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1. Bevezetés
1.1. Szénhidratok szerepe az él6 szervezetben

Az utobbi harom évtizedben a szénhidratok bioldgiai
szerepérol gyokeresen 1j felfogas alakult ki.! Mig korabban
ugy gondoltak, hogy a szénhidratok a szervezetben
csupan vazanyag, illetve (tartalék)tapanyag funkciot
toltenek be, mara kideriilt, hogy szerepiik, jelentdségiik
valdjaban ennél sokkal nagyobb. A szénhidratszarmazékok:
oligoszacharidok ¢és konjugatumaik (glikolipidek ¢és
glikoproteinek) a foszerepl6i olyan, az €16 sejtek feliiletén
lejatszodd folyamatoknak, mint példaul a sejtadhézio,
a sejtosztddas kontakt gatlasa, virusok, baktériumok,
hormonok, toxinok megko6tddése a sejteken, az immunvalasz
kialakulasa, az ivarsejtek egymasra talalasa stb.?> Az emlitett
jelenségek minél alaposabb megértéséhez a kulcsfontossagu
szénhidratok Dbioldgiai szerepének molekularis szintil
megismerése vihet kozelebb. Ezekhez a bioldgiai, biokémiai
vizsgalodasokhoz a  szénhidratszarmazékok nagyobb
mennyiségére van sziikség, melyek természetes forrasokbol
mar nem izolalhatok. Ezért az adott vegytiletek, illetve azok
alkotoelemeinek kémiai szintézise, valamint az ezekkel
szerkezetilkben ¢és vagy hatdsukban analdg vegyiiletek
(mimetikumok) eloallitasa a szerkezet—hatas Gsszefliggések
megismerése szempontjabol elengedhetetlen.

1.2. Glikozidazok és glikozil-transzferazok

Valamennyi biologiailag jelentés szénhidratszarmazék
felépitésében és lebontasaban alapvetd a glikozidos kotések
képzddése ¢és hasadasa. Az ilyen folyamatokat glikozil-
transzferaz ¢és glikozid-hidrolaz (glikozidaz) enzimek
katalizaljak. A glikozidazok fontos szerepet jatszanak
szamos alapvetd bioldgiai folyamatban, mint példaul
a tapanyaglebontas és felszivodas szabalyozdsdban, a
glikoproteinek katabolizmusaban és ezek transzlacid utani
modositasaban. A glikozil-transzferazok a szervezetben
eléforduld komplex szénhidratok, glikokonjugdtumok
bioszintézisében vesznek részt. Feladatuk a
szénhidratmolekuldk  (mono- vagy oligoszacharidok)
lipidekhez, fehérjékhez és mas szénhidratokhoz valo
kapcsolasa. A glikozil-transzferaz enzimeknek egyebek
mellett szerepilk van a sejtadhézioban, valamint a
baktériumok és novények sejtfalanak bioszintézisében.® A
glikoenzimeknek ma mar szamos inhibitora ismert, amelyek
egy része reverzibilisen, mas résziik pedig irreverzibilisen
kotédik. A reverzibilis inhibitorok atmenetileg, de a
szubsztratumhoz képest erésebben kotddnek az enzimhez,
mig az irreverzibilis inhibitorok az enzim peptidlancainak
valamelyik funkcids csoportjaval (csoportjaival) hoznak
létre kovalens kotést. A reverzibilis és az irreverzibilis
inhibitorok egyarant széles alkalmazasi tertiletekkel
rendelkeznek, melyeket alabb Winchester és Fleet irasa
alapjan foglalunk 6ssze roviden.*

