(aminosavak, nukleotidok) nagyobb szamu, regio- és sztereokémiai szempontbol is eltérd
kapcsolodasai biztositjak. A fentieken tul a sejtekben talalhato glikozilezett fehérjékben a
szénhidratrész pl. a bioldgiai szerep betoltéséhez sziikséges konformacié kialakulasahoz, illetve
a peptidlanc protedzokkal szembeni védelméhez is hozzajarul. Az emlitett jelenségek minél
alaposabb megértéséhez — és ezaltal pl. gyogyaszati vagy biotechnoldgiai céli bevatkozasok
lehet6ségének megteremtéséhez — a kulcsfontossagi szénhidratok molekularis biologiai
szerepének megismerése vihet kozelebb. Ezekhez a biologiai, biokémiai vizsgalodasokhoz a
szénhidratszarmazékok nagyobb mennyiségére van sziikség, melyek természetes forrasokbol
mar nem izolalhatok. Ezért az adotr vegyiilettipusok (pl. oligoszacharidok), illetve lényegi
alkotoelemeik (pl. glikozilezett aminosav, illetve -peptid szdrmazékok) kémiai szintézise,
valamint az ezekkel szerkezetiikben (pl. hidrolitikusan stabilis C-glikozil aminosav
szdrmazékok, C-di- és -oligoszacharidok; karba-, tia- és azacukor szdrmazékok) és/vagy
hatdsukban analog vegyiiletek (mimetikumok) elddllitdsa a szerkezet-hatas osszefliggések
feltarasa érdekében elengedhetetlen. Ez az igény kivaltotta a szintetikus szénhidratkémia
latvanyos tovabbfejlodését,5-81 amit a szénhidrat alapi gyogyszerhatoanyagok kifejlesztésére
valo torekvésl® valamint egyéb természetes anyagok széles korének tobbek kozott szénhidrat
alapull¥l szintetikus elddllitdsa is tamogat.[11.12] Ezek a t6bb tudomanyagat atfogé és
valtozatos megkozelitési modokat alkalmazé kutatdsi iranyzatok egy uj diszciplina, a
szénhidrattudomany kialakulasa iranyaba mutatnak.[13]

Az elmilt mintegy tiz éves idGszakban preparativ szénhidratkémiai kutatasaink
altalanos célkitiizése glikomimetikumok és prekurzoraik elballitasa volt. Olyan, nem-
természetes monoszacharid szarmazékok készitésére torekedtiink, amelyek biolégiai aktivitisa
hozzajarulhat glikobiologiai kérdések tisztazasahoz, illetve hatasuk alapjan valamilyen
gyogyaszati cél megkozelitésére adhatnak lehetGséget.



Ebben az Osszeillitisban bemutatom a megcélzott biologiai hatasokat, illetve
kérdésfelvetéseket, valamint ezeknek az Aaltalunk miivelt kémiai teriileten lehetséges
megkozelitését. Egyiittmikodé biokémikus kollégaimnak koszonhetden néhany esetben a
hatasok megnyilvanulasat is megvizsgalhattuk, és egyes kérdéseket megvalaszolhattunk. A
kutatas tobb teriileten jelenleg is folyik, igy ezen esetekben csak az adott Gton megtett elsd
lépések vazolhatok f6l. A tudoméanyos hattér ismertetésekor elsGsorban osszefoglalo
kozleményekre tamaszkodom, illetve ezek hidnyaban a legjellemzobb €s lehetOség szerint
legfrissebb kézleményekre hivatkozom, nem torekedve az irodalom teljes Gsszefoglalasara.
Egy-egy részteriilet irodalmi el6zményeinek részletes bemutatasa a csatolt sajat kozlemények-
ben taldlhat6, amelyek megjelenésiik idérendjében romai szamozassal ellatva alkotjak a
Fuggeléket. Az 1 és Il sorszamu cikkek anyaga részben mar a kandidatusi értekezésemben is
szerepelt, azonban a benniik érintett, és késGbb tovabbfejlesztett téma teljes attekintése
érdekében itt is bemutatom Oket.



2. GLIKOBIOKEMIAI HATTER ES CELKITOZESEK

2.1. Glikozidos kotéseket hasité enzimek és miikodésiik

2.1.1. GLIKOZID-HIDROLAZOK

Valamennyi bioldgiailag jelentés szénhidratszarmazék felépitésében és lebontasaban
alapvetd a glikozidos kotések képzodése és hasadasa. Az ilyen folyamatokat katalizalé
glikozil-transzferaz(14 és glikozid-hidrolazl!>-171 (glikoziddz) enzimekkel valosul meg a
szénhidrat-fehérje kolcsonhatasok egyik tipusa. A glikozidazok igen fontosak pl. a
tapanyaglebontas és felszivodas szabélyozasiban, a glikoproteinek poszt-transzlacios
modositasaban, de pl. élelmiszeriparilag is egyebek kozott kavé-, tea-, gyiiméleslékészitmények
eldallitasakor, tartositasi problémak megoldasakor, vagy mezOgazdasagilag pl. az érési
folyamatokban, vagy névényvédelmi szempontb6l.11] Ha ezeknek az enzimeknek a mitkodését
képesek vagyunk szelektiv gatloszerekkel hatasosan modositani, esetleg kiiktatni, akkor
gyogyaszati vagy biotechnoldgiai célok elérésére nyilhat lehet6ség.[18-20) Mar ma is ismert,
hogy glikozidazgatlokkal befolyasolni lehet pl. daganatos folyamatok, vagy a HIV-fertozés
lefolyasat (egy glikozidaz inhibitor AIDS-ellenes szerként klinikai kiprobalas alatt all).[191

A glikozidazgatlok tanulmanyozisa alapkutatasi szempontbol is fontos, hiszen
segitségitkkel informaciot kaphatunk az enzimek milkodési mechanizmusar6l.2!l Kémiai
szerkezetiiket tekintve a glikozidaz inhibitorok kozott igen valtozatos vegyiilettipusok
talalhatok (1. Tablazat). A mai ismeretek szerint e biologiai hatas és a szerkezet kozott — a
szamos tisztazott kérdés ellenére — teljesen egyértelmii 6szefliiggés nem adhaté6 meg, annal is
inkabb, mivel a gatlas enzimtdl fiiggden is eltérd lehet. Ilymodon Gjabb és ujabb szerkezetii
glikozidazgatlok eloallitisa — mind alapkutatdsi szempontok, mind a varhaté alkalmazisok
miatt — feltétleniil indokolt.

Az enzimkatalizalt glikozidképzodés és -hidrolizis (tehat a cukorgyiirii kapcsolasa
masik cukorhoz, aminosavhoz, vagy éppen vizhez) oxokarbéniumion jellegli atmeneti
allapotokon halad keresztiil. Ezt a glikoziddzok altalanosan elfogadott mikédési madjanaki22]
bemutatasaval a B-D-glikozidazok példajan illusztralom (1. abra). Az inverzids enzimek (A)
esetén egy atmeneti allapoton keresztiil, mig a retenciés enzimeknél (B) a koztitermék
glikozil-enzim kialakulasa és bomldsa soran két atmeneti allapoton keresztiil halad az
atalakulas. Az enzim alapvetd szerepe a glikoziliumion kialakulisinak el6segitése és annak
stabilizalasa.



1. Tablazat: Néhany glikozidazgatlo vegyiilet szerkezete és hatasanak jellemzése!'>-17)

S(?r— e Inhibicios allando*
szém (K; [uM])
1 §°'g R=H 1-200
2 (HO), e R= CH;Ph 0.008-0.26
3. §°'g R=H 500
4. o il R = CH,Ph 2
5 OH 1 R? R'=R =N 6100
6 wph R'=H, R*=NH, 70
: ol R!'=NH,,R*=H 7600
8 é”& R=H 2.7-200
9. | ok . R=O0H 0.36-4.5
10. X=0 10-200
1. éﬁi\ X = NOH 98
12. oy Sy X = NOCONHPh 2
13. s X = CH, 60000
L o)ﬂﬁ&\o 36-70
15 OH R=H 8
16. ﬁ& R =NH, 8
17, < O s R = OH 13
18. é’% X = CH, 0.11-7.2
19, e X =NH 0.65
20. 2 X=¥=ZeN 53-18000
21. g X=Y=N,Z=CH >8000
T =g X 2CH NN 19
% s X=Y=CH,Z=N 0.1
24. 3 ‘i 10-200

*Kiilonboz6 enzimekkel.

