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1. Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben a kornyezetvédelem fontossd valadsa és a koolaj
dragulasa elinditott egy folyamatot, mely egyre inkabb el6térbe helyezi a megujulo
nyersanyagok hasznalatat. A figyelem kozpontjaba a szénhidratok keriiltek. A szénhidratok
igen nagy mennyiségben fordulnak elé a természetben, és rendkiviil valtozatos forméakban.
Szamos kiilonb6z6é funkciot toltenek be az €16 szervezetekben. Lehetnek tamasztdé vagy
vazanyagok, ndvényi ¢és bakterialis sejtfalak épitdelemei (celluloz, peptidoglikanok), tartalék
energiaforrasok (keményitd, glikogén), ¢€s informdcid hordozasara is alkalmasak
(glikokonjugatumok). Bar a monoszacharidok is fontos szerepet jatszanak a kiilonb6zo
biokémiai folyamatokban, az esetek tulnyomo részében a szénhidrat alegységeket tartalmazo
glikozidok, oligo- €s poliszacharidok a biologiai, biokémiai folyamatok fészereploi.

A szénhidratkémiai kutatasi témak egyik legfontosabb teriilete a bioldgiailag aktiv
oligoszacharidok eldallitasa, &m ezek soklépéses szintézise igen bonyolult, hosszadalmas
folyamat. A legtobb ilyen oligomer felhasznalasa jelenleg az orvosbiologia teriiletére
korlatozodik.

A polimerkémiai kutatasi témak kozott egyre nagyobb szerepet kap a biologiailag
lebonthatd polimerek szintézise, és ezen belill a szénhidrat alapi polimerek eldallitdsa. A
természetes  eredeti  monoszacharidok, diszacharidok, oligoszacharidok, esetleg
poliszacharidok alapanyagul szolgalhatnak szénhidrat bazisu polimerek szintéziséhez.

A polimerkémia egy masik kiemelked6 kutatdsi teriilete a polimerek
funkcionalizalasaval foglalkozik. Ezen beliill egyre nagyobb figyelmet kap a szénhidrat
molekuldk szintetikus polimerekhez vald kapcsoldasa. Ezzel a modszerrel 10j, kedvezd
tulajdonsagokat lehet bevinni a polimerbe. A polisztirol cukor-funkcionalizaldsaval példaul
biologiailag lebonthatd polimereket lehet eldallitani.

A természetes ¢€s mesterséges poliszacharidok felhaszndldsa széleskori. A
keményitét példaul a textilipar keményitésre, a gyogyszeripar adalékanyagként hasznalja, de
ilyen segédanyag a karboximetil-keményitd natrium so6ja is. A mikrokristalyos cellulozt
szintén segédanyagként haszndlja a gyogyszeripar. A karboximetil-celluléz és a natrium-
karboximetil-celluloz az E-466-0s szdma emulgealdszerként ismert, illetve a karboximetil-
cellulozt tapétaragasztoként is hasznaljak. A dextrdn vérkészitményként hasznéalatos a

vérplazma potlasara [1]. Az inulin [2] egyfajta természetes polifruktdz, ndvényi rost, mely



prebiotikumként ismert étrendkiegészitd és édesitOszerként is forgalmazzak. A hialuronan is
egy természetes glikopolimer, amely az iziiletek kendanyagaként szolgal, de felhasznaljak
mesterséges beiiltethetd szemlencsék gyartasara is [3].

A ciklodextrin felhasznalhatdsdga igen széleskorli, és ez egyre inkabb ndvekvd
tendenciat mutat [4]. A ciklodextrin azért kiilonleges, mert henger alaki molekula, amelynek
belsé oldala inkédbb hidrofob, mig a kiilsé feliilete hidrofil. Legnagyobb mennyiségben az
¢lelmiszer- és kozmetikaipar hasznalja fel, de fontosak a gydgyszeripari alkalmazésai is

vizben rosszul, vagy vizben nem oldddé gydgyszermolekuldk molekularis kapszulazasara.

Az elmult években T1jfajta poliszacharidszintézis-modszerek kidolgozasaval
foglalkoztam az Alkalmazott Kémiai Tanszék és a Gyogyszerészi Kémiai Tanszék szoros
egylittmiikddésében. A doktori disszertdciomban két 0 tipust, szénhidrat bazisu polimer
szintézisérdl szamolok be. Az egyik egy hagyomanyos értelemben vett poliszacharid, amelyet
3,6-di-O-acetil-D-gliikalbol alitottam elé Ferrier-tipusu atrendezédéses reakcioval. A masik
pedig egy linearis mannitol szarmazékot tartalmazé szénhidrat oligomerkeverék, amelyben a

monomeregységek diszulfid-hidakon keresztiil kapcsoldodnak egymashoz.



1.1 Szénhidrat alapa polimerek eléallitasa

Poliszacharidoknak (glikanok) azokat a makromolekuldkat nevezziik, amelyekben
nagyszamu monoszacharid egység (glikdz) egymashoz glikozidos kotéssel kapcsolodik.
Vannak természetes és mesterséges poliszacharidok is. A mesterséges poliszacharidokat
kétféleképpen allithatjuk eld: a természetes poliszacharidok kémiai moddositdsaval, vagy
kémiai szintézissel. A poliszacharidokon kiviil ismertek mas szénhidrat bazisu polimerek is.
Ilyenek példaul a poli(vinil-szacharidok), melyeknek van egy szintetikus C-C-alapvazuk,
amihez szénhidrat molekuldk kapcsolédnak. Mivel a szénhidritok a mikroorganizmusok
szamara jo tapanyagforrasok, a poli(vinil-szacharidok) esetén megvan az a lehet6ség, hogy
bioldgiailag lebonthatd polimerekként alkalmazzak oket. A moédositott poliszacharidoknak

ezzel szemben szénhidrat alapvazuk van, amire szintetikus molekulakat kapcsolnak.

A szintetikus szénhidrat polimerek eldallitasara négy altalanos modszer ismert [5,6]:

- gytrifelnyildsos polimerizacid szintetikus poliszacharidok keletkezése kozben, ezen
beliil a legaltalanosabban hasznalt modszer az anhidro-cukrok kationos
polimerizacidja,

- polimerizalhaté csoportokat tartalmazd szénhidratok hagyomdanyos moddszerekkel
torténd polimerizacidja, amin beliil a legismertebb a vinil-szénhidrat monomerek
polimerizacioja poli(vinil-szacharidok) keletkezése kozben,

- enzimes vagy enzim-kozvetitett (kemo-enzimes) polimerizdcids mddszer, mely soran
cukortartalmu polimerek keletkeznek,

- szénhidrat molekuldk funkcionalizalt polimervazra vald ojtdsa polimeranalog
reakciokkal.

Az oligo- illetve a poliszacharidokat 1épcsdzetes glikozid-szintézissel is eld lehet
allitani, de a reakcid bonyolultsiga miatt nem hasznaljak ezt a moddszert poliszacharid
szintézisre.

A felsorolt altalanos moddszereken feliil 1étezik néhany specifikus eljaras is,

amelyekkel csak az adott poliszacharid allithato elo.



Az éltalam eldallitott hex-2-enan szerkeztii poliszacharid szintézise egy teljesen 1j
modszernek tekinthetd, a fent emlitett négy altalanos modszer egyikébe sem sorolhato be. Az

1,6-ditio-D-mannitol oxidativ polikondenzécioja pedig a méasodik csoporthoz tartozik.

Az anhidro-cukrokat altalaban kationosan polimerizaljak gytrtfelnyilasos
polimerizacioval, €s sztereoregularis szintetikus poliszacharidokat kapnak. Ezt a moédszert
kiterjesztették olyan szintetikus polimerek eldallitdsara is, amelyeket anhidro-cukrok
halogénezett polimerekre torténd ojtdsos kopolimerizacigjaval szintetizalnak. A poli(vinil-
szacharidokat) legaltalanosabban vagy a vinil-cukor homopolimerizaciojaval, vagy pedig a
vinil-cukor és mas polimerizalhaté vinil monomer kopolimerizacidjaval allitjak eld. Enzimes
reakciokkal olyan linearis polimereket kaphatunk, ahol a cukormolekuldk alkotjdk a félancot.
Az enzimes reakciok specifikusak, igy nem kell a hidroxil-csoportokat védeni a reakciod
folyaman, de nagyon lassuak. Az enzimesen polimerizalhatd poliszacharidok szama
meglehetésen korlatozott. Az enzim-kozvetitett polimerizaciot poli(vinilszacharidok)
szintézisére hasznaljak, ahol a polimerizalni kivant vinil-szacharidot enzim segitségével
szintetizaljdk és a polimerizdcidt hagyomanyos modszerekkel viszik véghez. Egy masik
lehetséges Ut szénhidrat polimerek eldallitisara, ha szintetikus polimerekre szacharid

molekulakat ojtunk.

1.1.1 A szénhidratok gyirifelnyilasos polimerizacioja

/A4

1.1.1.1 Az anhidro-cukrok gyiiriifelnyilasos polimerizacioja

Az anhidro-cukrok biciklusos monoszacharidok, amelyek hex6z esetén altalaban
1,6-, illetve 1,5-anhidrogytirtit, pent6z esetén pedig altalaban 1,4-, illetve 1,5-anhidrogytirtit
tartalmaznak. Ezeket leggyakrabban a hagyomanyos mddszerrel, a megfeleld monoszacharid,
vagy poliszacharid (mint példaul a celluléz, amiléz, vagy mannan) reduktiv pirolizisével
allitjak eld. Ezen kivil ismertek még az 1,3- és 1,2-anhidro-cukrok is. Az anhidro-cukrok
gytriifelnyilasos polimerizaciojat a legaltalanosabban kationos polimerizacidos modszerrel
valositjdk meg, és iniciatorként karbonium-iont hasznélnak. A polimerizacié elérehaladasat
segiti az anhidro-gyliri fesziilése, €s a hidroxil-véddcsoportok jelenléte is. Ezek a

polimerizaciés reakciok nagy tisztasagii monomert és olddszereket kivannak, emellett a



reakcio érzékeny a reakcioelegyben levé szennyezd nukleofil nyomokra is. A nukleofillekkel
szemben mutatott ¢érzékenység korlatozza ezen polimerek tomeges eldallitasra valo
alkalmassagat. A modszer elénye abban rejlik, hogy a folyamat soran nagy molekulatomegii,
sztereoregularis polimer keletkezik, ami els6észdmu kovetelmény a sejtek biokémiai
folyamatainak tanulméanyozésakor.
Az anhidro-cukrok polimerizacidjanak lehetséges valtozatai a kovetkezok:

- 1,6-anhidro-cukrok polimerizécioja

- 1,5-anhidro-cukrok polimerizacidja

- 1,4-anhidro-cukrok polimerizacidja

- 1,3-anhidro-cukrok polimerizacioja

- 1,2-anhidro-cukrok polimerizécioja.

Ezek koziil a legfontosabbak az 1,6-anhidro-hex6zok, és 1,4-anhidro-pent6zok
gyurtifelnyilasos polimerizacioja.

1966-ban  Ruckelnek ¢és  Schuerchnek sikeriilt eldszor sztereoregularis
poliszacharidot  eldéllitani a  perbenzilezett levoglikozan (1) gytrifelnyil4sos
polimerizacidjaval, mely sordn (1—6)-a-D-gliikkopiranant (dextrant) (3) kaptak termékként (1.

képletabra) [7].

CH,OH
Q pirolizis. < ;\ BnCl / KOH j ;
Celluloz Levoglikozan 1
OCH2 OCH2
PFs Na/cseppf NH;
— >

2 3
Dextran

1. képletabra

A dextran eléallitasa gytiriifelnyilasos polimerizacioval.



1.1.1.2 Anhidro-hexitol szarmazékok gyiirifelnyilasos polimerizacioja
(ciklopolimerizacio)

Az erb6sen fesziilt kis gyliris oxolanok gyftriifelnyildsos polimerizacidjanak a
poliéterek szintézisében van jelentésége. A D-eritritolbol (4) szdrmazo6 1,4-anhidro-2,3-di-O-
metil-D-eritritol (cisz-3,4-dimetoxioxolan) (6) gytrifelnyildsos polimerizacidjaval példaul

poli-oxi(2,3-dimetoxitetrametilén) (7) keletkezik (2. képletabra) [8].

o)
HO oH H'/HO |v|ezso2 FSOsH +o
—_— n
NaOH 40%
HO OH HO OH MeO OMe
7

2. képletabra

A D-eritritolbol eléallithato cisz-3,4-dimetoxioxolan gyiiriifelnyilasos polimerizacioja.

Az 1,4:2,5:3,6-trianhidro-D-mannitol polimerizacidjakor keresztkotéseket tartalmazo

szénhidrat oligomereket kaptak [9].

Az 1,2:5,6-dianhidrohexitolok ciklopolimerizicioja az anhidro-cukorszarmazékok
gytrtfelnyilasos polimerizacidjadhoz hasonlé modszer. A ciklopolimerizacié sordn keletkez6
polimer szerkezete eltér a gytrifelnyildsos polimerizacid soran keletkez6étdl. Mig az
anhidro-cukrok gyurtfelnyilasos polimerizaciojaval eloallitott poliszacharid
monomeregységei  anomer  kotéssel kapcsolodnak, az  1,2:5,6-dianhidrohexitolok
ciklopolimerizacioja soran olyan polimerek keletkeznek, amelyek nem tartalmaznak anomer
kotést.

Az 1,2:5,6-dianhidro-3,4-di-O-etil-D-mannitol (8) kationos polimerizacidjakor
példaul intramolekuléris gylrtizarodassal poli[(1—6)-2,5-anhidro-3,4-di-O-etil-D-glucitol]
(9) keletkezik (3. képletabra) [10].
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3. képletabra.

Az 1,2:5,6-dianhidro-3,4-di-O-etil-D-mannitol kationos polimerizacioja.

A reakcid anionosan is végbemegy, ilyenkor iniciatorként altalaban kalium-terc-

butoxidot, vagy kélium-hidroxidot hasznalnak.

1.1.1.3 Az 1,2,4-ortoészter tipusi monomerek gyuriifelnyilasos polimerizacioja

Az 1,4-anhidro-piran6z szarmazékokhoz képest sokkal reaktivabbak az 1,2,4-

ortoészter szarmazékok. Cellulozt (12) lehet példaul eldallitani a 3,6-di-O-benzil-a-D-gliikoz

1,2,4-ortopivalat (11) szarmazékabdl a véddcsoportok eltavolitdsa utan (4. képletabra) [11].
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4. képletabra

Celluloz elodllitasa a 3,6-di-O-benzil-a-D-gliikoz 1,2,4-ortopivalat szarmazékabol.



1.1.2 Polimerizalhato csoportokat tartalmazo szénhidratok polimerizacidja

1.1.2.1 A vinil-szénhidrat monomerek polimerizacioja

A vinil-cukrok polimerizacidja egyre népszeriibb téma a kutaték korében. Ezzel a
modszerrel eld lehet allitani vizoldhato és bioldgiailag lebonthatéd polimereket is.

A szénhidrat oldallancokat tartalmazo szintetikus polimerek felhasznalhatoak arra,
hogy segitségiikkel tanulméanyozzak a sejtek felilletén levé proteoglikanokban,
glikoproteinekben, glikolipidekben eléforduld Osszetett természetes poli- €s oligoszacharidok
bioldgiai szerepét.

A szénhidratok vinil-éter szarmazékainak polimerizacidjara kationos polimerizacios
modszer is alkalmazhatd, ahol katalizatorként bortrifluorid-éteratot hasznalnak. A
legaltalanosabb poli(vinil-szacharid) szintézismddszer a vinil-cukrok szabad gyokos
polimerizacidjan alapul. Itt leggyakrabban AIBN (azo-bisz-izo-butironitril) inicidtort
hasznalnak vizes kdzegben, nemvizes kdzegben pedig benzoil-peroxidot. A polimer vazhoz
kapcsolodo cukor-molekuldk tetszés szerint kapcsolddhatnak pl. éter, amid, karbamid, vagy
észter kotésen keresztiil. A cukor és a polimer kozott lehet ,,spacer” molekula is, pl.
valamilyen alkil-lanc.

Példaul oligoszacharid oldalldncokat tartalmazoé polisztirolt (16) lehet eldallitani
olyan sztirol-szarmazékok gyokds polimerizacidjaval, amelyeket p-vinil-benzilamin (13) és
oligoszacharid-laktonok 6sszekapcsolasaval szintetizalnak [12]. Ilyen sztirol-szarmazék pl. az
N-p-vinil-benzil-D-gliikonsavamid (15), amely p-vinil-benzilamin (13) és D-gliikono-1,5-
lakton (14) 6sszekapcsolasaval képzddik [13] (5. képletabra).
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5. képletabra

Az N-p-vinil-benzil-D-gliikonsavamid polimerizdcioja.

1.1.3 Enzimes és enzim-kozvetitett polimerizacio (kemo-enzimes
maodszerek)

Ha enzim altal katalizalt szénhidrat polimerizaciorol beszéliink, akkor altalaban
poliszacharidok enzimkatalizalt bioszintézisére gondolunk. 1991-ben Kobayashi j modszert
fejlesztett ki a celluloz eldallitdsara cellulaz enzim altal katalizalt atglikozilezéssel, ahol a -
cellobiozil-fluorid szerepelt glikozil-donorként [14].

Az enzimek sztercoszelektiv katalizdtorok, és hatékonyan hasznalhatok
szénhidratbazisu polimerek vagy specialis poli(vinil-szacharidok) szintézisére is. Az enzimes
reakciok elénye, hogy vizes €s nemvizes kozegben is végrehajthatok, és mivel szelektivek,
nem sziikséges a kiinduldsi szénhidrat hidroxil-csoportjait véddcsoportokkal ellatni. Az
enzimkatalizalt reakciok felhasznalhatésaga korlatozott. A legtobb ismert enzim csak
specialis cukor-szarmazékok szelektiv eldallitasara alkalmas, ezért jelenleg csak néhany
tipustt vinil-cukor szdrmazék szintetizdlasara hasznaljadk ezt a moddszert. Enzimesen
szintetizalhatd vinil-cukor szarmazékok példdul a szachar6oz 1-akrilat [15], vagy a metil-6-

akriloil-B-galaktozid [16].



Az enzimes reakciok egy masik hatranya, hogy nagyon lassuak. Ez a probléma
kikiiszobolhetd tUgynevezett kemo-enzimes modszert hasznalva, ahol a vinil-cukor
szarmazékot enzimesen szintetizaljadk egy Iépésben, hidroxil-véddcsoportok alkalmazéasa

nélkiil, és a polimerizaciot kémiai modszerekkel valositjak meg.

1.1.4 Polimeranaldg reakciok

A poli(vinil-szacharidok)at leggyakrabban a vinil-szacharidok polimerizaciojaval
allitjak eld, de polimeranaldg reakcidkkal is készithetlink szénhidrat oldallancokat tartalmazo
polimereket. Az ojtott polimerek tulajdonsagai optimalisan befolydsolhatoak és emellett
jelentésen novelhetd ezen polimerek biologiai lebonthatdosdga. Ennek ellenére a cukor
molekuldk szintetikus polimerekre valo ojtasat eddig még nem vizsgaltak mélyrehatéan, ami
annak koszonhetd, hogy a nagyméretli molekulak polimerlancokra torténd kvantitativ ojtasa

nehéz.
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2.  Glikalok polikondenzacidja

A kettdskotést tartalmazd cukorszarmazékok széles korben hasznalt vegyiiletek.
Ezek a vegyiiletek alkotjdk a szintézisekben hasznalt szénhidratok legvaltozatosabb
csoportjat. Felhasznalhatok szamos enantiomertiszta vegylilet szintézisére, melyek koziil
sokat a gyogyszerkémidban hasznositanak. Szamos telitetlen cukorszarmazékrol kideriilt,
hogy gyogyhatdsa van. Példaul a 17-es L-nukleozid inhibitora a reverz transzkriptaz
enzimnek, €és hatékony, szelektiv AIDS-ellenes aktivitast mutat [17]. Szintén glikal szerkezetli
a szialiddz-inhibitor tulajdonsagt influenzaellenes gyogyszer, a Relenza, mely egy telitetlen
neuraminsav-analdg (18) [18]. Fontos megjegyezni, hogy a glikalokbol konnyen készithetiink
2-amino-2-deoxi cukrokat is, melyeket mas uton nehéz eldallitani.

A természetben is taldlhatd néhany telitetlen szénhidratrészt tartalmazo vegyiilet.
Ezen vegyiiletek ismert példdja a blaszticidin S (19), mely gatolja a rizsszemek egyik
betegségének kialakuldsat [19]. Egy masik kevésbé ismert példa egy indiai ndvénybdl izolalt
1,2-telitetlen gytrlis vegytilet, amely egy 2,6-didezoxi-triszacharid [20].

HNYNH H,N N\/Y\H/N\H
NH, NH NH, O
18 19

17: f-L-5-fluoro-2',3'-didezoxi-2",3'-didehidrocitidin (f-L-Fd,C);
18: Relenza; 19: Blaszticidin S.
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2.1 Glikalok

A glikdlok vinil-éter tipusti vegyliletek, az egyes ¢és kettes szénatom kozott
kettoskotést tartalmazo piranoid é€s furanoid szarmazékok. Az elsé és a masodik szénatom
kozott exociklusos kettds kotést tartalmazo 2-ketdzokkal analog vegyiiletek, ezért ezeket néha
exoglikdloknak nevezziik. A glikdlok és szadrmazékaik szintézisekben vald alkalmazas
szempontjabdl a telitetlen szénhidratszarmazékok legfontosabb csoportja. Az utdbbi években
tobb kitlind osszefoglalé munka jelent meg roluk [21,22,23].

A glikdlok legjobban ismert és leghasznosabb tagja a kereskedelemben kaphat6
tri-O-acetil-D-gliikal (20).

OAc

AC/

20

AcO

2.1.1 A glikalok felhasznalasa a-amilaz enzim gatlasara

A cukorbetegség (diabetes mellitus) a szervezet anyagcseréjének kronikus
megbetegedése. Az elnevezés az egyik fOtiinetre, a cukor vizelettel valé fokozott
kivalasztasara és a megemelkedett vizeletmennyiségre utal. A betegség oka a hasnyalmirigy
altal termelt inzulin nevii hormon hianya, vagy a szervezet inzulinnal szembeni
érzéketlensége (inzulinrezisztencia, relativ inzulinhiany), vagy mindkettd. Az abszolut vagy
relativ inzulinhidny kovetkeztében a sejtek nem képesek a glikéz felvételére, igy a
vércukorszint megemelkedik, és ez okozza a betegség {0 tlineteit.

A cukorbetegségnek tobb tipusa létezik. A kialakulas okai, a tiinetek €s a kezelés az
egyes tipusoknal kiilonbozik. A cukorbetegségek kiilonbozé fajtai koziil a leggyakrabban az

1-es és 2-es tipusu diabetes fordul elo.
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Az 1-es tipusu diabetes mellitus (mas néven inzulinfiiggd diabétesz) autoimmun
betegség, melyet abszolut inzulinhiany okoz. Ez a diabétesz barmely életkorban eléfordulhat,
de leggyakrabban gyermek- ¢és fiatal felndttkorban jelentkezik.

A 2-es tipusu diabetes mellitus (mas néven nem inzulinfiiggo diabétesz) esetében a
betegség kezdeti szakaszaban a béta-sejtek termelnek inzulint, de az nem fejti ki megfelelden
a hatasat, mert a sejtek érzéketlenek vele szemben. Ezen érzéketlenség, az un. inzulin-
rezisztencia altaldban az inzulinreceptorok hibas miikodése kovetkeztében alakul ki, és a
vércukorszint megemelkedik. A magas vércukorszint, hiperglikémia miatt a béta-sejtek tobb
inzulint probalnak termelni, hogy az inzulinrezisztencidt kiegyenlitsék. Ez a folyamat koros
inzulintermeléshez vezet, végiil az inzulintermelés kimeriil. A betegség altalaban kozépkoru
vagy 1dds embereknél alakul ki.

A 2-es tipusu diabetesben szenvedd betegeket oralis antidiabetikummal is kezelik.
Ilyen gyogyszer az akarboz (21) is, amely elsésorban az étkezés utdni vércukorszint-
emelkedést csokkenti. Az akarbdz egy bakterialis eredetii pszeudotetraszacharid. Hatasa azon
alapszik, hogy gatolja a bélben 1év6 emésztdenzimek (a-glikozidazok) miikodését, amelyek
sziikségesek a di-, oligo- €és poliszacharidok lebontasahoz. A szénhidratokbdl szarmazo
sz6l6cukor igy lassabban szabadul fel, és késdbb szivodik fel. Ily moédon az akarboz késlelteti
¢és csokkenti az étkezés utani vércukorszint emelkedést. Ezen kiegyenlitd hatds kdvetkeztében

a vércukorszint napi ingadozasa csokken, €s az atlagos vércukorértékek is mérséklodnek.

