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1. Elézmények és kutatasi célkit(izések

A szénhidratok alapkoéveiként tekintett gytrlis -furanoid és piranoid- szerkezetii
monoszacharidok jellemzdje az anomer effektus, mely azt mondja ki, hogy az l-es
szénatomon taldlhatd elektronegativ szubsztituens (OR vagy X) stabilabb axialis
elrendezddés esetén, mint ekvatorialis helyzetben. E jelenség kisérleti tanulmanyozéasa
szamos ¢érdekes fejezettel gyarapitotta a sztereokémiat, illetve a szénhidratkémiat:
elemezték a kotésben fellépd dipolok taszitdsait és a negativ hiperkonjugacios
kolcsonhatast. Magyaraztak az effektust szabad elektronparok kolcsonhatasaval és a
dipolok taszito és vonzoerejével: az elektron-delokalizacios erékbdl, valamint térbeli
tényezOkbdl 1étrejott kombindcids magyarazat szolgdl manapsag a legkielégitobb
magyarazattal az effektust illetden.

A fellép6 hatasok ujabb szinfolttal gyarapodtak az inverz anomer-effektus megismerésével.
A gylirlis szénhidratok -elsésorban is a piranozidok C-1-es atomjan helyet foglald
nitrogéntartalmu szubsztituensek (glikozil-aminok, -amidok vagy nukleozidok)- parcialis
toltésvaltozasanak vagy protonalddasanak a hatasa Lemieux uttordé megfigyelése szerint a
effektus megforduldsat figyelhetjik meg, azaz a stabilabb axialis helyzetet elfoglald
csoportok a pozitivva tett N-szubsztituens miatt ekvatoridlis helyzet elfoglaldsara
torekszenek, amely a kedvezményezett, pl. ‘C,-(D)-konformaciobél a vegyiileteket az 'Cs-
(D)-konformacioba kényszeriti, mely folyamat 'H-NMR-spektroszkopiai —mérés-

modszerekkel kdvethetd (1. dbra):
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Az anomer szénatom kiilonféle nitrogéntartalmu funkciés csoportjainak kialakitisara
alkalmasnak véltem az azido-csoportot, mely az ismert azid-atalakitasok révén sokoldalian
tovabbalakithatd. Ez a valtozatos szerepe az azido-csoportnak képezi a gerincét vizsgala-
taimnak a glikopiranozil-azidok el6allitasa, szerkezetvizsgélata és szintetikus felhasznalha-
tosaga terén.

A konnyen attekinthetd, idevagd irodalombdl ismert munkak rendszerezése (v. 6. {10]) azt
mutatta, hogy a glikozil-azidok néhany képviseldje volt csak ismeretes. Eloallitasuk
halogenézbdl a hasznalt eziist-azid veszélyes volta, illetve az akkoriban még nem hasznalt

dipolaros aprotikus olddszerek hianyaban nehézkes eljarasnak bizonyult.

2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

Az itt ismertetni kivant kutatdmunka soran a modern preparativ szerves kémia
rendelkezésre 4116 makro- és félmikro-mddszereit alkalmaztam. Az eldallitott termékeket
kristalyositdssal és normal-, valamint ko6zepes nyomasu oszlopkromatografidval
tisztitottuk, mindségiiket vékonyrétegkromatografiaval ellendriztiik.

Az \j vegyiileteket fizikai allandéik (olvadaspont, forgatoképesség) mérésével,
spektroszképiai adatainak felvételével ('H- és '*C-NMR, cirkulardikroizmus, rontgen-

diffrakcids adatok) és elemanalizis elvégzésével jellemeztiik.

3. Uj tudomanyos eredmények
3.1. Glikopiranozil-azidok elGallitasara kidolgozott modszerek

3.1.1. 1,2-transz-Glikopiranozil-azidok elballitasa

A cimben megadott 1,2-transz-glikozil-azidok szintézisét (2. abra) a trimetilszilil-azid
hozzaférhetsége tette lehetové. Kisérleteimben megallapitottam, hogy acilezett pento-
vagy hexopiranozidok diklérmetdnban vagy kloroformban oldva készségesen reagalnak az
anomer szénatomon trimetilszilil-aziddal a 2. abran bemutatott azidokka [1,3,5,8,9,10,13].
Az atalakitast bortrifluorid-éterat vagy 6n(IV)-klorid katalizalja. Ezzel a modszerrel a négy

lehetséges 1,2-transz-D-pentopiranozil-azidot (2.abra) és hat hexopiranozil-analégot igen



j6 termeléssel allitottam eld [1] acilezett piranozidokbol. Ugyanilyen jo hozam volt
megfigyelheté benzoilezett D-mannopirandz esetében [3]. A természetben el6forduld 6-
dezoxi-hexozokbol rovid, 1 oras atalakitas adja az L-rhamnoézbdl, L-fukézbdl és D-

kinovozbol a kivant glikozil-azidokat, melyek szintén uj vegytiletek [5].

0 oM

AcO N; AcO
OAc

R = H, CH,0Ac, CH,

Ac = acil (acetil, benzoil)

2. abra

Eredményesen hasznaltuk a mddszert peracetilezett, redukéald diszacharidoknak
(genciobioz, cellobioz, melibidz, maltdz, laktéz) 1,2-transz-1-azido-diszacharidokka

torténd atalakitasahoz [9] (3. dbra):
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azid R’ R
f-hepta-O-acetil-maltozil-azid ~ 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D- Ac

glitkopiranozil
B-hepta-O-acetil-laktozil-azid 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D- Ac

gliikopiranozil
B-hepta-O-acetil-cellobiozil- 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D- Ac
azid galaktopiranozil
B-hepta-O-acetil-melibiozil- Ac 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
azid galaktopiranozil
B-hepta-O-acetil-genciobiozil-  2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D- Ac
azid glitkopiranozil

3. abra

Barmelyik azidra megallapithato volt, hogy nem robbanékony és évtizedekig tarolhatd

napfény kizarasaval.



