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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A szulfatalt szénhidratok széles korben fellelhetok a természetben, foként a
sejtfelszinen és az extracellularis térben. Ezek a nagy biologiai aktivitassal rendelkezd
szulfatalt cukrok elsdsorban molekularis szinten lejatszodod felismerési folyamatokban,
illetve az intercellularis kommunikacidban vesznek részt. Ezeket a biologiai folyamatokat a
bioldgiai hatassal rendelkezd molekularészben talalhatd szulfatésztercsoportok, anionos
jellegiikbdl addddan, foként ionos kotések 1étrehozasaval segitik eld (pl. szénhidrat-fehérje
kozott). Mivel a szulfatésztercsoportok érzékenyek a szulfatdzok és az észterazok
hidrolitikus hatasara, ezért célul tliztik ki nagyobb hidrolitikus stabilitasi anionos
csoportokat tartalmazo6 analdgok szintézisét. Erre a célra a szulfonat és a metilén-szulfonat
csoportokat valasztottuk. Ezek a negativ toltéssel rendelkezd szulfonsav szarmazékok
cllenallobbak az emlitett enzimekkel szemben, igy tovabb képesek biztositani a
szervezetben a biologiai hatast.

A szekunder cukor szulfonsavak és a cukor metilén-szulfonsavak szintézisére alig
van példa az irodalomban. A kutatdocsoportunk az elmult néhény évben intenziv
kutatasokat folytatott a cukor szulfonsavak szintézise teriiletén. En a szekunder cukor
szulfonsav és metilén-szulfonsav funkcidk szintézisére 4ltalanosan alkalmazhaté
modszerek kidolgozasaban vettem részt. Ezt eldszor monoszacharid szinten volt célszerti
megvaldsitani.

A Mycobacterium avium glikopeptidolipidjének ,,core” régidja tartalmaz egy 6-
dezoxi-L-taldz komponenst, amely a 4-es helyzetében szulfatalt. Elséként ezt az
alkotoelemet, illetve ennek szulfonsav és metilén-szulfonsav analogjait akartuk eléallitani
metil glikozid forméaban, biologiai Osszehasonlitas céljabol. Mivel a kivant talopiranéz
szarmazékok szintézisét L-ramnozbol terveztiik levezetni, ezért kézenfekvonek tiint, hogy a
megfelelé ramno-4-szulfatészter, -4-szulfonsav €s -4-metilén-szulfonsav szarmazékokat is
eloallitsuk.

Kutatdcsoportunkban az 1,2-tiovandorlasi reakciok elényeit felhasznalva sikeresen
szintetizaltak gliko- és manno-2-szulfonsav szarmazékokat. Az alkalmazott modszer
lényege a kovetkezd. Ha anomer helyzetben megfeleld tiocsoportot (STr, SPMBn), a kettes

helyzetben jo tavozd csoportot (OMs) tartalmazoé glikozidot megfeleld nukleofillel (OMe)



reagaltatunk, akkor az alkiltiocsoport a kettes pozicidba vandorol. Az igy kapott 2-
tiocsoportokbol az SH-csoport felszabadithatd ¢és oxidalhaté szulfonsavva, mely torténhet
egy (in situ) vagy két 1épésben. Az eddig vizsgalt tiocsoportok koziil csak a tritiltiocsoport
alkalmazasa révén sikeriilt j6 hozammal 2-szulfonsavat nyerni. Ezért célul tiiztiikk ki olyan
uj tiocsoportok felkutatasat és tanulmanyozasat, melyek a vandorlas utan konnyen
oxidalhatok a megfeleld 2-szulfonsavva. Erre a célra az acetiltio-, a 2-(trimetilszilil)etiltio-

és az alliltiocsoportot valasztottuk.

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkam soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro- és
mikromodszereit egyarant alkalmaztam. A reakciok kovetésére, az anyagok tiszta-saganak
ellendrzésére vékonyréteg-kromatografiat, mig a reakcioelegyek tisztitasara kristalyositast
¢és oszlopkromatografiat hasznaltam.