A glikozidazgatlok hatasuk alapjan reverzibilis €s irreverzibilis inhibitorok lehetnek (az
utobbiakat gyakran inaktivatoroknak nevezik). A reverzibilis gatloszerek egyik csoportjaba a
szubsztratum—analog szerkezetli vegyiiletek tartoznak (1. Tablazat: 1-9.), melyek erésebben
kotédnek az enzimhez annak természetes szubsztratumanal. A masik csoport az atmeneti
allapot analogonok kore (1. Tablazat: 10-23.), melyek a glikoziliumionnal mutatott szerkezeti
hasonlosaguk alapjan az el6zéekhez hasonlo, vagy esetenként erdsebb kotodésre, €s ezaltal
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hatasosabb gatlasra lehetnek képesek. A szubsztratumnal erGsebb kotodésért felelds szerkezeti
tényezok a glikoziliumion toltéseloszlasaval és kialakulasaval (2. abra) Osszevetve a
kovetkezok:[2123]

e Bazisos csoport jelenléte az exociklusos oxigénatom helyén vagy annak kozelében
(vo. 1. Tablazat: 1-7, 15-17)

e Pozitiv toltés kialakulasanak lehetosége az endociklusos oxigénatom helyén vagy az
anomer szénatom helyén (vo. 1. Tablazat: 8, 9 15-19)
(v6. 1. Tablazat: 10-17)

e Egyes enzimek esetében az aglikon hidrofob jellegének er6sodése (vo. 1. Tablazat: 1-
2,3-4, 11-12)

E sajatsagok ismeretében specidlis inhibitorok (1. Tablazat: 20-23) tervezésével azt is
megallapitottak, hogy a protonalodas legvalosziniibben lateralisan (a 23. imidazol szarmazék Z
nitrogénje nemkoto elektronparjanak sikjaban) torténik meg.[16]

1. Célkitiizés: Glikozidazgatlo glikalszarmazékok

A glikozidazokkal végzett kiterjedt vizsgdlatokbol ismert, hogy a glikdlok
(1. Tablazat: 24.) ezen enzimek jo inhibitorai.[152124] Ezt q sajatsdgot kezdetben a kettls
kotés jelenléte miatt kialakulo félszék konformacioval magyardztdk, amely az enzimes
reakcio dtmeneti dllapotdra emlékeztetve szoros kotddeést tesz lehetévé. Gondosabb
tanulmdnyozdssal azonban nyilvanvalova vadlt, hogy a glikdlok un. pszeudo-
szubsztratumai az enzimnek, és az inhibicio a glikdlok hidratdlasakor keletkezo 2-dezoxi-
glikozil-enzim koztitermék nagyon lassu elbomldsdnak tulajdonithato.2V) Mds munkdk
alapjan (Id a fenti osszedllitdst) az dtmeneti dllapottal analog téralkati molekuldkon til
olyan monoszacharid szdarmazékok is hatdsos inhibitoroknak bizonyultak, melyek
aglikonja erdsen bazisos és/vagy hidrofob jellegii. A glikdlok 1-(C-szubsztituadlt)
szdrmazékai koziil csak az 1-formil- és az 1-hidroximetil-D-galaktal enzimgatlo hatdsat
vizsgadltak, ezért célul tiztik ki vdltozoan badzisos és/vagy hidrofob C-1 szubsztituenst
tartalmazoé D-galaktdlok eldallitdsdt, valamint ezek és a veliik azonos aglikoni C-f-D-
galaktozil vegyiiletek Osszehasonlito enzimkinetikai vizsgadlatat. Ezdltal a glikdlokkal
10rténd gatlas szerkezeti tényezGinek jobb megértését reméltiik.

A glikozidaz enzimek irreverzibilis gatloszereinek egyik csoportja, az affinitas
jeloloki2l) (3. abra: A) az aktiv hely valamelyik aminosav oldallancival reakciéba lépve
kovalens kotést alakitanak ki, ami altal az enzim inaktivalodik. A mechanizmus alapu
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inaktivatorok(22.25:26] (3. abra: B) a glikozil-enzim keletkezésének és bomlasanak (Id. 1. abra)
sebességére hatnak azaltal, hogy a cukorgytirii megfelelé pozicidiban elhelyezett elektronvonzo
szubsztituensek (3. abra: C) destabilizaljak a glikoziliumiont. Ennek az energiadus
koztiterméknek a keletkezése nagyon megneheziil, ami a megfelelé reakcio lelassulasahoz,
szélsOséges esetben leallasahoz vezet. A jol tavozod aglikont tartalmazé 2,4-dinitrofenil-
glikozidokkal elérhetd, hogy az elsé lépésben még keletkezik a megfelel6 2-dezoxi-2-fluor-
glikozil-enzim, azonban ennek bomlasa mar oly mértékben kedvezdtlen, hogy

Ao
ﬁ: NHCCHzBr &/ w §¢CH2 NH—N= NQN%
(HO)n

(HO), (HO), (HO)n

(Hof); ¥ (Hof)n§ ‘ \©\ (HO: :@\ HO)nF
C D
EV5 EV5S ® OH
O o) 0
PEV) - S—ev1 &'/F
(HOn
EV2 EV2 J
3. abra.

Glikozidaz enzimek irreverzibilis gatloszerei: affinitas jelolo (A) és mechanizmus alapi (B)
inaktivatorok. A glikoziliumion destabilizalasanak lehetdségei (C).

(EV = elektronvonzo csoport)

gyakorlatilag nem is torténik meg, az enzim inaktivalodik. Mind az A, mind a B vegyiiletekkel
kapott inaktivalt enzimek szekvenciaanalizise az aktiv hely aminosav-9sszetételére adhat
felvilagositast, illetve a B tipusuak krisztallografiai vizsgalata a kot6dés részleteire derithet
fényt.[22]

2. Célkitiizés: Destabilizalt glikoziliumionok

A mechanizmus alapu inaktivatorok koziil eddig csak a 2-dezoxi-2-fluor- és az 5-fluor-
glikozil szarmazékok (3. abra: B) bizonyultak hatdasosnakl?2:25-27) (C: EV2 vagy EV5 = F).
Amint az az abra C részébol kitiinik, a glikoziliumion destabilizaldsa az anomer
centrumhoz kapcsolodo elektronvonzo csoporttal (EV1) is lehetséges. Eddig egyetlen
ilyen vegyiilettipus, az 1-fluor-D-glikopiranozil-fluoridok (D) vizsgalatarol szamoltak be,



azonban ezek csak gyenge kompetitiv inhibitornak mutatkoztak, inaktivalas nem
tortént.1282%) Ezek alapjan célul tiztiik ki olyan, destabilizalt glikoziliumiont szolgaltatni
képes vegyiiletek eldallitasat és enzimologiai vizsgalatat, amelyekben az anomer centrum
szén szubsztituense (CN, CONH,, COOR) a destabilizacio kivaltoja. Ezaltal feltehetéen
ujabb tipusu glikozidaz inaktivatorokat allithatunk elo.

A glikozidaz inhibitorok egyik uj csoportjall®l polihidroxi-perhidro-azepin vazat tartalmaz
(4. abra: B). A héttagu gylrit tartalmaz6 monoszacharid szarmazékok, a szeptandzok(30]
érdekes biologiai hatasokat hordozhatnak, valamint az oxepin szarmazékok természetes

anyagok alkotorészeiként is el6fordulnak.3!]

A HO OH HO  OH HO o4 B HO OH HO  OH
ZNjﬁ Zj\rCH2OH 2\:’% HO‘QOH HOGOH
| |
H OH H OH OH OH : N
H k()

Ot- és héttagu gyiiriit tartalmazo glikozidaz inhibitorok néhany képviseldje

4. abra.

3. Célkitizés: Cukoranalog héttagu (hetero)ciklusok

Az azepinvazat tartalmazo inhibitorok megjelenése arra utal, hogy a glikozidaz enzimek
képesek a természetes szubsztratumaiktol eltérd gyiiriitagszamu molekulak befogaddsdara
is. Ez a jelenség ottagu gyiriit tartalmazo pirrolidin és pirrolin szarmazékokkal is
ismeretes'Sl (4. abra: A). Erre alapozva célul tiztiik ki, hogy monoszacharid bazison a
kiindulasi ~ cukor  aszimmetria-centrumainak  megtartasaval  készitink  héttagu
(hetero)ciklusos vegyiileteket, amelyek az eddigieknél jobban emlékeztethetnek a

glikozidazok szubsztratumaira, és ezaltal varhatoan jo glikozidazgatlok lehetnek.

2.1.2. GLIKOGEN FOSZFORILAZOK

A glikozidazok specialis csoportja a glikogén foszforilaz (GP) enzimek, amelyek a
cukorrészt foszforsavhoz kapcsoljak. F6 elofordulasi helyiik az izmokban és a majban van, ahol
a tarolo poliszacharid, a glikogén lebontasaval glikoz 1-foszfatot allitanak el (5. abra). Az
enzimcsaladot, amely a glikogén metabolizmusanak kulcseleme, igen széles korben és
sokoldalian tanulmanyozzak.32] Ennek egyik legfontosabb mozgatdja az, hogy a maj GP
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gatlasa a II. tipusi cukorbetegség befolyasolasanak koncepciondlisan Uj modszeréhez
vezethet.331 A GP-ok miikodése sokféle modon befolyasolhato: foszforilezéssel, allosztérikus
aktivatorokkal és inhibitorokkal, purin- és glikézanalog gatloszerekkel. 321 A Ser14 oldallanc
foszforilezése révén keletkezik az enzim fiziologiailag aktiv a forméaja a b-bol. Az egyéb
effektorok mindkét forman kifejthetik hatasukat, amit kinetikailag és rontgenkrisztallografia-
val intenziven vizsgalnak. Az inhibitorok néhany tipusat a 2. és a 3. Téablazatban foglaltam

0ssze.

