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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A Debreceni Egyetem Szénhidratkémiai Kutatdcsoportjanak egyik kutatési teriilete az
adhézids proteinek ligandumaiként szolgald, negativ toltést viseld szénhidratok szulfonsav-
analogjainak szintézise. E munka keretében korabban eldallitottdk a szialil Lewis X
tetraszacharid szulfonsav tartalmu analogjait, amelyhez donorként az etil 3,4,5,7-tetra-O-
benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-a-D-gliiko-hept-2-ulopiranozidot  (37*) hasznaltak.
Doktori munkam soran a 37 glikozil donor tovabbi szintetikus hasznositdsaban vettem részt.

A gyomor- és nyombélfekély valamint a gyomorrak okozdja egy Gram-negativ
baktérium, a Helicobacter pylori, amely kiilonb6z6 szénhidrat egységek felismerése, és a
hozzajuk torténd asszociacié révén képes a gyomor nyalkahartyajan megkotodni. A H. pylori
adhézids fehérjéinek liganduma, tobbek kozott, a 3'-szialilezett és a 3'-szulfatalt laktoz és
laktozamin. Egyik célunk az volt, hogy az emlitett donor felhasznalasaval olyan lakt6z alapt
triszacharid-szulfonsavat allitsunk eld, amely potencidlis receptora lehet a gyomorfekély
bakterialis korokozdjanak.

A glikozilezési reakciokban a 37 donorbol elimindcidés mellékreakcidban mindig
keletkezett a 40 exo-glikal, mivel a molekula anomer centrumahoz kapcsolédd metiléncsoport
hidrogénjei a szulfonsav-csoport elektronszivo hatdsa miatt lazitottak, igy a glikozilezési
reakcioban keletkezd glikozilium kation nemcsak glikoziddd, hanem a lazitott proton
nagyobb mértékben keriilt elétérbe az eliminacids reakcid, rontva a glikozilezési reakcidok
hozamat.

Célunk volt az 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-a-D-gliiko-hept-2-ulopiran6zbol  (36)
kiilonboz6 glikozil donorok szintézise, glikozilezési reakcidik vizsgalata, a glikozidképzddés
hozamanak javitasa, és az eliminacios reakcio részesedésének csokkentése.

Masik  célunk a legmegfelelobb reakciokorilményeket alkalmazva o(2—5)
interglikozidos kotésii, maltdz-tipust, tobbszords negativ toltést hordozo oligoszacharidok
eldallitasa volt. A poliszulfatalt maltooligomerek heparin-analog, rak- és virusellenes hatasa
régota ismert, a biologiai hatds Osszefiigg a polianionos jelleggel. Poliszulfonilezett maltoz

tipusu oligomerek esetén hasonld bioldgiai aktivitas feltételezheto.

*A tézisekben a vegyiilet szamozasa megegyezik a disszertacioban hasznalttal



2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A szintetikus munka soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- ¢és
mikromoddszereit alkalmaztuk.

A reakcidk kovetésére, az anyagok tisztasdgdnak ellendrzésére, a termékardnyok
meghatarozasara vékonyréteg-, ¢és nagynyomasu folyadékkromatografidas modszereket
hasznaltunk. A nyerstermékek tisztitasara, az izomerek elvalasztisara kristalyositast ¢€s
oszlopkromatografiat alkalmaztunk.

Az eldallitott vegyiiletek jellemzésére, azonositdsdra és szerkezetének igazolasara
elemanalizist, olvadaspont- ¢és fajlagos forgatoképesség meghatarozast, valamint
egydimenzios NMR  spektroszkopiat, rontgenkrisztallografist ¢és  MALDI-TOF

tomegspektrometriai technikat hasznaltunk.
3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. A Helicobacter pylori természetes ligandumainak szintetikus szulfonsav analégja

Az 37 glikozil donor és a 64 védett laktozid akceptor reakcidjaval regioizomer
triszacharid-szulfonsavakat nyertiink (65, 66), majd a 66-os 3’-izomerbdl a véddcsoportok
eltavolitasaval eldallitottuk a természetes ligandumok szulfonsav analogonjat (67), amely

potencialis receptora lehet a tdpcsatorna-betegségek korokozojanak, a H. pylori baktériumnak.
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3.2.Az 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozil donorok glikozilezési reakcidinak

vizsgalata

Az etil 3.4,5,7-tetra-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-a-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozid (37) donorral valé glikozilezések reakciokoriilményeinek optimalizaldsa céljabol

eldallitottuk a donor brom- (70) és klorcukor szarmazékat (71) is (2. abra).
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Ezekkel a donorokkal a reaktiv metanolt (3. abra), a primer szabad OH-t tartalmaz6
51 (4. abra), ¢és a szekunder szabad OH-t tartalmazé 72 €s 73 akceptorokat glikozileztiik (5.
abra), hogy megvizsgaljuk az akceptorok reaktivitdsanak hatasat a képz6do glikozid és glikal
termékek aranyara. A tioglikozid donor NIS-TfOH-val aktivalt reakcidiban valtoztattuk a sav
mennyiségét és a hdmérsekletet, valamint hasznaltunk DMTSB és MeOTf promotorokat is. A
halogenid donorokat (70, 71) nehézfémsokkal (AgOTf, Hg(CN),, és Hg(CN), — HgBr)
aktivaltuk, vagy tisztdn metanollal reagaltattuk (metanolizis). A termékek aranyat HPLC