A Lewis-sav altal katalizalt reakci¢ lefutasat oxokarbénium-ion keletkezésével
magyaraztam, mely a Tipson-Baker-szabalynak megfeleléen transz-felnyilast szenved: a

glikozil-azid keletkezése egyértelmii folyamat.

elobbiekben 89 %-0s hozammal nyert 2,3,4-tri-O-acetil-o-L-rhamnopiranozil-azidbol
nyertem az aldbbi uton: Zemplén-dezacetilezést kdvetéen az acetalképzddéshez kedvezd
térallasi 2-es és 3-as OH-csoportokat izopropilidén-acetalla alakitottam. A szabadon
maradt OH-funkciét Yoshimura-Swern-oxidacioval ulozil-aziddd alakitva a terméket
NaBH, segitségével sztereoszelektiven redukaltam: a hidrid-anion tdmadasa az abran

bemutatott axialis OH-csoportot tartalmazo talo-azidot eredményezi (4. abra):
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4. abra

A szabad OH-csoportot tartalmazo vegyiiletb6l az o-L-talopiranozil-azid szdrmazékai is
eldallithatok [S].

Konnyen megoldhatd volt a 6-szubsztitualt hexopiranozil-azidok eldallitdsa is az
elobbi elv alkalmazasaval [8]: a D-gliiko-sorban a 2,3,4-tri-O-acetil-6-azido-6-dezoxi-f3-D-

gliikopiranozil-azidhoz vezeté atalakitasokat az 5. abra foglalja dssze:
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A természetes glikozidok és N-glikoproteinek alapegységeként eléfordulé 2-amino-
2-dezoxi-hexdzok két képviseldjébosl, a D-glukézaminbol és a D-galaktéozaminbdl a
megfelel6 N-véddcsoport haszndlatakor szintén megvalosithatd volt a kivant azido-
szarmazeékok eldallitasa [6]. Ezek az azidok a modern glikoprotein-szintézisek
kulcsvegyiileteit képezik. N-acetil- vagy N-ftaloil-D-glukézamint, illetve N-acetil-D-
galaktozamin B-peracetilezett piranozidda alakitva a kapott észterek trimetilszilil-aziddal,

SnCly-katalizis  segitségével 1,2-transz-2-acilamino-2-dezoxi-azidokka alakithatok: a
6



folyamat a 2-acetamido-csoport miatt lassabban megy végbe, mint a megfeleld
hexopiranozidoknal. Megfigyeltem, hogy az a-peracetil-vegyiilet nem ad azidot,
valtozatlanul visszanyerhetd a reakcidelegybdl. Elséként figyeltem meg, hogy a 6. abran

bemutatott glitkopirano[1,2-dJoxazolin is azidda alakul [6]:
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6. abra

A glikopeptidek/szacharopeptidek kiilonb6z6 tipusainak eldallitasara alkalmas
uronsav-azidokat is megkaptam a trimetilszilil-azid on(IV)-klorid kivaltotta reakcioban
peracetilezett uronsav-metilészterekbdl. A 7. abra az 1-azido-1-dezoxi-2,3,4-tri-O-acetil-3-

D-galakto-, ill. -gliikopiranuronsav metilészter jo hozamu eldallitasat mutatja be [12].
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7. abra



A modszer tovabbi alkalmazasara adott lehetdséget az N-acetil-neuraminsav (5-
aceta-mido-3,5-didezoxi-D-glicero-D-galakto-non-2-ulopirdnoszonsav) hasznalata, ahol a
kva-terner reakcidcentrum szerepét vizsgalhattam az azid-csoport bevitelének sztereo-
kémidjaval kapcsolatban. Sikeriilt a természetes savbdl a metilészter per-O,N-acetil-
szarmazékanak eldallitasara “egyfazék-eljarast” kidolgoznom. Figyelemremélto volt, hogy
a C-3-dezoxi-funkcid ellenére igen jo hozammal, egységesen nyertem a 2-azido-5-aceta-
mido-4,7,8,9—tetra~O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-B-D-galakto-non-2-u10pirén—oszonsav

, 17.abra)
osszehasonlitas révén tudtam egyértelmiien hozzarendelni [15].

Az 1,2-transz-glikopiranozil-azidok sordba illesztettem egy gytrts tiocukor, az S-
tio-D-glitkopiran6z azidda torténd atalakitasat is [16]. A trimetilszilil-azid és a penta-O-
acetil-5-tio-a-D-glitkopirandz SnCls-katalizalt atalakitdsa mérsékelt hozammal adja a
2,3,4,6-tetra-O-acetil-5-tio-B-D-gliikkopiranozil-azidot. Ennél a folyamatnal jobb hozammal
kapjuk a kivant terméket, ha dipolaris aprotikus oldoszerben reagéltatjuk a 2,3,4,6-tetra-O-

acetil-5-tio-a-D-gliikopiranozil-bromidot natrium-aziddal (8. abra):
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OAc  2p°C. 161 Br
OAc OAc OAc
8. abra

Modszeremet felhasznaltam a 2-es helyzetben szabad gliiko-, és galaktopiranozil-
azidok 1,2-transz-anomerjeinek eldallitasara is. Az ismert 2-O-levulinoil-3,4,6-tri-O-acetil-
a-D-gliiko-ill. -galaktopiranozil-bromidokbol kaptam a megfeleld azidokat, majd a levu-
linoil-csoportot az acetil mellél el tudtam tavolitani hidrazin-hidrattal piridinium-acetattal
pufferolt kozegben (9. abra). A szabad OH-csoportot tartalmazo vegyiiletek metilezése az

egyébként bonyolultabban hozzaférhetoé 2-O-metiléterekhez vezetett [4].
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A pentopiranozil-azidok korében a 2-O-metil-arabinopiranozil-azidot allitottam el6
hasonlé moddon, mikoris a szabad azidot 3,4-O-izopropilidén-szarmazékka alakitottam,

melybdl metil-jodiddal megkaphatd volt a 10. abran bemutatott célvegyiilet [4]:
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10. abra

A tovabbiakban megoldottam a 6-szubsztitualt gliiko- és galaktopiranozil-azidok
eloallitasat is: a megfeleld 6-helyzetben tozil- vagy halogeno-galakto-, ill. -gliikopiranozil-
azid peracetil-szarmazékai készségesen képzodnek trimetilszilil-azid és on(IV)-klorid
hatasara (11. abra) (v.0. [5]). Ezen az Gton a 6-azido-glikopiranozil-azidok két képviseldjét

is sikertilt megkapnom.
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11. abra



Megfigyelhetd volt, hogy a 6-O-tozilatok alkalmazasakor az atalakitas id6tartama
10-14 orara novekedett az O-acetil-vegyiiletekkel szemben. A megfeleld 1,6-diazidok
kiméletesen elkészitheték a szulfonsav-észterekbdl vagy a halogenidekbdl is: a nukleofil
atalakitasban Li-azidot hasznaltam hexametil-foszforsav-triamidban (HMPT-ben).
A 6-azido-2,3,4-tri-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-azid el6allitasa soran észleltem, hogy a 6-
dezoxi-6-j6d-2,3,4-tri-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-klorid hasznilata esetén sikeril az
atalakitast két 1épésben lefolytatni, és az atmenetileg képz6dé 6-azido-2,3,4-tri-O-acetil-a-
D-gliikopiranozil-kloridot el tudtam kiiloniteni. Ez a klorid is atalakitaté természetesen
azid-ionnal HMPT-ben a kivant diazidda [8]. Mindezeket az atalakitidsokat a 5. abran
lathatjuk.