Ho &) Ho & LHo o .
HO it HO > i HO + H 'R
HOo HO H
o~ O
) R H" R 5
H

Q
P-G
o}

\
(0] ey
5 & ot ,
i o) (\l =0 :"
0 \O !
& i H
© F s o 0 o) ,0/
,p\\O 'P\\O Py
0 e, s
PXL” PXL PXL”

5. abra.
A glikogén foszforilazok altal katalizalt reakciol®* (R = [a-D-gliikoz-4-il],, PXL = pirodoxal)

4. Célkitizés: Glikopiranozilidén-spiro-hidantoinok

A glikogén foszforilazok glitkézanalog inhibitorainak megtalalasa érdekében széles korii
nemzetkozi osszefogassal extenziv szintetikus,33-43-4547) rontgenkrisztallografiai,|34:42.48-50]
molekulamodellezési,33-4251-31 és  enzimkinetikail33-43.45:48.51.53]  vyizsgdlatokat végeziek.
Ennek alapjan a GPb ma ismert legjobb gliikozanalog inhibitora a gliikopiranozilidén-
spiro-hidantoin egyik epimerje (3. Tablazat: 6.). Mivel ennek ismert szintézisei a lépések
szama és sztereoszelektivitdsa szempontjabol igen kevéssé voltak hatékonyak,33-43:4547] és
ez nem lette lehetové nagyobb mennyiségii vegyiilet eléallitasat, célul tiztiik ki egy 1j,
rovid szintézisut kidolgozdasat. Ez varakozasaink szerint lehetévé teszi e gatloszer
nagyobb mennyiségben valo elkészitését, ami tovabbi biologiai vizsgalatok eldtt nyithatja

meg az utat.



2. Tablazat: 4 glikogén foszforilaz (GP) enzimek néhdny inhibitora

Sor- Szerkezet Kotohely ICso K; Ref.
szam (Enzim) (eM]  [puM]
1. 5 EHB Inhibitor 26 (3s]
> l N\> ké’)t(’Shely*
o N AN (HLGPa*)
A
¢ Inhibitor 0.13 3]
cl o kOt(’Shely
\@\3_( n (HLGPa*)
ool o
OH CH;,
3. Uj 0.045 [36]
cl a0 allosztérikus
m—(NH N<>—COOH k(")téhely*
T (HLGPa*)
4. d Uj 0.334 (37
cl NP allosztérikus
kotohely
[ [ >4 N OH
N NN (izom GPb)
o)
(HLGPa*)  0.205 [38]
< HERR b Uj 0.006 [36]
\©\/N}_(NH/\/O\/\O/\/NH / cl allqsztérikus
T kotohely
(HLGPa*)
6. e s Inhibitor 15.5 391
o O ok kotdhely
6 Che (izom GPb)
l cl
i A Allosztérikus 0.0016  [40]
ci kptéhely
(CH3),CHOOC Ccoo (izom GPb)
e
HyC” N7 coo
CH,CH,
8 A NH ismeretlen 0.4 [41]
e (maj GPa)

* Emberi m4j glikogén foszforilaz
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3. Tablazat: A glikogén foszforilaz (GP) enzimek legjobb gliikozanalog inhibitorai,
melyek a katalitikus helyen kotodnek

Sor- Szerkezet Enzim K; Ref.
szam [uM]
I OH Izom GPb 1700 133
Hﬁﬁ
HO &4
2 s Izom GPb 7400 [33]
HO/&/OH
HO
OH
3 OH Izom GPb 32 2]
O/&/NHCOCHg
4. O'g Izom GPb 15 3]
H NHCOOCH;
HO conm,

5. o&ﬁ/( Izom GPb 320 431
100 [44xvr
6 % B Izom GPh 3.1 @
Ehessatls pe 4.2 [4axvr)
o7 "NH Maj GPb 12.8

Maj GPa 16.5

o Izom GPb 59 [46]
%
o NH
Q! Izom GPb 5.1 [44Xv1)
Zji Mg GPb 7.0

M4j GPa 29.8

2.2. Glikoproteinek

A glikozilezett fehérjékben a szénhidrat rész kapcsolodasa leggyakrabban glikozilamin
(Gly—N) vagy glikozid (Gly—0) kotéstipusokban valosul megl54l (6. abra: A, B). A szénhidrat—
aminosav kapcsolodasi pontokat igen sokféle molekulatipus el6allitasaval modellezik,[121]
amelyek kozos jellemzéje, hogy a hidrolizisre érzékeny C—-N vagy C-O kotéseket stabilis
C-C kapcsolatokkal helyettesitik[>*] (6. abra: C). A szénhidratok és aminosavak hibridjeinek
kiilonleges képvisel6i az anomer o-aminosavak (az irodalom oOsszefoglalasat 1d.[55XIL121])
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(6. abra: D), melyekben a cukormolekula anomer szénatomja és az aminosav aszimmetria-

centruma egybeesik.

%HN\)\;’ OH G OH

NH H % éo\
m Y H n W 0 (HO) Nf:;;"(

H %
O . NH *u
GieNAcBAsn Gic®Asn X o
B OH OH D OH o
HO)
AcN OH (HO)n
No__R HNIW‘( }(NH
¥ s
HN
ol
GleNAc%Ser R=H GIc-ESer R=H
GIcNACE Thr R = Me GleBThe R=Me
6. abra.

N- (A) és O-glikoproteinek (B) szénhidratrészt kapcsolo szerkezeti elemei, valamint a
modellezésiikre alkalmazott C-glikozil- (C), illetve anomer a-aminosavak (D)

5. Célkitiizés: Cukor-aminosav hibridek

A glikoproteinekben eldfordulo szénhidrat-aminosav kapcsolodasok modellezésére!'2']
szamos olyan C-glikozil szarmazékot allitottak elo, amelyekben az anomer centrum és az
aminosav aszimmetrids szénatomja kozott 1-3 szénatom foglal helyet34! (6. dabra: C
n = 1, p-glikozil-a-aminosav;, n = 2, y-glikozil-a-aminosav, ez pl. a glikozil-Ser
kozvetlen modellje; n = 3, &-glikozil-a-aminosav, ami a glikozil-Asn modellje lehet).
Kevesebb példa ismert az elobbi két kitiintetett atom kozvetlen kapcsolodasaral>® (6.
abra: C n = 0, a-glikozil-a-aminosav), ezért szintetikus tanulmanyokat terveziink ilyen
szdrmazékok elballitasara. Vizsgaljuk az anomer a-aminosavak (6. dbra: D) ij

modszerekkel torténd elkészitésének lehetoségeit.



3. SZERVES KEMIAI ELOZMENYEK ES CELKITUZESEK

A 80-as években a KLTE Szerves Kémiai Tanszékén szénhidratszarmazékok gyokos
halogénezési reakcioit!*¢] vizsgalva egy olyan vegyiilettipus — az 1-brom-glikozil-cianidok
(1-5) - birtokaba jutottunk, amelynek valtozatos atalakitasai lehetOséget kinaltak ajszert
szerkezetli és biologiailag varhatoan hatisos monoszacharid szarmazékok szintézisére. Ezen
kiindulasi anyagok készitése a konnyen hozzaférhetd glikozil-cianidokbol (1-4) a
cukorkonfiguraciotol fliggetleniil altalanosan alkalmazhaté, egyszerli reakciokorilmények
kozott torténik, kristalyositassal izolalhatok és tisztithatok, tarolasuk nem igényel kiilonleges
eljarasokat. Korabban a vegytilettipus szamos atalakitasat tanulmanyoztuk elsésorban a brom
heterolltikus- illetve homolitikus kotéshasadassal jaro helyettesitési reakcidinak, valamint az 1-
ciano-glikozil-gyokok sajatsagainak megismerése érdekében. Ezeket 'a vizsgalatokat
“Szénhidratok gyokos bromozasa” cimi kandidatusi értekezésemben (1990) foglaltam Gssze.

A jelen Osszeallitasban kozéppontba helyezett, egyes esetekben biologiai hatast is
hordozé Uj vegyiilettipusok, a glikozilidén-spirociklusok (1-3), az 1-szubsztitudlt glikdlok
(1-9) és a héttagu cukoranalog (hetero)ciklusok (1-12, 1-13) el6allitasanak retroszintetikus
vazlata (1. szkéma) alapjan az 1-5 szarmazékok tovabbra is kulcsszerepet jatszanak. Az
anomer centrumon bifunkcios monoszacharid szarmazékok (1-2, 1-8) az el6bbiekhez vezet6
szintézisutak fontos intermedierjei. A bifunkcios vegyiiletek kiilonleges képviseloi az anomer
a-aminosav szarmazékok (1-14), amelyek elkészitése soran az 1-18 a illetve b
szétkapcsolasait kovetden a gyokos halogénezés vizsgalata Gjabb szubsztratumokkal alapvet6
fontossagu. A glikozil-cianidok kémiajanak egy 0j fejezetét jelenti a C-glikozil-aldehid
togilhidrazonok (1-7) elGallitasa. Ezek és a glikonolakton-tozilhidrazonok (1-6) a
szénhidrdat-aminosay hibridek el6allitasanak eddig nem alkalmazott prekurzorai lehetnek. Az
emlitett vegyiiletcsoportok tagjainak elkészitésén tal tanulmanyozni kivantuk a kidolgozott
szintézismodszerek  kiterjeszthetOoségét és  altalanosithatosagat, illetve a reakciok
mechanizmusat is.