OH CH3 OH OH
Q o)
H H H OH
N o o
HO H
OH OH OH OH

Akarboz
21

A molekulédban talalhatd6 maltobioz egység az enzimhez vald kapcsolddast segiti, a

karbacukor rész konformécidja pedig utdnozza a keményité glikozidos kotésének

crer

amildz enzim nem tudja hasitani, és az NH-csoport erésebben kotddik az enzim aktiv

centrumahoz.
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Az akarbdz tehat jol haszndlhatdo a keményité hidrolizisét végzd enzimek
inhibitoraként, de gyogyszerként hasznalva van egy nemkivanatos, kellemetlen mellékhatésa.
A vékonybél ¢és a vastagbél enzimei lebontjak a vegyiiletet, mely soran akarbiozin-gliik6z és
D-glikéz keletkezik. A D-gliikdéz a vastagbélbe érve mikrobidlisan fermentalodik, ami
kellemetlen panaszokat okozhat.

Az a-1,4-amilazok a keményité és a keményitével rokon poli- és oligoszacharidok
a-1,4-glikozidos kotéseinek hidrolizisét katalizaljak. Mint lattuk, az akarbdz molekuldban
talalhato kettoskotés fontos szerepet jatszik az a-amilaz enzim gatlasdban. A D-gliikkal egy
olyan gliik6z szdrmazék, amely az egyes és a kettes szénatom kozott telitetlen kotést
tartalmaz. A tri-O-acetil-D-gliikkdl (20) Ferrier-tipusu atrendezddéses reakcidja (6.
képletabra) soran egy O-glikozid keletkezik és a molekula kettdskotése a kettes pozicidba
vandorol. A képz6dd vegyiilet a jelenlevd kettdskotés miatt utanozhatja a keményitd-
hidrolizis atmeneti allapotat. A reakcié soran fOleg o-anomerek keletkeznek, ezért ez a
modszer alkalmas lehet kettOskotés(eke)t tartalmazé keményitészarmazékok eldallitasara,
amelyek o-amildzgatldo hatassal rendelkezhetnek. A  Ferrier-reakciot —diszacharidok

szintézisére mar felhasznaltak, de poliszacharidok eldallitasara eddig még nem.

OAc OAc
O 0]
OAc ROH_
/ Lewis- _
AcO sav AcO OR

20

6. képletabra

A glikdlok Ferrier-tipusu atrendezodéses reakcioja alkoholokkal.
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2.1.2 Glikalok eloallitasa

A glikélok eldallitasat eldszor Fischer és Zach dolgozta ki, mely soran tetra-O-acetil-
a-D-gliikopiranozil-bromidot (24) redukaltak cinkporral vizes ecetsavas oldatban (7.
képletabra) [24]. A modszer hatranya, hogy furanoid glikalok esetén a savas koriilmények

miatt furanszarmazékok keletkeznek.

OH OAc
Q Ac,0 felesleg 0
OH OH e OAc
HO AcO OAc
OH OAc
22 23
HBr
HOAc
OAc OAc
0] Zn por 0]
OA ) OA
°/ HOAc ¢
AcO AcO Br
OAc
20 24

7. képletabra

A tri-O-acetil-D-gliikal eloallitasa.

Néhany modositas tokéletesitette az eljarast. Kifejlesztettek egy hatékony, egy
lombikban  végrehajthatd haromlépéses reakciot peracetilezett glikéal-szarmazékok
eldallitdsara. Kiindulasi vegyiiletként redukéald cukrokat haszndltak, mint pl. D-gliikkozt, D-
galaktozt, L-ramnozt, L-arabindzt, D-maltdzt, D-laktézt vagy maltotriézt. A haromlépéses
reakcio elsd 1épése a redukald cukor peracetilezése ecetsavanhidrid feleslegében és kevés
HBr/ecetsav hozzdadéasaval. A mésodik 1épés az anomer acetat-csoport lecserélése bromra
tovabbi 5-6 ekvivalens felesleg HBr/ecetsav hozzdadéasaval. A harmadik 1épésben ecetsavas,
natrium-acetat tartalmi Zn/CuSO4H,O szuszpenziot adunk a reakcidelegyhez. A natrium-

acetat semlegesiti a HBr felesleget, mig a Zn/CuSOy reduktivan elimindlja az 1-brom- és a 2-
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acetoxi-csoportokat. Koézel 100%-0os hozam érhetd el ezzel a mddszerrel, de nem minden
cukor alakithat6 at ilyen nagy hatékonysaggal [25].

Szamos probalkozast tettek arra, hogy aprotikus, savmentes koriilmények kozott
allitsanak eld glikéal-szarmazékokat. Ezeknek a modszereknek azonban tobb hatranya is van:
példaul az inert atmoszféra sziikségessége, vagy az erdsen toxikus reagensek hasznalata.
Létezik egy egyszerlibb, széles korben alkalmazhaté magas hozamt modszer is. A reakcid
soran O-acetilezett glikozil-bromidot reagaltatnak cinkporral bazis jelenlétében, kiilonbozo
oldészerekben. Bazisként hasznalhatdo pl. trietilamin, piridin, 4-metilpiridin vagy 1-
metilimidazol. Az alkalmazott bazis mindségével befolyasolhato a keletkezo termékek aranya.
Ha pl. 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromidot (24) reagéltatunk cinkporral egy
ekvivalens trietilamin jelenlétében benzolban, reflux alatt, akkor 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-
anhidro-2-deoxi-D-arabino-hex-1-enitolt (20) ¢és penta-O-acetil-B-D-gliikopirandzt (26)
kapunk 6:4 aranyban (8. képletabra). Ez az ardny teljes mértékben eltolhatd csak az egyik
vagy a masik anyag képzodésének iranyaba, ha trietilamin helyett valamilyen mas N-bazist
alkalmazunk. Ha 4-metilpiridin vagy 1-metilimidazol van jelen savmegkdtoként, 100%-ban a
20-as vegyiiletet kapjuk végtermékként, mig ha 2,6-dimetilpiridint alkalmazunk, két termék
keletkezik, az egyik a 26-0s, a masik a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1,5-anhidro-D-arabino-hex-1-
enitol (25), és a reakcioelegybdl nem mutathato6 ki a 20-as vegyiilet [26].

Ez a modszer a legtobb acilezett glikozil-bromidra alkalmazhato, és beldliik igen jo

hozammal kaphatjuk meg a megfeleld O-acil-glikalokat.

OAC OAcC OAc
Ac
Q Zn por Q
Ac — OAC / + OAc
AcO Br  NPAZS g AcO
OAc R OAc
24 20R =H; 25 R = OAc 26

8. képletabra

A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromid reakcioja cinkporral bazis jelenlétében.

Kevés, katalitikus mennyiségii cianokobolamint (B,-vitamint) [Co(III)-forras] és
cinket egyiitt alkalmazva jabb eredményes modszert kapunk [27]. A Co(IIl)-t redukalja a

cink Co(I)-¢, ami feltételezhetden beékelddik a C-halogén kotés kozé, és ujra Co(Il)-ma
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alakul. Ezt kovetden a Co(Ill) ismételt redukciojakor a C-fém kotés szétesik, és triacetil-
gliikal (20) keletkezik (9. képletabra). A reakci6 metanolban, ammonium-klorid pufferoldat

jelenlétében megy végbe. Ez a modszer nem alkalmazhat6 furanoid glikalok eldallitasara.

OAc
0]
OAc 24
AcO Br
OAc
/\ OAc
I Zn ‘ 0]
Colll —> Col OAc
NH,CI + Br
| MeOH | ~_ Zn__~ A©O
AcO
’ / Colll
OAc |
0]
OAC )+ OAC
AcO
20

9. képletabra

A tri-O-acetil-D-gliikal eloallitasa cianokobalamin és cink jelenlétében.

Schwartz ¢s munkatarsai 1999-ben dolgoztak ki egy igen eredményes, enyhe
koriilmények kozott végrehajthatd modszert, mely sordn a glikozil-bromidot (24) dimer
titdn(I11) reagenssel, (Cp,TiCl),-vel redukaljuk THF-ban. A reagens segitségével lejatszodik
egy gyors elektrontranszfer a bromra, és egy anomer gyok keletkezik. Ezt egy tjabb
(Cp,TiCl); redukalja a megfeleld anionnd, amelyet a 2-es szénatomon levd acetat-csoport

eliminacioja kisér (10. képletabra)[28].
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10. képletabra.
A tri-O-acetil-D-gliikal eloallitasa (Cp,TiCl); segitségével.

Ez a modszer nemcsak acetal véddécsoportok mellett alkalmazhatd, hanem
hasznalhatunk pl. benzil- és szilil-éter-csoportokat is az OH-csoportok védésére. A reagens
egyetlen hatranya, hogy meglehetdsen szaraz koriilményeket igényel a hasznédlata. Ha a
(Cp2TiCl),-t Cp,TiCl, —bdl fém redukaldszerrel in situ allitjuk eld, a modszer egyszeriibbé
valik, és magas hozam érhetd el [29]. A redukciot kiillonb6z6 modon hajthatjuk végre:
példaul fémekkel (Zn, Al és Mn), vagy kozvetlen elektrokémiai redukcioval.

Egy masik, az el6z6hoz hasonld modszer glikozil-Cr(III) kotést tartalmazo
intermedieren keresztil megy végbe O-acetilezett glikozil-bromidok vagy —kloridok ¢és
[Cr(OAc),'H,0] reakcidjakor EDTA jelenlétében [30]. A reakcié soran j6 hozammal O-
acetilezett piranoid glikalok keletkeznek.

Ha a glikozil-halogenid masodik szénatomjan levd hidroxil-csoporton alkil- vagy
alkilidén-szubsztituens talalhato, kalium-grafit laminatot hasznéalhatunk reagensként THF-ban
piranoid és furanoid glikélok eldallitasara [31]. Ezzel a modszerrel példaul tri-O-benzil-D-
gliikalt is eld lehet allitani. Azokbdl a glikozil-halogenidekbdl, amelyeknek 2,3-O-acetal
véddcsoportjuk van, olyan glikalokat szintetizalhatunk, amelyeknek a harmadik hidroxil-
csoportja szabad.

Ha a kiindulési vegyiiletben nem észter-csoportokkal védjiik a hidroxil-csoportokat,
megnd az anomer helyzetben hasznalhaté tavozo csoportok szdma. Ebben az esetben
glikélszintézisre leggyakrabban haszndlt vegyiiletek az 1-tioglikozidok, glikozil-szulfonok ¢és
glikozil-szulfoxidok.
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Habar a glikalok legaltaldnosabban eliminécids reakcidkkal allithatoak eld, ezen
reakciok alkalmazhatosaga korlatozott. A D-gliikdl és a D-galaktal esetén a kiindulasi
aldohex6z konnyen hozzaférheté vegyiilet, de a D-alléz, D-altréz, D-guléz és a D-idoz
viszonylag ritka, és igy nem bizonyulnak j6 alapanyagnak. A D-allal és a D-gulal a D-gliikal és
a D-galaktdl C-3 epimerjei. Ezen vegyiiletek eldallithatdak példaul az utdbbi két glikal

megfeleld epimerizacios reakcidival [32].

2.1.3 A glikalok reakcioi

A glikdloknak ¢és szarmazékaiknak szdmos addicids, szubsztitucids és
atrendezddéssel jard reakcidja ismert. Sok koziilik jo sztereoszelektivitast mutat. Ennek
kovetkeztében a glikdlok ¢€s szdrmazékaik szdmos vegyiilettipus kiinduldsi anyagaként

szolgalnak.

2.1.4 Addicios reakciok

2.1.4.1 Polaris addiciok

A glikdlok kettOskotésére szamos anyag addicionalhat ionosan. Nagy jelentdségii
vegyliletek allithatok el ezzel a mddszerrel, mint példadul a 2-dezoxi-, 2-amino-2-dezoxi-
glikozidok ¢és —oligoszacharidok. Ezen addicios folyamatok altaldban regioszelektivek a
gylriiben levd, enoléter funkcidju oxigén (27) iranyitd hatasa miatt. Az oxigén az elektrofil
reagenst a C-2-es pozicidba iranyitja, és rezonancia-stabilizalt intermedierek jonnek 1étre (28,
29). Ennek kovetkeztében a nukleofil agens tamadasa telitett termékhez vezet (30) (11.
képletabra). Ha az ,,A” hidrogén, bevihetjiik a vegyiiletbe kézvetleniil proton forméjéban,
vagy reduktiv tton eltavolithaté csoportokon keresztiil, mint pl. halogének vagy tioéterek
redukalasaval. De az ,,A” lehet nitrogénen keresztiil kapcsolédd csoport is, mint pl. azid,
amely redukcioval amino-csoporttd alakithat6. Ha a nukleofil dgens alkohol, glikozidokat
kaphatunk termékként. Ugyancsak glikozidok képzddéséhez vezet, ha a nukleofil olyan
tavozo csoport (pl. halogén), amelyet késébb konnyen helyettesithetiink pl. egy alkohollal. Ha
az ,,A” nem hidrogén, 4 lehetséges sztereoizomer keletkezhet egyenld eséllyel, ezért fontos

kovetelmény ezen reakcidkkal szemben a regioszelektivitas mellett a sztereoszelektivitas.
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11. képletabra

A glikalok polaris addicios reakcioi.

Ha az ,,A” hidrogén, csokken a lehetséges sztereoizomerek szdma. A viz, alkoholok,
fenolok ¢s karbonsavak glikal-szarmazékokra torténd savkatalizalt addicidja soran 2-dezoxi-
aldozok, -aldozidok és —aldozil-észterek keletkeznek. A reakcid soran azonban sav-katalizalt
atrendezddéssel, és a hidroxil-véddcsoportok eltdvozasaval melléktermékek keletkezhetnek
(errél majd egy késdbbi részben bdvebben lesz sz6). Szdmos modszert kifejlesztettek arra,
hogy meggatoljak ezeket a mellékreakciokat. Példaul ha O-acetilezett glikalok hidroxi-
vegyiiletekkel vald reakcidjakor trifenilfoszfin-hidrobromidot hasznalunk katalizatorként

széaraz diklormetanban szobahdmérsékleten, kizarolag addicios termék keletkezik [33].

2.1.4.2 Cikloaddicios reakciok

A glikalkémia 0j korszakat Danishefsky inditotta el, amikor 1989-ben kimutatta,
hogy az éter tipusu véddcsoportokat tartalmazo glikdlok dimetil-dioxirannal vald reakcidja
1,2-anhidro terméket ad [34]. A reakcio sztereoszelektiv, a termék epoxidgytiriije a 3-as szén
szubsztituensé¢hez viszonyitva anti helyzetli. Tri-O-benzil-D-gliikal (31) esetén pl. 20:1 a
szelektivitas aranya (12. képletabra) [35], és ha ndveljik az O-szubsztituensek méretét, pl.
terc-butildimetilszililt alkalmazunk véddécsoportként, manno termék nem jelenik meg az a-
gliiko-epoxid mellett. Acetil-csoportok jelenlétében az epoxidalas sztereoszelektivitdsa

jelentdsen lecsokken.
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12. képletabra

A tri-O-benzil-D-gliikal cikloaddicios reakcioja dimetil-dioxirannal.

Az a-epoxidokat glikozil-donorokként B-glikozilezésre hasznaljak fel. Ha a 32-es
vegyiiletet tiszta metanolban oldjuk, metanolizis jatszodik le, és metil-glikozid keletkezik

(13. képletabra) [35].

OBn OBn
e 0OMe
OBn M_eOﬂ OBn
BnO BnO
o OH
32 33

13. képletabra
Az 1,2-epoxidgyiirii felnyitasa metanollal.

Mas OH-csoportot tartalmazd vegyiilet is alkalmazhatd glikozil-akceptorként, pl.
egy szabad OH-csoportot tartalmazé cukormolekula, ilyenkor diszacharid keletkezik.
Ezekben a reakcidkban katalizator alkalmazasara is sziikség van, leggyakrabban vizmentes
ZnCly-ot hasznalnak. A glikozilezés akceptora maga a glikal is lehet. Igy egymas uténi
glikozilezéssel oligoszacharidokat allithatunk eld.

Az epoxidalt glikdlok 2-dezoxi-B-glikozidok eldallitasara is felhasznalhatok a
masodik szénatomon keletkezd szabad OH-csoport atalakitasaval.

A glikal-epoxidokat leggyakrabban B-O-glikozidok eléallitdsara hasznaljak fel, de
mas glikozidokka is atalakithatoak (14. képletabra) [35]. Készithetiink példaul -
tioglikozidokat, B-N-glikozidokat, vagy [-fluoro-glikozidot, amibdl a-glikozidokat Iehet

eloallitani.
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14. képletabra
Az a-epoxi-glikalok felhaszndlasa.

Ezen kiviil bizonyos esetekben a gliikal-epoxidokbdl kozvetleniil is megkaphatjuk az
a-glikozidokat. Ha példaul a 32-es epoxidot reagaltatjuk a 39-es sztanniléterrel AgBF,
katalizator jelenlétében, majd megacetilezziik a keletkezd OH-csoportot, akkor a 40-es o-
glikozidot kapjuk. Ha ujabb ekvivalens reagenst adunk a reakcidelegyhez, a reakcid
tovabbmegy, és triszacharid (41) keletkezik (15. képletabra) [35]. Szekunder glikozil-
akceptorral a reakcio lassabban ¢és kisebb hozammal megy végbe, a sztercoszelektivitas is

kisebb.
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15. képletabra

o-Gliikozid eléallitasa o-epoxidbol.

Ha a glikdlok kettskotésére nitrént addicionaltatunk, aziridin-szarmazékokat
kapunk. Az etil-azidoformiat fotolizise sordn a vegyiilet nitrogénmolekulat veszit, s nitrén
keletkezik, mely addicional a glikal kettés kotésére N-etoxikarbonil-aziridén képzddése
kozben (42) [36]. A termék konnyen reagal alkoholokkal. Az addicié sztereoszelektivitasa
csekély, és bonyolult termékelegy keletkezik (16. képletabra).

OAc OAc OAc
0 0 0
EtO-CO-N ROH
OAc y s OAc — OAC YmmOR
>~ hv
AcO AcO NS AcO
H
COOCHs NHCOOC,H;
20 42 43
16. képletabra

2-Amino-2-dezoxi-cukrok eloallitasa glikalokbol.
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A karbének glikéalokra torténd addicidja sztereoszelektiv. A keletkezd vegyiileteket
felhasznalhatjuk pl. oxigéntartalmu héttagh gylirlis vegyiiletek, vagy hattagi gylris

szénhidrat-szarmazékok szintézisére (17. képletabra) [37].

RO
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e
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17. képletabra
Az 1,2-ciklopropa-glikalok felhaszndldsa.

2.1.5 Az OH-csoportok reakcioi

A glikdlok kozil az O-szubsztitualt vegyiiletek a legjelentdsebbek. Ezeket a
vegyiileteket szamos szintézisben kiindulasi anyagként hasznaljak fel.

Ahhoz, hogy a szénhidratok jo kiindulasi anyagok legyenek, fontos hogy
kozvetleniil ¢és szelektiven lehessen az OH-csoportokat védeni. A szerves kémiai
szintéziseknél fontos, hogy a véddcsoport elhelyezését célzd 1épések gyorsak és hatékonyak
legyenek. A szénhidratok kozott a glikalok nagy jelentséggel birnak, és a glikalokokon beliil
is a D-gliikalok és a D-galaktalok a legfontosabbak.

A primer hidroxil-csoport szelektiven acilezhetd, szulfonilezhetd és szililezhetd. A
6-O-benzoil- és 6-O-fterc-butil-dimetilszilil-D-gliikalt példaul kozvetleniil eld lehet allitani
[38].

3,6-di-O-szubsztitualt D-gliikal és D-galaktal eldallitasahoz olyan véddcsoportokat
kell alkalmazni, amelyek nagy térkitoltésiiek. Haszndlhatunk pl. terc-butil-dimetilszilil-
kloridot (TBDMS-CI) reagensként (18. képletabra) [39]. A reakcidé sordn nagy hozamra

szamithatunk. Tri-O-szililezett melléktermék csak nagyon kis mennyiségben keletkezik, mert
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cre

nagy térkitoltése miatt a 4-es pozicidoval szemben a 3-as eldnydsebbé valik. Mivel a 4-es OH-
csoport szabadon marad, kiilonb6z6 reakciokat hajthatunk végre rajta. Pl. acetilezhetd, vagy

benzilezhetd, majd eltavolitva a szilil-véddcsoportokat, 4-O-szubsztitualt glikalt kapunk [39].

OH OTBS

2R 0 2R o

oH TBDMS-CI OTBS

1 Y% imidazol 1 /

R DMF R
25°C
44: pglikal: 'R=0OH,°R=H 45: 'R=0H,?R=H
46: D-galaktal: 'R =H, ?R = OH 47: 'R=H,?R=0OH
18. képletabra

A 3,6-di-O-t-butil-dimetilszilil-D-gliikal és -D-galaktal eléallitasa.

2.1.6 Atrendezédéses reakeiok

Ha a glikdlokhoz, vagy a glikdlok O-szubsztitualt szarmazékaihoz protikus sav
jelenlétében alkoholt vagy fenolt adunk, 2-dezoxi-glikozidokat kapunk (19/A képletabra). A
Lewis-sav altal katalizalt reakcidik (legfoképp az O-acilezett glikdlok esetén) normal
koriilmények kozott meglehetdsen eltéré modon mennek végbe; a C-3-as allil-helyzetii
szubsztituens eltdvozasaval koztitermékként egy delokalizalt kation keletkezik, mely nukleofil
partner jelenlétében 2,3-telitetlen glikozidda alakul at (19/B képletabra). Az ilyen tipust
atalakulést Ferrier-féle atrendezddési reakcidnak nevezziik [21,22,40]. A reakcid sordn pl. az
O-acetil-D-gliikal és —galaktal esetén az a-anomerek keletkeznek nagyobb mennyiségben a [3-
anomerekhez képest 7:1 ill. 10:1 aranyban. A 19-es képletabran a C reakciout kivételt mutat
be, ez a reakciotipus S- és N-nukleofilek esetén jatszodhat le, ahol a reakciotermék latszolag a
glikal allil-helyzetii szubsztituensének kdzvetlen helyettesitésével keletkezik.

A Lewis-sav altal katalizalt atrendezOdéses reakcid a 2,3-telitetlen szénhidratok f6
eldallitasi utvonala. Ezek a reakcidk enyhe koriilmények kozott végrehajthatok. A modszer
bizonyos mértékben furanoid szarmazékokra is alkalmazhato, bar ezek a vegyiiletek, ¢és a

beldliik képzddd termékek kevésbé stabilisak, mint a piranoid analogjaik.
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19. képletabra

A glikalok atrendezddéses reakcioi.

2.1.6.1 Atrendezédéses reakciok O-nukleofilekkel

A tri-O-acetil-D-gliikal hatékonyan reagal alkoholokkal ¢s fenolokkal 2,3-telitetlen
glikozidok keletkezése kozben. A reakcid nem igényel katalizatort, de a nukleofilt feleslegben
kell alkalmazni, és a hdmérsékletnek joval 100°C felett kell lennie. Lewis-sav (leggyakrabban
bor-trifluorid-éterat) jelenlétében, inert olddszerben a reakcid joO hozammal megy végbe
szobahOmérsékleten is. A nukleofilbdl elegendd ekvimolaris mennyiséget alkalmazni, ekkor a
reakcioban foéleg a-glikozidok keletkeznek. Tri-O-acetil-D-galaktal esetén a BF;-OEt,
hatastalan, helyette on(IV)-kloridot hasznalnak [21,22]. A Ferrier-reakciokban mas Lewis-
savakat is alkalmazhatunk. Jo katalizator pl. az InCls, a ZnCl,, a FeCls, az SnCl,/LiBF,, a
LiBF4, vagy pl. a Sc(OTf)s is.

A 20-as képletabran a tri-O-acetil-D-gliikal (20) és a tri-O-acetil-D-galaktal (50)
Ferrier-reakciojara lathatunk példat, ahol a nukleofil reagens valamilyen cukorszdrmazék, és
termékként diszacharid keletkezik 70%-os (a:f = 1:0) [41] ill. 56%-0s (a:f = 10:1) [42]

hozammal.
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20. képletabra
Példa a tri-O-acetil-D-gliikal és a tri-O-acetil-D-galaktal

Ferrier-reakciojara.

Azok a glikélok, amelyeknek allil helyzetben hidroxil-csoportjuk van, aktivalhatéak
pl. Mitsunobu-reagenssel (PhsP, dietil-azodikarboxilat, (DEAD)) [43], vagy pl. DDQ-t (2,3-
diklér-5,6-diciano-p-benzokinon) hasznalva katalizatorként [44]. Az utdbbi reagens esetén O-
3-acilezett glikal szdrmazékok is hasznalhatdak kiindulasi anyagként.

