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1. Az értekezés el6zményei és célkitiizései

Az értekezés célkitlizése altalanos modszerek kidolgozasa szulfonsav funkcid
kialakitasara szénhidratok kiilonb6zd pozicidiban. A szulfonalt cukor szarmazékok
természetes €s mesterséges anionos szénhidratok mimetikumai lehetnek. Ezekben
ugyanigy adott az er8s ionos karakter, igy biztositani tudjak a fehérje—szénhidrat
kozotti ionos kotés kialakulasat. Ugyanakkor, a szulfatalt szarmazékokhoz képest,
hosszabb ideig képesek a keringésben maradni, mert ellenallnak az észterazok
hidrolitikus hatasanak. Tovabbi motivaciot jelentett munkank soran, hogy szekunder
cukor-szulfonsavak szintézisére, egy nem igazolt szerkezetli szarmazéktol eltekintve,
nem talaltunk példat.

Cukor 2-szulfonsavat eldallithatunk intramolekularis nukleofil szubsztitucios
(vandorlasi) reakcid segitségével, melynek soran a megfeleld tioglikozidbol kiindulva,
nukleofil hatasara az alkil-/aril-/aralkiltiocsoport a kettes pozicidba vandorol. Az igy
nyert 2-tioéterb6l az SH-csoport felszabadithatd, majd a célvegyiiletté oxidalhato.
Ehhez el6szor a kiilsé nukleofilek hatasara végbemend vandorlasi reakciot tanulma-
nyoztuk kiilonb6z6 modellvegyiileteken, kiilonb6z6 reagensekkel. Ezen modellreakciok
segitségével akartunk képet kapni arrdl, hogy az egyes nukleofilek esetén milyen
termékek képzddésére szamithatunk, s ezen eredmények felhasznalasaval terveztiik a
cukor 2-szulfonsavak szintézisét.

Hogy egyéb pozicidkban szulfonalt szénhidratokat is eléallithassunk, intermo-
lekularis nukleofil szubsztiticids reakcidkat is vizsgaltunk. Az irodalombodl ismert,
hogy egy primer helyzetben jol tdvozo csoportot (toziloxit) tartalmazé cukor kalium-
tioacetattal nukleofil szubsztitucids reakcidba vihetd, majd szulfonsavva oxidalhaté. Ezt
felhasznalva, elvileg szekunder helyzetben is kialakithatjuk az acetiltiocsoportot, s
nyerhetjiik beldle a megfeleld szulfonsavat.

Miutdn a monoszacharidok esetében mar sikeriilt moédszereket kidolgozni,
melyekkel szulfonsavat vezethetiink be az egyes poziciokba, célul tliztik ki, hogy
ezeket diszacharidokra is kiterjessziik; s kozben tapasztalatokat gytijtsiink a kiilonb6z6
eljarasokrdl. E munka els 1épéseként allitottunk el egy szulfonalt diszacharidot, mely

a hialuronsav ismétlédo diszacharid egységének szulfonsav analogonja.



2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

Szintetikus munkank soran a modern preparativ szerves kémia makro-, félmikro-
¢és mikromodszereit egyarant alkalmaztuk. A reakciok kovetésére, az anyagok tiszta-
saganak ellendrzésére vékonyrétegkromatografiat, mig a reakcidelegyek tisztitasara
kristalyositast és oszlopkromatografiat hasznaltunk.

Az eléallitott vegytiletek jellemzésére, azonositasara és szerkezetiik igazolasara a
klasszikus analitikai eljarasok (elemanalizis, olvadaspont és fajlagos forgatoképesség
meghatarozasa) mellett a modern MALDI-TOF MS tomegspektrometriat, valamint
'H- és *C-NMR spektroszkopiai modszereket alkalmaztuk. Az NMR vizsgalatok soran
a termékek teljes 'H- és "C-NMR hozzéarendelését kétdimenziés technikék alkalma-

zésaval (‘"H-'"H COSY, TOCSY és '*C-"H HSQC) végeztiik el.