Az elballitott vegyiiletek bioldgiai hatdsainak vizsgdlata a Debreceni Egyetem (DE)
TTK Biokémiai Tanszékén Dr. Kiss Laszlo tanszékvezetd egyetemi docens és munkatarsai,
illetve a DE AOK Orvosi Vegytani Intézetében Dr. Gergely Pal tanszékvezetd egyetemi tanar
és munkatarsai kozremikodésével tortént.
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4. UJ TUDOMANYOS EREDMENYEK

4.1. Az anomer centrumon bifunkcios monoszacharid szarmazékok
elballitasa és sajatsagaik tanulmanyozasa

4.1.1. A GYOKOS HALOGENEZES VIZSGALATA UJABB SZUBSZTRATUMOKKAL

4.1.1.1. C-glikozil vegytuletekkel

a) Megmutattuk, hogy C-glikozil-formamidokon is elvégezhetd a gyokos bromozasi
reakciol37XL38.XXIL39.XXIV] (3-8 — 3-12), azonban egyes acetilezett szarmazékoknal a
hozam mérsékelt volt.37-X1l Ezekben az esetekben a 3-12 vegyiiletek elonyosebben
készithetok a 4.1.2.1.a) pontban leirt modszer szerint.

b) C-Glikozil-tioformamidok (2-2) megkisérelt gyokos bromozasa a vart C-(1-brom-glikozil)-
tioformamidok (2-1) helyett 3,5-bisz-C-glikozil-1,2,4-tiadiazolokat adott (2-3). Ez az els6
latasra meglepd fejlemény érthetévé valik a tioamidok oxidativ koriilmények kozott
mutatott csekély stabilitasanak ismeretében, amely az 1,2,4-tiadiazolok egyik, régen ismert
szintézisének is az alapja.[60-611 A 2-3 vegyiiletek j6 hozamu, biztonsagosan reprodukalhato
eloallitasat egy ujabban bevezetett reagensrendszer(62.63] kissé modositott alkalmazasaval

valositottuk meg [64XXIX.65] A védbcsoportok eltavolitasa a Zemplén-modszerrel tortént.

(RO
2-2 2-3

Cukorkonfiguraciék: D-gliko, D-galakto, D-xilo R =Ac, Bz L» H

S—N
o} a b o} Qe By
CSNH, ' CSNH, b, ¢ 0
(ROH X — ey (RO)?A/( N)\A\j(oR)n
r
2-1

2. szkéma.
a NBS, Bz;0,, CCly, reflux; b Bry, CCly, hv, szobahém.;
¢ KBrOgz, NaxS;04, CH2Clo, H2O, szobahdm.; d NaOMe, MeOH, szobahm.
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R =Ac, Bz

0. CN b O. CN
— >
RO)y ] e
(RO OR " OR
34 3-5

O, CONH; O_ OCH,SCH3
i E X <
OH @(CONH
Rk & (ROM )

R R
3-16 3-17

O,
Q—CN
(RO), OR

O, SCN ¥ O  CN

CN SCN
ROW Lo ROn do
36 37

0.l O: - ‘CN
N Loy
s " o, L

" OR OR
310 311

O, CN O, N;
+
(RO (RO NH

OR OR NQN’
314 3-15ap

R'= CH3, CH3CH2,

CH,=CHCH,,

CH»,=CH
OR e

CH,;0CH
3-18 i

3. szkéma

AgBF4, CH3CN, szobah6m.

AgF, CH3CN, szobahom.

NBS/Bz505 v. Bro/hv, CCly, reflux
AgSCN v. KSCN, CH3NO,, 90 °C
TiClg, H2O (1 ekv.), AcOH, szobah6m.
v. HBr, AcOH, szobah6m.

DQO0 T O

f NaN3, DMSO, szobahém.

g LiCl, DMSO, szobah6m.

h Ag20, H20 (1 ekv.), DMSO, szobahém.

i AgF, DMSO, szobahom.

J Ag20 v. Ag>CO3, R'CN olddszerként,
szobahém.

4.1.1.2. Glikozil-nitrogén kotést tartalmazoé szénhidratszarmazékokkal

a) Valtozatosan szubsztitualt N-aril-glikozilaminok (4-1) gyokoés bromozasa és klorozasa
szarmazékok (4-3-4-7) keletkezését
tapasztaltuk. (66111 A reakcidelegyekben a szénhidratrészen halogénezett vegyiiletet nem

soran az aromas gyuriben

tudtunk kimutatni. Az N-acetil-N-aril-glikozilaminok (4-2) a vizsgalt koriilmények kozott

nem léptek reakcioba.[66:111]
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b) A 4-8 cellobiozil-piperidin bromozasakor acetobrom-cellobiozt (4-9) kaptunk, mig a 4-10
purin N-glitkkozid a C-5 atomon bromozodott 4-11 keletkezése kozben. [66.111]

c) A B-D-glikopiranozil-azid (4-12) egy valoszinsitheté C-1-H homolizist kovetd nitrogén-
vesztés, majd a visszamarad6 iminilgyok bromabsztrakcioja révén az ujszeri 4-13
N-brém-iminolaktont szolgaltatta.[66.11L67.1V]

d) E reakciok tapasztalataibol az a gyokkémiailag fontos kovetkeztetés vonhato le, hogy az
O,N donor-donor (dd) szubsztituensparl®®6°]1 nem kedvez az 6ket hordozé szénatomon
(jelen esetben az anomer centrumon) a gyok kialakulasanak. Ha a N-szubsztituens
heterokumulén (pl. N3 vagy NCS), a szubsztituenspar akceptor-donor (cd, kapto-dativ)
jellegivé valtozik, 68691 és a homolitikus szubsztiticié (masodlagos folyamatoktol kovetve)

készségesen lejatszodik.[66:111]

OAc R'
|
A SR,
AcO 4-1R' =H, R? = H, CH,, OCH3, NO,
OAc = 4-2R' = Ac, R? = H, CH3, OCH,, NO,
NBS/Bz,0,, CCly, A

vagy
SO,CL/AIBN, CCly, A a R2

L3 -Br Br

O,?)c iii R 44| Cl (o]
Aco/ﬁvv 4e B Oy
AcO 46| Br OCH;,
R2

47| ci NO,

Cl
OA _qwr“
c OAc Cl
AcO
Aco/ﬁ&/ R Aco&&/ N/)\CI
AcO AcO AcO™™
OAc AcOR2 R OAc

{ 3.1 3
NBS/Bzzoz|: 48R'=—N_ ) .R’=H N88182202|: 4-10R=H

CCly, A 49R'=H R2=Br CClg, A 411R=Br

OAc OAc

Aco/éévNa et A R :

AcO e 0

o Ach NBr
ol 413

4. szkéma.
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4.1.2. 1-BROM-GLIKOZIL-CIANIDOK ES -FORMAMIDOK ATALAKITASAI

4.1.2.1. 1-Szubsztitualt-glikozil-halogenidek

a)

b)

d)

A C-(1-brom-glikozil)-formamidok alternativ elGallitasa a 3-S5 — 3-12 dton egyes
esetekben a 4.1.1.1.a) ponthoz képest jobb hozamot és/vagy tisztabb terméket
adott [44.XVL59,XXIV,70,XIV]

Az 1-brém-D-galaktopiranozil-cianidban litium-klorid hatasara a brom klorra cserélédik (3-
5 — 3-10 + 3-11). A reakcié megfelelé idoben torténd félbeszakitasaval és frakcionalt
kristalyositassal mindkét anomer egységesen izolalhato.[55-X1

1-Brom-glikozil-cianidokban eziist-fluorid hatasara a brom az anomer centrum
inverzigjaval cserélodik fluorra (3-5 — 3-2), mig ezist-tetrafluoroborattal a retencios
termékhez (3-1) juthatunk. Az els6 reakcioban a D-galakto és a D-arabino konfiguracio
esetén kizardlag a szubsztiticiés termék detektalhatdé, mig a D-gliko- és a D-xilo
szarmazékoknal a parhuzamosan lejatszodo eliminacié révén a korabbi munkainkbol ismert
1-ciano-2-hidroxi-glikal észterekl’!] (3-3) is jelent6s mennyiségben keletkeznek. A
termékelegy konfiguraciotol fliggben eltérd Gsszetételét az eliminacioban részt vevd H-2
protonnak az axialis 4-acetoxicsoport altal torténé sztérikus arnyékoltsagaval
magyarazzuk.[72XV]