Semleges koriilmények kozott is véghezvihetd a reakcid, ha olyan allil-helyzetii
csoportokat alkalmazunk, amelyek enyhe koriilmények kozott eltavolithatoak. Ilyenek pl. az
alkil- illetve aril-tio-csoportok, vagy a pent-4-enil-csoportok, amelyek elktrofil jelenlétében

eltavolithatoak, ha pl. jodonium-iont tartalmazé katalizatort hasznalunk [45].
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2.1.6.2 Atrendezédéses reakciok S- és N-nukleofilek jelenlétében

A glikalok savkatalizator jelenlétében gy reagéalnak tiolokkal, mint ahogyan azt
alkoholokkal teszik, és a reakcioban 2,3-telitetlen tioglikozidok keletkeznek (19. képletabra,
B). A 23-telitetlen tioglikozidok viszont csak a reakcid kinetikai termékei, és egyenstulyban
az izomer 3-szubsztitudlt glikdlok vannak jelen (19. képletabra, C). Ennek ellenére a
tioglikozidok konnyen eldallithatdo vegyiiletek, mivel a reakcié kezdetén féleg ezek a
szarmazékok vannak jelen a csekély mennyiségli 3-szubsztitualt izomerek mellett. Ha példaul
tri-O-acetil-D-gliikalt (20) reagaltatunk tiofenollal, BF;-Et;O jelenlétében, az 53-as 2,3-
telitetlen S-fenil-1-tioglikozid keletkezik kis mennyiségli 3-feniltio-D-allal izomer (54) mellett
(22. képletabra) [46]. A reakcioban legnagyobb mennyiségben az 53-as vegyiilet o izomerje
keletkezik. Ha a reakcidelegyben jelen van 4 mol% viz, az 55-0s vegylilet négy izomere
keletkezik 83%-0s Osszhozammal. Az a-ribo-, B-ribo, a-arabino- és B-arabino-szarmazék
3:5:5:1 ardnyban van jelen a reakcioelegyben. Viz jelenlétében a reakcid feltételezett
mechanizmusa a 23. képletabran lathato. Ez a jelenség azt mutatja, hogy a Ferrier-féle
atrendezddéses reakciokat S-nukleofil jelenlétében vizmentes koriilmények kozott kell

végrehajtani.

OAcC OAc OAc
Q PhSH Q Q
OAc / — SPh + /
AcO BFSELO  pcoY—= AcO
AcO SPh
20
53 54
PhSH
A
BF5Et,0 OAc
H,O (4 mol%) Q
SPh
AcO
SPh
55

22. képletabra
A tri-O-acetil-D-gliikal reakcidja S-nukleofillel.
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23. képletabra

Az atrendezodéses reakcio feltételezett mechanizmusa viz jelenlétében.

Azid-ionnal vald reakcio esetén, hasonldan, mint a tio-nukleofileknél, bortrifluorid-
¢terat katalizadtor mellett kezdetben 2,3-telitetlen glikozil-azidok, majd fdéleg 3-azido-3-
dezoxiglikalok keletkeznek. Ha tri-O-acetil-D-gliikalt natrium-aziddal reagéltatunk BF5-Et,O
jelenlétében, 3-azido-3-dezoxi-D-allal és -gliikal 50, ill. 24%-ban keletkezik, és ezek mellett

26% a- és B-glikozil-azid van jelen a reakci6 termékelegyében [47].

2.1.6.3 Atrendezbdéses reakciok C-nukleofilekkel

A fémorganikus vegytiletek, a cianidok, a kiilonb6z6é C-szililezett szarmazékok, az
enol-éterek és észterek, az aktivalt aril- ¢és B-dikarbonil vegyiiletek nukleofil reagensekként
hasznalhatok az atrendezddéssel jard reakcidkban, és termékként 2,3-telitetlen C-glikozidok
keletkeznek. Az elébb felsorolt nagyszamu C-nukleofil altal sokféle 2,3-telitetlen C-glikozid
allithato eld. Csak elvétve fordult eld, hogy C-3-elagazd lanct glikalokrol szdmoltak be
végtermékként.

Ha példaul a tri-O-acetil-D-gliikalt (20) trimetilaluminiummal reagaltatjuk bor-
trifluorid-éterat jelenlétében, a megfeleld C-glikozidok keletkeznek 94%-0s hozammal, o:3 =

83:17 aranyban (24. képletabra) [48].
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24, képletabra
A tri-O-acetil-D-gliikal reakcioja C-nukleofillel.

A legfontosabb 2, 3-telitettlen C-glikozidok az allil-szarmazékok, amelyek
intermedierként hasznalhatoak egyes természetes anyagok szintézisénél. Ilyen példaul az S58-
as vegyiilet, amelyet kozvetlentil el¢ lehet allitani tri-O-acetil-D-gliikalbol (20) alliltrimetil-
szilannal 2,3-diklor-5,6-diciano-p-benzokinon (DDQ) jelenlétében [49]. Ha a glikozilezési
reakciot diklormetan-acetonitril elegyében, alacsony hdémérsékleten, trimetilszilil-triflat
katalizator jelenlétében hajtjak végre, szinte teljes mértékben 2,3-telitetlen C-allil glikozidokat
kapnak termékként, és o-anomerek keletkeznek (25. képletabra) [50]. Erdekessége a
reakcionak, hogy olyan glikdl szarmazékokra is alkalmazhat6, amelyek nem O-
szubsztitualtak, mivel a C-glikozid-kotés kialakuldsanak a sebessége nagyobb, mint az O-
glikozid-kotésé. A szubsztitualatlan glikdlok esetén nagyobb a reakcio sztercoszelektivitasa

¢s hozama, mint az O-acilezett glikaloknal.

OAc OAc
(0] @)
OAc Y + A~ SMes M OAc
AcO -r8°C AcO
20 58
25. képletabra

A tri-O-acetil-D-gliikal allil C-glikozilezése.
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2.2 A Ferrier-tipusu atrendezodéses reakcio felhasznalasa
poliszacharidok szintézisére (sajat vizsgalatok)

crer

A glikélok egymas utani 0sszekapcsoldsara, €s ilyen modon torténd oligoszacharidképzésre
talalhatdo példa a szakirodalomban (14. képletabra) [35], de a lancban kettéskotéseket
tartalmazé poliszacharidokat eddig még nem allitottak eld glikdlokbol, sem pedig mas
monoszacharidokbol. A Ferrier reakciéval szintetizaltak mar diszacharidokat (20.
képletabra) [41,42], de polikondenzacios reakcidra eddig még nem hasznaltak fel.

Elagazo lanct poliszacharidokat mar allitottak eld gliikal tipust vegyiiletekbdl. A
kiindulasi vegytilet (6-O-t-butildimetilszilil-D-gliikal, 59) két szabad hidroxilcsoportot
tartalmazott. A polimerizacidt N-haloszukcinimid katalizator segitségével hajtottak végre (26.

képletabra) [51].

@)
N—X
OTBDMS OTBDMS
o J
(@)
™) — 0
HO acetonitril (@) @)
59 60

26. képletabra

Elagazo lancu poliszacharid eléallitasa 6-O-t-butildimetilszilil-D-gliikalbol.

A Ferrier-tipustt atrendezddéses reakcio soran az 1,2-telitetlen glikalokbol O-
nukleofil jelenlétében 2,3-telitetlen glikozidok keletkeznek (27. képletabra). Ha a reakcidban
a sziikséges O-nukleofil egy masik glikal szabad OH-csoportja, ujabb és ujabb atrendezddéses
reakcioban sok glikal egység Osszekapcsolodasaval oligoszacharidot vagy poliszacharidot

kaphatunk végtermékként.
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27. képletabra

A tri-O-acetil-D-gliikal Ferrier-reakcioja.

Azok a glikalok, amelyeknél hatos helyzetben van a szabad OH-csoport (61), nem
alkalmasak a polikondenzaciés reakcidra, mert Ferrier koriilmények kozott intramolekularis
reakcio zajlik le, és ez mindig preferalt a polikondenzéaciohoz képest, ezért a reakcidban 1,6-

anhidro-szarmazek (62) keletkezik (28. képletabra) [52].

OH O
Q BF4Et,0 Q
OAc —_—
/ absz. CH,Cl, —
AcO 0°C, 85-90% AcO
61 62

28. képletabra
A 3,4-di-O-acetil-D-gliikal Ferrier-reakcioja.

Ha a Ferrier-reakcioban glikalként a 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt (60) hasznaljuk, maga
a gliikal lesz a sziikséges nukleofil 4gens, mert a 4-es helyzetben szabad OH-csoportja van.
Ujabb és ujabb atrendezddéses reakcioban, tobb gliikal egység Osszekapcsolasaval, a
monomeregységekben kettdskotéseket tartalmazo oligo-, illetve poliszacharidokat kaphatunk
végtermékként (29. képletabra). A Ferrier-reakcid sztereoszelektivitasa miatt foleg a-(1—4)-
kapcsolas jatszodik le, igy dezacetilezés utan keményitd (64) tipusu vegyiiletnek (69b) kell

keletkeznie.
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29. képletabra
A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal Ferrier-reakcioja.

OH OH OH OH OH OH
Q Q Q o Q Q
OH OH OH OH p
HO © © OH Hov— \0° =/ Jo
OH OH/j, OH n
64

69b

A 2-es tipusu diabetes kezelésére haszndlt akarb6éz (21) a-amildz-inhibitor
tulajdonsdgaban fontos szerepet jatszik a kettdskotést tartalmazd karbacukor egység, mely
gliikdl Ferrier reakcidjakor hex-2-enan tipusu vegyiilet keletkezik, amely minden egyes
monomeregységében kettdskotést tartalmaz, ezért konformdcidja miatt alkalmas lehet a

keményitd tipusu vegyiiletek hidrolizisét végzd enzimek gatlasara.
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2.2.1 Célkitiazés

Munkam célja az volt, hogy a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal Ferrier-reakcidjaval olyan
oligo-, illetve poliszacharidokat allitsak eld, amelyek monomeregysége kettOskotéseket
tartalmaz. A reakcid sztereoszelektivitasa miatt a-(1—4)-kapcsolasnak kell lejatszodnia, azért
a keletkezd vegytilet keményit6-analognak tekinthetd. A polimer dezacetilezése utdn célom

volt a termék a-amilaz-inhibitor tulajdonsdganak megvizsgalasa is.

2.2.2 A célok megvalositasa

2.2.2.1 A 3,6-di-O-acetil-p-gliikal eldallitasa

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) eldallitasara csak kevés modszer talalhato a
szakirodalomban. A D-gliikal (44) és a D-galaktal regioszelektiv acetilezése nem egyszerii
feladat. Ezeknek a vegyiileteknek a szintézisére kidolgoztak egy enzim altal katalizalt
modszert. A reakcié vizmentes koriilmények kozott, szerves oldoszerben, lipaz enzim
jelenlétében megy végbe (30. képletabra) [53]. Az irreverzibilis enzimatikus acetiltranszferre
az olcso vinilacetat bizonyult alkalmasnak. Kétféle lipdz enzimet hasznaltak. Az egyik a
Candida cylindracea-bdl, a masik a Pseudomonas fluorescens-bdl szarmazik. A 3,6-di-O-

acetil-D-gliikal a masodik enzim segitségével allithato el 92%-0s hozammal.

OH OAc
o) _— o)
OH zl OAc

/

HO / Z0C0CH; 1o

44 63

30. képletabra

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal eléallitasa enzimkatalizalt reakcioval.

Egy masik modszer szerint a D-gliikdl szelektiven acetilezhetd acetil-kloriddal

piridin jelenlétében diklor-metanban, 65-67 °C-on 83%-o0s hozammal [54].
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A 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt parcialis dezacetilezéssel is eld lehet allitani tri-O-acetil-
D-gliikalbol KOH-dal DMF-ben, 0°C-on, 69%-os kitermeléssel [55].

A parcialis acetilezés nagy térkitoltési aktiv észterrel, pl. N-acetoxibenztriazollal
(65) is véghezvihetd [56]. Ezt a moddszert valasztottam a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63)
eléallitasara. A reakcié kiinduldsi anyaga a D-gliikal (44) volt, amit tri-O-acetil-D-gliikalbol
(20) allitottam elé dezacetilezéssel (31. képletabra). A tri-O-acetil-D-gliikal dezacetilezése
jol ismert folyamat, szamos példa talalhato ra az irodalomban [54,57]. Ilyen pl. a Zemplén féle
dezacetilezés, amely fém Na jelenlétében metanolban megy végbe. Az acetil véddcsopotrok
eltdvolitasa nem csak natrium-metilat segitségével vihetd végbe, reagensként hasznalnak még
pl. K;COs-t, Na,COs-t, EtsN-t, LiOH-t, KCN-t, NHs-t, ioncseréld gyantakat, vagy pl. trisz-
(2,4,6-trimetoxifenil)-foszfint. A K,COs-tos dezacetilezés egy egyszerli és hatékony reakcio,
ezért erre esett a valasztdsom, ezzel a moddszerrel hajtottam végre a tri-O-acetil-D-gliikal
dezacetilezését (31. képletabra) [57].

Mint mar emlitettem, a D-gliikdl parcidlis acetilezését N-acetoxibenztriazollal
végeztem diklérmetanban, trietilamin jelenlétében (31. képletabra). Az N-acetoxibenztriazol
nagy térkitoltésti aktiv észter, és mivel a D-gliikdlban viszonylag kozel helyezkednek el az
OH-csoportok, igy a reakcidban féleg 3,6-di-O-acetil-D-gliikal keletkezett termékként, de

mellette volt még jelen tri- és mono-O-acetil-D-gliikal is. A terméket oszlopkromatografiaval

tisztitottam.
N\
\/N
OAc OH N OAc
\
Q K,CO; Q 65 OAc Q
OAcC — OH / — OAc
/ MeOH Et-N /
AcO HO 3 HO
20 44 63
31. képletabra

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal eldallitasa.
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2.2.2.2 A 3,6-di-O-acetil-p-gliikal polikondenzacidoja

Munkédmban a Ferrier féle atrendezddéses reakciot hasznaltam fel poliszacharidok
eldallitasara (29. képletabra). A Ferrier tipusu reakciok leggyakrabban hasznalt katalizatora a
BF5-Et,O. Elséként én is ezzel probaltam meg végrehajtani a polimerizaciot, de nem jartam
sikerrel. A reakcioelegyrdl késziilt vékonyréteg-kromatogramon a vart oligomer-
intermedierek helyett csak egy, a startponton marado folt volt észlelhetd, ami az intenziv
bomlas kdvetkezménye lehetett.

A Dbortrifluorid-éteraton kiviil tobb olyan katalizatort is kiprobaltam, amelyet mar
sikerrel hasznaltak Ferrier-tipust atrendezodéses reakcidkban. Ilyen katalizator volt a jod is,
de a készitett vékonyréteg alapjan a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal polikondenzaciéja nem ment
végbe. Réz(Il)-trifluormetdnszulfonét esetén a polikondenzacidé csak nagyon kis mértékben
ment végbe, és sok melléktermék is keletkezett. Itterbium-trifluormetanszulfonat esetén a
MALDI-TOF tomegspektrum alapjan a polikondenzacié beindult, de csak kis tomegl
oligomerek keletkeztek.

Az els igazdn jO eredményt a ZnX tipusu zeolit hasznalatakor kaptam. A

polikondenzécioé szépen végbement a MALDI-TOF MS spektrum (1. abra) alapjan.

B73.45
1043.54
1213.61
1585.67
1553.73
172578
1893 .88

n=3

2100 2300 2500 2700m/z

mel m“ el i s . ] L, A .
1200 1700 2200 m/z

1. abra

A ZnX zeolit altal katalizalt reakcio termékelegyének MALDI-TOF témegspektruma.
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A ZnX tipusu zeolit mellett mas tipusu zeolitokat (HMFI vagy HZSM, ¢és USY
tipust) is kiprobaltam katalizatorként, de egyik sem valt be, a reakcié nem ment végbe.

KO9F tipusi savas montmorillonit agyagisvany jelenlétében a vékonyréteg-
kromatografids vizsgalat alapjan igy tlint, hogy végbement a polikondenzacio, de a MALDI-
TOF MS spektrumban nem talalhatoak meg az oligomerek jelenlétére utalo csticsok.

A leghatasosabb Lewis-sav katalizatornak a vizmentes ZnCl, bizonyult. Hasonldéan
jO eredményt tudtam elérni a hasznalataval, mint ZnX tipusu zeolit esetén, de amig a zeolittal
kb. 10 nap alatt ment végbe a polikondenzacio, addig a ZnCl, hasznalataval 1 napra csokkent
le a reakci6idd.

A cink-klorid altal katalizalt reakcioban képzddott polimerrdl késziilt MALDI-TOF
tomegspektrum (2. abra) harom kiilonb6z6 csticssorozatot mutat (32. képletabra 66a, b ¢s
¢). A Ferrier-reakcio Utjan szarmaztathatd polimer tomege 400 Da + n-170 Da, ahol a 400 Da
a diszacharid molaris tomege, és a 170 Da az ismétlodé egységek molaris tdmege. A

spektrumon ez a b-vel jelolt sorozat.

Ao
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a, ay7
C26 g 29
bae Ca7 b b,g as,
27 C
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6 Cr’ c.Pe b
8 Cg .9 c 1o
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2. abra

A cink-klorid altal katalizalt reakcio termékelegyének MALDI-TOF tomegspektruma.

(Az also indexben szerepl6 szamok n értékét jelolik.)
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32. képletabra

Az a, b, és C, sorozathoz tartozo poliszacharidok dltalanos képletei.

Az a ¢és a ¢ sorozat egyes csucsai 170 Da-nal térnek el egymastol, ami a vart glikan
egység tomegével egyezik meg. A tdmegspektrumban mindharom sorozat oligomerjei m/z ~
5000-ig (kb. 30 ismétlodd egységbdl allo vegyiiletig) azonosithatoak. Az a és a ¢ sorozat a b
sorozatbdl szarmaztathat6. Az a jell sorozat tagjai a b megfeleld tagjaibdl egy
ecetsavvesztéssel keletkeznek, mig a ¢ jelii sorozat formalis keténvesztéssel jon 1étre. Amikor
a MALDI modszernél kiméletesebb ESI ionizacidt hasznaltam, akkor is jelen volt a
spektrumban mindhdrom sorozat. Ez azt bizonyitotta, hogy nem a MALDI mddszer
koriilményeinek hatasara jott 1étre az a €s a ¢ sorozat, hanem eredetileg is jelen volt a
reakciotermékben.

A termékelegyben legnagyobb mennyiségben az a polimertipus van jelen. Ezen
sorozatbdl sikeriilt izoldlni a diszacharidot (67) és a triszacharidot (68) (33. képletabra). Az
ecetsavvesztés a Lewis-sav hatasara végbemend masodlagos elimindcioval magyardzhato.
Ilyen dién-enoléter tipusti szacharidot eddig még nem allitottak eld, €s ezt az eliminacids
reakciot sem figyelték még meg. A ¢ sorozat tagjai valdsziniileg a reakcio feldolgozédsakor
keletkeznek az oligoszacharid glikdl végének Ferrier-reakcigjaval, mely reakcidoban

nukleofilként a viz szerepel.

38



A diszacharid (67) NMR spektrumai alapjan (3. abra) megallapithat6, hogy az

interglikozidos kotések a helyzetiiek (ezt bizonyitja az IJCL H1 = 166 Hz csatolasi allando).
OAc OAc OAc
o) OAc o) o) OAc
o o
HOY— O™\ / HOY— © Y= O /
67 68

33. képletabra

Az izolalt di- és triszacharid.
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3. abra

A diszacharid 'H-kapcsolt > C-HSQC spektruma.

A feldolgozatlan polimer HSQC spektrumaban (4. dabra) lathat6 a f anomer szén
jele is 98,3 ppm-nél, aminek lJCl,Hl = 160 Hz a csatolasi allanddja. Ha az o anomer jelet
100 %-nak vessziik, akkor a 3 anomer kevesebb, mint 10 %-ban van jelen a termékelegyben
az o anomerhez képest. Ez azt mutatja, hogy a poliglikozilezés jo sztereoszelektivitassal ment

végbe.
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4. abra

A polimer HSQC spektrumanak részlete.

A MALDI MS alapjan meghatarozott szamszerinti atlag molekulatomeg
(M; = 1050 g/mol) jo egyezést mutat a méretkiszoritdsos kromatografidval megéllapitottal

(M;, = 800 g/mol).

A polimer vizsgéalatdhoz DOSY (Diffusion Ordered Spectroscopy) tipusu NMR
méréseket is végeztliink. Ez az NMR technika lehetdvé teszi a molekuldk oldatban levd
transzlacios diffuzios sebességének mérését. Ez a diffuzid ardnyos a molekulatomeggel, igy a
modszer egy ismert molekulatomegili belsé standard segitségével, vagy kiilsé standardként
ismert molekulatomegli vegylileteket felhasznalva molekulatomeg meghatarozast tesz
lehetove [58, 59].

A DOSY tipust NMR mérések esetében a CDCls-ban felvett spektrumokban 30 kDa
tomegl polimer is észlelhetd volt (5. abra) (MALDI-MS mérésekkel ez az érték 5 kDa volt),
azonban ha meghigitottam az oldatot, vagy oldészerként DMSO-dg-ot hasznéltam, eltiintek a
nagyobb molekulatomegii egységek (1. tablazat). Ez azzal magyarazhat6, hogy kloroformban
az oligomerek valdsziniileg hidrogén-kotésekkel Osszekapcsolodnak. A hidrogén-kotések

megsziintethetdek az oldat higitdsaval, vagy olyan oldoszert hasznalva, amely nem kedvez a
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hidrogén-kotésekkel 0sszekapcesolodd aggregatumok keletkezésének. Az asszociacidt az is

bizonyitotta, hogy amikor a CDCls-ban levé polimeroldathoz hozzdadtam a di- és

triszacharidoldatokat, a DOSY spektrumban a di- és triszacharid 6nalldan nem jelent meg.

FE loeg 10 DIFFUSION DOHAIN DOSY OF CRUDE POLYMER FRACTION

-7.14

-1 2-

. H HW & kDa i

-1 4—

-7 5— ' g ‘

. 6_ HW 30 kDA

-1 7-

-7 .-E-—% 1H CHEHITAL SHIFT

7.6 7.4 7.2 7.0 6.9 6.6 6.4 6.2 6.0 5.0 5.6 5.4 5.2  ppm
5. abra
A polimer DOSY NMR spektruma CDCl3-ban.
Minta Oldoszer | Koncentracid | DOSY moddszerrel | MALDI-TOF moédszerrel
(mg/ml) mért tomeg (kDa) mért tomeg (kDa)
diszacharid CDCl; 20 0,37 (ks) 0,34
poliszacharid CDCl, 20 30,0 (bs) ~5
poliszacharid CDCl; 20 32,5 (ks) -
poliszacharid CDCl, 2 12,9 (bs) -
poliszacharid | MeOD + 2 2,69 (bs) -
DMSO-ds

Bs: belso standard (naftalin MW = 128) segitségével kapott érték.

Ks: kiils6 standard (peracetilezett malto-oligomer kalibrald sorozat) segitségével meghatarozott érték.

1. tablazat

A Ferrier reakcioban keletkezett poliszacharid atlag molekulatomegének meghatarozasa.
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2.2.2.3 A polimer dezacetilezése

A Ferrier-reakcio soran képzddott acetoxi-poliszacharidokat metanolban K,COs-tal
dezacetileztem (34. képletabra) [57].

66a 69a

KZCO3
absz MeOH

34. képletabra
A Ferrier reakcio soran keletkezett polimer dezacetilezése az a sorozat példajan bemutatva..
b és

A dezacetilezett polimersorozatok (a, ¢ dezacetilezésének termékei)

tekinthetéek  2,3-didezoxi-2,3-didehidrokeményitdknek  és  -glikogéneknek,  ezért
megvizsgaltuk inhibitor tulajdonsdgukat néhany kiilonb6zd tipust a-amildz enzimre illetve
a-gliikozidazra (2. tablazat). Bebizonyosodott, hogy a dezacetilezett polimerkeverék gyenge
kompetitiv inhibitora a human nyal-amilaznak. Két kiilonb6zé molekulatomegatlaga
polimerkeveréket is megvizsgaltunk, és azt tapasztaluk, hogy a nagyobb polimerizaciofoku
oligomereket is tartalmazd keverék kisebb koncentracidban gatolta a nyél-amildz enzimet
(2. tablazat). A nagyobb molekulatomegatlagn keverék esetében kinetikai méréseket is

végeztiink, a gatlas konstansai a kovetkezok: Kg; = 35,2 mM és Kggy = 2,7 mM.