kromatografiaval vizsgaltuk.
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A reaktiv akceptorok (metanol, 6-OH-gliikozid (51)) esetében a glikozilezés nem volt
sztereoszelektiv, anomer glikozidok kever¢ke (74a, 74b és 76a, 76b) képzodott. Az a-
szelektivitas ndtt az akceptor reaktivitdsanak csokkenésével és tioglikozid donornél a
hémérséklet emelésével. (Az a:ff anomerardny metilgliokozidoknal 11:1 és 2:3 kozott
valtozott, mig a 2—6 kotésli diszacharidoknal (76a, 76b) mindig a-glikozid volt a fétermék

12:1 - 3:1 ardanyban). A kis reaktivitasu akceptorokbol (72, 73) sztereoszelektiven csak -

glikozid képzddott.
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A glikozilium kation képzddésének és az akceptorral valod reakcidjdnak sebessége
valamint az elimindcid sebessége hatdrozta meg a glikozilezés és az eliminédcidé aranyat.
Metanol glikozilezésekor a donort6l és az aktivalas modjatol fiiggetleniil eliminacidé nem
(vagy csak elhanyagolhatdé mértékben) tortént, mivel a glikozilium kation azonnal elreagalt a
nagyon reaktiv, nagy feleslegben jelen 1évd aglikonnal. A 6-OH tartalmu gliikozid akceptor
esetében a tioglikozid alacsony hdmérsékleten, kis savkoncentracié mellett kissé jobb donor
volt, mint a halogéncukrok. A tioglikozid gyorsan aktivalodott, az alacsony hémérsékleten az
eliminacié lassan ment végbe, igy a képzddd glikozilium kation 60-90%-ban elreagalt az
elegendden reaktiv akceptorral.

A halogéncukrok aktivalasa lassabban tortént, igy egyszerre kisebb koncentracidban

volt jelen glikozilium kation, ugyanakkor magasabb hdémérsékleten el6térbe keriilt az



eliminacid. Kis reakcioképességli akceptorok esetén a halogéncukrok bizonyultak jobb
donornak, 0 °C-on torténé aktivalassal. Ezen a hémérsékleten az akceptor mar elég reaktiv
volt, igy a képzddo glikozilium kationbol versengd reakcioban (3:7 — 1:1 ardnyban) képzddott
glikozid és glikal. A szekunder hidroxilok alacsony hémérsékleten (-40 °C) nem voltak
reakcioképesek, magasabb hdomérsékleten pedig az elimindcid sebessége jelentdsen
meghaladta a glikozilezés sebességét, ezért a tioglikozid kis reaktivitdsti akceptorok
glikozilezésére nem volt alkalmas.

A halogenid donorok (70, 71) reakcioelegyeiben az exo-glikal mellett azonositottuk a
75 endo-tipusu glikal terméket is, melynek képzddésére harom mechanizmust javasoltunk: a
donor vegyiiletb6l EI mechanizmussal, a glikozilium kationbol a C-3 protonjanak

tavozasaval, vagy a képzddo 40 exo-glikalbol savkatalizalt atrendezédéssel.

3.3. Ketopiranozil-glikozidok szintézise és anomer konfiguraciojuk meghatarozasa

harom kotésen at hato proton-szén csatolasi allando alapjan

Az altalunk eléallitott ketozil-glikozidok (74a,b, 76a,b, 77 és 78) anomer centruma
csatolasi allandok mérésével hataroztuk meg (Jeins). Irodalmi adatok szerint a csatolasi
allando a Karplus szabdlynak megfelelden a diéderes szog fiiggvényében valtozik, ennek
megfelelden a-glikozidok (74a, 76a, 77 és 78) esetében kicsi, mig a B-glikozidok esetében
nagy csatolasi alland6 értéket vartunk. A mért értékek azonban ellentmondésosak voltak: az
a-glikozidok csatolasa 1 Hz - 2.7 Hz tartomadnyban valtozott, a B-glikozidoké ~2.5 Hz volt.
Szisztematikus vizsgdlatokat végeztiink annak megallapitdsara, hogy a csatoldsi uthoz
kapcsolodo szubsztituensek hogyan befolyasoljak a *Jey us értékét és mennyiben hasznalhatok
ezek az értékek az anomer konfiguracido meghatarozasara.