A glikozidazgatlok fontos szerepet jatszanak a glikozidazok
valik az enzimmiikodés molekularis mechanizmusanak
megismerése és tanulmanyozasa. A szubsztratumok ¢s
a reverzibilis inhibitorok szerkezetének ¢s hatasanak
Osszevetése alapjan a miikodési mechanizmusra, az
irreverzibilis  inhibitorokkal = megjelolt  aminosavak
azonositasa alapjan pedig az aktiv centrumot kialakito
peptidfragmentumok  szerkezetére  kovetkeztethetiink.
A glikozidazgatlok  alkalmasak  lehetnek  azon
biologiai folyamatok modositisira vagy blokkolasara,
amelyekben a glikozidaz enzimek vesznek részt. Igy
példaul a lizoszomalis glikozidazok gatlasa oOrokletes
enzimhidnybol szarmazdé betegségek modellezésére ad
lehetdséget. A ,,processing” glikoziddzok (a glikoproteinek
transzlacié utdni mddositdsdban vesznek részt) gatlasaval
modositott glikoproteinek szintézise valdsithatdé meg. A
glikozidazgatlok gyogyaszatban vald alkalmazasa is nagy
lehetéségeket rejt magaban. Megfigyelték ugyanis, hogy
mind a katabolitikus, mind a ,,processing” glikozidazok
részt vesznek a normal sejt rakos sejtté vald atalakulasaban,
valamint a daganatos sejt osztddasaban. Sok tumoros sejt a
normalistdl eltérd glikozilezést mutat a glikozil transzferazok
eltérd viselkedése miatt, és régdta tudjak, hogy a daganatos
beteg szérumaban megemelkednek a glikoziddz szintek.
Ennek megfeleléen aktivan kutatjak a glikozidazgatlok
hasznalatat a rak kezelési stratégiajaként. Szintén fontos
az a tapasztalat, amely szerint a ,,processing” glikozidazok
inhibitorai képesek megvaltoztatni a virus glikoproteinek
glikozilezését, és bar ez a virusok fertdzOképességét
altalanossagban nem befolyasolja, van néhany fontos
kivétel. Igy példaul a ,,processing” o-glikoziddz 1 és II
néhany inhibitora lecsokkenti az AIDS kialakuldsaért
felelds HIV-virus fert6zoképességét. Az ismert inhibitorok
egy része eléfordul a természetben, mas résziik pedig
szintetikus eredetli. E gatloszerek a glikomimetikumok
egyik fontos csoportjat alkotjak, melyek eldallitasa a
modern szénhidratkémia egyik fontos feladata. Ennek révén
példaul terapias vagy biotechnologiai célokra alkalmazhatd
vegyiiletek nyerhetdk.

2. Anhidro-aldiminek szintézise

A glikoziddz, illetve glikozil-transzferaz enzimek miikodési
mechanizmusanak megismeréséhez elengedhetetlen a
megfeleld inhibitorok szintézise, ilyenek példaul a C-
glikozil- szarmazékok, melyek egyebek mellett anhidro-
aldiminek atalakitdsdval nyerhetok.

Annak ellenére, hogy az imin-tipust vegyliletek atalakitasi
lehetéségei igen sokfélék — nukleofilek, valamint gyokok
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intra-, illetve intermolekularis addicidja a C=N kotésre,
cikloaddicids reakciok, Mannich-tipusu reakciok, tozilhidra-
zonok Bamford-Stevens reakcidja stb.” — e vegyiilettipus
C-glikozil szarmazékai (anhidro-aldiminek) csak kevéssé
ismertek a szénhidratkémia teriiletén. Az imin tipusu
vegytiletek leggyakrabban alkalmazott eldallitasi modja
az aldehidek vagy ketonok N-nukleofilekkel (aminokkal,
hidrazinokkal, hidroxil-aminokkal stb.) savkatalizissel
végzett  kondenzéaciés  reakcidja. Savra  érzékeny
aldehideknél lehetdség van a reakcid semleges kozegben
valo végrehajtasara is.° Az anhidro-aldiminek C=N
kotésére torténd addiciok 1Uj utakat nyithatnak szamos
glikobioldgialilag fontos szdrmazék, mint példaul a C-
glikozil-aminosavak, a C-glikozidok, C-diszacharidok,
valamint a potencialis glikozil-transzferaz inhibitor
C-glikozil-metil-foszfonatok  szintézise felé. Szamos
lehet6séget kindlnak ezenkivil a C=N kotésre torténd