Enzim

ICsp D-gliikal (Mt: 146 g/mol)

ICsy Polimer (Mn: 900 g/mol)

Human nyal a-amilaz

nincs

4,17 mM (3,75 mg/ml)

ICsy Polimer (Mn: 700 g/mol)

Human nydl a-amilaz

nincs

15,71 mM (11,00 mg/ml)

Sertés pankredsz a-amilaz

nincs

nincs

Aspergillus oryzae amilaz

44,1 mM (6,44 mg/ml)

8,34 mM (5,84 mg/ml)

Soréleszto a-gliikkozidaz

1,85 mM (0,27 mg/ml)

nincs

2. tablazat

A dezacetilezett polimersorozat enzimgatlasainak ICs értékei.
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crer

illetve poliszacharidot szintetizalni, amelyek monomeregységei kettdskotéseket tartalmaznak.
A kettoskotések atalakitidsaval mas tipusi poliszacharidokat is eld lehet allitani, pl.
dezoxiamino-poliszacharidot vagy mas keményitéanalogokat lehet késziteni. A Ferrier féle
atrendezddéses polikondenzacié kizardlag 1-4 kotésti polimerek eldallitasara alkalmas, és

féleg a-anomerek keletkeznek.
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2.3 Kisérleti rész

Altalinos médszerek:

Az oldatokat csokkentett nyomason (vizsugarszivattyu), vizfiirddn paroltam be. A
szerves fazisokat Na,SO4-on szaritottam. A vékonyrétegkromatografias detektalashoz Merck
Kieselgel Fs4 lemezt hasznéaltam. A felcseppentett anyagokat 7%-0s ammonium-molibdenat
0,5 M kénsavas oldataval torténd lepermetezéssel és az azt kovetd hevitéssel (hépuska)
detektaltam. Az oszlopkromatografids elvalasztasokhoz Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm)
adszorbenst hasznaltam, a (,,Flash”) gyors oszlopkromatografidhoz pedig Kieselgel tipusu,

0,002-0,063 szemcseméretli abszorbens allt rendelkezésemre.

NMR spektroszkopia

A tisztdn izolalt vegyiiletekr6l az NMR spektrumok Bruker Avance tipusu
késziiléken késziiltek (olddszer: CDCls, bels standard: TMS 1%(V/V)). '"H-NMR spektumok
felvétele 500 MHz-en, a *C-NMR spektrumok felvétele pedig 125 MHz-en tortént.

Optikai forgatoképesség

Az optikai forgatoképesség-meghatarozast Perkin-Elmer 341 polariméteren végeztiik
(oldészer: dikloér-metan, metanol; hullimhossz: 589 nm; optikai uthossz: 1dm; homérséklet:
293 K (20 °C), koncentracio: 0,3 g/100 ml).

Az ezektdl eltérd eseteket jeleztem.

Az alkalmazott tomegspektrometrias modszerek:

A polikondenzacids reakciok kovetéséhez tOmegspektrometridas modszereket is
hasznaltam. A reakci6 sordn keletkezd oligomerek jol vizsgalhatobak MALDI-TOF
tomegspektrométerrel. A méréseket egy Bruker Biflex III tipusu tomegspektrométeren
végeztem. A MALDI betliszo6 az ionforras elnevezését roviditi: Matrix Assisted Laser
Desorption/Ionization (matrix segitette 1ézer deszorpcid/ionizacié). Ez a modszer lagy
ionizacios technika, mely soran a minta csekély mértékben fragmentalodik, és igy az egyes
molekulak ionizalé 4genssel képzett molekulaion-csticsai jelennek meg a spektrumban. A
lagy ionizaciot az alkalmazott matrixanyag teszi lehetévé, amely altalaban valamilyen aromas

vegyiilet, ami elnyeli a 1ézerfény energiajat (altaldban A = 337 nm). Matrixként DHB-t (2,5-
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dihidroxi-benzoesavat) hasznaltam 20 mg/ml-es koncentracidban. A reakcidelegyekbdl 5
mg/ml-es oldatokat készitettem, ionizal6 anyagként pedig 5 mg/ml-es natrium-trifluoracetat-
oldatot haszndltam. A minta el6készités¢hez 50:10:5 térfogatardanyban kevertem Ossze a
matrix, a reakcioelegy ¢és a kationizalé segédanyag oldatit. A mintabol 0,2-0,5 pl-nyit
cseppentettem fel a savalld acél mintatarté lemezre, amit szobahOmérsékleten szaritottam be.
A gyorsitéfesziiltség minden esetben 19 kV volt, pulzalé ion extrakcidés (PIE) mdédban. A
keépzddott pozitiv ionokat reflektron modban detektaltam (20 kV). Mintanként 300-300 16vést
Osszegeztem. A pontos tOmegmeghatirozashoz belsd kalibraciot alkalmaztam, standardként
rutin-FL4-et (613, 821) és PEG-et hasznaltam (Mn= 1540 g/mol, MWD= 1,02) linearis
tomegtartomanyban. A mért €s a szamitott tdmegek kozatti eltérés 0,1 Da alatt volt.

A tomegspektrumok felvételéhez ESI-TOF MS modszert is alkalmaztam
(ElectroSpray lIonization). Az elektroporlasztas még a MALDI modszernél is kiméletesebb
ionizaciot tesz lehetové. Segitségével molekulakomplexek, addukt vegyiiletek is
vizsgalhatoak. Az Alkalmazott Kémiai Tanszéken Bruker gyartméanyu microTOF-Q tipust
QqTOFMS késziilek talalhatd, amelyhez hasznalhaté az ESI ionforrds. Leggyakrabban 0,01
mg/ml-es mintakoncentraciot hasznaltam, az olddszer éltaldban metanol volt. A mintat
Hamilton fecskendd ¢és infuziés pumpa (Cole-Parmer Ins. Co.) segitségével, 2 pul/perc
aramlési sebességgel vezettem az ionforrasba. A szaritd gaz (nitrogén) homérséklete 100 °C

volt.

Méretkiszoritasos kromatografia (Size Exclusion Chromatography — SEC)

A polimer atlag molekulatomegét (M;) ¢és  molekulatomegeloszlasat
méretkiszoritdsos kromatografiaval is meghataroztuk. A mérést Waters tipusu gélpermeacios
kromatograffal végeztiik, Ultra Styragél toltetli kolonnan. Standardként polisztirol kalibralo-

sorozatot hasznaltunk.
ICs0 meghatarozasa GalG,;-CNP szubsztraton

Az 1Csy értékek meghatarozasdhoz a szintetikus, kromoforral ellatott 2-klor-4-

nitrofenil-4-O-B-D-galaktopiranozil-a-D-maltozid (GalG,-CNP) szubsztratot hasznaltuk:
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Ezen szubsztrat alkalmazdsakor nincs sziikség segédenzimekre a kromofor
felszabaditdsdhoz, mivel az enzimreakci6 soran csak az aglikon hasad le, amely két termék, a
B-D-galaktopiranozil-maltéz és a 2-klér-4-nitrofenol Iétrejottét eredményezi. Az utdbbi
vegyiiletnek 405 nm hulldmhosszon van elnyelési maximuma, ezért koncentricioja UV
fotometridsan meghatarozhato.

A GalG,-CNP szubsztraton valé méréseket 37 °C-on, 6-os pH-n, 5 mM Ca(OAc);-
ot, 51,5 mM NaCl-ot és 152 mM NaNj3-ot tartalmazd, 50 mM-os MES-pufferben végeztiik.
Az inhibitort és az enzimet 0sszekevertiik, és a reakciot a szubsztrat (0,5-3 mM) inkubacios
elegyhez vald hozzaadédséaval inditottuk. A reakcidelegy Ossztérfogata minden esetben 500 pl
volt. Az enzimreakcidoban felszabadult 2-klor-4-nitrofenol 4&ltal okozott abszorbancia
novekedést GBC 911A spektrofotométer Kinetics programjaval folyamatosan kovettiik
nyomon 405 nm-nél.

Az a-glikoziddz enzimmel valé mérést 5 mM p-nitrofenil-a-D-gliikopiranozid (PNP-a-

Glc) szubsztraton, pH = 6,8 foszfat pufferben végeztiik az el6zdekben leirttal azonos modon.
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D-gliikal (44)

6,8 g (25 mmol) tri-O-acetil-D-gliikalt (20) 30 ml absz. metanolban oldottam, és 60
mg K,COs-ot adtam hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten 2 ora hosszaig kevertettem, majd
beparoltam. A keletkezett sarga szirupot feloldottam 50 ml absz. dioxanban, és ujra
beparoltam, hogy a metanolnyomokat eltavolitsam.

A termék halvanysarga, szirupszerii anyag: 3,65 g (~100%).

A reakcid kovetéséhez vékonyrétegkromatografidt hasznaltam. A VRK-hoz
futtatoelegyként hexan:etilacetat = 7:3-at hasznaltam. A D-gliikél a startponton marad.

VRK: diklérmetan:metanol = 9:1, (Rf = 0,23).

[a]p”’=-6,3 (c 0,30; MeOH), (irodalmi érték: [a]p*’=-11,7 (c 0,80; MeOH) [60])

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 169,048 Da

- mért (ESI-TOF MS): 169,058 Da

N-acetoxibenztriazol (65)

22,0 g (0,163 mol) szaritott N-hidroxibenztriazolt 55 ml absz. piridinben oldottam, és
adtam hozza 38,7 ml (0,41 mol) ecetsavanhidridet. A reakcioelegyet CaCl,-os cs6 feltéttel egy
napig kevertettem, majd jeges vizben lehiitottem, és adtam hozzéa 3 ml vizet. 30 percig torténd
kevertetés alatt fehér szinli csapadék valt ki. A kapott elegyet desztillalt vizbdl késziilt jeges
vizre Ontdttem. A csapadékot kisziirtem a hideg oldatbol, és feloldottam 250 ml etilacetatban.
Az oldatot el6szor kb. 80-100 ml deszt. vizzel, majd NaHCOs telitett oldataval, majd ismét
vizzel extrahdltam. Az etilacetatos fazist vizmentes Na,SO4-on széritottam, sziirtem, majd
beparoltam. Fehér kristdlyos anyag valt ki, melyet P,Os ¢és KOH felett, vakuumban
szaritottam.

A termék tomege 15,83 g volt (55%).

Olvadaspont: 103-104 °C (irodalmi érték: 104-105 °C [61]).

A VRK-hoz hexan:etilacetat = 6:4 futtatoelegyet hasznaltam, (Rf = 0,56).

Pontos tdmeg (M+Na"): - szamitott: 200,044 Da

- mért (ESI-TOF MS): 200,042 Da
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3,6-Di-O-acetil-D-gliikal (63)

3,25 g (22,2 mmol) D-gliikalt (44) és 7,87 g (44,4 mmol) N-acetoxibenztriazolt (65)
oldottam 100 ml absz. dioxanban, és 6,7 ml (48,84 mmol) trietilamint adtam hozz4, majd
CaCly-os cs0 feltétet hasznalva 18 6ran keresztiil kevertettem. Beparoltam a besargult oldatot,
¢s a kapott sarga szirupot 180 ml diklérmetanban oldottam fel, majd 2x70 ml vizzel
extrahaltam. A diklormetanos oldatot vizmentes Na,SOg4-on szaritottam, majd sziirtem ¢és
bepéroltam.

A sarga szirupot ,(flash” (gyors) oszlopkromatografidss modszerrel tisztitottam.
Eluens: hexan:etilacetat = 75:25.

Fehér kristalyos 3,6-di-O-acetil-D-gliikal keletkezett: 2,17 g (38 %).

VRK: hexan:etilacetat = 1:1 (Rf = 0,45).

Olvadaspont: 63-64 °C (irodalmi érték: 65-67 °C [54]).

[a]p>’=-35,9 (¢ 0,30; MeOH)

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 253,069 Da

- mért (ESI-TOF MS): 253,065 Da

"H NMR (360 MHz, CDCls): 6 6,44 (1H, d, J= 5,9 Hz, H1), 5,33-5,25 (1H, m, H3),
4,74 (1H, dd, Jui-m2 = 5.9 Hz, H2), 4,50 (1H, dd, Jeem = 12,5 Hz, H6), 4,30 (1H, dd,
Jeem = 12,5 Hz, H6), 4,04-3,96 (1H, m, HS), 3,87-3,78 (1H, m, H4), 3,60 (1H, széles
s, OH), 2,14, 2,13 (6H, 2s, CH3) ppm.

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) polikondenzacioja itterbium-trifluormetanszulfonattal
100 mg (0,43 mmol) 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt 4 ml absz. diklormetanban oldottam,
és adtam hozza 400 mg 3A-6s molekulaszitat. 1 6ran at kevertettem, majd 20 mg Yb(OTf)s-ot
adtam hozzd. 5 napos kevertetés utdn meghigitottam a reakcidelegyet diklérmetannal,
szurtem, és NaHCO:s telitett oldataval mostam. A diklérmetanos oldatot vizmentes Na,SO4-on
szaritottam, lesziirtem, majd beparoltam.
A termékelegyet MALDI-TOF  tomegspektrométerrel  vizsgaltam.  5-6

monomeregység Osszekapcsolodasaig ment el a polikondenzacio.

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) polikondenzaciéja UOP ZnX 89774-999 2000000001
tipusu zeolittal
3 ml diklérmetanhoz 300 mg zeolitot (ZnX) adtam. Harom ora kevertetés utan 300

mg (1,4 mmol) 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt adtam az elegyhez. 10 nap mulva meghigitottam a
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reakcidelegyet diklormetannal, celiten sziirtem, és a szlrletet NaHCO; telitett oldataval
mostam. A diklormetanos fazist vizmentes Na,SOg4-on széritottam, majd leszlrtem, és az
oldatot beparoltam.

A VRK-hoz futtatéelegyként hexan:etilacetdt = 4:6 rendszert hasznaltam. Az
oligomerek foltjai egymas alatt sorakoznak egészen a startpontig.

A keletkezett termékelegy MALDI-TOF tomegspektruma az 1. abran lathato.

M, = 847 g/mol

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) polikondenzicioja HMFI, HZSM vagy USY tipusi
zeolittal

50 mg (0,22 mmol) di-O-acetil-D-gliikalt 3 ml absz. diklérmetdnban oldottam, és
adtam hozzd 50 mg zeolitot (HMFI, HZSM vagy USY). A reakcioelegyet 3 napig
kevertettem, majd diklormetannal meghigitottam, és celiten sziirtem, a szlirletet pedig
beparoltam.

A VRK-hoz hexan-etilacetat = 4:6 futtatoelegyet hasznaltam.

A termékelegyeket MALDI-TOF  tomegspektrométerrel — vizsgaltam. A

tomegspektrumok alapjan a polikondenzacids reakcié nem indult be.

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) polimerizaciéja K9F tipusu savas montmorillonittal

3 ml absz. diklérmetanhoz 100 mg montmorillonitot (K9F) adtam. Fél ora kevertetés
utan adtam hozzd 100 mg (0,43 mmol) 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt. Két hét reakcidéidé utan
meghigitottam a reakcidelegyet diklormetannal, lesziirtem, mostam telitett NaHCOs-oldattal,
a diklormetanos fazist vizmentes Na,SOs-on szaritottam, majd megsziirtem az oldatot, és
beparoltam.

A VRK-hoz hexan-etilacetat = 4:6 futtatoelegyet hasznaltam.

A termékelegyet MALDI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltam. A tomegspektrum

alapjan a polikondenzacids reakcid nem indult be.

A 3,6-di-O-acetil-D-gliikal (63) polimerizaciéja cink-kloriddal
1,152 g (5 mmol) 3,6-di-O-acetil-D-gliikalt 46 ml absz. diklérmetdnban oldottam.
4,60 g 3A-6s molekulaszitat adtam hozza. Egy ora kevertetés utan 0,230 g (1,7mmol) ZnCl,-
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ot adtam hozzd. Egy napos reakci6idé utan feldolgoztam a reakcidelegyet. Meghigitottam
diklormetannal, szlrtem, és mostam NaHCOs telitett oldataval. A szerves fazist vizmentes
Na,S0j4-on szaritottam, majd leszlirtem, és beparoltam.

A termék tomege 712 mg volt.

Szamszerinti atlag molekulatomeg: M,, = 1050 g/mdl (MALDI MS).

M; =800 g/mol (GPC).

A polimer tisztitasat oszlopkromatografidsan végeztem eldszor hexén: etilacetat =
7:3-as elualdszerrel, majd tiszta etilacetattal.

Sikertilt tisztan izolalni a diszacharidot (67): 97 mg (8,4 %) volt.

¢s a triszacharidot (68): 28 mg (2,4 %).

Diszacharid (67): 6-O-acetil-2,3-didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozil-(1,4)-6-O-
acetil-2,3-didezoxi-D-hex-1,3-dienitol.
[a]p®’= 1373 (c 0,30; MeOH)

67

Triszacharid (68): 6-O-acetil-2,3-didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozil-(1,4)-6-O-
acetil-2,3-didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozil-(1,4)-6-O-acetil-2,3-didezoxi-D-hex-1,3-
dienitol.

[a]p?’= 1073 (c 0,30; MeOH)

OAc OAc
o) o) OAc
O
HoY=— O Y=/ 0=\ /
C B A
68
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(67) Diszacharid (6 ppm, J Hz) (68) Triszacharid (6 ppm, J Hz)
13 1 Csatolasi | | 13 1 Csatolasi
c Ho ) dllandok | v | € H allandok
B, | 91,92 | 5,004 Jio<2 | 168 91,57 | 5,023 J12 2,7 167
B, | 12637 | 5668 | Jos 102 12726 | 5774 | 123 101
By | 133,86 | 5,968 J34<2 129,80 | 6,044 J34<2
By | 64,09 | 4,075 J459,5 68,11 | 4,320 Jus 9.5
Js6a 5,4 Js6a 2,4 Js 61
Bs | 70,83 | 3,937 T 12 68,45 | 4,116 6.8
a=4,490 J6a,6b - a=4,436 J6a,6b
Be | 6413 14313 1211 0392 | 4208 | (atfedés)
A, | 143,58 | 7413 Jio 14 143,59 | 7,433 J12 2,0
A | (110,64)| 6,351 J3<2 110,65 | 6,371 T3 3,2
A; |(109,88) | 6,374 109,97 | 6,397
As | 150,79 - 150,76 -
Jsea 7,7 J5.6a (atfedés)
As | 69,59 | 5,032 Lo 46 69,54 | 5,052 Teay 4.7
a=4,411 J6a,6b - a=4,433
Ag | 6527 | _ 4345 s 6520 |, 4389 Jeasb -11.5
C 92,06 | 5,217 Ji2 2.4
C, 12617 | 5697 | 123 1202‘0 J24
C, 133,99 | 6,026 J34<2
Cq4 63,86 | 4,068 Jas 93
Cs 71,28 | 3,789 Jsea 45 Isen
2,3
a=4,565
oF 64,14 | 4066 Joasb -12,3
172,27
co }ngg 171.35
’ 171,02
21,24 | 2,162
cuy| 2121 | 2133 2124 | 2159
’ ’ 21,12 | 2,078
3. tablazat

Az izoldlt diszacharid és a triszacharid "H NMR és >C NMR adatai.
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A ZnCl,-dal késziilt polimer (66) dezacetilezése

395 mg polimert feloldottam 40 ml absz. metanolban. 5 6ra hosszaig kevertettem az
oldatot, kdzben oranként 5-5 mg K,COs-ot adtam hozzd, hogy az oldat kémhatisa lagos
legyen. A reakcid végbemenetelét vékonyréteg-kromatografidsan kovettem. A dezacetilezés
befejezésekor a reakcidelegy lugos kémhatasat Serdolit red kationcseréld gyantaval
semlegesitettem, majd kiszlirtem beldle a gyantat, és az oldatot beparoltam.

A VRK-hoz hexan:etilacetat = 6:4 futtatoelegyeket hasznaltam. A termék foltjai a

startponton maradnak.
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3. Polidiszulfid szénhidratok

A gybgyszerkutatasban nagy problémat jelent, hogy szamos olyan bioldgiailag
hatasos gyogyszermolekula 1étezik, amelyeknek igen rossz a vizoldékonysaga, ezért bioldgiai
abszorpcidjuk lassii és nem teljes. Sok olyan hatéanyag van, amelyekbdl nem tudnak
eldallitani injektabilis készitményt. Ezek a vegyliletek érzékenyek az oxidaciora, fényre,
kiilonb6z6 ionokra vagy termikusan bomlékonyak. Az is eléfordul, hogy inkompatibilisek
mas hatdéanyagokkal, ill. gyogyszerformulazasi segédanyagokkal szemben. Manapsag egyre
nagyobb teret hodit a vizben rosszul oldodd gyogyszermolekuldk molekuldris kapszuldzasa,
¢s ezaltal vizoldhatobba tétele. A legtobb ilyen kutatds ciklodextrinekkel folyik. A
ciklodextrinek henger alakt, iireges szerkezetii molekulak, melyek belsé oldala hidrofob, mig
a kiilso feliiletiik hidrofil tulajdonsagu. Ezek a molekuldk gyengén apolaros belsé iireglikbe
masodlagos kotéerdkkel vendégmolekulakat képesek befogadni. Az igy keletkezd
adduktumokat zarvanykomplexeknek nevezziik. Ma mar tobb gydgyszer van forgalomban
ciklodextrines forméban. Ilyen készitmény pl. a CycloLab altal kifejlesztett Voltaren®

szemcsepp, amely a diklofenak natrium sojat (70) B-ciklodextrinbe csomagolva tartalmazza.

Cl ONa

Cl

70

A ciklodextrinnel torténd molekularis kapszuldzasnak egyik hatranya, hogy a
komplexalhatd vegyiiletek mérete korlatozott. A gazdamolekula iiregmérete hatarozza meg a
befogadhaté vendégmolekula méretét, ami ciklodextrin esetén nem lehet nagyobb egy vagy
két benzolgylirli nagysaganal. Sok olyan vizben rosszul, vagy nem oldodd, bioldgiailag

hatasos gyogyszermolekula 1étezik azonban, amelyek mérete ennél joval nagyobb.
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Doktori munkam masodik felében olyan szénhidrat oligomereket allitottam eld,
amelyekben a nyiltlinci szénhidrat monomerek diszulfid-hidakon keresztiil kapcsolodnak
ossze. Ugy gondoltuk, hogy az ilyen tipusi vegyiiletek alkalmasak lehetnek

gyogyszermolekulak molekularis kapszuladzésara.
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3.1 Diszulfidok eloallitasa

Szdmos modszert leirtak mar arra vonatkozoan, hogy hogyan lehet diszulfid-hidakat
tartalmazd polimereket eldallitani [62,63,64,65], de ilyen tipusu, szénhidrat tartalmua

polimerekrdl eddig még nem szamoltak be.

Az irodalomban taldlhaté diszulfidképzési modszerek nagy része esetében csupan
gylriis monomerek, vagy nyiltlancu €s gyliris dimerek, illetve oligomerek eléallitasa volt a
cél. A legtobb diszulfid-eldallitasi reakciod dihalogenid, ditozilat, illetve dimezilat diszulfid-
anionnal val6 lecserélésén alapul [66,67]. A masik elterjedt modszer a ditio-vegyiiletek
oxidalasaval foglalkozik (oxidéaloszer: pl. I, EtsN [68]; Bry [69]; K3[Fe(CN)g] [70], CCly,
Et;N [71]; H,Oo/KI/AcOH [72]; Pb(OAc)s, S [73]; KO, [74,75]).

Az ¢l6 szervezetben nagy jelentdsége van a diszulfid-hidaknak. Gondoljunk csak a
fehérjék harmadlagos szerkezetére, ahol a fehérjeldnc egyes részeit nemcsak masodlagos ¢és
ionos kotderdk tartjadk dssze, hanem kovalens kotések is, példaul a ciszteinmolekuldk kozott
kialakul6 diszulfidhidak. Ezen kiviil szamos — a természetben eléfordulé — vegyiiletben ¢s

biologiailag hatdsos molekulaban taldlhato diszulfid-kotés.

Crank és Makin pl. szuperoxid-ion (O, ") oxidaldszerrel kisérleteztek. A szuperoxid-
ion megtalalhat6 a 1¢legzé sejtekben. Az oxigén redukcidjakor intermedierként keletkezik, de
képzddését mas enzimkatalizalt folyamatokban is kimutattdk. Vizsgalataik soran azt
tapasztaltdk, hogy a tiofenol (71) és a 4-nitro-tiofenol (73) kdnnyen oxidalhaté szuperoxid-
ionnal a megfelelé diszulfidda (35. képletabra) [74]. A reakciét KO, toluolos
szuszpenzidjaban  hajtottdk  végre. Nitrogén  atmoszférdban 4  6rdn  keresztiil
szobahOmérsékleten kevertették a reakcioelegyet. Mas termék nem képzddott, tovabbi
kevertetés és melegités hatdsara sem. Ha a reakciot piridinben hajtjadk végre, és a KO,
oldodasat 18-korona-6-tal biztositjak, az oxidacié nem all meg diszulfidnal, szulfinsav és

szulfonsav kalium-soja keletkezik (36. képletabra) [75].
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R tquoI/N2

(7T1)R=H (7T2)R=H
(73) R =NO, (74) R = NO,

35. képletabra

A tiofenol és a 4-nitro-tiofenol szuperoxid-ionnal torténé oxidacioja.