3.1.2. 1,2-cisz-Glikopiranozil-azidok elballitasa

3.1.2.1. S y2-tipusu atalakitasok

Vizsgalataim meginditasakor az egyetlen ilyen ismert vegyilet a 2,3,4,6-tetra-O-
acetil-o-D-gliikopiranozil-azid volt, melynek elGéllitisa hosszadalmas ¢és nem
soran ugy tudtam eldallitani, hogy a hexametil-foszforsav-triamid, mint Wjonnan
alkalmazott dipoléris aprotikus olddszer alkalmazasat probaltam meg a glikopiranozil-
haloidok azid-ionnal kivaltott nukleofil szubsztitucidjaban. Ebben az atalakitasban a
korabban hasznalt dimetil-formamid, formamid ¢és dimetil-szulfoxid alkalmassagat
tanulmanyozva megallapithattam, hogy atmenetileg oxokarbénium-ion keletkezik, melyet
az alkalmazott azid-ion mindig 1,2-transz-azid keletkezése kdzben nyitott fel. A HMPT
segitségével meg lehet elézni az oxokarbénium-ion képzddését és formalisan Sn2-
reakcidban kapjuk a halogen6zbdl az azidot. Ilymdédon azokra a védett glikozil-haloidokra
és benzoilezett a-D-mannopiranozil-bromidok ennek értelmében valéban Sy2-folyamatban
adtdk a vart 1,2-cisz-azidokat (12. 4dbra). A szabad B-D-mannopiranozil-azid szerkezet-
vizsgalata is igazolta az 1,2-cisz-konfiguracidt, ilymédon a harom munkacsoport altal is
tévesen P-nak vélt vegyiiletet elé tudtam allitani és bizonyitottam a korabban nyert
tartalmazé 1,4,6-tri-O-acetil-2,3-O-karbonil-a-D-mannopirandzbdél is [3]. Az e téren elvég-
zett atalakitasokat a 12. abra foglalja 6ssze:
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OR OR OH

N
Q NaN, QN3 NaOCHj Kat. 1
ORRO > (ORRO e U ECRRRE £,

HMPT, 20 °
OR Br & OR O

R = CH3CO-, C6H5CO~

OAc OAc OAc
e Me;SiN, & 1, NaOCH, Kat. Acg
O)l 0 SR R O/Ll 0 ol OAc
SnCl, 2, Ac,0, py
AcO OAc AcO N; AcO N,
12. dbra

A folyamatot alaposan megvizsgalva megallapitottam, hogy a végrehajtott atalakitas
altalanositatd. Ilymodon megkaptam a 13. dbran feltiintetett 1,2-cisz-azidokat a megfelel6 -
rendszerint  ismert- acetilezett 1,2-transz-gliikkopiranozil-haloidokbol.  Kedvezének

bizonyult [6,8] a glikopiranozil-kloridok hasznélata.

OR® OR*
0§ e 0
OAc —_— OAc
b HMPT, 16, e
OAc OAc
azid R* R®
2,3,4,6-tetra-O-acetil-o.-D- Ac Ac
glikopiranozil-azid
a-hepta-O-acetil-maltozil-azid 2,3 ,4,6-tetra-O-acetil-a.-D- Ac
gliikopiranozil
a-hepta-O-acetil-laktozil-azid ~ 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D- Ac
gliikkopiranozil
a-hepta-O-acetil-cellobiozil- 2,3,4 6-tetra-O-acetil-B-D- Ac
azid galaktopiranozil
o-hepta-0-acetil-melibiozil- Ac 2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-
azid galaktopiranozil
B-hepta-O-acetil-genciobiozil-  2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D- Ac
azid gliikopiranozil

13. abra
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A szerkezetvizsgalatokhoz -Osszehasonlitd anyagként is- sziikséges volt a
pentopirandz-sor 1,2-cisz-azidjainak az el6allitisa. Az ennek megfeleld 1,2-transz-
kloridokat a peracetil-szarmazékokbol kinetikus reakcioban, AICI; hasznalataval allitottam
eld. Az igy nyert kloridok instabilitasa miatt [7] az azidda toérténé tovabbalakitast
késedelem nélkiil el kell végezni. A moddszer kidolgozasa lehetové tette mind a 4
lehetséges 1,2-cisz-pentopiranozil-azid eldallitasat, mikoris a kapott tri-O-acetil-szarmazé-

kokbol Zemplén-dezacetilezéssel nyertem a szabad azidokat (14. abra):

O oONs 0 oNs
HO OH f OHHoj
HO e o OH |N OH

OH OH
o-D-ribopiranozil- B-D- o-D-xilopiranozil- B-D-lixopiranozil-
azid arabinopiranozil-azid azid azid
14. dbra

Az arabino-sorban nem volt ismeretes semmilyen o-halogendz. Megallapitottam,
hogy az 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-D-arabinopirandz as az AlCl; reakciojaban keletkezik az
igen labilis 2,3,4-tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil-klorid, de néhany ¢ra leforgasa alatt
exszikkatorban tartva is izomerizal a stabilis B-kloridda.

A vizsgalt diszaccaridok korében is (13. abra) célszerlinek bizonyult a kinetikus
termékkeént keletkezd -az 1,2-cisz-azidok eldallitasahoz sziikséges- kloridok jellemzésérdl
lemondani, és az okta-O-acetil-diszaccharidok kloridda alakitasa soran kisérletileg optima-
lisnak talalt idopont utan a reakcidelegyben 1évo nyersterméket késedelem nélkiil az
allékony 1,2-cisz-azidda alakitani [9].