Az eléallitott vegyiiletek jellemzése, azonositasa ¢€s szerkezetiik igazolasa a
klasszikus analitikai eljarasokkal (elemanalizissel, olvadaspont és fajlagos forgatoképesség
meghatéarozasaval), valamint a modern MALDI-TOF MS tdmeg-spektrometriaval és 'H-

s PC-NMR spektroszkopias modszerek alkalmazasaval tortént. Az NMR vizsgalatok
soran a termékek teljes 'H- ¢s "“C-NMR hozzarendelése kétdimenzios technikak

alkalmazasaval ("H-'H COSY, TOCSY és *C-'H HSQC) tértént.

3. Az értekezés iij tudomanyos eredményei

3.1. Talo- és ramno-4-O-szulfatészterek, -4-szulfonatok és -4-metilén-

szulfonatok eloallitasa

A célkitiizésben megfogalmazottak szerint els6ként a Mycobacterium avium

sz

es helyzetben szulfatalt 6-dezoxi-L-talopirandz részt allitottam eld, metll-ghk021d

formajaban (176", illetve ennek metilén-szulfonat (181) és szulfonat (197) analogjait
szintetizaltam. Eldallitottam ezek ramno megfeleldit, vagyis a ramno-4-O-szulfatészter

(173), -4-metilén-szulfonat (183) és -4-szulfonat (189) analdgokat is.
3.1.1. Talo- és ramno-4-O-szulfatészterek kialakitasa

A megfelelé ramno-4-O-szulfat szarmazék szintézisét a metil-2,3-O-izopropilidén-
a-L-ramnopiranozidbdl (171) kiindulva valdsitottam meg. A 171 vegyiiletet kezeltem
kéntrioxid-piridin komplex-szel DMF-ben, majd a nyert 4-O-szulfat szarmaz¢krol (172)
ecetsavas hidrolizissel, kvantitativan tavolitottam el az izopropilidén véddcsoportot, s igy
megkaptam a kivant metil-4-O-natriumszulfonato-o-L-ramnopiranozid (173) célvegyiiletet.

A kivant talo-4-O-szulfat szarmazékot metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-o.-L-
talopiranozidb6l (174) kiindulva, a ramno szarmazékoknal hasznalt eljaras szerint
allitottam el6. A szulfatésztercsoport kialakitasat (—175) kdvetden ebben az esetben is
savas hidrolizissel nyertem a kivant metil-4-O-natriumszulfonato-a-L-talopiranozid (176)

célvegyiiletet (1. dbra).

NaO;SO NaO;SO
77% kvant.

XO Xo
171 172

OMe OMe OMe

o a 0 b, 0
79% kvant.

HO OXO NaO,SO O)Yo Nao,so'©  oH
174

175 176

a) 10 ekv. SOs-piridin, DMF, 1 6ra; NaHCO3; b) 96% AcOH, 30 perc.
1. dbra

* A vegyiiletek szamozasa megegyezik az értekezésben hasznalttal.

3



o

3.1.2. Talo- és ramno-4-metilén-szulfonatok eldallitasa

A kivant talo- és ramno-4-metilén-szulfonsav szarmazékok eléallitasa soran kétféle
modszert hasznaltam. Az elsé esetben, a megfelelé 4-exometilén szarmazékokbol (177 és
184) kiindulva, el6szor tiolecetsavas addiciét hajtottam végre AIBN gydkiniciator
jelenlétében, majd ezt kovetden a nyert acetiltiometil szdrmazékokat (178, 179 és 185)
Oxonnal (2KHSOs;, KHSO,, K,SO,) metilén-szulfonsavva (180, 182 és 183) oxidaltam. A
180 ¢és a 182 védett metilén-szulfonsav szarmazékokrol eltavolitva az izopropilidén
véddcesoportokat, a kivant 181 és 183 célvegylileteket nyertem. A masodik mddszernél
NaHSO;-ot addicionaltam a 177 és 184 exometilén szarmazékokra t-butil-perbenzoat

jelenlétében, igy egy lépésben jutottam el a megfeleld 182 és 183 metilén-szulfonsav

OMe
(0]
69% kvant
NaO;S O HO  on

NaO3S

o a 178 180 181
22%
H,C O)Yo 1:1) OMe
54% kvant
177
AcS NaO;S NaO;S
(¢]
17 X

d| 56% b
65% d
T H,C” HO

184
a) 5 ekv. AcSH, AIBN, toluol, 80°C, 8 ¢ra; b) 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH; ¢) 96% AcOH, 60°C, 16ra; d)
10 ekv. NaHSOj;, t-butil-perbenzoat, EtOH-H,O0, reflux, 4 ora.

szarmazékokhoz (2. abra).