-t By
KO, KO, SO, K SO;K
7)) —» (72) —» —
25°C 60°C

75 76

36. képletabra

A tiofenol szuperoxid-ionnal térténd oxiddcioja piridinben és 18-korona-6 jelenleteben.

Oxigén jelenlétében a tiol-csopotrok hajlamosak az autooxidaciora [62]. Ehhez a
reakcidhoz a levegd oxigéntartalma is elegendd [63,76]. Marvel és Olson 1957-ben azt
tapasztaltak, hogy ditiol szerkezetli vegyiilet desztillacidval torténd tisztitasakor a lombikban
polimer keletkezett [62]. Ezt kovetéen ugy gondoltdk, hogy ez az oxidécios reakcid
felhasznéalhatd diszulfid-polimerek eldallitasara. Kiinduldsi anyagként kiilonbozo alkilén-
ditiolokat alkalmaztak. A polikondenzacioés reakciot vizes, lugos oldatban, KOH jelenlétében
hajtottak végre. Az oldaton levegdt buborékoltattak keresztiil, és 4-10 nap alatt stabil,
gumiszerl anyag keletkezett. Kevés szelénsav hozzaadéasaval gyorsitani lehet a reakciot.

1997-ben Choi ¢és munkatarsai tiol-csoportokat viseld tiouretanok oxidativ
polikondenzacidjarol szamoltak be [63]. A polikondenzaci6 trietilamin jelenlétében 55 ora
alatt 100 %-os konverzidval ment végbe, és a keletkezett polidiszulfid (79) molaris tomege
M, = 11800 g/mol volt (37. képletabra). A polikondenzacié trietilamin jelenléte nélkiil is
végbement, de a szamatlag molekulatomeg értéke kicsi volt. Ha a molekula nem tartalmazott
merev biszfenol részt, a polikondenzacid sordn gytiriis oligomerek (82) is keletkeztek (38.
képletabra). Ezéltal lecsokkent a polimerizacié foka (M, = 5000 g/mol), és a nyiltlancu

oligomerek aranya csak 52 % volt.
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37. képletabra

Tiol-csoportokat viseld tiouretanok oxidativ polikondenzdcidja trietilamin jelenlétében.
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38. képletabra

Tiol-csoportokat viseld tiouretanok oxidativ polikondenzacioja trietilamin jelenlétében.
Joddal is megprobaltak véghezvinni a reakciot. A polikondenzacios reakcid elsé par

orajaban M, = 4600-14800 g/mol molekulatomegli polimerek képzddtek. Tovabb folytatva a

reakciot csokkent a hozam és a molekulatomeg is. Jod jelenlétében az 1dd eldrehaladtaval
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megnodtt a mellékreakciok szdma, amely kisebb molekulatomegli gyliris oligomerek
keletkezését eredményezte.
Vizmentes koriilmények kozott halogén jelenlétében a kovetkezd reakcidkat

figyelték meg [77]:

RSH+X, —® RSX+HX
— )
RSX +X, ™™ RSXj X, feleslegnél
RSX+RSH —®  RSSR +HX

RSSR+ X, —~ 2 RSX

Az utols6 reakcid6 megfordithatosdga miatt lehetéség nyilik a depolimerizacio

lejatszodasara is.

A diszulfid polimereket altalaban polikondenzacidval allitjak eld. Ilyen anyag pl. a
poliszulfid gumi, a Thiokol is [64], aminek t6bb valtozata 1étezik. A Thiokol A pl. egy etilén-
tetraszulfid polimer, melyet 1,2-dikloretan és natrium-tetraszulfid reakciojaval allitanak eld. A
polimer ismétlodd egysége a (—CH,CH>—S4—) [78]. A Thiokol B monomeregysége pedig a
(~CH,CH,—O—CH,CH,—Sx—) [78]. Ez a tipusu szintetikus gumi ellendll az oxigénnek és az
6zonnak, a benzin és mas olddszerek sem tdmadjdk meg. Ezért olyan tartalyok és edények
bevonasara hasznaljak, amelyek olajjal, benzinnel, kiilonb6z6 oldoszerekkel érintkeznek.
Ezen kiviil motorokba tomitésként is hasznalhato, illetve a Thiokolt oxidaloszerekkel
Osszekeverve, rakétahajtd tizemanyagot kapunk [64].

Tomb polimerizacioval is eld lehet allitani polidiszulfidokat. Ezzel a moddszerrel
szintetizaljak pl. a poli-1,2-ditiant [65]. A ditian (84) tombpolimerizacidjakor, a monomer
olvadaspontja felett végezve a reakciot, inicidtor hozzdadasa nélkiil a poli-1,2-ditian (85) jo

hozammal keletkezik (39. képletabra).
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39. képletabra

Az 1,2-ditian tombpolimerizacioja.

A 84-es molekuldaban levd —C-S-S-C— kotés szogének torzios fesziiltsége lehet a
hajtéerd a gytiriifelnyilasos polimerizacié lejatszodasakor. A reakcidt nagyban befolyésolja
kis mennyiségii tiol jelenléte. A ditian polimerizacidjakor keletkezd polimer molekulatomege
kontrollalhaté benzil-merkaptan hozzdadasaval. A keletkezett poliditian szerkezete
makrociklusos, de tiolok jelenlétében nyiltldnch polimereket allitottak el6. Ha a
polimerizacidt gytirlis polioxietilén (CPO) jelenlétében hajtottak végre, a termék tartalmazott
katenan szerkezetii vegytileteket, ahol a gytrlis poliditidn és CPO kapaszkodik &ssze (40.
képletabra). Ezért azt feltételezték, hogy a poliditian tartalmaz polikatenan szerkezeteket is,

ahol a gytiris oligomerek lancszemekként kapcsolodnak dssze.

¢ 2

S

CH,CH,0

40. képletabra

A gyiiris poliditian és a CPO egyszertisitett katendanszerkezete.

Az alifas diszulfid-polimerek mar régdta ismert €s hasznadlt anyagok elényds
tulajdonsagaik miatt. A kornyezeti hatdsokkal szemben igen ellenélldak, jol tapadnak fadhoz,
fémhez, iiveghez és betonhoz. Ellendllnak a szerves anyagoknak, viznek, savaknak és
bazisoknak. Az aromas diszulfid-polimerek alkalmazasa korlatozott, mert gyartasuk
problémakba iitkozik a rossz oldhatdésaguk és a magas olvadék-viszkozitdsuk miatt. Egyre

nagyobb figyelmet forditanak a gylirlis aromés és a gylirlis lancszerkezetli diszulfid-
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oligomerek, mint a polimerizacié intermedierjeinek eldallitdsara. A gylriis oligomerek
gytriifelnyildsos polimerizacidja mas diszulfid-polimerizacios modszerekhez képest
elénydsebb modszer, mert nem kell hozza oldoszer, nem keletkezik melléktermék, és nagy
molekulatdomeg érhetd el rovid reakcioidd alatt. A gytrlis oligomereket korabban nagyon hig
oldatban aromas ditiolok katalitikus oxidacidjaval allitottak eld. Reagensként leggyakrabban
jodot és DMSO-t hasznaltak [68,79,80,81]. A 4,4’-oxabisz-tiofenol (86) estében pl. a
makrociklusos oligomerek (n = 2,3,4...) el6allithatdoak oxidacioval CuCl katalizator ¢és
N,N,N’,N’-tetrametilén-diamin (TMEDA) jelenlétében (41. képletabra) [80,81].

A linearis diszulfid-polimert a 4,4’-oxabisz-tiofenol (86) DMSO-val torténd
reakciojaval allitjak elo (42. képletabra) [80,81].

Hay ¢és munkatarsai kifejlesztettek egy hatasos modszert a makrociklusos aromas
diszulfid oligomerek eléallitasara, ahol nincs sziikség hig oldatok alkalmazasara [82,83]. Ez a
modszer a ciklodepolimerizacid, ahol a linedris diszulfid polimert monomer hozzdadéasaval
depolimerizaljak (43. képletabra). A reakcido N,N-dimetilacetamidban 100 °C-on jatszodik le
katalitikus mennyiségli kalium-karbonat és monomer jelenlétében. A reakcid kozel 100 %-os

hozammal megy végbe.

DMAc / [O]
HS o SH —_—
TMEDA / CuCl

86

n=234

87

41. képletabra

4,4 -oxabisz-tiofenol polikondenzacioja makrociklusos oligomerek keletkezése kozben.

DMSO
HS o SH —> HTS o STH
80°C/ 8h n
88

86

42. képletabra
A 4,4 -oxabisz(tiofenol) DMSO-val torténo polikondenzacioja.
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86 HS—Q—O—Q—SH

C C } CH3CON(CH3)2/ K,COj

>150°C

88

n=234

87
43. képletabra

A poli-4,4°-oxabisz-tiofenol depolimerizdcioja monomer hozzdadasaval.

A ciklodepolimerizacio feltételezett mechanizmusa a 44. képletabran lathato [83].

e e
e s

44. képletabra

A ciklodepolimerizacio feltételezett mechanizmusa.
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A tiolok diszulfidokka torténd atalakitasa széntetrakloriddal is véghezvihetd bazis
jelenlétében (45. képletabra) [71]. A kisérletek sordn azt tapasztaltdk, hogy a reakcid
lejatszodasat befolyasolja a bazis mindsége és az alkalmazott olddszer polaritasa is. Ha pl.
trietilamint hasznaltak bazisként, a reakcido hozama nagyban fliggdtt a valasztott oldoszertol.
Az oxidéacié dimetilformamidban és acetonitrilben jobb kitermeléssel ment végbe, mint pl.

dietiléterben.

2RSH + EgN + CCly —> RSSR + EN'HClI  + CHCl3
45. képletabra

Tiolok reakcioja széntetrakloriddal trietilamin jelenlétében.

A reakcid végbemenetele az R-csoport mindségétdl is fligg. Az oxidacio pl. 93 %-os
hozammal ment végbe DMF-ben, ha az R-csoport 2-naftil-csoport volt, de pl. n-butan-tiol
esetén csak 51 %-ban keletkezett a megfeleld diszulfid.

Natrium-etilatot is alkalmaztak bazisként, és azt tapasztaltdk, hogy a reakcid
lejatszodasa fiiggetlen az alkalmazott olddszer polaritdsatdl. [zo-butantiolt oxidalva a
megfeleld diszulfid-vegyiilet mind acetonitril, mind pedig dietiléter oldoszer esetén nagyobb,
mint 80 %-os aranyban keletkezett.

Ditiolokat is reagaltattak széntetrakloriddal trietilamin jelenlétében. Az 1,2-
etanditiol reakcidjakor gytiris oligomerek keletkeztek 63 %-ban, mig az 1,3-propanditiol (89)
79 %-ban dimerré alakult at. Az 1,4-butanditiol (91) esetében a hattagt gytirtis 1,2-ditian (84)
keletkezett 95 %-ban (46. képletabra).

/\/\
ccl, o S
Hs” > sh —> ! !
EtsN NN
89 %
ccl,
s >S"SH ?ij
Et;N S
o1
84

46. képletabra

Az 1,3-propanditiol és az 1,4-butdnditiol reakcidja kloroformmal trietilamin jelenlétében.
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A 2R,3S-dihidroxi-1,4-butanditiol (1,4-ditioeritritol) (92) gytirlizarasat natrium-etilat
jelenlétében hajtottak végre. 40 %-os hozammal keletkezett a 4R,5S-dihidroxi-1,2-ditian (93)

(47. képletabra).

CH,SH
OH

oH NaOEt/ CCly ?

OH -NaCl S
-EtOH CH

CH,SH _CHCl,
92 93
47. képletabra

Az 1,4-ditioeritritol reakcioja széntetrakloriddal natrium-etilat jelenlétében.

A 4,5-dihidroxi-1,2-ditian (93) eldallithatd 1,4-diklorbutan-2,3-diolbol (94) is igen
j6 hozammal nétrium-diszulfiddal (48. képletabra) [66].

OH OH
Cl Na,S, ?
—
Cl S
OH OH

94 93

48. képletabra
A 4, 5-dihidroxi-1,2-ditian eloallitasa 1,4-diklorbutan-2,3-diolbol.

Gylriis diszulfidok eldallitasara szintén alkalmas reagens a piperidinium-

tetratiovolframat (95) (49. képletabra) [84].

+ X S
~ ~
NH, | WS  +  (CHy, — (CHy),
\X \S
2
95 X =-Cl, -Br, -1, -OTs, -OMs
49. képletabra

Gyiiriis diszulfidok eléallitasa piperidinium-tetratiovolframattal.
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Bisz-(trialkilon)-ditiolatok  oxidativ  ciklizdcidjakor is gylriis  diszulfidok
keletkeznek, ha a reakciot sotétben hajtjadk végre [85]. Ha nem, akkor polimerizacié megy
végbe. Az 1,4-butanditiol (91) és a tri-n-butilon-klorid reakcidjakor bisz-(tri-n-butilén)-
butanditiolat (96) keletkezik trietilamin és széntetraklorid jelenlétében (50. képletabra).
Ezutan a keletkezett vegyiiletet joddal vagy brommal oxidalva 1,2-ditiant (84) kapunk

termékként.

Et3N Bu=SnS |2/Br2
e S"SH+ 2Bussnal — 1 = T
CCly Bu3SnS CH,Cl, S
1
o 96 84

50. képletabra
Az 1,4-butanditiol reakcioja tri-n-butilon-kloriddal.

A tiocianatok szintén felhasznalhatdéak diszulfidok eldallitasara. Bézis (pl. NaOH,
NHs;) hozzaadéasaval a megfeleld diszulfid keletkezik j6 hozammal [86]. Burns és munkatarsai
kifejlesztettek egy olyan diszulfidszintézis modszert, ahol a kiindulasi tiocianatokon bazisra
érzékeny csoportok, mint példdul észter-csoportok is lehetnek. Reagensként
tetrabutilammonium-fluoridot alkalmaztak, ahol a fluorid-ion szerepel nukleofilként a

reakcioban (51. képletabra) [86].

\ \ \
\ \ \

¢, — (L
S ASTEN S S

S
Nu- CN

A

51. képletabra

Diszulfidok eléallitasa tiocianatokbol.

Az elézdekben megemlitett diszulfidszintézis moddszereken kiviil szamos maés

oxidécios és szubsztituciés modszer talalhatdo még a szakirodalomban.
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3.2 Tiol-diszulfid kicserélodési rakcio

A —S-S— kotés er0s kovalens kotés, ami reverzibilisen kialakithato és hasithato.
Erdekessége a kotésnek, hogy maga a tiol-csoport is képes hasitani a diszulfid-kotést, illetve a
diszulfid is képes a tiol-csoportokat oxidalni, mikdzben sajat maga tiollda alakul (52.
képletabra). Ez a tiol-diszulfid atalakulas a reakcidban résztvevd diszulfidok stabilitasan
alapul. A ditiolok redukaldképessége és a beldliik kialakuld, diszulfid-kotést tartalmazo gytirii
mérete kozott egy altalanos Osszefiiggés van: azok a ditiolok, amelyek 6-tagu gyliriis vegyiilet
kialakitasara képesek, a leginkabb redukalo tulajdonsaguak. Az 5- és 7-tagu gyurit képzd
vegyiiletek mar kevésbé redukalnak [87]. Az 1,2-etanditiol szédrmazékai viszonylag hig
oldatokban (~1mM) gytiriis bisz(diszulfid) dimereket képeznek, de nagyobb koncentracioknal
polimerizalodnak. A tobbi ditio-vegyiilet altaldban polikondenzaciora hajlamos oxidativ

koriilmények kozott.
RSSR + 2 R'SH —> 2 RSH + R'SSR'

52. képletabra

A tiol-diszulfid kicserélodési reakcio.

A kicser¢lddési reakcid harom 1épésbodl all (53. képletabra). Elsé 1épés a tiol-
csoport ionizacidja, a masodik a tiolat-anion nukleofil tamadasa a diszulfid-hid egyik

kénatomjan, majd a keletkezd tiolat-anion protonaldodasa [87]. Mind a harom Iépés

reverzibilis.
1. RSH _— RS
-/\ f" .\ SN2 ) "
R' R'
3. RIIS- [EEE— . R"SH
53. képletabra

A tiol-diszulfid kicserélodési reakcio lépései.
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Egy o,o-diszulfid tiol-diszulfid kicserélddéssel torténd oxidaciojakor tobbféle
vegyiilet keletkezhet. Egyensulyi koriilmények kozott a kovetkezd anyagok vannak
legnagyobb mennyiségben jelen a rendszerben: gylirlis monomer diszulfidok, gytiris dimer
bisz(diszulfidok) és oligomer diszulfidok (54. képletabra). Ezen anyagok aranya az R-
csoport mindségétdl fiigg leginkabb [87]. Ha a tiol-csoportokat 3-6 atom valasztja el
egymastol, akkor a gylirlis monomer diszulfid a reakcid féterméke. Az ilyen gytris
vegyiiletek képzésére alkalmas ditiolok viszonylagosan erdsen redukalo anyagok. Ez annak is
koszonhetd, hogy a tiol-csoportoknak magas a tényleges koncentracidja a tiol-diszulfid
kicserélddési 1épésben. Azokndl a ditioloknal, ahol tobb, mint hat atom van a két funkcios
csoport kozott, a tiol-csoportok tényleges intramolekularis koncentracidja eléggé kicsi, ezért
az intermolekularis diszulfid-kotések kialakuldsa 0sszemérhetévé valik a gyliris monomer
képzddésével, és termékként oligomerek is képzddnek.

Az sem igazén eldny0s, ha a kialakul6 gytiri 5 atomot tartalmaz a kénatomok mérete

miatt fellépd gytrtifesziiltség miatt.

/ R'SH

+
R'SS—R—SSR' vegyes diszulfid
R 144 144
R'SSR! S/—\S gylrlis monomer

HS—R—SH —> 4}

?_R_? gylriis dimer
ST™R—™S

f

\_ —{S—R—s )= oligomerek

54. képletabra
Egy a,w-diszulfid tiol-diszulfid kicserélodéssel torténd oxiddaciojanak egyensulyi dallapotaban

legnagyobb mennyiségben jelenlevo anyagok.
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PI. a 2,3-dimerkapto-1-propanol (97) sokkal er6sebben redukald tulajdonsagt, mint
amikor az oldat monotio-1-propanolt tartalmaz ugyanolyan tiol-csoport koncentraci6 mellett
[88]. Ez azért van, mert a 2,3-dimerkapto-1-propanolbol 7-tagh gyliriis dimer (99) keletkezik
(55. képletabra). Kis koncentracional gytiriis termék, tdoményebb oldatban pedig polimer
keletkezik.

A diszulfidok redukal6 tulajdonsagat tobb dolog is befolyasolja, és nem mindig lehet

pontosan megjosolni a viselkedésiiket.

SH SH HS S—S
OXI IIOXII
HO HO OH HO OH
S—S S—S

SH
97 98 99

55. képletabra
A 2,3-dimerkapto-1-propanol oxidacioja.

3.2.1 Dinamikus kombinatorikus kémia

Egy viszonylag 0j kémiai tudoméanyéag, a dinamikus kombinatorikus kémia egyik
aga a diszulfid-kotés reverzibilitasan alapul.

A tapasztalatok szerint pl. egy-egy uj gyogyszer kifejlesztéséhez atlagosan mintegy
tizezer 0 vegyiiletet kell eldallitani és megvizsgalni. Ezeket a vegylileteket a nyolcvanas
évekig igen faradsagos és koltséges munkaval egyenként szintetizaltak és egyenként végezték
el a hatasvizsgélatokat is. Erre a problémara jelentett megoldast a kombinatorikus kémia
megjelenése, ami a gyogyszeriparban nyert eldszor alkalmazast. A statikus kombinatorikus
kémia esetén az oldatban vagy hordozon (folyadék vagy szilard fazisban) megvalositott
szintézisek soran vegylilethalmazokat, vagy parhuzamos utakon egyedi molekulakat allitanak
el6. A modszerre jellemz6, hogy az igy eldallitott nagyszamt vegyiilet koziil csak néhany
bizonyul biologiailag aktivnak.

A biologiailag hatdsos molekula kivalasztasanak, megtalalasanak ideje és koltségei
nagymértékben csokkenthetdek, ha a biologiai célpontot kozvetleniil bevonjuk a célmolekula

szintézisébe, a legjobban kotddd ligandum kivalasztasaval. Ezaltal a szintézis sordn a
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biolégiailag aktiv molekula dusul fel a legjobban a reakcioelegyben, és a templat molekuldhoz
kotédve konnyebben detektalhato az adott aktiv molekula [89,90].

A megoldast a kilencvenes évek masodik felében kifejlesztett dinamikus
kombinatorikus kémia jelentette. A dinamikus kombinatorikus kémia altaldnossagban nagyon
hasonlit a hagyomanyos kémiai konyvtarakra, példaul templatmolekula, vagy valamilyen
felismerd molekula jelenlétének hidnyaban a kiilonb6zo épitdkdvekbdl allo rendszerben
hasonl6 ardnyban keletkeznek a kiilonb6z6 molekuldk attdl fiiggetleniil, hogy kinetikus vagy
termodinamikus kontroll érvényesiil.

A dinamikus kombinatorikus kémia reverzibilis kotések kialakulasan és felbomlasan
alapul. Attol fiiggéen, hogy ez a kotés elsddleges kovalens kotés, vagy valamilyen
masodlagos nemkovalens kotéerd, beszélhetiink molekularis vagy szupramolekuldris
dinamikus kémidrol.

A dinamikus folyamatban részt vevd anyagok dinamikus kdnyvtarat hoznak 1étre. A
dinamikus konyvtar tagjai kozt folyamatos atalakulas lehetséges. Az egyes konyvtartagok
épitéelemei egymassal kicserélddhetnek. A folyamatok végbemenetele nem kinetikailag,
hanem termodinamikailag kontrollalt [89, 90]. A dinamikus rendszerek ezaltal képesek
valaszolni a kiils6 hatdsokra.

A molekularis dinamikus rendszerek alapja valamilyen reverzibilis kémiai reakcio.
Ilyen példaul az iminképzOdés, az atészteresités, a Michael-addicio, vagy példaul a Diels-
Alder reakcié is (56. képletabra). A reakcido reverzibilitasdhoz csak a megfeleld
koriilményeket kell biztositani. A dinamikus konyvtarak létrehozasara alkalmas reverzibilis

kotés a diszulfid-kotés is (56. képletabra) [89,90].
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Iminképzés >:O + H,N—R -~ >:N\

R
sav
2 == 1
Rl/C\\ /R + RZ/C\\ /R —_—~ Rl/c\\ /R + 2/C\\ /R
j\ j\ bazis j\ j\
L, L, 1 PE————— % 2 1
Atészteresités R1 O/R + R2 O/R ~ - O/R + n2 O/R
Diszulfid képzddés R—SH + HS—R —_— R/S\S/R

1 2 2 1
Rl/S\S/R + RZ/S\S/R e R /S\S/R + RZ/S\S/R

56. képletabra.

Dinamikus rendszerek kialakitasara alkalmas kotéstipusok és kémiai reakciok.

A diszulfid-kicserélodési reakcido az egyik legigéretesebb reakcid a dinamikus
kombinatorikus kémidban. Oldatban a tiolok konnyen oxidalhatéak diszulfidokkd, ehhez a
levegd oxigéntartalma is elegendd, kis mennyiségli bazis jelenlétében. A diszulfid-csere
enyhe koriilmények kozott véghezvihetd katalitikus mennyiségli tiol jelenlétében, és a
kicserélédés konnyen ,kikapcsolhaté” savas koriilmények Iétrehozasaval. Ezen kiviil a
diszulfidok szdmos funkcids csoport jelenlétében stabilak maradnak [89].

Mint mar emlitettem, oxigén jelenlétében a diszulfid-kotés 1étrehozéasédhoz sziikséges
enyhén bazikus koriilményeket kialakitani, de a diszulfid-csere lejatszodédsdhoz nem elegendd
csupan a pH megfelel6 beallitasa, katalizatorként jelen kell lennie valamilyen tiolvegyiiletnek
is. Ezt bizonyitja az a kisérlet is, amelyet Sando és munkatarsai végeztek [91]. Eldallitottak
két kiilonbozd diszulfid vegyiiletet. Az egyik egy tiocukor dimer (A-A) volt, a masik pedig
egy gyurlis peptid dimer (cB-B) (57. képletabra). Mindkét vegyiiletet enyhén bazikus
pufferben, nyitott edényben kevertetve készitették, a levegd oxigénjével oxidalva a kiindulasi
tiolokat. Ezutdn Osszekeverték a keletkezett dimereket, és szintén bazikus pufferben, nyitott
edényben egy napig kevertették a reakcidelegyet. Az elegy Osszetétele nem valtozott, az

¢rintetlen cukor-dimer és a gytliris peptid-dimer volt jelen az ESI tomegspektrumban.
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Ditiotreitol, mint diszulfidcsere-iniciator jelenlétében azonban diszulfid-kicserél6dés révén a
tomegspektrumban megjelent egy 0j csucs, egy vegyes diszulfid csucsa, amely két cukor-

molekulabol és egy peptidbdl allt (A-B-A).