Az 1-ciano-glikozil-halogenidek — mivel bel6liik destabilizalt glikoziliumion képzddhet —
potencialis glikozidaz-enzim inaktivatorok. Eddigi vizsgalataink szerint az 1-dezoxi-1-
fluor-a-D-galaktopiranozil-cianid az E. coli B-D-galaktozidaz gyenge kompetitiv inhibitora
(K; = 2 mM), inaktivalas nem torténik.[72XV]

4.1.2.2. 1-Tiocianato-glikozil-cianidok

Az 1-brom-glikozil-cianidokbdl eziist- vagy kalium-tiocianat hatasara a megfelel6 1-

tiocianato-glikozil-cianid anomerek keveréke keletkezik (3-5 — 3-6 + 3-7).[65.73.XVI1,74,122,XXX]
A 4.1.2.1.c) pontban emlitettekhez hasonl6an ezekben a reakciokban is a D-galakto és a D-
arabino konfiguracio esetén kizarolag a szubsztitucios termékek detektalhatok, mig a D-glitko-
és a D-xilo konfiguracioknal az ismert 1-ciano-2-hidroxi-glikal észtereki’!! (3-3) is jelentOs
mennyiségben képzOdnek.[122XXX] A reakciokban nem tudtuk kimutatni a megfeleld
izotiocianatokat (vo. 4.3.1.), illetve a megkisérelt termikus izomerizacié is eredménytelen

maradt.
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4.1.2.3. C-(1-Hidroxi-glikozil)-formamidok

A C-(1-brém-glikozil)-formamidok az acetohalogendzok analog atalakitasahoz hasonld
koriilmények kozott dimetil-szulfoxid oldészerben eziist-oxid jelenlétében 1 ekvivalens vizzel
C-(1-hidroxi-glikozil)-formamidokka alakithatok!>XIX] (3-12 — 3-16). Megjegyzendd, hogy
az irodalomban ajanlott aceton alkalmazasal’6l 3-12 esetében oldoszerbeépiiléssel jar,[75-XIX]
amely atalakulést a 4.3.1.3. pontban ismertetiink.

4.1.2.4. C-(1-Metiltio-metoxi-glikozil)-formamidok

Ha 3-12 el6bbi reakcidjat viz kizarasaval eziist-fluorid jelenlétében végezziik, a 3-17 C-
(1-metiltio-metoxi-glikozil)-formamidok is izolalhatok, mint melléktermékek 3-16 mellett. A 3-
17 szarmazékok képzodése a koztitermékként wvaloszinileg fellépd destabilizalt
1-karboxamido-glikoziliumion fokozott reaktivitasaval értelmezhetd, aminek kovetkeztében ez
a kation a nukleofil jellegii oldoszerrel is kombinalodhat. A 3-17 szarmazék a dimetil-
szulfoxiddal val6 reakciot koveté Pummerer-tipusi atrendez6dés révén alakul ki.[75XIX]
Hasonl6, oldoszerbeépiiléssel jaro reakciokat a 4.1.3.2. és a 4.3.1.3. pontokban is bemutatunk.

4.1.3. ANOMER a-AMINOSAV—PREKURZOROK ELOALLITASI LEHETOSEGEINEK ES
REAKTIVITASANAK VIZSGALATA

A 4.1.12. pontban vazolt tanulmanyok alapjan az anomer a-aminosav szarmazékok az
1-18 a szétkapcsolasanak kovetésével nem készithetok el, mivel az 1-16 tipusi vegyiiletek nem
keletkeznek a gyokds halogénezési reakciok soran. Az alabbiakban a & szétkapcsolds
vizsgalatat mutatom be.

4.1.3.1. 1-Szubsztitualt-glikozil-azidok

a) Az 1-szubsztitult-glikozil-halogenidekbdl natrium-azid hatdsara szinte pillanatszerii
reakcidban az anomer centrum inverzidjaval 1-szubsztitualt-glikozil-azidok képz6dnek
3-5 - 39; 3-10 —» 3-14; 3-12 - 3-13). Hosszabb reakci6id6 utan az azidionoknak a
nitrilcsoportra torténé cikloaddici6jabol eredd 5-(1-azido-glikozil)-tetrazolok (3-15a.8)
megfeleld anomerjei is izolalhatok.[5>X1L77.VIM] E vegyiiletek olyan a-aminosavak, illetve o-
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b)

. . ’ . * . .y ’ .
aminosav izosztérek prekurzorai, amelyek aszimmetridas szénatomja egyben a

szénhidratgylir(i anomer centruma.

Az 1-azido-glikopiranozil-cianidok eloallitasakor (3-5 — 3-9) tapasztalt igen rovid
reakcioidok, valamint a D-xilo konfiguracioban észlelt anomerkeverék-képzodés miatt a
reakciokat gyokfogok jelenlétében is végrehajtottuk. A mutatkozé inhibiciés hatasok
alapjan részletes mechanizmust vazoltunk fol, melynek f6 utjai az oldoszerkalitkaban
tortén6 SET és az S 2 szubsztitacio. 33X

Az 1-szubsztitualt-glikozil-azidok (5-1) koziil a cianocsoportot tartalmazok fotolizise az
anomer konfiguraciotol fuiggetleniil azonos, cukor jellegli oxazepin szarmazékokat (5-2)
szolgaltatott,[77-YIL78XXII] mjg karboxamido és tetrazol-5-il szubsztituensek jelenlétében
nem sikertlt jellemezheté terméket izolalni.[78XXI] Figyelemre mélto, hogy a feltételezett
nitrén intermedier 1. szkéman vazolt, lehetséges beékelodései kozil az 1-13 tipusu
termékhez vezetd szénatomvandorlas a kedvezményezett. Ezzel a cukorvaz valamennyi
eredeti aszimmetria-centrumat megtartd, héttag heterociklus szintézisét valositottuk meg.

. (0]
bomlés- hv, PhH i hv, PhH oN
5 - _— y)
termékek ~ R'= CONH (3-13) N R'=CN N
- RO 3 (RO),
R' = tetrazol-5-il (3-15) (RO)q (3-9 vagy n
51 3-14) 52

5. szkéma.

4.1.3.2. N-(1-ciano-glikozil)-amidok

A C-(1-brém-glikozil)-formamidokbol (3-12) képz6dé destabilizalt glikoziliumionok

nitrilekkel reagalva — a koztitermék N-(1-karboxamido-glikozil)-nitriliumion intramolekularis

hidratacioja révén — az N-(1-ciano-glikozil)-amidok (3-18) feltiintetett anomerjét

eredményezi.[7XX] Az eddig vizsgalt esetek alapjan ez az oldoszerbeépiiléses reakcio axialis

szelektivitasi, szemben a 4.1.2.4. és a 4.3.1.3. pontokban vazoltakkal.

crey

Az azid redukcioja a D-galakto konfiguracioju 3-9 szarmazék esetén megkisérelt Staudinger-reakcioval
anomalis szarmazékokhoz vezetett, igy az aminocsoport kialakitasa ezen az Giton nem valdsithaté meg.['2°]
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4.1.4. SZTEREOELEKTRON EFFEKTUSOK AZ ANOMER CENTRUMON BIFUNKCIOS
VEGYULETEKBEN

A sztereoelektron effektusoki®0l els6 felismert esete az anomer effektus,[®!] amely —
késobb felfedezett valtozataival egyiitt — igen intenziv kutatasok(82-83] és vitakl®} targya mind
a mai napig. E jelenségek értelmezésére tobbé-kevésbé altalanosan elfogadott leirasok
ismeretesek  (elektrosztatikus kolcsonhatasok modellje, elektronpar-taszitasi elmélet,
delokalizaciés modell), amelyek az anomer effektusok egy vagy tobb oldalat képesek
megvilagitani. Ennek ellenére nincs olyan egyesitett elmélet, amely valamennyi jelenséget
azonos alapon lenne képes magyarazni. Tovabba, az emlitett modellek monoszubsztitualt
szarmazékokra vonatkoznak, mig az anomer centrumon két szubsztituenst tartalmazo
molekulak ilyen jellegii vizsgalatira meglehetosen kevés példa taldlhaté az irodalomban
(0sszefoglalasat 1asd(87-XX1l). Ezért az anomer bifunkcids vegyiileteket ebbdl a szempontbdl is
igyekeztiink tanulméanyozni. Tettiik ezt annak reményében, hogy elég nagy szamu példa és
jelenség feltérképezésével hozzajarulhatunk az anomer effektusok alaposabb megismeréséhez.