OH

2. 4bra
Eddigi munkam soran a NaHSOs-tal végzett addicioknal a két lehetséges termék koziil
mindig csak az ekvatoridlis szarmazékot kaptam. A tiolecetsavas addicio esetében viszont
nem tapasztaltam ilyen egyértelmii sztereoszelektivitast. Mig a 184 exometilén

szarmazékbol kiindulva szelektiven csak az ekvatorialis acetiltiometil szarmazékot (185)

nyertem, addig a 177 exometilén szarmazék esetében gyakorlatilag 1:1 aranyban képz6dott

axialis (178) és ekvatorialis (179) termék is.
3.1.3. Talo- és ramno-4-szulfonatok szintézise

A talo- és ramno-4-szulfonsav szarmazékok eléallitasahoz intermolekularis nukleofil
szubsztiticidos reakciokat alkalmaztam. Elsoként a négyes helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazé ramno ¢és talo szarmazékokat (171 és 174) kezeltem
trifluormetan-szulfonsav-anhidriddel, majd a nyert 4-O-triflat szarmazékokat reagaltattam
kalium-tiolacetattal. Az elvégzett reakciok soran a 171 vegyiiletbdl a kivant talo-4-S-acetil
szarmazék helyett egy furanozid tipusu vegyiiletet kaptam. A 174 vegyiiletbdl kiindulva
mar sikeriilt izoldlnom a vart ramno-4-S-acetil szarmazékot (186), de csak igen szerény
hozammal, ugyanis fétermékként a 187 eliminacids termék képzddott. A 186 tioacetil
szarmazékot Oxonnal ecetsavban oxidaltam, majd az igy nyert ramno-4-szulfonsav
szarmazeékrol (188) eltavolitva az izopropilidén véddcsoportot a 189 célvegyiiletet kaptam

(3. abra).

HO m - furanozid szdrmazék
O,

171 XO

F @7 o Naogsw o NaOﬁW
oM 186

188 189

HO XO

174

chmlnac10s termék

>< 187

a) Tf,0, CH,Cl,, piridin; 2.5 ekv. KSAc, DMF, 60“C, 2 ora; b) 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH; ¢) AcOH 96%,
60°C, 1 6ra.
3. abra
A talo-4-S-acetil szarmazék sikertelen eléallitasa és a ramno-4-S-acetil szarmazék
kialakitasa soran elért alacsony hozamok miatt, a kettes és a harmas helyzetben hasznalt

izopropilidéncsoport helyett benzoil védcsoportok alkalmazasaval probalkoztunk.
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OMe OMe OMe

o b 0 c 0
64% 70%
BzO BzO HO

OMe AcS 19".OBZ NaO,S 196 OBz NaO,S 197OH

a 49
BzO OBz 34% OMe OMe
190 o b o} ¢
— 189
ACSN 83% Nao3sw 7%
BzO BzO

OMe OBz OBz
o a 28% 195 198
26% OMe
HO OBz OBz 70 -
193 eliminacio
BzO OBz
199

a) TH0, CH,Cly, piridin; 2.5 ekv. KSAc, DMF, 60°C, 2 6ra; b) 10 ekv. 30% H,0,, 1 ekv. NaOAc, AcOH, 50°C, 24
6ra; ¢) NaOMe, MeOH.
4. abra