cikloaddiciok is, melyek fontos termékei lehetnek példaul
a cukor-p-laktam szarmazékok. E sokoldalu felhasznalasi
lehetdség ellenére az anhidro-aldiminek (C-glikozil-iminek)
csekély szdmban fordulnak eld az irodalomban, mely
alapvetden a kiindulasi aldehidek, a 2,6- vagy 2,5-anhidro-
aldozok elballitasi nehézségeivel hozhatd dsszefiiggésbe.” '
A sokféle szintézismodszer ellenére ugyanis ezen vegytiletek
nehezen hozzaférhetdk, mivel altalaban tobb 1épéses és/
vagy specidlis reakciokorilményeket igényld eljarasokrol
van szo6. Egy egyszerlibb mddszer a viszonylag kénnyen
hozzaférhet6 anhidro-aldononitrilek Raney-Ni-lel, N,N-
difenil-etilén-diamin jelenlétében végzett reakcidja, amely
azonban rossz hozamban adja a megfelel aldehidet.'

Ez utobbi eljaras ujraértelmezésével altalanos modszert
dolgoztunk ki nitrilek aldehid-tozilhidrazonokka torténd
atalakitasara,’> melyet a késobbiekben kiterjesztettiink
anhidro-aldononitrilekre is (1. Tablazat).!5-!8

1. Tablazat. Anhidro-aldoz-tozil-hidrazonok, -benzoil-hidrazonok, -szemikarbazonok szintézise.

0 O
RNHNH; (1.1-2.0 ekv.) Gly cH NH__R R=Ts 2a-f
Gl CN > =N—NH— R =Bz
¥ Raney Ni, NaH,PO, B 3a,dfg
i ACOH. 10 R=CONH;  4a,d,fg
(RON ™ pran, Aem (RO)n R=COOEt 5a
0 0
a-g 25°Cv. 40°C R = C(NH)NH, 6f
Izolalt hozam (%)  Izolalt hozam (%)  Izolalt hozam (%) Izolalt hozam (%) Izolalt hozam (%)
Sorszam Gly
R=Ts R=Bz R = CONH, R = COOFEt R = C(NH)NH,
Acc_) OAc
(o]
1 Awé@/ 2a (90%) 3a (86°) 4a (54%) 5a (58) -
OAc
a
OAc
Ac 2 b
2 D 2b (60%) - - -
OAc
b
OAc
3 Ac R 2
0 ¢ (58) - - -
MPhth
c
4 % 2d (73) 3d (84%) 4d (65%) - -
OAc
d
pﬁ
OAc Ac
5 = c m/ 2e (69) - - -
OAc OAc
1e 2e
OBz
Bz (o]
6 S 2f (64°) 31 (90 4f (63°) - 6f (56)
OBz
f
AcOr Q
7 Acw - 3g (589 4g (89°) - -
g

* Nyerstermék.
® 94%-o0s konverzio.
¢ Reakciohomérséklet: 40 °C.
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Az N egytdl reakcio” soran a nitrilt Raney-nikkel ¢&s
natrium-hipofoszfit  jelenlétében viz—ecetsav—piridin
elegyben szobahdmérsékleten vagy 40 °C-on tozil-hidrazin
csapdazé agens mellett redukaltuk. Az eljarast sikerrel
alkalmaztuk szamos anhidro-aldononitril (1a-f) esetén.
A kivant termékeket (2a-f) kozepes és jO hozammal
izolaltuk.'>-7

Az anhidro-aldéz-tozilhidrazonok sikeres szintézise utan
a reakcidt kiterjesztettiik egyéb imin tipust szarmazékok
eléallitasara is. Tozil-hidrazin helyett benzoil-hidrazint
alkalmazva a 3a,d,f,g anhidro-ald6z-benzoil-hidrazonokat,"
mig szemikarbazid jelenlétében a 4a,d,f,g anhidro-aldoz-
szemikarbazonokat,'* mig etil-karbazat és amino-guanidin
jelenlétében az 5a," illetve a 6f szarmazékot izolaltuk (1.
Tablazat).