HS SH
0 o)
PLS e
SH H,N =N " “OH
O H O H

100: A 101: B

57. képletabra

Sando és munkatarsai dltal diszulfidképzésre felhasznalt tiolok.

A ditio-treitol (102) egy négy szénatomos cukorszarmazék, viszonylag erds
redukaldszer. Oxidacidja soran stabilis hatatomos gyliriis diszulfid keletkezik beldle (58.
képletabra), ezért 6 maga nem ¢épiil be a dinamikus konyvtarba. Emiatt jol alkalmazhat6

redukalo hatasu tiolként dinamikus kdnyvtarak esetén.

HS
\ HO//,'
HO OX. ?
o IOH S
HO
SH
103
102
58. képletabra

Az 1,4-ditiotreitol oxidacidja.

A dinamikus kombinatorikus kémia egy kiilonleges aga a molekuldris és
szupramolekularis polimerekkel foglalkozik. Ezeket az anyagokat dinamereknek nevezziik
[92]. A dinamereket talan ugy lehetne definidlni, hogy ezek dinamikus konstitucioval
rendelkezd polimerek. Més szavakkal: olyan polimerek, amelyek monomeregységei
reverzibilis kotésekkel kapcsolédnak oOssze, és ezért képesek arra, hogy az egyes

molekularészletek  kicserélédésével, vagy a kiilonbozé részek felcserélodésével
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megvaltoztassak szerkezetliket. Attol fiiggden, hogy a monomerek reverzibilis kovalens, vagy
nemkovalens kotésekkel kapcsolodnak egymashoz beszélhetiink molekularis  vagy
szupramolekuldris dinamerekrél. A molekularis dinamerek polikondenzacios reakciok sordn
keletkezhetnek, a szupramolekularis dinamikus rendszerek pedig poliasszocidcioval jonnek
létre. A molekuléris dinamerek esetén nem csak a reverzibilis kovalens kotések biztosithatjak
a rendszer dinamikussagat, hanem a masodlagos kotéerdk is. Az ilyen tipust dinamereket
duplan dinamikus polimereknek nevezziik.

A dinamikus jelleg felruhdzza a dinamereket azzal a tulajdonsaggal, hogy képesek a
koriilményekhez valé alkalmazkodasra, illetve kiilsé kémiai vagy fizikai behatasra iranyitott
atalakulason mennek keresztiil. Ez a fajta irdnyitott 6nszervezddés 1j tulajdonsagokat ad a
polimereknek, ,,alkalmazkod6 anyagokként” viselkednek. Akar Onmaguk kijavitidsara is
alkalmasak a biologiai molekuldkhoz hasonldan.

A dinamerek alkalmasak dinamikus filmek, illetve csomagoléanyagok
kifejlesztésére, csakugy, mint dinamikus formulazasra, biologiailag hatdsos molekuldk
molekuléris kapszulazasara, ami lehetdvé teszi, hogy az aktiv Osszetevok csak lassan
szabaduljanak fel pl. gydgyszerek esetén, vagy pl. a mezdgazdasdgban hasznélt vegyszerek
esetén. A diszulfid-kotés dinamikus kotés, igy a diszulfid polimerek a megfeleld koriilmények

kozt viselkedhetnek dinamerekként.
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3.3 Szénhidrat bazisu polidiszulfidok (sajat vizsgalatok)

A polidiszulfid szerkezetli szénhidrat polimerek tobb szempontbol is érdekes
anyagok lehetnek. A reverzibilisen kialakithat6 és felbonthato kotéstipusok koziil a diszulfid-
kotés 1étrehozasa tlinik a legegyszeriibbnek. Csak egyféle monomert kell szintetizalni, és nem
kell két kiillonb6zo funkcids csoportot kialakitani rajta, csak két tiolcsoportot kell 1étrehozni
egy molekulan.

A diszulfid-kotés reverzibilitdsdnak koszonhetden a polidiszulfidok reverzibilisen
felépithetd és lebonthatd vegyiiletek. A diszulfid-kotés biologiailag is lebonthato kotés, ezért a
diszulfid-kotéseket tartalmazo polimerek alkalmasak Ilehetnek gyogyszermolekuldk
molekularis kapszuldzasidra. A kotés stabilis marad a sejtkozi térben levd oxidativ
(40 uM) a ciszteinnel (9,7 uM) és a glutation redukalt formajaval szemben (2,8 uM) [93]. A
sejtek belsejében viszont (a citoszolban) a reduktiv koriilmények miatt a diszulfid-kotés
felbomlik, a jelen levd glutation redukalt formajanak magas koncentracioja kovetkeztében (5
mM). Ez a jelenség jol haszndlhatdo gydgyszermolekuldk molekularis kapszulazasakor, mert
igy a becsomagolt hatdéanyag sértetleniil eljuthat a sejt felszinéig, majd a sejtbe bekeriilve a
»csomagolas™ lebomlik, €s felszabadul az aktiv molekula.

A diszulfidhid 1étrehozasa vagy nukleofil szubsztiticioval, vagy a tiolcsoportok
oxidacidjaval torténik. Szubsztiticid soradn altaldban dihalogenidet, ditozilatot, illetve
dimezilatot cseréliink le diszulfid-anionnal [66,67]. A ditio-vegyliletek oxidacidjara igen sok
kiilonb6zé maddszer ismert. Oxidaloszer lehet pl. jod trietilamin jelenlétében [68], vagy brom
[69], kalium-hexacianoferrat(Ill) [70], széntetraklorid bazis jelenlétében [71], HO./KI/AcOH
rendszer [72], vagy akar kalium-szuperoxid (KO,) is [74,75].

A legegyszerlibb oxidaldszer, amit tiolcsoportok oxidalasara felhasznalhatunk, az
oxigén. Haszndlata igen egyszerli, bazis jelenlétében konnyen végbemegy a reakcid [62,63].
Az oxidacidhoz elegendd a levegd oxigéntartalma is. A reakcidelegyben nincs jelen az
oldészeren, a monomeren ¢€s a bazison kiviil mas idegen szennyezd anyag, és nincs sziikség a

keletkez6 melléktermék eltavolitasara.
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3.3.1 Célkitiizés

Doktori munkam masodik felében olyan szénhidrat polimerek eléallitasaval
foglalkoztam, amelyek monomeregységei diszulfid-hidakon keresztiil kapcsolodnak. Szamos
polidiszulfid szerkezetli anyag eldallitasar6l ¢és felhasznaldsarol olvashatunk a
szakirodalomban [62,63,64,65], de eddig még nem szintetizaltak hasonld szerkezetli
szénhidrat bazisi polimereket.

crer

polidiszulfidok molekularis kapszulazasra valo felhasznélésa.

3.3.2 A célok megvaldsitasa

3.3.2.1 A monomer szintézise

Az elso feladat a monomer eldallitasa volt. Kiinduldsi anyagnak az 1,6-dibrom-D-
mannitolt (104) valasztottam. Az 1,6-dibrém-D-mannitol egy cukoralkohol szarmaz¢ék, melyet
korabban Myelobromol® [94] néven daganatellenes szerként hasznaltak. AlkilezOszer 1évén a
DNS-ben keresztkotéseket 1étesit. Leggyakrabban csontveld-atiiltetéseknél alkalmaztak a
daganatos sejtek elpusztitasara. Korabban a Chinoin gyogyszergyar gyartotta, de ma mar
nincs forgalomban.

Az 1,6-dibrom-D-mannitol viszonylag konnyen 4talakithatd 1,6-ditio-vegyiiletté,
amely oxidacioval polikondenzacids reakcidoba viheto.

Az 1,6-dibrom-D-mannitol (104) OH-csoportjait el6szor acetil-csoportokkal védtem,
majd a molekulan levé brom-szubsztituenseket kalium-tioacetattal tioacetil-csoportokra

cseréltem (59. képletabra).
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CH,Br
HO—]
HO—
—OH

CH,Br

104

A keletkezett vegyliletet (106) Zemplén-féle modszerrel dezacetileztem (60.
képletabra) [54]. A terméket ESI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltam, és azt tapasztaltam,
hogy a tomegspektrumban a monomer mellett megtalalhato a dimer, a trimer, a tetramer és a
pentamer csucsa is (6. abra). Az egyes nyiltlanct oligomerek mellett lathatd egy két daltonnal
kisebb cstics is, ami az adott gylirlis oligomernek felel meg. Ezen kiviil a nyiltlanct forma

mindegyik cstcsahoz képest lathatdo a spektrumban egy 18-as tomegvesztésnek megfeleld

CHzBr

AcO—
Ac,0 AcO—]
—_—
piridin —OAc
— OAc
CHzBr
~100%
105

59. képletabra

csucs is, ami vizvesztéssel magyarazhato.

CH>SAC
AcO—]
AcO—] MeOH / Na
—_—
— OAc
OAC k.CO,/ MeOH
CH,SAC vagy
NH3 / MeOH
106

60. képletabra

CH5COSK
—2

HO—]
HO—]

CH,SAc
AcO—]
AcO—]
—OAc
—OAc
CH,SAc
~100%

106

A peracetilezett 1,6-ditio-D-mannitol eléallitasa.

CH,SH

— OH
— OH

CH,SH

107

Az 1,6-ditio-D-mannitol eléallitasa.
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6. abra

A dezacetilezett 1,6-ditio-D-mannitol ESI-TOF tomegspektrumanak részlete.

A polimerizéci6 tehat beindult a dezacetilezés koriilményei kdzott. Megprobaltam
mas, enyhébb modszerekkel is végrehajtani a dezacetilezést, K,COs-tal [57] és ammonidval is
metanolban. A reakcid termékében szintén jelen volt a monomer mellett a dimer és a trimer is,
¢és ezek gylirlis valtozata, illetve a vizvesztés is tapasztalhatd volt. A gylirlis oligomerekhez
képest megjelend vizvesztés gy magyarazhato, hogy az acetil-véddcsoport jelenléte miatt a
rossz tavozo hidroxil-csoport jo tavozd csoportta valt, és a tiolat-csoport nukleofil timadasa

révén a 61-es abran lathato mdodon egy tiiran gytra alakul ki a molekulén.
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CH,SAC
AcO—]
AcO—] dezacetilezés
—
—OAC
—OAcC
CH zsAC
106

Yo

—C—CH,

3,
HsC

CH,SH
HO—
HO—

—_—

_A

61. képletabra

T

/‘l?\
CH,
HO—
HO—
— OH
—OH
CH,
| 108 ny.
\?—/n
H
n=2 3,45

A peracetilezett 1,6-ditio-D-mannitol dezacetilezésekor végbement reakciok.

A vizvesztéssel jard intramolekularis reakcid gatolja a polikondenzéciot, azaltal,
hogy a molekula egyik végén levé SH-csoportot viszi reakcidba, és ezzel lezarja a lancvéget.

Olyan véddcsoportot kellett valasztanom, amelynek eltavolitasa savas vagy semlges
koriilmények kozott megy, mert bazis jelenléte a reakcioelegyben a polikondenzacionak
kedvez. A trifenil-metil csoportok eltavolitdsdhoz savas koriilmények kellenek, ezért erre a
védocsoportra esett a valasztasom. A szabad 1,6-dibrom-D-mannitolt (104) trifenil-

metantiollal reagaltattam natrium-hidrid jelenlétében. A reakcio igen j6 hozammal ment

végbe (~100 %) (62. képletabra).

CHzBr
HO—]
HO—

NaH

SH

62. képletabra

CstTr
HO—]
HO—

Az 1,6-bisz-trifenilmetiltio-D-mannitol elédllitdasa.
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A trifenilmetil-csoportok jol eltavolithatd csoportok. El6szor csak trifluorecetsavval
probaltam meg eltdvolitani, de a reakcid nem ment teljesen végbe. Ez azzal magyarazhato,
hogy a tritil-kation igen stabilis, és egyenstlyi reakcidban visszakapcsolodik a tiolat
lancvégre. Ezért redukalni kellett a tritil-kationt trifenilmetannd trietil-szildnnal (63.
képletabra). A reakcié termékeként megkaptam a polikondenzacié monomerét, az 1,6-ditio-

mannitolt (107).

CH,STr CH,SH
HO—] HO—
HO—] Et3SiH HO—
—_—
—OH CF3;COOH —OH
—OH —OH
CH,STr CH,SH
109 107

63. képletabra

Az 1,6-ditio-D-mannitol eldallitasa.

3.3.2.2 Az 1,6-ditio-pD-mannitol polikondenzacioja

alkalmaztam oxidaloszerként. A reakcidkoriilmények bedllitasa soran azt tapasztaltam, hogy
savas ¢s semleges koriilmények kozott nem indul be az oxidéacid, gyengén lugos pH-ju
oldatban (pH ~ 7,5) pedig csak igen lassan megy a reakcid. Ha tiol-csoportok oxidacidjara
oxigént hasznalunk oxidalészerként, akkor sziikség van bazis jelenlétére [62,63]. A reakcidkat
ezért 9-10 pH-ju oldatban végeztem. Bazisként trietilamint hasznaltam.

Az oxigénen kiviil mas oxidaloszereket is kiprobaltam, mint pl. a jodot [68] ¢€s a
kalium-hexacianoferrat(I1l)-at [70].

Mivel a reakcid soran nyiltlancu (108 ny.) és gytrtis (108 gy.) oligomerek is
keletkezhetnek (64. képletabra), ezért szandékomban allt a két forma keletkezésének

vizsgalata, és lehetdség szerint szabalyozasa.
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CH,SH

HO—]
HO—
—OH
—OH
CH,

CH,SH CH, HZC—S>‘S—CH2
HO— HO— HO—  HO—]
HO— OX. HO— . HO—] HO—

—OH EtsN —OH —OH  [—OH
—OH pH=29-10 —OH —OH  [—OH
CH,SH CHy HZC—S>S—CH2
n
107 \-Sk/n
? 108 gy.
CH,
HO—
HO— n=0, 1,2, 3, ...
—OH
—OH 108 ny.
CH,SH

64. képletabra

Az 1,6-ditio-D-mannitol oxidativ polikondenzacidja.

Vizsgaltam a polikondenzacié 1d6- és oldoszerfiiggését is. Oldoszerként desztillalt
vizet, metanolt, dimetil-formamidot (DMF), dioxant ¢és piridint alkalmaztam. A
mannitolra nézve. A keletkezett oligomereket MALDI-TOF MS mddszerrel vizsgaltam.

Az oxidativ polikondenzici6 sordn, mint ahogyan az varhaté volt, gylirlis és
nyiltldncu oligomerek is keletkeztek a koriilményektol fiiggéen. A MALDI-TOF
tomegspektrumok alapjan a trimertdl kezdve fokozatosan csokken az egyes oligomerek
mennyisége a reakcidelegyben. A polikondenzacido legtobbszér 10-12 monomer
Osszekapcsolodasaig ment el, 2500-as tomegegység felett mar altalaban alig volt lathatod

molekulacstics a spektrumban. Ez azzal magyardzhatd, hogy a nagyobb molekulatomegii
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egységek vagy kivaltak az oldatbol, vagy pedig a gytriképzédések miatt ledllt a
polikondenzacio.

A 7. abran egy olyan reakci6 termékelegyének MALDI-TOF tomegspektrumat
tiintettem fel, ahol DMF-et hasznaltam olddszerként. A spektrumban jol lathatd sorozatot
adnak az oligomerek csucsai. Az egyes oligomerek csticsai az [M + Na’' = n-212 + 2 + 23]
képlet alapjan szdmolhatdéak ki a nyiltlanca forma esetén, ahol a 212 Da az ismétlodo
egységek (CsH120¢) tomegének felel meg, a 2 Da a végcsoportok (2H) tomege, mig a 23 Da a
molekulahoz kapcsolodo ion (Na') tomege. A gyfiriis oligomerek esetén az egyes csucsok a

kovetkezd képlet alapjan hatarozhatéak meg: [M + Na' =n-212 + 23].

Intensity | 3
x104 Intens.

4 4 200

150

100

1490 1500 1510 1520 1530 m/z
14
| .
0 doibiii S R i
800 1000 1200 1400 1600 m/z
7. abra

A polikondenzacio soran képzédott oligomerek MALDI-TOF tomegspektruma.

Kinagyitottam a heptamer csucsat, ahol az R; a gytirlis forma els6 izotdpcsucsa, mig
a C7 a gyliris heptamer 3. izotopcsucsa, és egyben a nyiltlancu forma csucsa is. A természetes
izotopeloszlas alapjan, illetve a Cq-es csucs abszolut intenzitasanak alapjan megkozelitdleg
kiszdmolhat6 a gylirlis és a nyiltlincu forma aranya, feltételezve, hogy azonos mértékben
ionizalodnak.

A szakirodalom tanulmanyozdsa soran azt tapasztaltam, hogy a néhany
monomeregységbdl allo, kozepes méretli gytriis diszulfidokat oxidacioval altaldban csak igen

hig oldatokban lehet eldallitani [68,79,80,81], és a reakcid hozama legtobbszor nem til jo.

79



Ezzel szemben az altalam végzett reakciok egyik érdekessége az volt, hogy az oldészer

mindségével befolyasolni lehetett a gylriis €s a nyiltlanct forma keletkezését. Mig pl. DMF-

ben és deszt. vizben a gylirlis oligomerek keletkeztek nagyobb mennyiségben (~ 90 %-ban),

addig metanolban ¢s dioxanban a nyiltlanct forma volt talsulyban (4. tablazat).

Az oxigénen kiviil mas oxidaloszereket is kiprobaltam. Az oxidacidé gyorsabban

végbement, és azt tapasztaltam, hogy az oxidaldészer mindsége is befolyasolhatja a nyiltlanca

¢és gyliris forma ardnyat a reakcioelegyben. Jod esetén pl., ha metanolban végeztem az

oxidaciot, a vart nyiltldncu oligomerek helyett gylirtis molekuldk keletkeztek. Ks;[Fe(CN)g]-os

oxidacié esetében olddszerként DMF/viz elegyet hasznaltam. Mindkét olddszer esetében

gylriis oligomerek keletkezését vartam, és trietilamin jelenlétében valdban gytiriibe zarodtak

a molekuldk. Ezzel szemben, ha a Kj[Fe(CN)s] mellett nem volt jelen bazis a

reakcidelegyben, nyiltlancu oligomerek keletkeztek (4. tablazat).

Gylris trimer Nyiltlancua trimer

Oldoszer Reakcididé (m/z =659 Th) (m/z =661 Th)

(Yo) (Y0)
DMF 1 hét ~90 ~10
MeOH 1 hét <5 > 95
H,O 1 hét > 85 <15
piridin 1 hét ~ 88 ~12
dioxan 1 hét ~20 ~ 80
MeOH / I, 6 Ora ~90 ~10
DMF/H,0, .
K4[Fe(CN)g] 6 ora 90 10
DMF/H,0 .
K[Fe(CN)g], 0 Et:N 6 ora 20 80

4. tablazat

A polikondenzdcio soran keletkezett gyiiriis és nyiltlancu trimer ardanya kiilonbozo oldoszerek

és oxidaloszerek eseten.

Az oligomerek koziil legtobbszor a trimer esetén a legnagyobb a gytirlis forma

aranya, ¢s ahogy ndé a polimerizacio foka, annal tobb nyiltlincu forma van jelen a gytiriis

oligomerek mellett (5. tablazat).
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Trimer | Tetramer | Pentamer | Hexamer | Heptamer
Oldoszer
gy. / ny. gy./ ny. gy./ ny. gy. / ny. gy./ ny.
H,O0 88/12 87/13 81/19 751725 67 /33
MeOH 7/93 6/94 <1/>99 | <1/>99 | <1/>99
DMF 90/10 86/ 14 79 /21 71/29 58/42
5. tablazat

Az egyes oligomerek esetén a gytiriis és a nyiltlancu forma szdzalékos ardanya.

Vizsgaltam a reakcié koncentraciofiiggését is metanolban és vizben. A koncentracio

novelésével csokkent a gylirlis oligomerek aranya a nyiltlanciakhoz képest (6. tablazat).

Koncentracio Trimer Koncentracio Trimer
MeOH (%) gy. / ny. H;O (%) gy. / ny.
(%) (%)
0,1 22 /178 0,1 94 /6
0,25 10/90 0,25 86/ 14
0,55 7/93 0,5 85/15
6. tablazat

A nyiltlancu és a gytiriis forma szazalékos aranya a koncentracio fiiggvényében.

Az oligomerizacié semleges kozegben, enyhe koriilmények kozott is véghezvihetd,
ha reagensként dimetilszulfoxidot (DMSO-t) hasznalunk [80,81]. A reakcié soran a tiolbol
diszulfid lesz, ¢s a DMSO dimetil-szulfidda redukalodik. o,w-Ditio-polietilénglikolokat
illetve -oligoetilénglikolokat is polikondenzaltattak mar DMSO jelenlétében [93]. A
reakcidkban olddszerként DMSO vagy DMSO-viz keveréket hasznéltak. Azt tapasztaltak,
hogy a legjobban akkor ment a polikondenzécio, ha az oldészer mennyiségének csak 20 %-a
volt a DMSO.

Harom péarhuzamos kisérletet végeztem (7. tablazat). Az elsében csak DMSO volt
jelen olddszerként, a masodikban DMSO:viz = 1:1 aranyt alkalmaztam, a harmadikban pedig

csak 20 %-nyi DMSO volt jelen a viz mellett. A reakcioelegyek 0,25 %-osak voltak 1,6-ditio-
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mannitolra nézve, és bazis jelenlétére nem volt sziikség a reakcio lejatszodasahoz. Az elsé

esetben ment a leglassabban az oxidacid, a harmadik esetben pedig a keletkezd oligomerek

egy 1d6 utan kivaltak az oldatbol. A jelen levd 20 %-nyi DMSO nem volt elegendd ahhoz,

hogy oldatban tartsa a nagyobb polimerizaciéfoka oligomereket.

A legjobbnak a DMSO:viz = 1:1 arany bizonyult. A reakcidelegyben mar négy nap

utdn jelentés mennyiségli (85-90%) gytirlis oligomer volt jelen. Mint mar lathattuk korabban

az irodalmi attekintésben, a DMSO-val torténd diszulfidképzési reakciokban lineéris

diszulfid-polimereket kaptak termékként (41. képletabra) [80,81], és csak igen hig oldatot

hasznalva keletkeztek gylirlis polimerek a reakciok sordn. Ezzel szemben, az 1,6-ditio-

mannitol DMSO-viz elegyben torténd polikondenzéacidjakor nagy szazalékban gytiriis

oligomerek keletkeztek.

DMSO : H,O Reakcioidd Gyliriis trimer | Nyiltlancu trimer | Polimerizaciofok
(%) (%)
1:0 4 nap 5 95 5
9 nap 18 82 7
1:1 4 nap 91 9 13
1,6 :0,4 4 nap 86 14 14
7. tablazat
Az 1,6-ditio-D-mannitol reakcioja DMSO-val.
Intens. [
3 Intens,
6000 120 c,
i 100
5000
- 80
- 60 Re
4000
40
: 4
3000 I 20
2000 *
[ 5
1000 i
6
\\ ! 8
° 860 1600 1200 1400 1600 1800 2600 m/z
8. abra

A DMSO:viz = 1: 1 oldoszerelegyben késziilt reakcio MALDI-TOF tomegspektruma.
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3.3.2.3 A templateffektus tanulmanyozasa

Szamos olyan gyogyszermolekula létezik, ami nem vagy csak igen rosszul oldédik
vizben. A keletkezett gylirlis cukor-oligomerek alkalmasak lehetnek ezen vegyliletek
molekularis kapszulazasara. Az oligomerek hidroxil-csoportjai hidrogénkdtések segitségével
hozzakapcsolodhatnak a megfeleld célmolekulahoz, és ezzel novelhetik vizoldhatosagat.

A vankomicin egy glikopeptid antibiotikum [95], mely a Gram-pozitiv baktériumok
sejtfalanak bioszintézisét gatolja. Olyan esetekben alkalmazzak, amikor egyéb antibiotikumok
hatastalanok, pl. multirezisztens torzseknél. Manapsag egyre nagyobb problémat jelent, hogy
ujabb és Ujabb vankomicinrezisztens baktérium torzsek jelennek meg. Ezért a meglevd
antibiotikumok modositasdval 1) szarmazékokat allitanak eld a rezisztencia kivédésére. A
vankomicin diszacharid egységének eltavolitdsaval kaphatjuk meg a vankomicin aglikont
(110) [96], amely egy szintén antibakterilis hatast vegyiilet. Mivel az aglikon vizoldhatdsaga
meglehetésen rossz, és a molekula mérete viszonylag nagy, ezért ezt a vegyiiletet
valasztottam modellvegyiiletnek a templateffektus tanulmanyozasdhoz. Az is elonyt jelent,
hogy a molekula szdmos hidrogén-kotés kialakitasara képes, ezért erds kolcsonhatds johet

létre a mannitol-oligomerekkel.

Cl

OH o

yH o 77

H N \ NH
o H H

110

Vankomicin aglikon.