A megfeleld ramno-2,3-O-benzoil szarmazekbol (190) kiindulva, és a fentiekben
hasznalt eljarast kovetve, mar sikeriilt el6allitani a kivant talo-4-acetiltio szarmazékot is
(194), de nagy meglepetésemre fétermékként a ramno izomert (195) kaptam. Ez csak
akkor lehetséges, ha nem tisztan Sy2-tipusti mechanizmus szerint jatszodott le a reakcio.
Az igy kapott talo és ramno-4-acetiltio szarmazékokat (194 és 195) hidrogén-peroxiddal
szulfonsavva oxidaltam (—196 és —198), majd a benzoil véddcsoportok eltavolitdsa utan a
kivant 189 és 197 célvegyiileteket nyertem. Ezutdn, a 190 vegyiilethez hasonldan, a
megfeleld talo-2,3-O-benzoil szarmazékot (193) is kezeltem trifluormetan-szulfonsav-
anhidriddel, majd kalium-tiolacetattal reagaltatva fotermékként a kivant ramno-4-S-acetil
szarmazék (195) képzodott, bar jelentés mennyiségii eliminacios terméket (199) is kaptam
(4. abra).

3.2. Cukor-2-szulfonsavak eloallitasa

A célkitiizéseknek megfelelden intramolekuldris nukleofil — szubsztiticios
(tiovandorlasi) reakcidkat is hasznaltam szekunder szulfonsavak elGallitisa soran. Az
anomer helyzetben egy megfelel6 tiocsoportot, a kettes helyzetben egy jo tdvozo csoportot

(pl.: O-mezil) tartalmazé szarmazékot nukleofillel reagaltatva az alkil-/acil-tiocsoport a
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kettes pozicidoba vandorol. Az igy kapott 2-tiocsoportokbol az SH-csoport felszabadithatod
¢és szulfonsavva oxidalhatd, mely torténhet egy vagy két 1épésben. Ezt az eljarast kovetve
sikeresen allitottam el glilko- és manno-2-szulfonsav szarmazékokat (208, 209, 226 és
239). Négy Uj tipusu tiolvéddcsoportot hasznaltam (tritil-, 2-(trimetilszilil)etil-, acetil- és az
allilesoportot), melyb6l az utolsé harmat én alkalmaztam elséként az 1,2-tiovandorlasi
reakcioknal. A vandorlasi reakcidk soran kapott 2-tiocsoportokat minden esetben sikeresen

alakitottam at a megfeleld 2-szulfonatta.

BnO OMs BnO
BnO © — BnO A N
BnO 55% BnO 3

223 SAc 225 SAC
s>
Ph"\"O o Ph"\ "0 o
(e] SV\ a (e}
BnO N 58% BnO
232 OMs 233\,

N L = =a

Ng 4+
Bno SiM BnO ~_-SiMe BnO
A >IMeg S 3 207 S
205 N
S sa0, 206 EVE
SiMe,
OMs
Ph/:O M ) Ph N0 o Ph/:O o
_a . o
BnO BnO * BnO =
214 STr T
27% 215 rs N3 15% 216 STr

a) 10 ekv. NaN;, DMF, 0 °C, 1 éra (223), 70 °C, 8 6ra (205 és 232), 80 °C, 72 6ra (214).
5. &bra

A megfelel6 2-O-mezil szarmazékokbol (205, 214, 223 és 232) kiindulva, mind a
négy tiocsoport esetében végeztem vandorlasi reakcidkat natrium-azid nukleofil
jelenlétében, DMF-et hasznalva oldoszerként. Mig az acetiltio- és az alliltiocsoportoknal
csak a megfeleld 1,2-transz termék képzodott (225 és 233), addig a 2-(trimetilszilil)etiltio-
csoport esetében 4:1 aranyban kaptam 1,2-transz (206) és 1,2-cisz (207) terméket is. A
tritiltiocsoportnal végzett reakcio soran 2:1 aranyban 1,2-Cisz (215) és eliminacios terméket

(216) nyertem (5. dbra).



Lényegesnek tartom megemliteni, hogy a vizsgalt tioglikozid vandorlasi reakciok
lejatszodasahoz 4ltaldban elengedhetetlen a 70-80 °C hémérséklet, ugyanakkor az 1-S-
acetil csoport esetében ezek a reakcidk akar 0 °C-on is gyorsan végbemennek.