A modszer oximok, hidrazonok és fenil-hidrazonok, valamint
Schiff-bazisok eldallitasara nem volt alkalmazhatd. A

kisérleti eredmények alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk,
le, hogy az anhidro-aldononitrilek kénnyen atalakithatok
a megfeleld anhidro-aldoz-hidrazonokka elektronszivd
szubsztituenst (pl.: —=SO,Ar, -COR, ~-CONH,, -C(NH)NH,)
hordozé hidrazin jelenlétében Raney-nikkel/natrium-
hipofoszfittal végzett redukcio soran.

Mivel szintetikus szempontbol az anhidro-aldoz-oxim
szarmazékok igen jelentdsek,??2 ezért célunk volt kidolgozni
egy Uj, altalanos szintézist e vegyiiletek ecloallitasara.
Kisérleteink soran az anhidro-aldoz-szemikarbazonokat
hidroxil-amin hidroklorid, illetve O-benzil-hidroxil-amin
hidroklorid jelenlétében alakitottuk 4t a megfeleld 7a,d,f és
8a,d,f oximokka (2. Tablazat). Az anhidro-aldoz-oximokat
diaszterecomer keverékként izolaltuk, oszlopkromatografias
elvalasztasukat nem sikeriilt megoldani.'" Az anhidro-aldéz-
szemikarbazonok ecetsavban tioszemikarbaziddal végzett
reakcidja jo hozammal szolgaltatta a 9a'® és 9f szarmazékot
(2. Tablazat).

2. Tablazat. Anhidro-aldoz-szemikarbazonok atalakitdsa anhidro-ald6z-oximokka és O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximokka.

o] (ljlg 0
= 7a,d,f
Gly CH=—N—NH—C—NH, RNH,. HCI (4 ekv.) . Gly CHNR R=0H 7ad,
absz. CH4CN, absz. piridin R=0Bn 8ad.f
(RO)n dadf 25 °C R = NHC(S)NH, 9a,f

(RO)n

Diasztereomer arany Izolalt hozam (%) Diasztereomer arany Izolélt hozam (%)

Sorszam Gly

1zolalt hozam (%)

(E/Z) R= OH R=OH (E/Z) R = OBn R =O0Bn R = NHC(S)NH,
: N ab
! Aco _OAc 7:1 7a (65) 13:1 8a (96) 9a (84)
é&/
2 Aeo OAc - 1:1 8a (909 -
a
3 5:1 7d (91) 5:1 8d (79) -
Q\OZEM
OhAc
OAc
4 d - 10:1 8d (79°) -
OBz
o]
5 BszO 20:1 71 (96) 7:1 8f (84) 9f (85%)
OBz

2 Oldoszer: AcOH.
b Reakciohdmérséklet: 40 °C.
¢ Reakciohémérséklet: 70 °C.

3. Exo-glikalok szintézise

Az exo-glikéalok (2,5- vagy 2,6-anhidro-1-dezoxi-hex- vagy
-hept-1-enitolok), melyek maguk is glikozidaz inhibitorok,
igen fontos szénhidratszarmazékok. Gyakori kiindulasi
anyagok példaul a C-glikozil vegyiiletek, glikopiranozi-
lidén-spiro-heterociklusok ¢és mas bioldgiailag fontos
szarmazékok eloallitasanal.