Vizes oldatban templatmolekulaként alkalmaztam a vankomicin aglikont. A cél az
volt, hogy koriilfogjam a molekulat gylirlis cukor-oligomerekkel, és ezéltal ndveljem a

vizoldhatdsagat. Az oligomerizaciét vankomicin aglikon jelenlétében hajtottam végre. Azt
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vartam, hogy majd gytris oligomerek fognak keletkezni, ezzel szemben nagy szdzalékban a

nyiltldnch forma keriilt talsulyba (8. tablazat).

Trimer Tetramer Pentamer Hexamer Heptamer
gy. / ny. gy. / ny. gy. / ny. gy. / ny. gy. / ny.
(%) (o) (o) (Yo) (Yo)
H,O 88 /12 87/13 81/19 75/25 67 /33
H;0 11/89 12 /88 8/92 9/91 8/92
Vank. agl.
8. tablazat

A gytiriis és a nyiltlancu oligomerek ardany vizben vankomicin aglikon

Jjelenléte nélkiil és jelenlétében.

A vankomicin aglikon és az 1,6-ditio-D-mannitol feltételezhetéen hidrogénkotések
segitségével 0sszekapcsolodik, €és errdl az adduktumrol indul el a polikondenzécids folyamat.
A keletkezd oligomerek feltekerednek a templatmolekuldra, és ez gatolja a lancvégi
tiolcsoportok reakcidjat a lanckozi diszulfidhidakkal, az ugynevezett ,,back-biting” reakciot.
Ennek kovetkeztében gylirlis diszulfidok helyett nyiltldnci oligomerek keletkeznek. A
vankomicin aglikonbdl és a diszulfid-oligomerekbdl kialakuld asszocidtumok jelenlétét ESI-
TOF MS modszerrel is alatimasztottam. A komponensek kozott kialakuld erds kolcsonhatast
mutatja, hogy a nyiltlanct oligomereket és vankomicin aglikont tartalmazé oldat ESI-TOF
tomegspektrumaban megtaldlhatoak a képz6dd aglikon-oligomer molekulakomplexek
jelenlétére utald csticsok. A 9. abra ennek a tomegspektrumnak egy részletét mutatja, ahol a
alkotott asszocidtumanak proton- illetve

vankomicin aglikon nyiltlanct  dimerrel

natriumcsucsa lathato.
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9. abra

A vankomicin aglikon nyiltlancu dimerrel alkotott asszociatumanak proton- illetve

natriumcsucsa az ESI-TOF tomegspektrumban.

A 10-es abran egy hexamer és egy vankomicin aglikon molekula 3 dimenzids
abrgja talalhato. Jol lathato, hogy a hexamer molekula mérete alkalmas arra, hogy kialakitson

o

egy olyan gytrit, ami koriilfoghatja a vankomicin aglikont.

10. abra

A hexamer és a vankomicin aglikon 3 dimenzios abrdja.
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A vankomicin aglikon oldodasanak ditio-mannitol-szairmazékok hatdsara
bekovetkez6 novekedését UV-VIS spektrofotometrias modszerrel vizsgaltam (11. abra). Az
aglikon abszorbancidjanak kb. 278 nm-en van maximuma, ezen a hulldmhosszon a ditio-
mannitol oligomerjeinek nincs elnyelése. Az oldodas mértékének meghatarozasadhoz kalibralo
egyenest vettem fel. Ezutan megvizsgaltam a ditio-D-mannitol monomert, a nyiltlancu
oligomereket és a gyliris oligomereket tartalmazéd oldatok hatdsat is a vankomicin aglikon
oldodésara. Kétszeresére higitott, vankomicin aglikonra nézve telitett oldatokat hasznaltam a
méréshez. A ~278 nm-en mért maximumok és a kalibral6 egyenes alapjan meghatarozhato6 az

adott minta aglikonkoncentracioja.

T 278.75,1.9651

2.0 278.75,1.5881

278.75,1.5020
1.5 |
278.75,1.1998

1.0

0.5 ]

-0.02 4

259.2 280 300 320 340 361.7
nm

Jelmagyarazat: - kék: telitett vankomicin aglikon oldat
- piros: ditio-mannitol monomer oldat + vankomicin aglikon
- lila: gytris oligomereket tartalmazo oldat + vankomicin
aglikon
- z0ld: nyiltlancu oligomereket tartalmazoé oldat + vankomicin

aglikon

11. abra
A vankomicin aglikon vizoldhatosaganak névekedése az 1,6-ditio-D-mannitol,
és diszulfid oligomerek jelenlétében.

UV-spektrum.

Lathatd, hogy a legjobban a nyiltlanct oligomereket tartalmazo6 oldat ndvelte meg az
aglikon oldhatosagat vizben. A kalibrald egyenesrdl (12. abra) leolvashatdéak az egyes

abszorbanciaértékekhez tartozd koncentraciok (9. tablazat). A %-ban megkapott értékeket
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kettével megszorozva kapjuk a tényleges koncentraciokat, mivel kétszeresére higitott

mintakat hasznaltam.

Kalibral6 egyenes

Abszorbancic
L N
3] N o
! .

[y
L

0,5 A

O Kalibralo
@ Ismeretlen

0 0,05 0,1 0,15

Koncentréacio (%)

0,25 0,3

12. abra

crer

koncentracio/2 | tényleges koncentracio
minta abszorbancia
(%) (%)
vankomicin aglikon (v.a.) oldat 1,1998 0,117 0,234
v.a. + ditio-mannitol monomer 1,5020 0,146 0,292
v.a. + gylris oligomerek 1,5881 0,155 0,310
v.a. + nyiltlancu oligomerek 1,9651 0,191 0,382
9. tablazat

Az 1,6-ditio-D-mannitol és a kiilonbozo diszulfid-oligomer oldatok hatasa

a vankomicin aglikon vizoldhatosdgara.

Molekularis kapszulazassal tehat tobb mint 60 %-kal novelni tudtam a vankomicin

aglikon vizoldhatosagat. Mivel az 1,6-ditio-D-mannitol oldhatosaga is korlatozott vizben a

molekulan levd nagy térkitoltésti kénatomok miatt, ezért az aglikon tovabbi olddsdnak
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3.3.2.4 A tetraetilénglikol és a polietilénglikol ditio-szarmazékanak oxidacioja

A monomer ¢€s a keletkezd oligomerek vizoldhatosagat ugy fokozhatjuk, hogy ha pl.
a kénatomok kozott levo hidrofil 1anc hossziisagat megnoveljiik. A polietilénglikolokat (PEG)
gyakran hasznaljak a gyogyszeriparban segédanyagként, emellett sokszor kovalens PEG
szarmazékok képzésével ndvelik meg egyes gyogyszermolekuldk vizoldhatosagat, a
szervezetben valdo keringési idejét. A PEG molekuldt kovalensen kotik a
gyogyszermolekuldhoz gy, hogy a bioldgiai hatds megmaradjon. Mindemellett az is fontos,
hogy a polimer molekula elrejti a hatdsos molekulat az immunrendszer el6l. Az elsd ,,polimer
terapeutikum” hasznalatat 1990-ben engedélyezték. Enzimhianyos betegeket kezeltek PEG-
lancokat tartalmazé adenozin-dezaminaz enzimmel, amelyet Adagen® néven hoztak
forgalomba [97]. Ha az enzimet 6nmagaban juttattdk be a szervezetbe, a fehérjével szemben
immunreakcid Iépett fel, és a masodik kezelés mar veszélyessé valt. A PEG-gel modositott
fehérjét hasznalva viszont lehetévé valtak az ismételt kezelések, és a betegek gyogyitasa is
eredményesebbé valt.

A forgalomban levé PEG-hatéanyag konjugdtumok gyakran tumorellenes szerek,
amelyekben a hatdsos molekula sokszor erésen citotoxikus anyag. A PEG ,,csomagolas”
altalaban csokkenti a molekula toxicitasat, emellett a keringési id6 ndvekedése miatt kevesebb
hatdanyagtartalmi gyodgyszerek hasznalata is elegend6 a beteg kezeléséhez.

A PEG-hatéanyag konjugatumoknak két f6 tipusa van. Az egyik esetben ugy
kapcsoljak a PEG lancokat a gyogyszermolekuldhoz, hogy a molekula aktiv része szabadon
marad. Ebben az esetben el6fordulhat, hogy a polietilénglikol oldallancok annyira
learnyékoljak a hatas kifejtéséhez sziikséges molekularészletet, hogy jelentésen lecsokken a
molekula biologiai aktivitasa. Egy masik lehet6ség, hogy hidrolizissel felbonthatd kotésen
keresztiil kotik a gyogyszermolekulat az oligo- illetve polietilénglikol molekulahoz, és a kotés
hidrolizisével aktivalodik a vegyiilet. Eléfordul, hogy a polimer oldallanc megneheztiti a
hidrolaz enzimek hozzaférését a kotéshez, és tul lassan szabadul fel az aktiv hatéanyag.

A polietilénglikolok  alkalmazdsat  korlatozza, = hogy @ nem  minden
gyogyszermolekuldval kothetd ugy Ossze, hogy a molekula hatdsa ne romoljon jelentdsen.
Sokszor az is lerontja a biologiailag hatdsos molekula aktivitdsat, ha kovalensen
hozzékapcsolunk egy tetraetilénglikolt.

A problémat megoldhatja, ha a PEG-et nem kovalensen kotjiikk a célmolekuldhoz,

hanem molekularis kapszuldzassal masodlagos kotderdkkel kotott molekulakomplexet hozunk
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létre. Ebbdl a komplexbdl konnyebben felszabadulhat a hatéanyag a kovalensen kotott
molekulaval szemben.

A ditio-mannitol példdjara a polietilénglikolokbdl, illetve az oligoetilénglikolokbol
is kialakithatunk diszulfidhidas, nagy gytirimérettel rendelkezd molekuldkat. Mar masok is
szintetizaltak diszulfid-hidakat tartalmazo polietilénglikolokat [93], de a keletkezett
oligomereket nem vizsgaltdk tomegspektrometridsan, nem hataroztak meg, hogy milyen
mértékben tartalmaznak gylirlis és nyiltlanci oligomereket, illetve nem vizsgaltdk meg
felhasznalhatosadgukat gyogyszermolekulak molekuléris kapszuldzasara. Ezeket a polimereket
poli-etilénoxid-szulfidoknak nevezik (PEOS). Trietilén-, tetraetilén- és hexaetilén-glikolbol
eldallitott diszulfid-polimereket, illetve 12 és 37 etilénoxid egységet tartalmazo6 ditiolok
oxidaciojat vizsgaltak. Az eldallitott PEOS szarmazékok citotoxicitasat HepG2 sejtvonalon
vizsgaltak, és nem bizonyultak toxikusnak.

A kisebb méretli oligoetilénglikolok koziil a tetraetilénglikol ditio-szarmazékanak
illetve a polietilénglikolok koziil a 400-as és az 1540-es atlag molekulatomegli a,w-ditio-
PEG-ek oxidaciojat vizsgaltam.

A tetraetilénglikol és a polietilénglikolok esetén azonos mddon allitottam eld a ditio-
vegyiileteket. A mddszert a tetraetilénglikol (TEG) (111) példdjan szemléltetve mutatom be
(65. képletabra). A TEG molekuldt metanszulfonil-kloriddal tetraetilénglikol-dimezilatta
(112) alakitottam, az O-mezil csoportokat S-acetil csoportokra cseréltem kalium-tioacetattal,
majd az acetil-csoportokat eltavolitva allitottam elé a monomert, a TEG ditio-szdrmazékat, az

1,11-ditio-3,6,9-trioxaundekant (114).
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65. képletabra

A ditio-tetraetiénglikol elédllitasa.

A TEG ditio-szarmazéka jobban olddédik vizben, mint az 1,6-ditio-D-mannitol, ezért
a polikondenzacids reakcidja is jobban ment vizben (12. abra), nagyobb molekulatomegii
oligomerek is keletkeztek, mint az 1,6-ditio-mannitol esetén. Mindez alkalmasabba teszi a
TEG-bdl, illetve az oligoetilénglikolokbdl és a polietilénglikolokbol képezhetd ditio-
vegylileteket a vizben nem vagy csak kis mértékben old6do gyogyszermolekulak molekularis

kapszuldzasara.
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12. abra
A ditio-TEG polikondenzacios reakcioelegyéenek MALDI-TOF témegspektruma.

A ditio-TEG polikondenzaciés reakcidjat vizben ugyanolyan koriilmények kozott
hajtottam végre, mint ditio-mannitol esetén. Vizben mannitolb6l gylriis vegyiiletek
keletkeztek, ezzel szemben TEG esetén nagyobb, mint 90 %-ban nyiltlancu oligomerek voltak
jelen a reakcidelegyben. A reakcid is gyorsabban végbement, az egy hetes reakcididovel
ellentétben egy nap is elég volt az oligomerek képzddéséhez.

A nagyobb molekulatomegii, 400-as és 1540-es PEG-ekkel val6 munkam soran azt
tapasztaltam, hogy az a,m-diacetiltio-polietilénglikolok dezacetilezésekor ha nem hasznalok
teljesen oxigénmentes koriilményeket (nem buborékoltatok at Ar gazt a reakcidelegyen), nagy
szazalékban gylirlis makromonomer molekulak keletkeznek. Oxigén atbuborékoltatassal kozel
100 %-ossa tehetd a gyliris makromonomerek képzédése. A MALDI-TOF
tomegspektrumban csak nagyon kis mennyiségli makrodimer és makrotrimer PEG-diszulfid

lathato.

A polidiszulfidok dinamikus polimerek, a diszulfid-kotés biologiailag lebomld
kotés, ezért a tetraetilénglikol-diszulfid oligomerek alkalmasak Iehetnek dinamikusan
viselkedé molekularis kapszulak létrehozasara. A gylirlis PEG-diszulfidok szintén alkalmasak
lehetnek molekularis kapszuldzasra. A poliéter szerkezetiik miatt konnyen szolvatalodnak, és

hidrogén-kotések kialakitdsara képes molekuldkkal asszocidtumokat képesek létrehozni. A

91



gyogyszermolekuldk becsomagoldsaval a molekula vizoldhatésagat novelhetjiik, és mivel a
diszulfid-kotés a citoszolban bomlik le, a hatdanyag a sejtekben szabadul fel. A ,,csomagoléas”
ezért csOkkentheti a molekula toxicitasat, emellett a keringési 1d6 novekedése miatt kevesebb

hatéanyagtartalmt gyogyszerek hasznalata is elegendd a beteg kezeléséhez.
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3.3.3 Kisérleti rész

1,6-dibrom-1,6-didezoxi-2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-mannitol (105)

2 g (6,5 mmol) 1,6-dibrom-D-mannitolt (104) 100 ml absz. diklormetanban
oldottam. Adtam hozza 4,9 ml (51,95 mmol) ecetsavanhidridet, ¢s 8,4 ml (103,9 mmol) absz.
piridint, majd CaCl,-os csé feltétet hasznalva 1 napig kevertettem a reakcioelegyet. Mivel
nem oldodott fel a dibrém-D-mannitol, adtam hozza még 8,4 ml absz. piridint. Két napos
reakcioiddé utan 200 ml diklormetannal higitottam meg a reakcidelegyet, mostam haromszor
40-50 ml 10 %-os NaHSOs-oldattal, egyszer 40-50 ml deszt. vizzel, majd kétszer 50 ml
telitett NaHCOs oldattal. A szerves fazist vizmentes Na,SO4-on széritottam, majd sziirtem €s
beparoltam.

Fehér kristalyos anyag valt ki: 3,08 g (~100 %).

VRK: hexan:etilacetat = 6:4 (Rf = 0,62)

[a]p™ = 28,9 (c 0,30; CH,Cl,) (irodalmi [a]p™°= 29,6 (c 0,95; CH,Cl,) [98])

Olvadéaspont: 122,5-125 °C (irodalmi: 120-122 °C [98])

Pontos tomeg (M+Na'): - szamitott: 496,942 Da

- mért (ESI-TOF MS): 496,944 Da

1,6-ditio-1,6-di-S-acetil-2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-mannitol (106)

1 g (2,1 mmol) peracetilezett dibroém-D-mannitolt (105) 100 ml acetonban oldottam.
576 mg (5,0 mmol) kalium-tioacetatot adtam az oldathoz. Félora kevertetés utan zavarosodni
kezdett az oldat, elkezdett kivalni a KBr. Masnap még 58 mg (0,5 mmol) CH3COSK-t adtam
hozza. Még egy nap kevertetés utdn beparoltam a reakcidelegyet, a maradékot pedig 200 ml
diklormetanban oldottam fel. Ezt az oldatot mostam kétszer 70 ml deszt. vizzel. A szerves
fazist vizmentes Na,SO4-on szdritottam, majd szlirtem és beparoltam.

A reakci6 terméke fehér kristalyos anyag: 0,98 g (~100 %).

VRK: hexan:etilacetat = 6:4 (Rf=0,43)

[a]p”’ = 85,3 (¢ 0,30; CH,Cl,)

Olvadaspont: 111-112,5 °C

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 489,087 Da

- mért (ESI-TOF MS): 489,086 Da
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'H NMR (360 MHz, CDCl;): 85,39-5,34 (2H, m, CH); 5,11-5,04 (2H, m, CH); 3,40-
3,32 (2H, 2d, CH,); 2,90-2,81 (2H, dd, CH,); 2,33 (6H, s, CH3); 2,12 (6H, s, CH3);
2,02 (6H, s, CH3) ppm.

Az  1,6-ditio-1,6-di-S-acetil-2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-mannitol ~ (106)  Zemplén-féle
dezacetilezése

10 ml absz. metanolon 10 percig argon gzt buborékoltattam keresztiil, majd 200 mg
(0,43 mmol) peracetilezett 1,6-ditio-D-mannitolt oldottam benne. Adtam hozza egy
rizsszemnyi darabka natriumot, hogy az oldat ligos legyen (pH~10-11). Argon atmoszféra
alatt 2 oran at kevertettem a reakcidelegyet. A reakcidt vékonyrétegkromatografiaval
kovettem (futtatoelegy: hexan:aceton = 1:1), és amikor az végbement, adtam hozza egy
kisebb spatulanyi Serdolit Red kationcseréld gyantat. 10 perc kevertetés utan, amikor az oldat
kémhatasa semleges lett, lesziirtem a reakcioelegyet, és beparoltam.

ESI-TOF tomegspektrométerrel vizsgalva az anyagot monomert6l pentamerig
minden oligomer nyiltlancu és gytirlis valtozata megtaldlhatd a spektrumban, illetve az

ezekbdl vizvesztéssel keletkezd vegytiletek is.

Az 1,6-ditio-1,6-di-S-acetil-2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-mannitol (106) dezacetilezése K,CO3-
tal

10 ml absz. metanolon 10 percig argon gazt buborékoltattam keresztiil, majd 200 mg
(0,43 mmol) peracetilezett ditio-mannitolt oldottam benne. 30 mg (0,22 mmol) K,COs-t
adtam az oldathoz, majd argon atmoszféra alatt kevertettem. Mivel az oldat kémhatdsa nem
volt elég lagos, még kétszer 30 mg K,COs-t (pH~10-11) adtam hozza. 5 ora kevertetés utdn
adtam a reakcioelegyhez egy kisebb spatulanyi Serdolit Red kationcserélé gyantat, és 10
percig kevertettem, ami alatt az oldat kémhatdsa semlegesre valtozott. Ekkor leszlirtem és
beparoltam az elegyet.

A reakcio termékét ESI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltam. A monomer csucsa
mellett tetramerig minden oligomer nyilt ldncu és gytiriis valtozatanak a csucsa megtalalhato a

spektrumban, illetve az ezekbdl vizvesztéssel keletkezo vegyliletekeé is.
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Az  1,6-ditio-1,6-di-S-acetil-2,3,4,5-tetra-O-acetil-D-mannitol  (106) dezacetilezése
ammoniaval

10 ml absz. metanolon 10 percig argon gzt buborékoltattam keresztiil, majd 200 mg
(0,43 mmol) peracetilezett 1,6-ditio-D-mannitolt oldottam benne. Adtam hozza 2 ml absz.
metanolos telitett ammonia-oldatot, amit el6z6leg argon gazzal atbuborékoltattam. A reakcidt
vékonyréteg-kromatografidsan kovettem, hexan:etilacetait = 1:1 rendszerben a startponton
gylilnek 6ssze a termékek foltjai. Egy napos reakcioidd utdn beparoltam a reakcioelegyet.

A termékelegyet ESI-TOF tomegspektrométerrel vizsgéaltam. A spektrumban
hasonloan az elézéekhez, monomertdl tetramerig minden oligomer nyiltlanch és gytiris

valtozata megtalalhato, illetve az ezekbdl vizvesztéssel keletkezd vegytiletek cstcsa is.

1,6-bisz-trifenilmetiltio-D-mannitol (109)

940 mg 50 %-o0s (19,57 mmol) natrium-hidridet kétszer mostam 5-5 ml hexannal,
hogy a tarolasdhoz hasznalt olajat lemossam réla. Argondram alatt megszaritottam a NaH-t,
majd 130 ml absz. dioxant és 4,50 g (16,28 mmol) trifenil-metantiolt adtam hozza. Enyhe
pezsgés volt tapasztalhatd. A sargasfehér, stirli szuszpenzidt 15 percig kevertettem argon
atmoszféra alatt, ezutan 2 g (6,49 mmol) dibrém-D-mannitolt (104) adtam hozza. Besargult a
szuszpenzid. Kétoras reakcioidd utan 3 ml metanolt adtam a reakcidelegyhez, hogy elbontsam
a maradék NaH-t;, majd féloérds kevertetés utan beparoltam. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam. Eluens: hexdn:aceton = 75:25.

Fehér szilard anyag keletkezett: 4,53 g (~ 100 %)

VRK: hexan:aceton = 6:4 (Rf = 0,35)

[a]p™’=-18.4 (c 0,30; CH.CL)

Olvadaspont: 83-90 °C

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 721,242 Da

- mért (ESI-TOF MS): 721,244 Da

"H NMR (360 MHz, CDCl;): 67,46-7,10 (30 H, m, C¢Hs); 3,35-3,15 (4H, m, CH);
2,87 -2,58 (4H, szélesd, OH); 2,52 -2,37 (4H, m, CH,) ppm.
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1,6-ditio-D-mannitol eloallitasa (107)

1 g (1,43 mmol) 1,6-bisz-trifenilmetiltio-D-mannitolt (109) 15 ml diklérmetanban
oldottam, majd 0,5 ml trifluorecetsavat adtam hozza, amitdl erds sarga lett az oldat (a tritil-
kation szine latszik). Ezutan 0,25 ml (1,57 mmol; 183 mg) trietilszilant adtam a
reakcidelegyhez. 1 ora elteltével még 0,25 ml (1,57 mmol; 183 mg) trietilszilant adtam hozza.
A reakcidelegyet még egy oran at kevertettem, ami alatt fehér anyag valt ki az oldatbdl és a
tritil-kation sarga szine eltlint. A kivalt anyagot kiszlirtem és mostam kevés absz. éterrel.

Fehér, porszerii anyag keletkezett: 270 mg (88 %).

[a]p’’= 7.9 (c 0,3; MeOH)

Olvadaspont: 149-156 °C

A keletkezett anyagot ESI-TOF tomegspektrometridsan vizsgéltam. A
tomegspektrumban csak a vart anyag cstcsa lathato.

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 237,023 Da

- mért (ESI-TOF MS): 237,022 Da

"H NMR (360 MHz, MeOD): & 3,80-3,65 (4H, m, CH); 2,89 (2H, szélesd, SH); 2,66
(4H, dd, CH,) ppm.

Az 1,6-ditio-D-mannitol (107) oxidaciéja oxigén jelenlétében

Altalanos modszer:

5 mg 1,6-ditio-D-mannitolt (107) 1 ml oldészerben (pl. viz, DMF, MeOH) oldottam.
Adtam hozzd 10 pl trietilamint, és egy héten keresztiil kevertettem. A reakcidelegyet
kozvetleniil MALDI-TOF MS modszerrel vizsgéltam.

M, = 675-725 g/mol

Az 1,6-ditio-D-mannitol (107) oligomerizacidjanak vizsgialata a koncentracio
fiiggvényében

1-5 mg 1,6-ditio-D-mannitolt (107) 1 ml metanolban illetve deszt. vizben oldottam,
¢s adtam hozzd 10 pl trietilamint. Az oldatokat 5 napig kevertettem. A reakcioelegyeket
kozvetleniill MALDI-TOF MS modszerrel vizsgaltam.
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Az 1,6-ditio-D-mannitol (107) oxidacidja joddal

15 mg (0,07 mmol) ditio-mannitolt (107) 3 ml metanolban oldottam. Adtam hozza
15 pl trietilamint és 44,5 mg (0,175 mmol) jodot. A reakcioelegyet 6 oras kevertetés utan
MALDI-TOF témegspektrométerrel vizsgaltam.