A 2-amino-2-dezoxi-hexdzok korében egy esetben sikeriilt a fenti Sy2-tipusu
atalakitds megvalositasa [6]: a 3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-ftalimido-3-D-gliikopiranozil-
bromid hozzaférhetd, az a-anomertdl frakcionalt kristalyositassal elvalasztatd halogendz,

melybd] elkészitettem az eddig egyetlen ismert 1,2-cisz-aminocukor-azidot (15. dbra) 74

%-0s hozammal:
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OAc OAc

o Br (@)
OAc : OAc
0
Akt NaN,, HMPT, 20 °C ARD L
B 3
0 N 0 ¢) N 0
s e

15. abra

Az uronsavakbol szarmaztathaté glikozil-azidokra is kiterjeszthetd volt a fentiekben
vazolt atalakitas. A 2,3,4-tri-O-acetil-1-klor-B-D-gliikopiranuronsav-metilészterbél az uj

azido-vegyiilet mérsékelt hozammal el6allithato a 16. abran bemutatott modon [12]:

COOCH; COOCHj5
Cl
Q NaN;, HMPT, 2026 2
OAc . OAc
AcO AcO N3
OAc OAc
16. abra

Az 1,2-cisz-glikopiranozil-azidok terén megvalodsitottam végezetiil a 2,3,4,6-tetra-
O-acetil-5-tio-a-D-gliikkopiranozil-azid [16] valamint a 2-azido-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-
O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-o-D-galakto-non-2-ulopiranoszonsav metilészter [15] el6-
allitasat is (17. abra). Nehézséget az eldbbinél a megfelelé halogendéz rendkiviil kis
hozammmal jar¢ eldallitasa jelenti, mig az utébbindl a sziikséges klorid és a termék

relative jo vizoldhatésaga zavar¢ a preparativ munkaban.
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OAc OAc

Br
S NaN, HMPT, 20 °C S

OAc » OAc

AcO AcO
OAc OAc

Ac AcO

R'=CO,CH;, R*=N; o-"neuraminil"-azid
R'=N;, R?=CO,CH; B-"neuraminil"-azid

17. abra

3.1.2.2. 1,2-cisz-Azidok eldallitasa 2-es helyzethen nem résztvevé csoport
esetén

Az oxokarbénium/dioxokarbénium-ion intermedier képzddése révén 1,2-transz-
glikopiranozil-azidokat nyertem, az eredményeket a 3.1. pontban foglaltam &ssze.
Kézenfekvd volt egy olyan utat is kiprobalni, ahol az elébbiekez hasonldéan Sn2-tipusu
reakciokoriilményeket alakitunk ki, példaul a C-2-helyzetben nem résztvevd csoportot

tartalmazo kiindulasi anyagot alkalmazunk. Ennek az elképzelésnek a megvalositaséra a

s

[4].

A 18. abran a gliiko-sorra bemutatott atalakitas eredménnyel jart és megkaphatok
voltak a kizarolagos 1,2-cisz-termékként képz6dd 2-O-metil-gliikopiranozil-azidok. Az
anomer szénatomon végbemend folyamatra hatassal van a kiinduléasi anyag konfiguracioja:
1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-metil-B-D-glitkopiran6zbdl 90 perc alatt képzddik az abrazolt a-
azid, mig az o-pentaacetat atalakitasdhoz azonos koriilményeket vélasztva 1 nap
sziikséges. Ilymodon bizonyitottnak vehetd, hogy inverzioval zajlik a 2-O-metil-a-azidok
képzOdése. Preparativ szempontbdl tehat kihasznalhatjuk ezt a megfigyelést és nem
sziikséges a tiszta anomereket eléallitani ahhoz, hogy a terméket megkapjuk: elegendének
bizonyult a szintetikusan egyszeriibben kaphatd o,f-1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-metil-D-

gliikopriran6zbdl kiindulni [4].

14



Megfigyeltiik tovabba, hogy a 2-es helyzeti trikldracetil-csoport esetében a kivant

atalakitas sem a gliiko-, sem a galakto-sorban nem megy végbe (18. dbra).

OAc

OAc OAc
O 0} 0 OAc
OAc _a_)__» OAc 4_3)__ OAc
24 h 90 min
OAc OAc OAc - OAc
OMe OMe OMe
OAc OAc
AcO 0 : AcO o
a
OAc e OAc
OAc N3
OMe OMe a) Me3SiN3, SnCl4
CH,Cl,, 20 °C
b) MC}SiN}, SnCl4
OAc CH,Cl,, reflux
R1g a) vagy b)
OAc _%_>
R? OAc
OCOCCl4 OCOCCly
R R?
D-gliiko H OAc
D-galakto  OAc H
18. abra

Az azidok el@allitisa soran a ritka pentozként szamontartott L-rib6z nem allt
rendelkezésemre. A 19. abran bemutatott alalakitassal sikeriilt az 1,2-cisz-piranozil-azid-
szarmazékat, a 3,4-O-izopropilidén-2-O-metil-a-L-ribopiranozil-azidot eldallitani a 3.
abran kialakitott elv alkalmazasaval. A szintetizalt a-L-arabinopiranozil-azid acetalozasa

és az ezt kovetdé oxidacio és redukcié siman eredményezte a bemutatott L-sorbeli
azidszarmazékot:
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AcO o 0 o N
g 1, Ac,0O, NaOAc 1, NaOCH; kat.
L-arabinoz > OAc > 0
2, Me;SiN3, SnCl, 2, (CH3),C(OMe),
OAc H+ H3C
OAc CH; OH
N N
0O 3 0 3
3 1, NaBH, 4 3
Q40 -
2, Mel, Ag,0
H,C DMF H,C 5
CH, CH,
19. abra

Megmutattam -egyszerliség kedvéért a titkorképi B-D-ribopiranozil-azidon, hogy a

kozvetlen ut a 2-O-metiléter eldallitaisahoz nem alkal

mas [4]. Ha ugyanis a [B-D-

ribopiranozil-azidot ismert médon 2,2-dimetoxi-propannal acetalla alakitjuk, akkor a

sziikséges 3,4-O-izopropilidén- és a nem kivant 2,3-O-

izopropilidén-szarmazék egyiitt

keletkezik 10:26 aranyban, és a helyzetizomereket kromatografidasan nem sikeriil

szétvélasztani (20. 4bra):

N
o
0
O OH
H;C
o o)
NEOCH:; kat. (CH})ZC(OMC)Z, H CH3
—_————
AcO WO N
3
OAc OAc OH OH 0
HO
@R 0)
H,C CH,4

20. abra
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3.2. A glikopiranozil-azidok szerkezete és konformacids sajatossagai

A nagyszamu el6allitott glikopiranozil-azidot a megfelels 'H- és *C-NMR-
spektrumok felvételével jellemeztik és a kiértékeléssel atfogd adatokat nyertiink a
konfiguracidjukra, konformacidjukra vonatkozoan oldatfazisban.