Az exo-glikalok szintézisére szamos eljaras ismert az
irodalombdl: cukor laktonok olefinezése Tebbe reagenssel,
hidrogén-halogenid  eliminacio  C-glikozil-jodmetanok
bol,>% glikozil-szulfonok Ramberg-Bicklund
atrendez6dése,”” hogy csak a leggyakrabban alkalmazott
madszereket emlitsiik. Az elobb emlitett eljarasok azonban
tobbnyire csak benzil vagy szilil véddcsoport mellett

alkalmazhatéak koszonhetéen a gyakran igen er6sen
bazikus kozegnek, illetve az alkalmazott fémorganikus
vegyiileteknek. Célunk volt tehat egy olyan altaldnos eljaras
kifejlesztése, amely acil véddcsoportok jelenléte mellett
teszi lehetové az exo-glikalok szintézisét.

Az exo-glikdlok eldallitaisat az  anhidro-aldéz-tozil-
hidrazonok  (2a,c,d,f) Bamford-Stevens reakcidjaval
végeztik (3. Tablazat). A reakcid 1ényege, hogy az anhidro-
aldoz-tozil-hidrazonokbol natrium-hidriddel sot képziink,
ebbdl termikus uton karbént generdlunk, mely az anomer
centrumon 1évé C-H kotésbe ékelédve a megfeleld exo-

glikalt (10a,¢,d,f) szolgaltatja j6 hozammal.!¢!72

117. évfolyam, 2.-3. szam, 2011.



86 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

3. Tablazat Exo-glikalok szintézise.

(0] (0]
NaH (10 ekv.
Gly CH=—N—NHTs ( ) & Gly CH,
absz. dioxan
(RO)n reflux (RO
Sorszam Gly 1zolalt hozam (%) Sorszam Gly 1zolalt hozam (%)
AcO OAc
0
1 s 10a (82) 3 M 10d (86)
OhAc OAc d
a
OAc OBz
o] o]
2 Ao 10¢ (74) 4 Bz0— 10£(72)
NPhth 0Bz

4. Anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonok oxidativ
gyliriizarasa

Laboratériumunkban tobb mint egy évtizede folynak
kutatasok a glikogén foszforilaz enzim gliikoéz analog
inhibitorainak® szintézise terén. A glikogén foszforilaz
enzim hatékony inhibitorai egyebek mellet az N-acil-(B-D-
gliikopiranozil)-aminok,*® melyekben a cukor és az aglikon
részt egy amid egység koti dssze. Az irodalombol ismert,
hogy az amid csoport bioizoszterei tobbek k6zott az 1,3,4-
oxadiazolok.’! Ezen elézmények alapjan felmeriilt az igény

4. Tablazat. Anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonok oxidativ gy{irlizarasa.

olyan szénhidrat analogonok szintézisére, ahol az amid
egységet 1,3,4-oxadiazol gytirtivel helyettesitjiik.

Ismert, hogy az aldehid-benzoil-hidrazonok oxidativ
koriilmények kozott (pl. fenil-jodozénium- diacetat (PIDA))
1,3,4-oxadiazolokka alakithatok.*> Ennek ismeretében
megvaldsitottuk  a  2-(2°,37,4°,6’-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikkopiranozil)-5-fenil-1,3,4-oxadiazol (11f) szintézisét a
megfeleld 3f anhidro-ald6z-benzoil-hidrazonbdl kiindulva.*
A reakcidt a késobbiekben sikeresen kiterjesztettiik egyéb
cukorkonfiguraciokra is (11a,d,g 4. Tablazat).*®

(0] >\
Ph
Gly CH—=N—NHBz — TOAC),
T CHCh,
(ROJn 25°C (RO)n
3
Sorszam Gly 1zolalt hozam (%) Sorszam Gly 1zolalt hozam (%)

Aco _OAc OBz

o] Bz [v]
1 Ao 11a (78) 3 o 11£(91)

OAc OBz
a f
o]
AcO

2 M 11d (57) 4 %GES?;‘AOM/ 11g (67)

5. Terminalis nitrogénjein glikozilezett, illetve 5’-
uridilezett biuret szarmazékok, valamint N-glikozilezett
allofansav-5’-uridilészterek eléallitasa