a) Az acetilezett 1-klor-1-dezoxi-D-galaktopiranozil-cianidok (3-10, 3-11) anomerizacios
egyensulyi aranya Osszhangban van a klér és a cianocsoport becsilt anomer
effektusaval.[55-X11]

b) Az acetilezett 1-fluor-1-dezoxi-D-pentopiranozil-cianidok (3-1, 3-2) NMR spektroszkopia-
val meghatarozott konformacios egyensulya a cianocsoport és a fluor anomer effektusanak
atlagolodasat mutatja.[72XV]

c) Szamos 1-szubsztitualt-glikopiranozil-azid (3-9, 3-13, 3-14 és masok) esetén vizsgaltuk az
glikozil azidokéval azonos, ha a masodik anomer szubsztituens CN, azokéval ellentétes, ha
alkoxi, és specialis, ha CONH, Ezeket a megfigyeléscket a masodik szubsztituens
sztérikus €s elektronos hatasainak egymasra hatasaval, illetve hidrogénhidak kialakulasaval
értelmeztiik [87.XX1]

d) Az acetilezett 1-tiocianato-1-dezoxi-D-galaktopiranozil-cianidok (3-6, 3-7) anomerizacios
egyensulyanak helyzete a CN és az SCN csoportok hasonlé erdsségii anomer effektusara
utal [3-XVII A cianocsoport becsiilt anomer effektusanaki®® felhasznalasaval a 3-6 és 3-7
kozott beallithatd egyensuly ismeretében lehetové valt a D-galaktopiranozil-tiocianatok
kozvetlenil nem vizsgalhaté egyensulyi aranyanak megallapitasal65122XXX] (7, 4bra). Ez
elvileg megengedi az SCN csoport anomer effektusa szamértékének meghatarozasit is is.
A rontgenkrisztallografids szerkezetmeghatarozasok szerint az 05—C1—S—C(N)
diéderes szog ~72° 3-6-ban,[*XVIll és 51° illetve 49° a két valtozatban kristalyosodo 3-7-
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ben,[8%:122.XXX] amj exo-anomer effektus jelenlétére utal. Ezek az elsé ilyen megfigyelések

tiocianat esetén.

e) A C-(1-hidroxi-glikozil)-formamidok (3-16) esetén kizarolag vagy tulnyomo tobbségben
olyan anomereket detektaltunk, melyekben a hidroxilcsoport axialis, a karboxamido
csoport pedig ekvatorialis helyzetben talalhaté. Ez 6szhangban van e két csoport kiilon-
kiillon meghatarozott anomer effektusaval.[44.XVL70.X1V]

f) NOE adatok alapjan valoszinsitettiik az amidcsoport konformacios preferenciajat az N-(1-
ciano-glikozil)-amidokban (3-18), ami sztérikus hatasok mellett exo-anomer effektus altal
torténo stabilizacioval is értelmezhetd.[79-XX]

AcO OAc AcO OAc
0 Kq Q
oo L DS S G i N CN
AcOc 46 : 54 AcOgcN
AcO _OAc AcO OAc
o} Ko
Ac TR S P Ac CN
AcOc RN o
AcO OAc AcO _OAc
0 Ks 0
Ac SCN T TR Ac
AcO 6 . 94 ACOS CN
K3 = K1/ K2
7. abra.

D-Galaktopiranozil-tiocianatok anomerizacios egyensulyanak meghatarozasa

szamitassal.

4.2. Glikalok szintézise

A glikalok (6-2) a preparativ szénhidratkémia egyik leggyakrabban és igen sokféle
modon alkalmazott kiindulasi anyagai.[°011 Az eléallitasukra a 20. szazad eleje Ota hasznalt
klasszikus Fischer-Zach eljaras (acetobromcukrok (6-1) reakcidja cinkporral vizes ecetsavban)
a cukorkonfiguraciotol fliggden valtozo (egyes esetekben igen rossz) kitermeléssel, és egyebek
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kozott szolvolizistermékekkel eltérd mértékben szennyezetten szolgaltatja ezeket a fontos
vegyiileteket.[2XXV] §zamos alternativ modszer ismeretes pl. aprotikus korilmények kozott
végezhet6 glikalkészitésre, azonban ezek szinte kivétel nélkiil hatranyosak wvalamilyen
szempontbo! (piroforos vagy igen mérgezo, esetleg rakkeltd reagensek és/vagy oldoszerek,
specialis szubsztratumok vagy technikak alkalmazasa, stb).[92XXV]

4.2.1. UJ ELJARASOK ENDO-GLIKALOK ELOALLITASARA

4.2.1.1. A Zn/ N-bazis modszer

a)

b)

Uj, egyszeri, olcsd és altalinos (a Fischer-Zach moédszer aprotikus valtozatanak
tekinthetd) eljarast dolgoztunk ki acilezett piranoid glikalok elballitisara (6-1 — 6-2),
melyben sd6savas mosassal aktivalt cinkpor és egy nitrogénbazis jelenlétében acilezett
glikozil-bromidokbél igen j6 (gyakran kvantitativ) hozammal, purum min&ségi
nyerstermékként keletkeznek a célvegyiiletek. Ennek kévetkeztében a tovabbi tisztitas
tobbnyire sziikségtelen.?3.V1]

A Zn/N-bazis reagensrendszerrel végzett reakciokat gy6k- és gyokanionfogok jelenlétében
is elvégezve, azok mennyiségének és hatasainak elemzése, valamint a termékelegyek
osszetételének gazkromatografias és NMR modszerek segitségével tortént meghatarozasa
alapjan javaslatot tettiink a glikalképz6dés mechnizmusara.l®4XIN E szerint a reakcioban
glikozilgy6kon at kialakulé karbanionbdl torténé Ely, eliminacidval keletkezik a termék.

4.2.1.2. A Cr(Il)L médszer

a)

b)

Megmutattuk, hogy kiilonb6z6 aminokarboxilatokkal (L) komplexbe vitt kroém(II)-
ionokkal vizes kozegben is nagyon j6 hozammal nagy tisztasagu glikalok nyerhetdk (7-1
—> 6-2). Ilyen korilmények koz6tt nemesak glikozil-bromidok, hanem glikozil-kloridok is
hasonl6 hatasfokkal alakithatok at glikalokka. [95.1X.96.XVII]

A reakci6 a 7-2 glikozilgyokon at keletkez6 7-3 glikozil-krom(XIT)-komplex Ely, tipust
eliminacidjaval szolgiltatja a terméket. Ez egyben azt is demonstralja, hogy elegend6en
gyors gyokképzo indit6lépés (7-1 - 7-2) esetén a szolvolitikus és egyéb mellékreakciok a
szolvolizisre alkalmas kozegben is elnyomhatok, a termék a vazolt dton igen tisztan
keletkezik.[96.XVII]
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- Zn/N-bazis 0, N-bazis: N-metil-imidazol, 4-metil-piridin
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6-1 6-2
O R Zn/N-bazis 0 %
/
Br PhH, A
(AQ OAc (ApO)n N-bazis: trietilamin, piridin,
6-3 6-4 N-metil-imidazol
DBU, CHCl; /R # CONH,
NBS/Bz,0, szobahdm.
CCly, A
o R R = CN, CONH,, —</N:]©
SE » S
H
AcO
(AcO)n b P
6-5
6. szkéma.
O cr(inL o
(AcilO) 1 X i B AT O . I B
e ; H,O/EtOA n X=Cl, Br
- 5 = Acil = Ac, Bz, Piv
-1 6-2 L=EDTA, NTA

Cr(iL| -CrimLx

&
(AcilO), o

Acil
7-2

cr(iL

-Cr(III)L(OAciI)]

o
- Q_R»Cr(III)L
(AciO)y |

Acil
7-3

7. szkéma.

4.2.1.3. A glikalképz6dés mechanizmusanak altalanositasa

A glikozil anionon at haladé glikalképzési modszerek és a rajuk vonatkozo mechaniz-
musvizsgalatok egybevetése alapjan altalanos mechanizmust javasoltunk ezekre a reakciokra,
amely mind a vizes (protikus), mind az aprotikus kozegben lejatszodé folyamatokat

értelmezi.[92.XXV]
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4.2.2. 1-C-SZUBSZTITUALT-GLIKALOK ELOALLITASA

4.2.2.1. A kettdés kotés kozvetlen kialakitasaval

a)

b)

A Zn/N-bazis reagensrendszert sikerrel alkalmaztuk 1-C-szubsztitualt-glikalok reduktiv
eliminacidval torténé eldallitasara (6-3 — 6-4) is.[S7-XLI7LIEILI,VI)

Megfelel6 aglikont tartalmazé C-glikozil szarmazékok esetén az anomer proton savassaga
lehet6vé teszi a bazis indukalta kozvetlen ecetsav eliminaciot is (6-5 — 6-4).°%.VIll Ezek a
reakciok azonban tobbnyire mérsékelt kitermeléssel, kevésbé tiszta termékhez vezettek. Az
a) pontban emlitett modszer alkalmazésa a keriilé ut ellenére is jobb hozamot, és tovabbi
reakcidkra altalaban tisztitas nélkiil hasznalhat6 terméket ad (pl.[37XM).