Kiilonbozd ketozil-glikozid anomer parokat allitottunk elé (metil-glikozidokat és
diszacharidokat, (1. Tablazat) amelyekben a csatolasi uthoz kapcsolédd szubsztituenseket
(elektronegativitast, térkitdltést) valtoztattuk, és megmértilkk a haromkdtéses proton-szén
csatolasi allandokat. Az eredmények azt mutattak, hogy a szubsztituensek elsdsorban a transz
csatolasokat befolyasoltak, a szubsztituenshatas jelentdsen fiiggott a szubsztiticid helyétdl.
Anomer paroknal az a-glikozid csatoldsa (cisz csatolds) minden esetben kisebb volt (~1 Hz),
meghatarozdsira csak anomer parok esetében haszndlhaté nagy biztonsdggal. Az olyan

szerkezet meghatdrozés, amely csak az egyik anomer csatoldsi allandojan alapul, vagy egy



olyan szarmazék adatain, amely a csatoldsi Uton eltérd szubsztituenseket, vagy azonos
szubsztituenseket eltérd elrendezésben tartalmaz, megbizhatatlan, ezért ilyen esetekben
ajanlott mas szerkezeti bizonyitékokat keresni (pl. a NOE mérések, rontgenkrisztallografias

mérések).

1. Tablazat: Ketopiranozil-glikozid anomer parok és harom kétésen at hato csatolasi

dallandéjuk (Y Ca,Hy)
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3.4. Poliszulfonalt maltoz-tipusu oligomerek eloallitasa

A dolgozat utolsd része poliszulfonalt, maltdéz-tipusii oligoszacharidok szintézisét
mutatja be. Ehhez olyan glikozil-klorid donort allitottunk elé a 3,4,7-tri-O-benzil-5-O-(2-
naftil)metil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-a-D-gliiko-hept-2-ulopiran6zbol  (98), amely C-5
helyzetben szelektiven eltavolithato (2-naftil)metil (NAP) véddcsoportot tartalmazott (101),
igy glikozilezést kdvetden annak eltdvolitasdval a képzddott glikozidot mindig akceptorra

tudtuk atalakitani (6. abra).
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A 73 és a 93 akceptorok glikozilezése utan a képzddd diszacharidokrol (103, 115)
eltavolitottuk a nemredukalé-végi 5°-NAP véddcsoportokat, igy két diszacharid akceptort
kaptunk (105, 116), amelyeket ismét glikozileztiink a 101 donorral. Ilyen iterativ glikozilezési
modszerrel kétféle homolog sorozatot allitottunk elo tetra- (110) és triszacharidig (117).

A védett cukorszulfonsav-etilészterekbdl eldszor natrium-szulfondt szarmazékot
képeztiink, majd katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzil-tipusu véddcsoportokat (7.

abra).
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7. abra: (i) Nal (1.1 ekv.), aceton, 3 ora, reflux, 97% 111, 84% 113, 82% 119, 72% 121;
(i1) Pd/C (20 m/m %), H,, AcOH, EtOH — H,0, 62% 112, 81% 114, 78% 120, 72% 122.

4. Osszefoglalas

1) Eldallitottuk Helicobacter pylori természetes ligandumainak szabad triszacharid-
szulfonsav analogonjat (67), amely inhibitora lehet a tdpcsatorna-betegségek kialakulasaért
felel6s baktérium adhézios proteinjeinek.

2) Védett 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozild donorokat allitottunk eld, és
tanulmanyoztuk a glikozilezési reakcioikat. Megallapitottuk, hogy kis reaktivitasu akceptorok
glikozilezésére a klorid-donor a legalkalmasabb, AgOTf aktivator jelenlétében. A klorid

donor felhasznalhaté maltéz-tipust poliszulfonalt oligoszacharidok szintézisére.



T

alkalmazott, 3Jc1,H3 mérésen alapul6 NMR moddszernek a bizonytalansdgat. A moddszer
alkalmazhatdsadganak vizsgalatdhoz ketozil-glikozid anomer parokat allitottunk eld,
amelyeken a csatolasi uthoz kapcsolédd szubsztituensek mindségét (elektronegativitasat,
térkitoltését) valtoztattuk. Felismertlik, hogy a csak egy anomer forméaban rendelkezésre allo
bizonyossagot, ilyenkor célszerli egyéb modern miiszeres modszereket hasznalni a szerkezet
meghatarozashoz.

4) Megfeleld védOcsoport stratégiaval olyan 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-
ulopiranozil donort allitottunk eld, amelyet maltoz tipust oligoszacharidok eldallitasdhoz
¢épitdelemként hasznalhattunk. Ennek felhaszndlasaval eldéllitottuk az  épitdelem
ismétlédésével beépiild tetraszacharidot, amely PMP-gliikozid aglikont tartalmazott, valamint
eldallitottunk egy triszacharid szarmazékat, amely metil aglikont tartalmazott. A védett
cukorszulfonsav-etilészterekbdl eldallitottuk a szabad szulfonsavak Na-soit, amelyek a
poliszulfatalt maltooligomerekhez hasonld szerkezetiik miatt potencidlis bioldgiai aktivitassal
birnak: A poliszulfatalt maltooligomerek heparin-analog, rak- és virusellenes hatésa is régota

ismert.
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