A glikozil-transzferaz enzimek szamos alapvetd biologiai
folyamatban jatszanak fontos szerepet. Erthetd hat, hogy
nagy az igény olyan molekuldk szintézisére, melyek
a glikozil-transzferazok potencialis inhibitorai. Ezek
segitségével ugyanis egyrészt képet kaphatunk az enzimek
miikddési mechanizmusardl, masrészt terapias alkalmazasuk
is nagy lehetdségeket rejt magaban. Szerepiik lehet példaul
arak, és egyes lizoszomalis tarolasi betegségek (pl. Gaucher
és Tay-Sachs kor) gyogyitasaban.’

A glikozil-transzferazok = természetes  szubsztratumai
egyebek mellett a kiilonb6z6 UDP-cukrok (uridil-difoszfo-
monoszacharidok, 12, 1. Abra).34 Kutatasaink soran a biuret
¢s allofansav olyan szénhidratszarmazékainak szintézisét
terveztilk, melyek szerkezetiikben utanozzak az UDP-
cukrokat.

A 15a-c allofansavésztereket a reakcidkoriilmények
optimalizaldasa utdan j6 hozammal izoladltuk a 13 uridin
szarmazek, a megfeleld glikopiranozil-amin (14a-c) és a
kereskedelmi forgalomban kaphato bielektrofil reagens,
a klor-karbonil-izocianat reakciojaban. A 15a vegyiilet
védocsoportjainak eltavolitdsa utdn a 19 szarmazékot
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nyertilk 70%-o0s hozammal.*®> A 18 biuret szarmazékot o o)

a 16 karbamidbodl allitottuk eld 63% hozammal, majd

2 lépésben alakitottuk at a 20 védetlen szarmazékka (HOJn 4 NH
3 OH OH

(2. Abra)s Az eléallitott vegyiiletek a  glikozil- g o] | i’

transzferaz inhibitorok modell vegyiileteként szolgalnak. P i %

Tervezzik a megfeleld a-D szarmazékok szintézisét, o} o} 2

melyek  potencialis  glikozil-transzferdz  inhibitorok.
12 OH OH

1. Abra. UDP-cukrok altalanos képlete.

HO
o_ Y 1. 0cNcocl, absz, THF N W“ﬁ/
-26°C ( cO)n
2. GlyNH, (14), EX,N, absz. THF bAccl,“ o
%7 0°C-25°C Gly=Gli  15a(81%) N*e
X 5 Gly = Gal 15b (70%) o o
Gly =Xyl 15c (68%) x OH
13
gs F % H
3 lépés / { HO. K“/N\l-( "
® 1. NaOMe
absz. MeOH
e 2, CF3COOH
X=0 19(70%) OH OH
e : NEO: el X =NH 20 (60%)
'\( o U 47 OAe V\H‘I/ . ,
o]
absz. toluol, reflux
QL 18 (63%) g o

2. Abra. Terminalis nitrogénjein glikozilezett, illetve 5’-uridilezett biuret szarmazékok, valamint N-glikozilezett allofansav-5"-uridilészterek eléallitasa.
Koszonetnyilvanitas

Az anhidro-aldiminek, exo-glikalok, valamint a biuret és 8. lézed’ I§A';119t(§’z Y};ol\fagzr;;%z;& Sharpless, K. B..J. Am.
allofdnsavészterek szintézisét az OTKA (D45927) timogatta, rem. Soc. > LU o
mig a folyamatban 1évé munkék az OTKA CK77712, illetve 9. Dietrich, H.; Schmidt R. R. Carbohydr. Res. 1993, 250, 161-

, . 176.
a TAMOP  4.2.1/B-09/I/KONV-2010-0007 projektek 10. Séanchez, M. E. L; Michelet, V; Besnier, 1.; Genét, J. P. Synleit

keretében (utobbi esetén az Uj Magyarorszag Fejlesztési 1994. 705-708.