4.2.2.2. A C-aglikon atalakitasaival

a)

b)

Az 1-ciano-D-galaktal (8-3) korabbi munkainkbol ismert médon a 8-1 tetrazolla, ez utobbi
pedig a 8-2 oxadiazolokka alakithat6. Ezekbdl és a 4.2.2.1. pont szerint készitett
galaktalokbél az acetil véd6csoportok Zemplén-féle eltavolitasaval nyertiik az enzimatikus
vizsgalatokra alkalmas 8-1 és 8-2 (R = H), illetve a 8-6, 8-12 és 8-13 vegyiileteket.[%:V1ll

Tovabbi galaktal szarmazékok eloallitasara alkalmas iminoétert kaptunk az 1-ciano-D-
galaktal szobahOmérsékleten végzett elszappanositasaval (8-3 — 8-7). Ezutan 8-7

nnnnn

vegyiileteket.[57-X1,100.X]

4.2 3. GALAKTOZIL- ES GALAKTAL TiPUSU C-GLIKOZIL-SZARMAZEKOK ENZIMGATLO

a)

HATASANAK OSSZEHASONLITASA

A vizsgalt vegyiiletek tobbsége az E. coli B-D-galaktozidaz kompetitiv inhibitora. A
D-galaktal sorban a 8-8 szarmazék (Kj = 6 uM, a szabad bazisra szamolva 8.3 nM), mig a
D-galaktozil sorban a 2-(B-D-galaktopiranozil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (X; = 15 uM) a
leghatasosabb gatloszer (a részletes adatokat lasd a vonatkozo6 kozleménylS7XM 1. Tablaza-
taban).
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8. szkéma.
a R'COCI vagy (R'CO),0; b NH4N3; ¢ PhCHyNH»; d NaOMe, MeOH, 0 °C;
e NaOMe, MeOH, szobahém.; fH* (Amberlyst 15), H20; g NH4CI; h HoNNH».H20;

i 1,2-diamino-benzol; j 1,2-diamino-etan

b) Az azonos vagy hasonld aglikont tartalmazo [-D-galaktozil- és D-galaktal tipusu

inhibitorok hatasat Osszehasonlitva megallapithato, hogy az 1,2-telitetlen kotés bevitele

altalaban nem noveli (egyes esetekben csokkenti) a gatlast. Az aglikon bazicitasa €s/vagy

hidrofob jellege sokkal fontosabb a gatlas er6sségének meghatarozasaban, mint a cukorrész

konformacioja. Ez utobbi csak akkor jatszik lényeges szerepet, ha az elektrosztatikus

és/vagy hidrofob effektusok nem fedik el a hatasat.[57-X1]
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4.2.4. UJ ELJARAS EXO-GLIKALOK ELOALLITASARA

Az exo-glikalok mind szintetikus,[191-194] mind biol6giaill%®] szempontbol igen fontos
vegyiiletcsalad, egyebek kozott glikozidazgatlo hatasuk is van(?!l (vo. 1. Tablazat, 13.)

E vegyiiletcsoport elballitasara vezetiink be egy 0j modszert, amely glikozil-metilén
karbén beékelddési reakciojan alapul (vo. 1. szkéma).

a) Uj, egyszerli, egy edényben végezhetd eljarast dolgoztunk ki nitrilek (9-1) aldehid
tozilhidrazonokka (9-2) torténd atalakitasarall96-XXVIll (9 szkéma).

¢ UL AL O

Raney Ni, NaH,PO,
TsNHNH,

AcOH, H,0, piridin o R
szobahdm. @:;N CH, H3C)b\ g ; § CN)NHTS

9-2 R—CH=NNHTs

9. szkéma.

b) Az el6z6 eljarassal tobb glikozil-cianidot a megfelel6 C-glikozil-aldehid tozilhidrazonna
alakitottunk (10-1 — 10-2).[107.XXVII] Ezek a vegytiletek a ('-glikozil iminek (amelyek
koziil eddig csak C-glikozil-aldoximokat irtak lel108-1101) egyszeriien hozzaférhetd, uj
képviseldi.

/-o = B -O_ CH=NNHTs -0 CH -0
(e [t — [Don

(AcilO), (AcilO), (Aci IO)n (AcilO),
101 10-2 10-3 10-4

10. szkéma.
a Raney Ni, NaH,PO,, TsNHNH,, AcOH, H50, piridin, szobahém.; b NaH, dioxan, reflux.

c) A 10-2 tozilhidrazonok Bamford-Stevens reakcidja a 10-4 exo-glikalokat egyediili

termékként adta, ami azt mutatja, hogy a 10-3 karbének esetében a C-1-0-5(0-4) vagy a
C-1-C-2 kotésbe torténd beékelddés nem kedvezményezett. [107.XXVII]
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4.3. Glikozilidén-spiro-heterociklusok elballitasa

A glikozilidén-spiro-heterociklusok  szamos képviselojével talalkozhatunk az
irodalomban (korabban mi is készitettiink ilyen szarmazékokat!'!!l). E vegyiilettipus irant az
utobbi évtizedben nétt meg az érdeklédés, miutan felfedezték a (+)hydantocidint, egy
természetes  eredeti, ribofuranozilidén-spiro-hidantoin  szerkezetii, nem  toxikus
herbicidet.[112113]  Késobb felismerték, hogy a glikopiranozilidén-spiro-hidantoin egyik
anomerje a vércukorszint beallitasaért felelos enzim, a glikogén foszforilaz ma ismert legjobb
inhibitoral*] (3. Tablazat, 6.). Az ilyen szerkezet(i vegyiiletek tehat mind a névényvédelem,
mind a diabetes gyogyaszata teriiletén fontos szerephez juthatnak.

4.3.1. ANOMER BIFUNKCIOS SZARMAZEKOKBOL

A spiro-hidantoinok €s mono- valamint ditio—analogonjaik eldallitasanak retro-
szintetikus tervét a 11. szkéman mutatom be. A 4-tio és a 2,4-ditio vegyiiletek szintézisének
kulcsintermedierjeivel, a 11-5 és a 11-8 szarmazékokkal kapcsolatos — de nem a vart
eredményt hoz6 — kisérleteket a 4.1.1.1.b) és 4.1.2.2. pontokban ismertettem. E helyiitt az
“alapvegyiilet” és 2-tio szarmazéka el6allitasaval kapcsolatos munkainkat tekintem at, amelyek
soran egyéb, analog biciklusok is késziltek. Vizsgalataink megkezdésekor kozolték a
(+)hydantocidin D-ribozbol kiinduld, hasonlé elvii szintézisét,!''4] amely tamaszkodik a mi
korabbi publikacidinkra.

—)’Q:CY':>/—))\\ @UCONW:{)LO)/CONH?

11-2 11-3

’Y‘Zg,sf ﬂ ﬂ

X
LS .00~ % =0

11-4 11-5 11-6 11-7

_22; oy T /_))\ e J;_XCSNHQ et /_—o)/ CSNH;

11-8 119
11. szkéma.
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4.3.1.1. Hidantoinok és 2-tio-hidantoinok

a)

b)

d)

A glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok eldallitasanak kulcslépése a 11-2 brom-amidok
reakcidja (tio)cianat ionokkal, ami a feltételezhet6 11-1 koztitermékek gyiiriizarasaval adja
a 11-4 célvegyiileteket.[4XVLIOXIV,115.XXVI] Az jgy elkészitett spiro-biciklusokat a 4.
Tablazatban tiintettem fel. A reakciok sajatos sztereoszelektivitast mutattak, amennyiben
OCN' ionnal fétermékként a retencios vegyiiletet kaptuk, mig SCN™ estén csak inverzids
szarmazék keletkezett valamennyi konfiguraciéban.

Az el6z6 pontban emlitett, meglepd sztereokémiai jelenség értelmezése végett kisérleteket
végeztiink a reakciok mechanizmusanak felderitésére kiilénbozd kationok és oldoszerek
alkalmazasaval, illetve gyokfogok jelenlétében. Megallapitottuk, hogy a hidantoinok
keletkezése nagy valosziniiséggel glikozilgyokok részvételével torténik, ami magyarazza a
retenciot, mig a tiohidantoinok esetén konvencionalis bimolekulas nukleofil szubsztiticio
torténik inverzioval. Ez a kisérletsorozat lehetoséget adott a melléktermék hidroxi—amid
tipusu vegyiiletek képz6désének értelmezésére is. A hidrolitikus képz6désmod egyértelmii
kizarasa utan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ezek az intermedier glikozilgyokok
oxigénnel valo reakcidjaban képzddnek. Az oxigén kizarasa és elemi kén gyokfogoként
valo alkalmazasa lehetévé tette a melléktermék aranyanak jelentés csokkentését isl115-XXVI]
(4. Tablazat: 9., 13.).
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szintézismodszert dolgoztunk ki ennek nagyléptékii eldallitasara benzoil védécsoportok
alkalmazasaval(S8XXILSOXXIV] (12, szkéma). A benzoilezett szarmazékok kivalo
kristalyosodasi hajlama, valamint a reakciok nagyfoku szelektivitasa elkeriilhet6vé tette a
kromatografias tisztitasokat, ami a vegyiilet eldallitasat jelentdsen egyszeriisitette,
Osszhozamat pedig megnévelte.