M, = 688 g/mol

Az 1,6-ditio-D-mannitol (107) oxidaciéja kalium-hexacianoferrat(I1I)-tal

Két lombikban 15-15 mg (0,07 mmol) ditio-mannitolt (107) oldottam 2-2 ml DMF
¢és 1-1 ml deszt. viz elegyében. Az egyik oldathoz 15 pl trietilamint adtam, a masikhoz pedig
nem adtam bdazist. Mindegyik lombikba raktam 58 mg (0,176 mmol) Ks;[Fe(CN)¢]-at. A
reakcidelegyeket 6 oras kevertetés utin MALDI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltam.

M, = 763 g/mol

1,11-bisz-metanszulfoniloxi-3,6,9-trioxaundekan-dimezilat (112)
(Tetraetilénglikol-dimezilat)

1 g (5,1 mmol) tetraetilénglikolt (111) 5 ml absz. toluolban oldottam, és beparoltam.
Ugyanezt mégegyszer megismételtem, hogy a TEG altal megkotott vizet eltavolitsam. A
maradékot feloldottam 20 ml absz. diklormetanban ¢és 1,48 ml (18,4 mmol;
1,45 g) absz. piridint adtam hozza. Jeges vizes hiitést alkalmazva 1,18 ml (15,3 mmol; 1,75 g)
mezil-kloridot adtam a reakcioelegyhez lassan adagolva. Egy éjszakéan at kevertettem, majd
behiitottem a reakcidelegyet és 1 ml deszt vizet adtam hozza, 15 percig kevertettem.
Meghigitottam 200 ml diklormetannal, majd kétszer mostam 50 ml 10 %-os NaHSOy-oldattal,
egyszer 50 ml. deszt. vizzel és kétszer 50 ml NaHCO; telitett oldataval. A szerves fazist
vizmentes Na,SOs-on szaritottam, majd sziirtem és beparoltam.

Barna folyadék: 1,8 g (100 %).

VRK: hexan:aceton = 1:1 (Rf=0,43)

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 373,060 Da

- mért (ESI-TOF MS): 373,058 Da

'"H NMR (360 MHz, CDCL3): 84,32-4,28 (4H, m, CHa); 3,73-3,67 (4H, m, CH,);
3,63-3,56 (8H, m, CHa); 3,02-2,99 (6H, s, CHs) ppm.
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1,11-Bisz-acetiltio-3,6,9-trioxaundekan (113)
(Diacetiltio-tetraetilénglikol)

1 g (2,85 mmol) tetraectilénglikol-dimezilatot (112) 100 ml absz.
dimetilformamidban oldottam. 976 mg (8,55 mmol) kalium-tioacetatot adtam hozza, ¢s 70
°C-on egy éjszakan at kevertettem. A bestrlisodott sotétbarna reakciodelegyet beparoltam. A
parlasi maradékot feloldottam 300 ml diklormetdnban és mostam 6tszor 80-100 ml telitett sos
vizzel. A szerves fazist vizmentes Na,SO4-on szaritottam, majd sziirtem és beparoltam.

»Flash” (gyors) oszlopkromatografids modszerrel tisztitottam, 15 cm magas, 4 cm
sz€les oszlopra tettem fel az anyagot.

Eluens: hexdn:aceton = 85:15.

A termék vordsesbarna szinti folyadék: 572 mg (65 %).

Az anyagot 50 ml absz. diklormetanban oldva szobahdmérsékleten aktiv szenet
hasznalva deritettem, majd beparoltam az oldatot.

Sarga folyadékot kaptam termékként: 486 mg (55 %).

VRK: hexan:aceton = 6:4 (Rf = 0,56).

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 333,081 Da

- mért (ESI-TOF MS): 333,080 Da

'H NMR (360 MHz, CDCls): 83,68-3,58 (12H, m, CH,); 3,14-3,07 (4H, m, CH,);
2,37-2,32 (6H, 2s, CH3) ppm.

1,11-Ditio-3,6,9-trioxaundekan (114)
(Ditio-tetraetilénglikol)

0,5 g (1,61 mmol) diacetiltio-tetractilénglikolt (113) oldottam 25 ml absz
metanolban. Argon géazt buborékoltattam keresztiil az oldaton 30 percig, majd adtam hozza 2
kis rizsszemnyi Na darabkat, hogy az oldat kémhatéasa erdsen lugos legyen (pH ~ 11-12). Két
oran keresztiil kevertettem argon atmoszféra alatt, majd adtam hozzd egy kisebb spatulanyi
Serdolit red kationcseréld gyantat. Amikor semleges lett az oldat, lesziirtem az oldatot és
beparoltam.

Sarga folyadék: 364 mg (100 %).

VRK: hexan:aceton = 6:4 (Rf = 0,54)

Pontos tomeg (M+Na"): - szamitott: 249,060 Da

- mért (ESI-TOF MS): 249,056 Da

'H NMR (360 MHz, CDCls): $3,70-3,60 (12H, m, CH,); 2,74-2,66 (4H, m, CH,);
1,63-1,56 (2H, m, SH) ppm.
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Az 1,11-ditio-3,6,9-trioxaundekan (114) polikondenzacidja

Altalanos modszer:

5-20 mg 1,11-ditio-3,6,9-trioxaundekant (114) oldottam 1 ml vizben. Adtam hozza
10 pl trietilamint, és egy napig kevertettem. A reakcidelegyet beparoltam, majd a kapott
termékelegyet MALDI-TOF MS modszerrel vizsgaltam.

M, = 550-770 g/mol

400-as atlag molekulatomegii polietilénglikol-a,»-dimezilat
1540-es atlag molekulatomegii polietilénglikol- a,m-ditozilat

Altalanos modszer:

2,5 mmol polietilénglikolt 5-10 ml absz. toluolban oldottam, és beparoltam. A
miuveletet megismételtem, hogy a PEG altal megkotott vizet eltavolitsam. A maradékot
feloldottam 20-40 ml absz. diklormetanban és 15 mmol absz. piridint adtam hozzd. A
reakcioelegyet jeges vizes fiirddben behiitdttem, és lassan adagolva adtam hozzd 12,5 mmol
mezil- illetve tozil-kloridot. Egy éjszakan at kevertettem, majd behiitottem a reakcidelegyet
jeges vizes flirdot hasznalva, és 1 ml deszt vizet adtam hozza, 15 percig kevertettem. A
reakcidelegyet meghigitottam 200-300 ml diklérmetannal, majd kétszer mostam 50 ml 10 %-
os NaHSOj4-oldattal, egyszer 50 ml. deszt. vizzel és kétszer 50 ml NaHCO; telitett oldataval.
Az oldatot vizmentes Na,SO4-on szaritottam, majd szlirtem és beparoltam.

400-as PEG esetén barna folyadék keletkezett, kozel 100 %-os konverzioval.

VRK: CH,Cl:Hexan:MeOH = 7:2:1.

1540-es PEG esetén a keletkezett terméket ,,flash” (gyors) oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottam, 15 cm magas, 4 cm széles oszlopon. A nyerstermék tomege 2 g volt.

Eluens: CH,Cl,:hexan: MeOH = 4:5:1.

A termék barna viaszszerli anyag. Kitermelés: 57 %.

99



a,m-Diacetiltio-polietilénglikol

Altaldnos modszer:

1 mmol polietilénglikol-a,m-dimezilatot 50-100 ml absz. DMF-ben oldottam ¢és
adtam hozza 2 mmol kalium-tioacetatot. 70 °C-on egy é¢éjszakan keresztiil kevertettem a
reakcioelegyet, ami megbarnult és bestirisodott. A kapott elegyet beparoltam, a parlasi
maradékot pedig feloldottam 150-250 ml diklérmetdnban, amit 6tszor 50-100 ml telitett
NaHCO; oldattal extrahdltam. A szerves fazist vizmentes Na,SOs-on szaritottam, majd
szlirtem és beparoltam.

Kitermelés: 80 %.

a,m-Ditio-polietilénglikol

Altalanos modszer:

100 mg a,m-diacetiltio-polietilénglikolt oldottam 5 ml absz. toluolban és leparoltam
réla, hogy a megkotott vizet eltavolitsam. A kapott anyagot feloldottam 5 ml absz.
metanolban. Adtam az oldathoz egy kis darabka Na-ot, hogy az oldat kémhatéasa erdsen lugos
legyen (pH = 11-12). Egy oras kevertetés utan egy kisebb spatulanyi Serdolit Red
kationcseréld gyantat adtam a reakcioelegyhez. Ot perc kevertetés utdn semleges lett az oldat.
Kisziirtem bel6le a gyantat, majd beparoltam.

Kitermelés: ~100 %.
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4. Osszefoglalas

Doktori munkam soran két ujfajta poliszacharidszintézis moddszer kidolgozasaval
foglalkoztam. Az elsé esetben a Ferrier-reakciot hasznaltam fel a 3,6-di-O-acetil-D-gliikal
polikondenzécios reakcidjadhoz. Ezzel a moddszerrel valodi oligo- illetve poliszacharidokat
tudtam eldallitani, ahol az interglikozidos kotések a(1—4) helyzetiiek. A 3,6-di-O-acetil-D-
gliikal Ferrier-reakciojat eddig még nem vizsgélta senki, és poliszacharidokat sem allitottak
még eld ezzel a modszerrel. A reakcio lejatszodasdhoz Lewis-sav katalizatorra van sziikség,
¢s azt tapasztaltam, hogy a polikondenzacié soran vizmentes koriilményeket kell biztositani
molekulaszita hasznalataval. Tobbféle katalizatort kiprobaltam, az elsd sikeres eredményt a
ZnX-zeolit hasznalatakor kaptam, a reakci6idd kb. 10 nap volt. A leghatasosabb
katalizatornak a ZnCl, bizonyult. Segitségével a reakcioiddt egy napra lehetett csokkenteni.

A reakciok termékelegyét MALDI-TOF tomegspektrométerrel vizsgaltam. A cink-
klorid &ltal katalizalt reakcidban képzddott oligomerekrdl késziilt tdmegspektrum alapjan
harom kiilonb6zd sorozatot azonositottam. A harom sorozat csupan végcsoportjaik
szerkezetében tér el egymastdél. A mért legnagyobb molekulatomeg ~5kDa volt, azonban
DOSY-NMR modszerrel CDCls-ban 30kDa-os tomegli molekula is kimutathatd volt a
kiilonleges asszociatumok képzddésének koszonhetden. A termékelegyben legnagyobb
mennyiségben jelen levd oligomersorozatbol sikeriilt izoldlnom a diszacharidot és a
triszacharidot. A diszacharid NMR spektrumai alapjan megéllapitottam, hogy az
interglikozidos kotések a-helyzetiiek.

A dezacetilezett  oligomerek  szerkezetikk  alapjan  2,3-didezoxi-2,3-
didehidrokeményitéknek  és  —glikogéneknek  tekinthetéek, ezért megvizsgaltuk
inhibitortulajdonsagukat human nyal-amilaz enzimre. Bebizonyosodott, hogy a dezacetilezett
termék kompetitiv inhibitora a humdn nyal-amilaznak, a gatlds konstansai pedig a

kovetkezok: Kgr = 35,2 mM és Kgg = 2,7 mM, ami gyenge inhibitorra vall.
Doktori munkam  masodik felében az  1,6-ditio-D-mannitol  oxidativ

crcr

mannitol-egységeket tartalmazo oligomer keveréket kaptam. Szadmos polidiszulfid szerkezetli
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anyag eldallitasarol és felhasznalasarol olvashatunk a szakirodalomban, de eddig még nem
szintetizaltak hasonl6 szerkezetii szénhidrat bazisu polimereket.

A reakci6 sordn oxidaloszerként a levegd oxigénje volt jelen. A polikondenzacio
lejatszodasahoz lugos kozegre volt sziikség, katalizatorként trietilamint hasznaltam. A reakcio
soran gylrlis és nyiltlanct oligomerek is keletkeztek. Az oldoszer megvalasztasaval
szabalyozni lehetett a gylriis és nyiltlanct forma keletkezésének ardnyat. Mig metanolban
nyiltldncu oligomerek voltak talsulyban (> 90 %), addig DMF-ben és vizben a gyliriis forma
volt a meghataroz6 (> 90 %-ban).

A reakcid bazis jelenléte nélkiil is véghezvihet, ha DMSO:viz = 1:1
oldoszerelegyet haszndlunk. A tio-csoportok diszulfidda alakulnak at, a DMSO-bdl pedig
dimetil-szulfid keletkezik. A reakcio sordn foleg gytiriis oligomerek keletkeztek.

A diszulfid-kotés megfeleld koriilmények kozott reverzibilisen kialakithatd és
lebonthat6 kotés. A diszulfid-kotés biologiailag is lebonthatd kotés, ezért a keletkezett gytiriis
szénhidrat-oligomerek alkalmasak lehetnek gyogyszermolekulak molekuléris kapszuldzasara.
tanulmanyoztam. Templatként vankomicin aglikont hasznaltam. A reakcidé sordn gytliriis
oligomerek helyett nyiltlancti oligomerek keletkeztek nagy szdzalékban. A vankomicin
aglikonbdl és a diszulfid-oligomerekbdl kialakuld asszocidtumok jelenlétét ESI-TOF MS
modszerrel is alatamasztottam. Megvizsgaltam a vankomicin aglikon vizoldékonysaganak
novekedését UV-VIS spektrofotometrids modszerrel, és azt tapasztaltam, hogy a nyiltlanct
oligomerek hatasara az aglikon oldhatosaga kb. 1,6-szorosara ndvekedett meg.

Az 1,6-ditio-D-mannitol polikondenzéacidja mellett a tetraetilénglikol és a
polietilénglikol ditio-szarmazékanak oxidacidjaval is foglalkoztam. Megallapitottam, hogy a
polikondenzécid sokkal gyorsabban ment végbe vizben, mint az 1,6-ditio-mannitol esetén, és
nyiltlincu  oligomerek  keletkeztek. a,w-Ditio-polietilénglikolok  oxidacidjakor  azt

tapasztaltam, hogy nagyobb, mint 90 %-ban gyliriis makromonomer molekuldk keletkeztek.

A gytriis PEG-diszulfidok szintén alkalmasak lehetnek molekuléris kapszulazasra.
A poliéter szerkezetiik miatt konnyen szolvatdlodnak, és hidrogén-kotések kialakitasara képes

molekulakkal asszociatumokat képesek 1étrehozni.
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5.  Summary

Synthesis of polymers based on carbohydrates have re-emerged as an interesting
subject in polymer chemistry. One of the most challenging topics both in the field of polymer
and carbohydrate chemistry is to synthesize biologically active polysaccharides with well-
controlled molecular weight and stereoselectivity. Another important field in polymer
research is the synthesis of biodegradable polymers. Since sugars are good sources of food for
micro-organisms, carbohydrate polymers have the potential to be utilized as biodegradable

polymers.

During my PhD work, I dealt with working out new polysaccharide synthesis
methods at the Department of Applied Chemistry in cooperation with the Department of
Pharmaceutical Chemistry. In my dissertation I give an account of two new types of
carbohydrate-based polymer syntheses. One of them is an authentic polysaccharide with
interglycosidic bonds, which was produced from 3,6-di-O-acetyl-D-glucal with the Ferrier-
type rearrangement reaction. The Ferrier reaction has been utilized for the synthesis of O-, S-
N- and C-glycosides, and the influence of the reaction conditions and the used Lewis acid on
the process has been extensively examined. However, the application of this useful reaction
for the synthesis of new, biologically active polysaccharides has not been studied so far.

The Ferrier reaction of 3,6-di-O-acetyl-D-glucal can be considered a really new
polysaccharide synthesis in addition to the ring-opening polymerization of anhydrosugars.

The second part of my PhD work deals with the oxidative polycondensation of 1,6-
dithio-D-mannitol. The reaction resulted in an oligomer mixture, where the mannitol
monomers linked with disulfide bonds. Several compounds are reported in the literature with
polysulfide structure, but carbohydrate-based polymers with similar structures have not been

synthesized.

3,6-Di-O-acetyl-D-glucal was prepared from tri-O-acetyl-D-glucal by deacetylation
with K,CO;3 in methanol and subsequent partial acetylation of the produced D-glucal. The
partial acetylation can be performed with bulky activated esters, such as N-acetoxy-

benzotriazole.
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The Ferrier rearrangement reaction was used for the polycondensation of 3,6-di-O-
acetyl-D-glucal (Scheme 1). It was determined that the ZnX-type zeolite and anhydrous ZnCl,
catalyzed the polycondensation reaction. When the zeolite was used as catalyst the reaction
time was 10 days that I was able to reduced to 1 day with anhydrous ZnCl,. The MALDI-TOF
mass spectrum of the oligomers produced in the reaction catalyzed with zinc chloride shows
three different series of peaks (Scheme 1). Each of the series possesses the same mass for the

repeating unit (170 Da), i.e., the mass of the expected glycan unit.

OAc OAc
. 0 o OAc
: o} C1H200g + NCgH1g04
. . 340 + n170
HO \ TN\_/
OAc OAc OAc OAc
o) o _ 0o o) 0
OAG Lewis acid b: OAC C18H24019 + N<CgH4q04
y —> YA WA YA // 400 + n-170
HO HO
n
OAc OAc OAc
c: Q Q 2
: C16H232%9 + n*108(;'|1004
_ _ _ 58 + n«17
HO O 9, = on

Scheme 1

The three series produced from 3,6-di-O-acetyl-D-glucal with the Ferrier reaction.

Among the three series the difference lies only in the endgroups. The original
products of the Ferrier reaction are the oligomers marked with b. The a and the c¢ series are
derived from the b oligomers. The members of the a are produced from the corresponding
members of the b by losing acetic acid, while the ¢ series is produced from the b in the Ferrier
reaction of the glycal endgroups with water. In the reaction mixture the a type polymer
occured in the largest amount. I was the first who observed this elimination process, and I
prepared this kind of diene-enolether polysaccharide first.

When the ESI ionization method was used, which is more considerate than MALDI,
the three series are present, as well. This goes to show that the a and the ¢ series produced in

the reaction mixture, and not under the MALDI conditions.
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In the mass spectrum the oligomers up to m/z~5000 (up to 30 repeating units) are
identifiable. Using diffusion-ordered NMR (DOSY) in CDCls solution, aggregates with
masses up to 30 kDa were observed. Diluting the solution, or using DMSO-ds solvent resulted
in the disappearance of the species with higher molecular mass. These phenomena can be
explained by a unique self-assembly of the oligomers in chloroform that can be avoided by
dilution, or using a solvent unfavourable for the formation of hydrogen-bonded aggregates.

I was able to isolate the disaccharide (a: n = 0) and the trisaccharide (a: n = 1) with
column chromathography. The NMR spectra of the disaccharide show that the interglycosidic
linkage has an a direction.

The acetoxy polysaccharides produced in the Ferrier reaction were deacetylated in
methanol with K,COs. The synthesized polysaccharide has a(1—4) interglycosidic bonds,
therefore the deacetylated polymer series can be considered 2,3-dideoxy-2,3-didehydro starch,
or glycogen. This polysaccharide consits of unsaturated monomer units containing double
bonds. Acarbose is an oral antidiabetic, and it is a pseudotetrasaccharide. The effect of this
molecule is based on its a-amylase enzyme inhibitory effect. The carbasugar moiety of
acarbose contains a double bond that imitates the conformation of a glucose unit in the
enzyme-starch complex. The monomer units of the polysaccharide synthesized from 3,6-di-O-
acetyl-D-glucal also contain double bonds, therefore I investigated the inhibitory effect of the
deacetylated oligomer mixture on some kinds of amylase enzymes. It proved to be a
semicompetitive inhibitor of the human salivary a-amylase enzyme with inhibition constants

Kgr and Kggp of 35.2 and 2.7 mM, respectively.

In the second part of my PhD work I dealt with the oxidative polycondensation of
1,6-dithio-D-mannitol. For the synthesis of the monomer 1,6-dibromo-1,6-dideoxy-D-
mannitol was treated with triphenyl methanethiol in the presence of sodium hydride. The
triphenyl-methyl groups were removed with trifluoroacetic acid in dichloromethane in the
presence of triethylsilane, and 1,6-dithio-D-mannitol was obtained.

The oxidative polycondensation of 1,6-dithio-D-mannitol proceeded using air as

oxidant in the presence of triethylamine base (pH ~ 9-10) (Scheme 2).
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Scheme 2

The oxidative polycondensation of the 1,6-dithio-D-mannitol.

The produced oligomers were investigated with MALDI-TOF MS method, and it
was proved that both cyclic and chain oligomers were formed along the reaction. On the basis
of the MALDI-TOF mass spectra the proportion of the cyclic and chain forms was calculated.
It was found that the production of the cyclic and the chain forms could be influenced with the
quality of the solvent. While, for example, in DMF and in water cyclic oligomers were
produced (~90 %), in methanol and in dioxane the chain form was dominant. The ratio of the
two forms depends on the concentration too. The proportion of the cyclic oligomers decreases
with the increase of the concentration.

The oligomerization could be carried out under neutral and mild conditions, as well,

in the presence of DMSO. In the reaction cyclic oligomers were formed in a ratio of 85-90%.

The polydisulphides formed in the polycondensation reaction of 1,6-dithio-D-
mannitol are reversible polymers due to the reversible disulphide bonds. The disulphide
linkage is biodegradable, it is degraded into thiol groups under reductive conditions in the
cytosol. On the contrary, disulphides are very stable in the oxidative environment of the cell

exterior. This phenomenon can be well-applicable to the molecular encapsulation of drug
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molecules, because the packed agent can reach the cell surface uninjured, then getting into the
cell the packing disintegrates and the agent is released. Therefore, the polycondensation
reaction was also investigated in the presence of a template.

In water the vancomycin aglycon (Scheme 3) was used as a model molecule. This is
an effective antibacterial compound, but possesses a very poor water-solubility. Therefore, the
polycondensation reaction was performed in the presence of the aglycon in water. I
experienced that in this case the formation of the chain form was favourable, while without

the template in water the cyclic form was dominant.

Cl

OH o

yH o 77

H N N o H
o H H

Scheme 3

Structure of the vancomycin aglycon

The presence of the vancomycin aglycon-oligomer molecular complexes in the
oligomerization mixture was supported by ESI-TOF MS method. These results clearly
indicated the relatively strong interaction between the vancomycin aglycon and the oligomers
of 1,6-dithio-D-mannitol.

UV-VIS spectrophotometry showed that the water solubility of the vancomycin

aglycon was most increased by the solution containing the linear chain oligomers.

In addition to the polycondensation of 1,6-dithio-D-mannitol I studied the oxidation
of the dithio derivatives of tetracthylene glycol and polyethylene glycols. The
polycondensation reaction was faster in water than in the case of 1,6-dithio-D-mannitol, and
chain oligomers were formed. When a,m-dithiopolyethylene glycols were oxidized,

macrocyclic monomers were formed in more than 90 %.
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The cyclic PEG-disulphides can also be suitable for molecular capsulation of drug
molecules. They can be solvated easily because of their polyether structure, and they can form

molecular associates with other molecules by hydrogen bonds.
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6. Roviditések jegyzéke

Ac:
AIBN:
Bn:

Bu:

Cp:
CPO:
DEAD:
DDQ:
DHB:
DKM:
DMAc:
DMDO:
DMF:
DMSO:
DNS:
DOSY:
EDTA:
ESI-TOF MS:
Et:

GPC / SEC:
HSQC:

MALDI-TOF MS:

Me:
NMR:
Nu:
OMs:
OTf:
OTs:
PEG:

Ph:

Piv:

Py:
TBAF:
TBDMS:
TBS:
TEG:
THEF:
TMEDA:
TMS:
TMSOTT{:
VRK:

X:

acetil

azo-bisz-izo-butironitril

benzil

butil

ciklopropil

gyurts poli(oxietilén)
dietil-azodikarboxilat
2,3-diklor-5,6-diciano-p-benzokinon
2,5-dihidroxi-benzoesav

diklérmetan

N,N-dimetilacetamid

dimetil-dioxiran

dimetilformamid

dimetil-szulfoxid

dezoxiribonukleinsav

Diffusion Ordered Spectroscopy
etiléndiamin-tetraecetsav
ElectroSpray Ionization-Time Of Flight Mass Spectrometry
etil

Gélpermeacios kromatografia / Size Exclusion Chromatography
Heteronuclear Single Quantum Coherence
Matrix Assisted Laser Desorption/lonization-Time Of Flight Mass
Spectrometry

metil

mag-magneses rezonancia spektroszkopia
nukleofil

mezil (metil-szulfonil)
trifluormetan-szulfonat

tozil (para-toluol-szulfonil)
poli(etilén-glikol)

fenil

pivaloil

piridin

tetrabutilammonium-fluorid
tercier-butil-dimetilszilil

tributil-szilil

tetraetilén-glikol

tetrahidrofuran
N,N,N’,N’-tetrametilén-diamin
trimetil-szilil
trimetilszilil-trifluormetan-szulfonat
vékonyréteg-kromatografia

halogén
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