Terven keresztiil az Europai Unid tamogatasaval, az Eurdpai 11. Kobe’rtz, W. R.; Bertozzi, C. R.; Bednarski, M. D.

Regionalis Fejlesztési Alap és az Eurdpai Szocidlis Alap Tetrahedron Lett. 1992, 33, 737-740.

tarsfinanszirozasaval) valdsulnak meg. 12. Dondoni, A.; Scherrmann, M.-C. Tetrahedron Lett. 1993, 34,

7319-7322.
Hivatkozasok 13. Lopez, M.-T. G.; De las Heras, F. G.; Félix, A. S. J.
Carbohydr. Chem. 1987, 6, 273-279.

1. Lehmann, J. Carbohydrates, Structures and Biology, Georg 14. Dettinger, H.-M.; Kurz, G.; Lehmann, J. Carbohydr. Res.
Thieme Verlag, Stuttgart, 2002. 1979, 74, 301-307.

2. Varki, A.; Cummings R. D.; Esko J. F.; Freeze, H. H.; Stanley, 15. Toth, M.; Somsak, L. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2723-2725.
P.; Bertozzi, C. R.; Hart, G. W.; Etzler M. E. Essentials of 16. Toth, M.; Somsak, L. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001,
Glycobiology, Cold Spring Harbor Laboratory Press, New 942-943,

York, 2008. 17. Téth, M.; Kovér, K. E.; Bényei, A.; Somsak, L. Org. Biomol.

3. Wagner, G. K.; Pesnot T. ChemBioChem 2010, 11, 1939- Chem. 2003, 1, 4039-4046.

1949. 18. Toth, M.; Somsak, L.; Goyard, D. Carbohydrate Chemistry:

4. Whinchester, B.; Fleet G. W. J. Glycobiology 1992, 2, 199- Proven Synthetic Methods, CRC Press, nyomdaban
210. 19. Téth, M.; Somsak, L. Carbohydr. Res. 2003, 338, 1319-1325.

5. Chamberlin, A. R.; Sheppeck 11, J. E. In Encyclopedia of 20. Baker, K. W. J.; Gibb, A.; March, A. R.; Paton, R. M.
Reagents for Organic Synthesis; Paquette, L. A. Ed.; John Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4065-4068.

Wiley & Sons, Chichester, 1995, 4953-4958. 21. Baker, K. W. J.; Horner, K. S.; Moggach, S. A.; Paton, R. M.;

6. Dumi¢, M.; Koruncev, D.; Kovacevi¢, K.; Polak, L.; Kolbah, Smellie, I. A. S. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 8913-8916.

D. In Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl); 22. Smellie, I. A. S.; Moggach, S. A.; Paton, R. M. Tetrahedron
Klamann, D.; Hagemann, H. Eds.; Georg Thieme Verlag, Lert. 2011, 52, 95-97.
Stuttgart, 1990, 434-631. 23. Taillefumier, C.; Chapleur, Y. Chem. Rev. 2004, 104, 263-292.

7. Szabd, L. F.; Farkas, 1.; Somsak, L.; Bognar R. Acta. Chim. 24. Wilcox, C. S.; Long, G. W.; Suh, H. Tetrahedron Lett. 1984,
Acad. Sci. Hung. 1981, 106, 61. 25,395-398.

117. évfolyam, 2.-3. szam, 2011.



88 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

25. Brockhaus, M.; Lehmann, J. Carbohydr. Res. 1977, 53, 21-31.

26. Martin, O. R.; Xie, F. Carbohydr. Res. 1994, 264, 141-146.

27. Griffin, F. K.; Murphy, P. V.; Paterson, D. E.; Taylor, R. J. K.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8179-8182.