A konformacids viszonyok tanulmanyozasara a legjobban a pentopiranozil-azidok
képvisel6i alkalmasak. Bemutattuk, hogy az anomer-effektus fontos szerepet jatszik az
acetilezett pentopiranozil-azidok konformaciés egyensilyanak kialakulasdban [1]. A
Jhans-csatolasi értékeket alapul véve megvizsgaltuk a fenti azidok konformacios
viselkedését [1,7], és azt talaltuk, hogy az anomer-effektus hatasat illetden az azido-csoport
mintegy az O-acetil-csoporthoz hasonldan viselkedik.

A sztereoelektron-jelenségek megnyilvanulnak a glikopiranozil-azidok 4altal
mutatott exo-anomer-effektus esetében is. Vizsgaltuk az azid oktans-szabalyt az acetilezett
glikopiranozil-azidok cirkulardikroizmusat mérve, és megallapitottuk, hogy a szabalyt
sikeresen lehet a glikopiranozil-azidokra alkalmazni [1]. Igy az a-piranozil-azidok negativ
Cotton-effektust mutatnak. Kimutattuk tovabba, hogy ez fliggetlen a pirandzgytirti aktualis
konformacidjatol. Meéréstechnikai nehézségek léptek fel a P-D-mannopiranozil-azid
szarmazékainak CD-viselkedésével kapcsolatban [3].

A szerkezeti sajatossagok tanulmanyozasat elvégeztiik a 2,3,4-tri-O-acetil-B-D-
arabinopiranozil-azid rontgenszerkezet-vizsgalata segitségével. A monoklin kristaly adatai
C-4 acetil-csoport axidlisan, mig a C-2, C-3 acetilek ekvatorialisan helyezkednek el.
Erdekes, hogy oldatban (CDCI; és Cg Dg) éppen ellenkezé a helyzet [7]. A korabban
vizsgalt a-aziddal szemben itt az O-5-C-1 kotés (140.8pm) megrovidiilt (az a-nal 142.7
pm ), és kiemelked6 az O-5-C-1-N-1-N-2 torzids szog értéke (-39.8°), amely sokkal kisebb
az a.-anomer 75.6°-o0s értéknél.

A kristalyszerkezet meghatdrozasa is igazolta, hogy az 1,2-cisz-glikopiranozil-
azidoknal is megvan az exo-anomer-effektus.

A szerkezetvizsgalatra alkalmas kristalyokat kaptam a 2,3,4,6-tera-O-acetil-5-tio-f-
D-gliikopiranozil-azidbdl is. A szerkezetvizsgilat azt mutatta, hogy a molekula az
oldatfazissal egyezd “C;-(D)-konformaci6ji. Osszevetve az oxigén-analogonokkal, a
gyirit alkoté C-1 és C-5 kozott helyet foglalé S-atom kifelé “nyomja”, bdviti a gyiiriit, igy
az S-1-C-1 kotés hossza 182.7 pm és az S-1-C-1-N-1-N-2 torzids sz6g -67.3°.
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Az oldatban végzett konformécios vizsgalatokat az a cél vezette, hogy
altalanosithato kovetkeztetéseket lehessen levonni az 1,2-cisz- és 1,2-transz-azidok NMR-
spektroszkopiai viselkedését illetéen. A gylirlis acetal-csoportot is tartalmazo molekulak
esetében megfigyelhetd volt, hogy a piran6z-gytiriivel kondenzalt dioxolan-gylirii torzulast
okoz a megszokott szék/kad-konformacional. Az acetil- vagy benzoil- véddcsoportot
tartalmazé azidok jol jellemezhet6ek voltak a Ou.; ¢€és a Jypm-értékekkel
[1,3,4,5,7,10,12,16], illetve a l3C-spektrumok vizsgélataban érvényesnek bizonyult a

csatolasi allandokra az

'Jetpeky® i pax + 10 Hz
szabaly [6].
Ugy talaltuk, hogy a H-3, proton csatolasi értékei jellegzetesek az anomer
neuraminil-azidoknal: az a-anomer esetében ez a C-1 és a C-2 iranyaban is nagy érték, mig

a B-anomernél ugyanezek kis értéket mutatnak.

3.3. Glikopiranozil-azidok kémiai atalakitasai

3.3.1. Az anomer-, és inverz anomer-effektus befolyasa az N-szubsztitualt

pentopiranozidok konformaciés viselkedésére

Az 1,2-transz-glikopiranozil-azidok konnyl eldallithatésaganak birtokaban hozza
tudtunk kezdeni egy nagyobb, N-en szubsztitualt vegyiiletcsoport eldallitasahoz. Ezektol a
vegyiiletektél azt vartuk, hogy konformaciés viselkedésiikk tanulmanyozasaval 1j
ismereteket nyerhetiink az inverz anomer-effektus természetére vonatkozdan. Ehhez a
pentopiranozil-sor képvisel6it allitottuk elé abbol a megfontolasbdl, hogy a hexopira-
solja, azaz ekvatorialis helyzet elfoglalasara torekszik (1. 1. abra). Szerettiik volna megfele-
16 vegyliletek eldallitasa révén az N-pentopiranozidok nitrogén-atomjanak elektronegativ
vagy -pozitiv jellegét valtoztatni, hogy ily mdédon a konformerek viszonyanak meghata-
rozasa révén kovetkeztetéseket vonhassunk le az anomer-effektus megnyilvanuléasa tekinte-
tében. E torekvésiinkben kozponti helyet kapott az azid-csoport, melybdl szamos
vegyiilettipust lehet eléallitani. A kapott -féképp 1,2-transz-vegyiiletek a négy lehetséges
D-pentopiran6z esetén az alabbi csokkend sorrendben mutattak anomer-effektust [2]:
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N-P(CgHs); >OAc > N3 > NHCOCF; > NHCOCgH4-X-(p) > NH, ~ NHAc ~

[N"HP(C¢Hs);]CI" > imidazélium-sé = piridinium-s6

Egy gyakorlati megnyilvanulasat figyeltik meg az anomer-effektusnak az o-
mannopiranozil-azid acetilezett szarmazékanak redukcidjakor [2]. A katalitikus
hidrogénezés és az azt kovetd acetilezés az N-1-acetamido-2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-
mannopiranézt adja, azaz az acetamido-csoport gyenge anomer-effektusa a stabilabb
szarmazékhoz vezetd reakciot nem tudja ellensulyozni (1. 3.3.2. fejezet).