A 2-S-[2’-(trimetilszilil)etil] (206 és 207) szarmazékokbol, valamint a 233 vegyiilet
izomerizacidja révén nyert szétvalaszthatatlan keverékbdl (235-236 1:3), két 1épésben,
higany-trifluoracetat és Oxon hasznalataval a megfeleld 2-szulfonsav szarmazékokat (208,
209 ¢és 239) kaptam. A 2-S-tritil szarmazéknal (215) Oxont és a 2-S-acetil szarmazék (225)
esetében pedig hidrogén-peroxidot alkalmazva, egy 1épésben kaptam a kivant 2-
szulfonatokat (209 és 226, 6. dbra). A legjobb tudomasunk szerint ilyen tipusu bifunkcids

molekuldk eldallitasarol masok még nem szamoltak be.

Ph"\~O Ph/EO o

206 —2 o ° N
" BnO 3 07 — = 8o
208 SOzNa ’ 209 NaOsS N,
~N- SO;Na
Ph"\"O o Ph"\"0 7o Ph"\"0 o
o o) 2, o)
BnO 2 . Bno 36% BnO
25 S
§ 235236 (1:3) ® 39 N,
U5 — 2 . 209
BnO
c (@]
225 —_— BnO N3
71% BnO
226 SO;Na

a) 1.5 ekv. Hg(CF,COO0),, CH,Cl,, H,0, 6 o6ra; 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH, 4 éra; b) 2.5 ekv. Oxon, 20
ekv. KOAc, AcOH, 16 ¢ra; c) 10 ekv. H,0O,, 1 ekv. NaOAc, AcOH, 50 OC, 24 ébra.
6. abra
Mas nukleofilekkel is végeztem 1,2-tiovandorlasi reakciokat: az 1-S-acetil
szarmazékot (223) kalium-tiolacetattal, az alliltioglikozidot (232) pedig natrium-acetattal
reagaltattam (7. dbra). Mindkét esetben, a natrium-aziddal végzett reakcidkhoz hasonldan,

csak a megfeleld 1,2-transz termék (227 és 234) képzddését tapasztaltam.

BnO Ph"\0 sN\F
a (o] b -0
23 — -~ Bno SAc 3 ——.—~ ©
45% BnO 57% BnO

227 SAc 234 OAc
a) 10 ekv. NaOAc, DMF, 70°C, 5 6ra; b) 10 ekv. KSAc, DMF, 0 °C, 1 éra.
7. bra

A tritiltiocsoport esetében megvizsgaltuk azt is, hogy kiilonb6z6 oldoszerek
hasznalata miképpen befolyasolja a vandorlasi reakcio kimenetelét. A DMF-ben sziikséges
72 orés reakcididd 24 oOrara csokkent DMSO, acetonitril vagy metil-etil-keton
hasznalataval. A metanolban (reflux hémérsékleten) 12 ora alatt ment végbe a reakcio. A
termékek aranya, mindsége €s mennyisége is valtozott a DMF-ben végzett reakcidhoz
képest. Mig a DMSO hasznélata esetében lényegesen nétt az 1,2-cisz (215) hozama és
kevesebb eliminacids termék (216) képzddott, addig az acetonitril és a metil-etil-keton
hasznalatakor csak a 216 glikalt kaptam. A legmeglepdbb eredményt a metanol esetében
tapasztaltam, hiszen a vart termék (215) minddssze 7%-ban képzodott, s fétermékkeént
83%-0s 0Osszhozammal nyertem a 217 és 218 [B- és a-metil-gliikozidok 5:1 aranyt
keverékét (8. &bra, 1. tdblazat). A metil-glikozidok képz8dése csak igy magyarazhato,

hogy a nagy feleslegben jelenlevé metanol nukleofilként is miikodott.