28. Toth, M.; Kun, S.; Somsak, L.; Goyard, D. Carbohydrate
Chemistry: Proven Methods, CRC Press, nyomddban.

29. Somsak, L.; Czifrak, K.; Toth, M.; Bokor, E.; Chrysina, E.
D.; Alexacou, K.-M.; Hales, J. M.; Lazoura, E.; Leonidas, D.
D.; Zographos, E. S.; Oikonomakos, N. G. Curr. Med. Chem.
2008, 15,2933-2983.

Synthesis of Glycomimetics

Recognition of the essential roles of carbohydrates in
various biological events has brought about an enormous
development in synthetic carbohydrate chemistry. To get
better insights into the action of carbohydrate derivatives
in living organisms the molecules of natural origin as
well as their counterparts with similar biological effects
and/or chemical structure (the so-called mimetics) need
to be prepared in large amounts by chemical syntheses.
The formation and cleavage of the glycosidic bonds are
essential in the construction and degradation of biologically
important carbohydrate derivatives. These processes
are catalysed by glycosyl-transferases and glycoside-
hydrolases (glycosidases). Inhibitors of these enzymes
are widely used in the study of the molecular mechanism
of the enzyme function and for mapping the active site.
Inhibitor compounds are potent drug candidates in a variety
of diseases. Although there are lots of possibilities for the
transformation of imine derivatives — nucleophilic additions
to the C=N bond, inter- and intramolecular addition
of radicals to the C=N bond, cycloaddition reactions,
Mannich-type reactions, Bamford-Stevens reaction of
tosylhydrazones etc. — this type of molecules is little known
in the carbohydrate field. The addition reactions can provide
new routes to the synthesis of many glycobiologically
important derivatives, such as C-glycosyl-amino-acids,
C-glycosides, C-disaccharides, and the potential glycosyl-
transferase inhibitor C-glycosyl-methyl-phosphonates, as
well. Cycloaddition reactions to the C=N bond can also be
important in the synthesis of sugar--lactam derivatives. To
achieve these goals we worked out a general method for the
synthesis of aldehyde-tosylhydrazones from nitriles. In the
new one-pot reaction nitriles were reduced by Raney-Ni and
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sodium-hypophosphite in water—acetic-acid—pyridine in the
presence of tosylhydrazine, as trapping agent. The method
was applied for several anhydro-aldononitriles and the
desired products were isolated in good yields.

Using benzoylhydrazine as trapping agent anhydro-
aldononitriles were transformed to the corresponding
benzoylhydrazone derivatives, while with semicarbazide
and ethyl-carbazate the anhydro-aldose-semicarbazones
and ethoxycarbonylhydrazone were prepared in good
yields. The method proved not suitable for the preparation
of oximes and Schiff-bases. The synthesis of O-benzyl-
(anhydro-aldose)-oximes, anhydro-aldose-oximes, and
anhydro-aldose-thiosemicarbazones was achieved by
transimination reactions of anhydro-aldose-semicarbazones.
The thermolytic version of the Bamford-Stevens reaction
of anhydro-aldose-tosylhydrazones using NaH as base in
dry dioxane at reflux temperature provided exo-glycals in
very good yields. This method represents a new route to the
synthetically and glycobiologically important exo-glycals
with acyl protecting groups. Oxidative ring closure reaction
of anhydro-aldose-benzoylhydrazones provided 2-(f-D-
glycopyranosyl)-5-phenyl-1,3,4-oxadiazole derivatives as
precursors of potent glycogene phosphorylase inhibitors.
As model compounds for glycosyl transferase inhibitors (5°-
uridyl)-4-(B-D-glycopyranosyl)-allophanates were prepared
in the reaction of 2°,3’-O-isopropylidene-uridine with O-
peracetylated B-D-gluco-, galacto-, and xylopyranosylamines
and OCNCOCI. The reaction of glucopyranosyl isocyanate
and N-(2°,3’-O-isopropylidene-5’-uridyl)urea gave the
protected biuret derivative. Deprotection of the B-D-gluco
configured allophanate and biuret was carried out by
standard methods.
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