Munkédm eredményeképpen mintegy kozépen allonak tekinthetjilk az amino-csoportot,
melynél se anomer- se inverz anomer-effektus nem 1lép fel. Az N-(tri-O-acetil-0-D-
xilopiranozil)piridinium-kloridnal és a protonalt 1-(tri-O-acetil-a-D-xilopiranozil)-imida-
zolnal megfigyelheté volt az inverz anomer-effektus fellépte. Ez oly médon mutatkozik
meg, hogy a fenti a-xilo-vegyiiletek a triaxialis szubsztituenseket hordozé 'Ca(D)-

konformacidba billennek at [4]. Ezeket a konformacidkat a 21. abran mutatom be:

‘c, (D) 'c4 (D)

OAc

0
AcO >0
AcO e N
AcO s N

c)
N OAc OAc _@_ %
| a®
X
o) OAc
AcO 50
AcO a5 NN
AcO N
N7 OAc OAc I%/
5
0 OAc
AcO gl &) /\
AcO - N
AcO b NH CF,C00®
N> OAc OAc
(NH CF,C00®

21. abra
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3.3.2. Glikozil-azidok atalakitasai foszfinokkal és foszfittal. Anomer glikozilaminok
és iminek eléallitasa

Vizsgalataink e korben arra iranyultak, hogy van-e mod a korabban mar eléallitott
[4] glikozil-triaril-foszfiniminek, az tUn. Staudinger-reakcidtermékek felhasznalasara
glikozil-amidok sztereoszelektiv szintézisében. A vizsgalatainkba a trifenil-, tri-n-butil-,
trietil-, trimetil- és a trisz-dimetilamino-foszfint vontuk be [17]. Megallapithattuk, hogy a
foszfazid-intermediereket csak a trisz-dimetilamino-foszfin esetében lehet megkapni, a
tobbi esetben a kimutathato termék a foszfinimin. A foszfiniminek ugy 1,2-cisz- mint 1,2-
transz-azidokbo] stabilis vegyiileteknek bizonyultak és az elvégzett 'H-NMR- és optikai
forgatoképességi vizsgalatok szerint a konfiguracidjukat oldatban is megtartjak. A 22. abra
foglalja 0ssze a végzett atalakitasokat. Kiemelendd ezekbél, hogy trietil-foszfit hatdsara az
elsddlegesen keletkezd termékek termikus reakcidjaval a monoszacharidok korében
ismeretlen aminofoszfonsav-dietil-észterek keletkeznek, és etilén tavozik. A foszfinimin

sOsavas soit szaraz ¢terben sosavval allitottam elé [4].

(0] A 7 0O

OAc OAc

PRy
A
@‘ N=PRy it @— N=N—N=PR; NH— P(OC,Hs),
OAc OAc OAc
HCI-Et,O
R=Ph

0
el
@NH— PPh 3> a

OAc

22. abra
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A foszfiniminek acilezése savhaloidokkal gyors folyamat [1], melynek vizsgalatakor

megallapitottuk, hogy a glikozil-trimetil-foszfiniminek rendelkeznek a preparativ

céljainknak legmegfelelobb sajatsagokkal [7]; nevezetesen a hasznalt apolaros oldo-

szer(ek)ben oldddtak, és reakciokészségiik kedvezonek mutatkozott. Amidokka alakitasuk

savhaloidokkal és savanhidridekkel eredményesen elvégezhetd volt (23. abra).

OAc OAc
0 I. 1 ekv. RyP/CH,Cly/szobahom. 0
OAc Ny » (OAc NHCOR"
2.R'COX
AcO AcO
OAc OAc
1B azid
2 a azid
Reagensek Reakcioidd Termék
Azid R (perc) (1zolalt hozam, %)
ekv. R' % a-amid  B-amid
1 Ph 2 Ph Cl 120 - 82
7 Me 1 Ph PhCOO 180 - 74
2 Me 1 Ph Ci 150 58°
1 nBu 2 CF; CF;COO 15 - 76
2 nBu 2 CF; CF;CO0 30 52 9
2 Ph 2 CF; CF,CO0 60 68 19
2 Me 1 CCl; CCI3;CO0 10 69 -
1 nBu 7. CH; CH;COO0O 15 - 72
2 nBu 2 CH; CH;COO 30 - 2
1 nBu 2 tBu tBuCOO 7 nap - 15
2 nBu 8 tBu tBuCOO 3 nap S 21
OAc OAc
1 Me 1 Cl 15 - 84
OAc OAc OAc
(E)Ac OAc
1 Me 1 Cl 15 - 55
OAc OAc OAc

“itta 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-kloridot izolaltuk
23. abra
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Jelentdsége az ) eljarasnak, hogy hasznalatakor nem sziikséges az aminokat kiilon
eléallitani, mely eddig sziikséges volt (1. pl. a [10] felsorolasat). A trimetil-foszfinimidek
acilezése gyors folyamat, azonban az 1,2-transz-szarmazékok gyorsabban alakulnak at az
1,2-cisz-termékekhez képest - ez a folyamat kovetheté kromatografidsan vagy spektrosz-
kopiailag. Ily modon a kapott termékek akkor is 1,2-transz-amidok, ha 1,2-cisz-azidokat
alkalmazunk. Az ok abban kesesendd, hogy az atalakulas soran mod van a 24. abra szerint

a piran6z-gytri felnyildsara:

o) Oe @ 0]
N=PRy= === N— PR, —_—
a5 /

N=PR,
(0]
=y o "o a| =

Y Al
0 \
(0]

e

(6]

24. abra

Mas feltételezésekkel szemben megallapithatd volt, hogy a gytriifelnyilas a mar kialakult
amid esetén megy végbe (24. abra b., ut): minderre a forgatoképesség valtozasanak
kovetésébdl kovetkeztettiink.

amid-csoport anomer-effektusa hatarozza meg: a glitko- ¢és a galakto-sorban ez a gyenge
effektus a B-anomerek kialakulasat kedvezményezi.

Sikertilt az 1,2-cisz-konfiguraciot megtartanunk az atalakitasnal oly mddon, hogy erdsen
elektronegativ csoportot tartalmazd acilezé é4genst hasznaltunk: a trifluor- és triklor-
acetamidok mindkét anomer azidparbol szelektiven elkészitheték [17].