Ph"\"0
Ph/EO o 5 o

a OMe
28 —— 215+ BnO +  BnO
TS ome
217 ST 218
(7%) (217 + 218 83%)
a) 10 ekv. NaN;, MeOH, reflux, 12 éra.
8. dbra

Tritiltio-glikozid 10 ekvivalens natrium-aziddal 80 °C-on végzett vandorlasi reakciéi kiilonb6zo

oldoszerek hasznalata esetében

oldoszer 215 (hozam %-ban) 216 (hozam %-ban) 217 és 218 (6sszhozam) rekcioidd
DMSO 47 8 0 24 ora
DMF 27 15 0 72 ora
acetonitril 0 78 0 24 6ra
metil-etil-keton 0 72 0 24 6ra
metanol 7 0 83% 12 ora
1. tablazat



Végiill a kiillonboz6 tiocsoportok és nukleofilek jelenlétében elvégzett 1,2
tiovandorlasi reakciokat 0sszegezve a kovetkezok mondhatok. A vandorlasi reakciok soran
egyediili vagy fotermékként altalaban a megfeleld 1,2-transz termék képzodott, de a nagy
térigény tritiltiocsoport esetében a sztereoszelektivitas mar nem volt ilyen egyértelmii. Az
elvégzett vizsgalatokbol lathatd, hogy a vandorlasi reakcional hasznalt tiocsoport
milyensége nagyban befolyasolja a reakcio alakulasat, illetve az alkalmazott nukleofil és az
oldoszer szerepe sem elhanyagolhatd a reakcid kimenetelével kapcsolatban.
Megallapitottuk, hogy az eldallitott 1-tio-szarmazékok koziil a tritiltio-, a
trimetilszililetiltio- és az acetiltio-csoportok kivald kiinduldsi anyagok cukor-2-
szulfonsavak eléallitdsahoz, ugyanis vandorlas utan kénnyen oxidalhatok szulfonsavva.

A natrium-acetat nukleofilként valé hasznalataval olyan potencialisan szulfonsavva
alakithato 2-tio-szarmazékot allitottam eld, mely az anomer helyzetben O-acetil csoportot
tartalmaz, ezért kozvetleniil, vagy kisebb atalakitas (pl: triklor-acetimidat) utan glikozil
donorként hasznalhatd fel. Ilyen tipusu donorokat a késébbiekben a glikdzaminoglikanok

szerkezetével analog oligoszacharid célvegyiiletek szintézisénél szeretnénk felhasznalni.

4. Osszefoglalas

Osszefoglalasként elmondhatom, hogy sikeresen szintetizaltam a M. avium
talopirandz részt, metil-glikozid formaban, illetve ennek ramno-megfeleldjét, a metil-4-O-
natriumszulfonato-o-L-ramnopiranozidot. Eléallitottam tovabba mindkét vegyiilet 4-
metilén-szulfonsav és 4-szulfonsav analdgjait.

A talo és ramno 4-metilén-szulfonsav célvegyiiletek el6allitasat kétféle tton
valositottam meg, a megfeleld 4-exometilén szarmazékbdl. Az egyik uton a tiolecetsavas
addicioval nyert acetiltiometil szarmazékat oxidaltam Oxonnal vagy hidrogén-peroxiddal
metilén-szulfonsavva. A masik uton NaHSOs-ot addicionaltatva egy 1épésben jutottam el a
megfelel6 metilén-szulfonsav szarmazékhoz.

A talo és ramno szulfonsavakat el6allitasat intermolekularis nukleofil szubsztitucios

reakciok alkalmazasaval sikeriilt megoldani, egy jo tavozd csoport (triflat) kalium-
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tiolacetattal torténd nukleofil cseréje és a kapott acetiltiocsoport szulfonsavva oxidalasa
révén.

Intramolekularis nukleofil szubsztiticios (tiovandorlasi) reakciokat is alkalmaztam
szekunder szulfonsavak el6allitdsa soran. Négy Uj tipust tiolvéddcsoportot hasznaltam
(tritil-, 2-(trimetilszilil)etil-, acetil- és az allilcsoportot). A vandorlasi reakciok soran kapott
2-tiocsoportokat minden esetben sikeresen alakitottam 4t a megfeleld 2-szulfonatta. Ezen

eljarast kovetve gliiko- és manno-2-szulfonsav szarmazékokat allitottam el8.
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