A 12-9 gliikopiranozilidén-spiro-tiohidantoin majbol és vazizombél izolalt glikogén
foszforilaz enzimek egyik legjobb inhibitoranak mutatkozott, és ez a hatasa gyakorlatilag
azonos az eddig ismert leghatasosabb vegyiiletével#4XVLIISXXVI] (v$, 3, Tablazat: 6. és
8.). A xilopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok nem gatoltak az izom glikogén foszforilazt,
ami az 5-CH,OH csoportnak a kotOdésben jatszott kiemelt szerepére utal [115XXVII A
gliikkopiranozilidén-spiro-tiohidantoin igen hatasos a glikogén foszforilaz majextraktumban
torténd defoszforilacidjanak (inaktivalasanak) elGsegitésében, illetve in vivo intravénas
adagolassal is jelentosen csokkenti a majban mérhet6 glikogén foszforilaz aktivitast.[58.XX1I]
Ezek alapjan feltételezhet6, hogy ez a vegyiilet és analogonjai hatasosak lehetnek, mint
potencialis hipoglikémias szerek.
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4. Tablazat: Glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok eléallitasa

NOCN

OHN X

O_ CONH, _)2\\ 0. CONH,
CH NO NH + x
E 800C ~
retencxo inverzio
Sor- e 3 Izolalt hozam [%]
- Kiindulasi anyag M X (Termékarény a nyerstermékben Ref.
St "H NMR alapjan)
f Ag O 54 B 35 [0.x1]
CONH>
21 AcO K O B L o
AcOp,
3. Ag S = 67 23
4. K S s 47 nem izolaltuk
(1) (1)
3. I Ag 0 40 10 35 Fe
6 ﬁ\oiﬁom A S 75 12
AcoOAC g
O%C Ag ) 23 4 53 [44XVI,
A AcO s 115, XXVI]
AcOg, Ag S - 57 19
K S - 79 4
+ elemi kén,
N, atm.
0 o
10. ACM/CONH Ag 0 (1) (1) (2) [115,XXVI]
Ac Br
i1, Ag  O* 15 7 27
*50:°C (2) (1) (1)
12. K S - (1) (2)
o K S i 64 15
S eleml ken, (2) (1)
N2 atm.

30



OH
o
12-1 OH OH
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OH
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o Y
12-2 ROOR OR 95 %
OR
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0 | \
12-3 OR 80 % 90 %
RO Br
RO
> ¢ i
OCN
124 ROOR 11 % krom. 58 %
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o |
0. CONH,
12-5 ROOR 94 %
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OR
OCN
12-6 OR 83 %
RO Br
RO ‘
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0O CONH,
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RO Br
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RO O
OH g
O. HN
129 HOOH K 78 % 92 %
HO O
Hat lépésben Hét 1épésben
Teljes = &
kitermelés 2% 29 %

12. szkéma.

4.3.1.2. Tiazolinok és tiazolidinek

Az acetilezett 1-tiocianato-1-dezoxi-D-galaktopiranozil-cianidok mindkét anomerje
kénhidrogénnel galaktopiranozilidén-spiro-tiazolinok és -tiazolidinek képzodését eredményez-
te [73.XVII]
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4.3.1.3. Dioxolanok

Az acetilezett C-(1-brom-1-dezoxi-D-glikopiranozil)formamidok (13-1) aceton
jelenlétében végzett Koenigs—Knorr tipust atalakitasaiban elsoként figyeltiik meg az oldoszer
beépilését a termékbe glikozilidén-spiro-dioxolanok képzodésekor.[-XIXI Egyéb nukleofil
tavollétében a 13-2 képzodott fotermékként, és az epimer 13-3 is izolalhaté volt. A reakciod
sztereoszelektivitasa ellentétes az acetonitril beépiiléssel jaro atalakulasokéhoz képest
(4.1.3.2.). Ezekre a sajatossagokra még nem talaltunk magyarazatot.

(0]

AcO OAc J\ AcO OAc AcO OAc NH
AcO | Ag,COs, Ao | X i RS
szobahdm. H O CHs, CH
131 13-2 13-3 HsC 3
71-78 % 46 %

13. szkéma.

4.3.2. GLIKOZILIDEN-KARBENEKEN AT

A glikozilidén-karbének az anomer centrumon sajatos ambifil reaktivitast mutato
intermedierek 11161 Ezek generalasara alkalmas prekurzorok egyszerti eldallitasat oldottuk meg
N-B-D-glitkopiranozil-N -tozil-hidrazin oxidacidjaval (14-2 — 14-3). A 14-4 karbén generalasa
fotolitikus korilmények kozott tortént, és akrilnitril jelenlétében a 14-5 spiro-ciklopropanok
valamennyi lehetséges diasztereomerje keletkezett.[117.V]

OBn OBn OBn
_TsNHNH, NHNHTs 1.1, EtN B n
nO e e EBRk)
PhH reflux 2. NaOEt BnO NNNaTs
14-3
OBn e e
RERARR
ioxa (0]
dioxan, hy Bn \C. H H H CN
BnO = ¢ H H CNH
nO H CNH H
CN-H-H "H
14-4

14. szkéma.
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5. AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA ES ERTEKELESE,
ALKALMAZASI LEHETOSEGEK, KITEKINTES

Az anomer bifunkci6s monoszacharid szarmazékok ujabb képviselinek elballitasaval
tovabbfejlesztettilk a preparativ szénhidratkémia eszkoztarat, és szintetikusan, valamint
biologiai szempontbdl is hasznos vegyiileteket készitettiink. Ezek koziil kiemelem az anomer
o-aminosav szarmazékokat, melyek gliko- és peptidomimetikumok iranyaba tovabbvezetd
szintézisutakat nyithatnak meg. Publikalt eljarasainkat mar t6bben alkalmazzak (Id. idézettségi
lista).

A sztereoelektron hatasok feltérképezése a fenti a vegyiiletekben az anomer effektusok
vizsgalatanak uj teriiletét jeloli ki. Jollehet jelenleg még az adatgyiijtési fazisban vagyunk, annyi
elorevetithetd, hogy az elektronos kolcsénhatasokon til a szubsztituensek sztérikus és egyéb
sajatsagai (pl. hidrogénkotés kialakitasa) is fontos szerepet jatszanak az anomer bifunkcids
szarmazékok konfiguracios és konformacios egyensilyainak kialakulasakor.

Uj, altalanosan alkalmazhaté modszereket dolgoztunk ki glikalok és 1-C-szubsztitualt
szarmazékaik szintézisére. A Zn/N-bazis eljarast kisérleti egyszeriisége, az alkalmazott
reagensek relativ olcsosaga, és a termékek igen nagy tisztasiga miatt mar széles korben
alkalmazzak (Id. idézettségi lista), illetve ipari felhasznalasarol is tudomasom van. A médszert
egy ujabb szénhidratkémiai tankonyvben mar idézet nélkiili alapeljarasként emlitik.[118]

Az elobbiek szerint készitett D-galaktal szarmazékok lehetévé tették a glikozidaz
enzimek glikalokkal torténdé gatlasanak részletes vizsgalatat, és az inhibicid kialakulasat
megszab6 szerkezeti tényezOk megismerését. Hasonlo vizsgélatokrol a mi kozleményiinkkel
egy idében szamoltak be.[119]

Altalanos moédszert fejlesztettink ki  glikopiranozilidén-spiro-(tio)hidantoinok
el6allitasara. Ennek keretében megvalositottuk a vércukorszint beallitasaért kozvetleniil felelds
enzim, a glikogén foszforilaz egyik legjobb inhibitoranak, egy glitkopiranozilidén-spiro-
tiohidantoinnak egyszerii szintézisét. Az eljaras modositasaval a vegyiilet grammos tételben
torténd eldallitasat, illetve a tovabbi léptéknovelés lehetdségét is kidolgoztuk. Bioldgiai hatasai
alapjan ez a vegyiilet potencialis hipoglikémias szer lehet.

Uj, az anomer centrumon oldészerbeépiiléssel jar6 reakcidkat fedeztiink fel destabilizalt
glikoziliumionokat szolgaltatd6 monoszacharid szarmazékok atalakitasainak tanulmanyozisa
soran.

A szénhidratok anomer centruman és ahhoz kapcsoloddan korabban nem alkalmazott,
tozilhidrazon tipusi karbén prekurzorokat allitottunk eld, melyek reakcidival glikozilidén-
spiro-ciklopropanokat, illetve — egy 1j szintézismodszer bevezetésével — exo-glikalokat
készitettiink. Ehhez megoldottuk a nitrilek aldehid tozilhidrazonokka torténd egy lépéses
atalakitasat is. A szénhidratok tozilhidrazonjai szamos egyéb atalakitasi lehetoséget is kinalnak,
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melyek koziil a jelen osszefliggésekben a C-glikozil-, illetve az anomer aminosavak készitését
emlitem.

Glikozil-nitrén intermediereken keresztiil cukor analég oxazepineket allitottunk eld,
melyek az eredeti szénhidrat valamennyi aszimmetria-centrumat tartalmazzak. Varhatéan az
analog karbéneken at héttaga gyiriis glikalok készitése is lehetséges lesz.
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FUGGELEK

Az bsszeallitas alapjaul szolgalo eredeti kozlemények

megjelenésiik idérendjében romai szamozassal ellatva

" A XXV attekint® cikkbél terjedelmi okok miatt csak a témahoz kapcsolodéd oldalakat csatolom.