Jelentds eldrelépést értem el a glikozil-amidok eldallitasaban akkor, amikor a trimetil-
foszfiniminek rendkiviili bézicitasat, valamint a lehetd legkisebb térkitoltését vettiik
figyelembe, ill. hasznaltuk ki. Ugyanis mar alacsony homérsékleten, egyszeriien savakkal
is végbemegy az acilezési reakcio, és a termék kinyerése is egyszerli: az oldoszer és a

trimetilfoszfin-oxid kidesztillalhaté a termék melldl (25. abra).
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OAc

! \C%O 3

AcO

| ekv. Me,P/CH,Cl1,/20 °C

OAc

OAc
O (@)
AcO TSP c i
ACO F\=PMe, ACO "0 PMe,
1 ekv. RCOOH
9 4
OAC OAc
0 (@)
AcO Fraad M0 AcO AR %
0 L H .
Reakcididd Termék
Azid R (ora) (izolalt hozam, %)
Ph 48 91
pCl-CsHy4 19 47
a-azid pMe-CgHy 18 41
pNOz-C6H4 48 23
COOBn
/ :NHtBOC 18 70

23

RCO,



COOBn

- :NHtBOC 16 83

Ph 15 82
pCl-CgHs 16 83
pMe-CgHy4 24 85
rieig pNO,-CeHs 16 57
Et 3 e
Me 3 58
OAc OAc
s 24 a
OAc (é)Ac OAc
C:)AC OAc
: 24 :
OAc OAc OAc
“ komplex reakcioelegy
25. abra

A fenti, 25. abra Osszefoglalja a vizsgéalati eredményeket. Az alkalmazott savak koziil
figyelemreméltd az N-terc.-butoxikarbonil-L-aszparaginsav N'-benzilésztere. Acilezéshez
torténd sikeres felhasznalasa azt mutatja, hogy glikopeptidek képzése terén is

végrehajthatd a trimetil-foszfiniminek acilezése. Mas szoval, a glikopeptid készitéséhez

nem sziikséges aktivalt aminosav vagy komplikalt és koltséges kapcsold agens és nincs
szitkség a melléktermékek sokasaganak az eltavolitasara. :

A trimetil-foszfiniminek tovabbi kedvezé alkalmazasét jelenti, hogy aza-Wittig-reakcioban
is elénydsen alkalmazhatok, ilymédon glikozil-imineket is egyszerlien megkaphatunk

beldliik. Nincs sziikség feleslegben vett reagensre €s a termék kinyerése is egyszert [17].

s

L

srer
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OAc OAc

0 I. 1 ekv. RyP/CH,Cl,/szobahdm, 0
OAc N; »> OAc N=— CHR
2iliekv REHO
AcO AcO
OAc OAc
1B azid
2 o azid
Reakcioidd Termék
Azid R (perc) (izolalt hozam, %)
2 Ph 180 87, béta
1 Ph 10 81, béta
2 pCl-C¢Ha4 10 75, béta
1 pCl-CgHy4 10 73, béta
2 CBr; 60 53, alfa
1 CBr3 10 95, béta
26. abra

3.3.3. Glikozil karbodiimidek és cianamidok szintézise

A kapott glikopiranozil-trimetilfoszfinimidek lehetéséget nyujtottak a 27. dbran bemutatott

karbodiimidek szintézisére is. A termékek kinyerése rendkiviil egyszerti, ¢és jok a hozamok 1,2-

transz-foszfiniminekbol.

(OAc)n

0 1. 1 ekv. Me3P/CH,Cl,

N3 —> (0] N=C=N (0]
2. 1.6 ekv.CS;

(OAc)n
(OAc)n

27. abra

Uj reakciot sikeriilt felfedezni, amikor az azid-szintézisben hasznalt elvet kivantuk
karbodiimidek eldallitasara felhasznalni. A bisz-trimetilszilil-karbodiimid SnCls-dal kivaltott
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glikozilezése a 28. abran bemutatott séma szerint N,N-bisz-glikozil-cianamidokhoz vezetett.
Kimutattuk, hogy a reakcido kozbensé termékei a karbodiimidek, mert azok SnCls-dal torténd
kezelése az izomer cianamidokhoz vezetett. Melléktermékekként a karbodiimidekre torténd

ujabb szilil-karbodiimid -addiciéval N,N'-bisz-glikopiranozil-N"-cianoguanidineket kaptunk:

(5]
(OAc)n

0.1-0.2 ekv. SnCly4
1.2 ekv. Me3SiN=C=NSiMe;
CH,Cl,, szobahdmeérséklet

CN
74

CIZN
0O (0] O O
(OAc)n (OAc)Nn (OAc)n (OAC)r

28. abra.

O=2Z

334, N1-Glikopiranozil-1 ,2,3-triazol-4,5-dikarbonsavészterek szintézise, és
felhasznalasuk O-glikozidok eléallitasara

Az inverz anomer-effektus tanulmanyozasahoz  elkészitettiink néhany 1,3-dipolaris
cikloaddiciéval eléallithatd N'-glikopiranozil-1,2,3-triazol-4,5-dikarbonsavésztert [4], melyek-
hez szintetizaltuk a 3. abran lathato 1,2-transz- és 1,2-cisz-glikobiozil-azidokbol a megfeleld
1,2,3-triazol-dikarbonsav-észtereket (29. abra). A célunk [14] egy Kunz altal felismert O-
glikozid-szintézis kiterjesztése volt: egyrészt rendelkezésiinkre alltak az anomer triazol-észterek,
masrészt ezek glikobidzokbdl késziiltek. A trimetilszilil-trifluormetanszulfonattal kivaltott O-
glikozid-szintézis kivalo hozammal zajlott le, azonban mindkét anomerbdl mindig csak az 1,2-
transz-glikobiozid peracetdtja volt nyerhetd: nyomokban sem volt a masik anomer jelen a
reakcidban. A folyamat ily modon nagy valodsziniiséggel glikozilium-ion képzddésevel magya-
razhato. A folyamatban megfigyelhetd volt az 1,2-cisz-eduktok esetében (triazol-képzés,

valamint -glikozilezés) a térbeli gatlas okozta sokkal lassabb atalakulas.
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O G
D—Ne—N==N <+ ROC—~C==C~-COR R = CH3, CH,CHj, C(CH;)3

D =hepta-O-acetil-a-D-laktozil-
hepta-O-acetil-B-D-laktozil-
hepta-O-acetil-o.-D-maltozil-

A, toluol hepta-O-acetil-f-D-maltozil-
hepta-O-acetil-a-D-melibiozil-
hepta-O-acetil-B-D-melibiozil-
hepta-O-acetil-o.-D-cellobiozil-
hepta-O-acetil-B-D-cellobiozil-

NS
D N/ S5 N
RO,C CO,R
OBn
0 OMe
Q—— OH Q = C6H5CH2, OBn 3
TMS-triflat
OBn
D—0—0
Celty, . O
0 OMe 0 OMe
OBn ; K OBn 5
BnO 0
OBn

29. abra

3.3.5. Aldbzok reakcidja aminoguanidinnel

Kiilonleges sajatsagu vegyiiletekhez jutottunk, amikor azt vizsgaltuk, hogy az
aminoguanidin (és so6i) miképpen reagalnak egyszerli cukrokkal, elsésorban aldézokkal. A
konnyen végbemend atalakulas termékeinek szerkezetvizsgalata mellett szandékunkban

volt rairanyitani a figyelmet a kisérletes orvostudoméanyban is hasznalatos folyamatra,
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mely szerint az aminoguanidin-sék adagolasa el6nydsen befolyasolja a cukorbetegség
bizonyos fajtait.

Megallapithaté volt, hogy az aldézok kondenzacios reakcioba lépnek [19,20] az
aminoguanidin-sokkal (a HNO;-, vagy a HCI-s6 a célszerii, a HCOs-s6 rendkiviil rossz
oldhatésagaval tlinik ki), am ez a készségesen, melléktermékek nélkiil lezajlé atalakulas
fiziologias koriilmények kozott is végbemegy [20]. A ciklikus 1,2-transz-N'-(piranozil-
amino)guanidin szerkezetet a forgatoképesség és az NMR-spektrumok elemzésével ala
tudtuk tamasztani, €s igy az irodalomban fennalld, pusztan reakcid lezajlasat megallapitd

kozlést ki tudtuk bdviteni az alabbi altalanos szerkezet megadasaval (30. abra):

A
0 H,N— NH ONH—N=C .HX
\ 20°C : \
OH /C: NH.HX Pttt et NH,
Amberlite, OH
OH OH
NH,
X =Cl, NO, é?
NZ NH,
NH, |
|C \HX H N
NZ NH,
| OH
H 0 H N
H,N—NH OH
\ 20°C
OAc + C=NH-HX ——> OAc
i -H,0
OAc H,N OAc
30. abra

A sokat ioncserélé gyantaval szabad bazissa alakitottam. A stabil, szilard termékek
szerkezetvizsgalata azt mutatta, hogy kizarolag nyiltlanct, (E)-konfiguracidju
guanilhidrazonokkal  (hidrazin-karboximidamidokkal,  diaminometilén-hidrazinokkal)
allunk szemben, mely szerkezetet oldatban is allékonynak talaltunk napokon at (30. abra).
Ezek a bazisok tehat kitérnek a varhatd anomerizacio alol azaltal, hogy nyilt, aldehido-
cukor formaba mennek at. Ilyen N-tartalma szénhidrat-szarmazékok koziil ezek voltak az
elsé példak az irodalomban. Az acetilezett nyilt lanci format a megfelelé aldozokbol
egységes (E)-konfiguracioju vegyiiletekként megkaphatjuk (30. abra). A két forma

atalakulasat az alabbi elképzeléssel kiséreltiilk meg magyarazni:
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/7 o .. NHZ (_/H -'.,\- . 7 NH,
oh N:Cf: @o\ /NH—N—_-:C\
/
Hte=\h NH, <-—> C s
2 ® u
+H :
H
H ® NH,
o | NH, 0 NH—NH=C’
/ e N= C\ \C/ \NHZ
NH, \
N/ H
\H* /
A
M o M Fop e P
o NH=C’ 3 D ek
.o \ 3
n\%___ 74 St ) NH,
v *
31. abra

Vizsgaltuk ezt kovetden az N'-(glikopiranozilamino)guanidinek acetilezési reakciojat
piridinben [19]. A termékek egyike sem bizonyult azonosnak a 30. dbra termékeivel,
hanem [19] az anomer N-en acetilezett, (E/Z)-izomer szarmazékok jonnek létre, melyeket
a Zemplén-dezacetilezés koriilményei kozott a 3-amino-1H-1,2,4-triazol nukleozidjaiva
tudtam alakitani [19]. Ezaltal lehetoség nyilik 1H-1,2,4-triazol-nukleozid-analogonok

regioszelektiv eldallitasara:

|
S o iy N VR
/ Ac,0, piridin, EtyN Rl NHAc NaOCH; (kat.) /
R-NH—N=C «HX > ?, / —_—_— RN
\ N=C N
NH, \
NHR
H;C

R = B-D-gliikopiranozil, f-D-galaktopiranozil, a-L-arabinopiranozil
X = nitrat, klorid
R'=Ac vagy H

32. abra

4. Az eredmények hasznositasi lehetéségei

Vizsgalataim a nitrogéntartalmu szénhidratok korében felmeriilt konformacios
probléma, az inverz anomer-effektus megismerésére iranyultak. E célbdl sikeriilt a
kulcsvegyiiletekként felhasznalt 1,2-cisz- és 1,2-transz-glikopiranozil-azidokra altalanos és

kénnyen kivitelezhetd szintézisutakat kidolgozni. Az Acros hat glikopiranozil-azidot a
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katalogusaba is felvett 1995-ben. A mddszereket a Theilheimer's Synthetic Methods of
Organic Chemistry, a Houben-Weyl megfelelé kotetei, az Essentials of Carbohydrate
Chemistry (J. F. Robyt, Springer Verlag, 1998), valamint a The Carbohydrates, Vol.Ib
(Ed.W. Pigman és D. Horton, Academic Press, 1980) is ismertetik. Kisérleti

eredményeinket az inverz anomer-effektusra vonatkozoan Szarek legujabban (1996, 2001)
sajat mérésekkel is bizonyitottnak talalta. Az idézettségi lista erre vonatkozéan tovabbi
adatokat is tartalmaz.

Az N'-(glikozilamino)guanidin-sok antiviralis és rakellenes hatast nem mutattak a Rhéone-

Poulenc, az EGIS Gydgyszergyar és a National Institutes of Health biztositotta tesztekben.
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FUGGELEK

Az bsszeallitas alapjaul szolgalé kézlemények a targyalas sorrendjében
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