3. Az értekezés ij tudomanyos eredményei

3.1. Tiofenil-glikozidok vandorlasi reakciéi

A célkittizésben megfogalmazottak elérése érdekében eldszor a kiils6 nukleofilek
hatasara végbemend vandorlasi reakciot tanulmanyoztuk, hexopiranozidok esetében.
Olyan modellvegyiileteket akartunk vizsgalni, melyekhez hasonloak szolgalhatjak
eredeti céljainkat; egyben felmérni azok, valamint a nukleofil partnerek alkalmaz-
hatésagéanak lehetdségeit. Ezért eldszor kettes helyzetben jo levalo csoportot tartalmazo
1,2-transz-tiofenil-glikozidokat szintetizaltunk, mégpedig egy B-gliiko és egy o-manno
szarmazékot. Az elébbinél a feniltio- és a levald csoport egymashoz képest diekva-
torialis, mig az utdbbinal diaxialis helyzetben van.

Miutan eléallitottuk a kettes helyzetben toziloxicsoportot tartalmazoé tiofenil-
B-D-gliiko- (180") és a-D-mannopiranozidot (181), reagaltattunk azokat 5 ekv. natrium-

metilattal, metanolban, reflux homérsékleten. A 180 szarmazékbol 4 ora leforgasa alatt,

" A vegyiiletek szamozasa megegyezik az értekezésben hasznalttal.



kivalé hozammal egy termék keletkezett: metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-
2-tio-oi-D-mannopiranozid (182). Ezzel ellentétben, a 181 tozilatbdl, egy éjszaka
elteltével két anomer képzddott: metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-a-D-

(183) és B-D-gliikopiranozid (184) (1. abra).
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(a) NaOCHj;, CH;OH, reflux.
1. dbra

Az azid nukleofilek hatasara bekovetkezd vandorlasi reakciokat is tanulma-
nyoztuk. A mar bemutatott tioglikozidokat (180 ¢és 181) reagaltattuk natrium-aziddal
80 °C-on, N,N-dimetilformamidban egy éjszakan at. A végrehajtott reakciok mindkét
esetben 1:1 aranyban eredményezték az 1,2-transz (185 és 187) és az 1,2-cisz szarmazé-
kokat (186 ¢és 188) (2. abra). Ezzel szemben trimetilszilil-azidot alkalmazva egyaltalan
nem képzddtek 1,2-cisz vegyiiletek. A 180 gliikozidbdl kiindulva az 1,2-transz terméket
(185) csak 28%-ban izolaltuk, s a 191 glikal szarmazék volt a fétermék (55%). A 181
mannozidbol viszont csak a 187 1,2-transz vegyiilet (72%) képzodott (3. abra).
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2. abra
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3. abra
Azokban az esetekben, ahol csak 1,2-fransz termék képz4dott, a reakciok
lejatszodasat episzulfoniumion intermedieren keresztiil tartjuk elképzelhetének. Ekkor
az ion lefedi a megfeleld oldalt, igy a nukleofil mar csak a masik iranybdl tamadhat. Ha
viszont felnyilik az episzulfonium gyfirii, akkor kialakul a megfelel oxokarbéniumion,
s azt mar mindkét iranybol tdmadhatja a nukleofil. Ez lehet a magyarazata az 1,2-cisz
termékek képzédésének. Az eliminacios termék is az episzulfoniumionbdl alakulhatott
ki, az anomer szén ¢és a kén, valamint a H-2 proton ¢és kettes szénatom kozotti kotések

hasadasaval (4. abra).
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4. abra

3.2. Cukor 2-szulfonsavak szintézise

A tiofenil-glikozidokon végrehajtott tanulmanyreakciok tapasztalatait felhasz-
nalva natrium-metilattal valtottunk ki vandorlési reakciokat olyan glikozidok esetében,

amelyekbdl késobb kialakithato a szulfonsav. Ezért kettes helyzetben levald csoportot



(meziloxit) tartalmazé p-metoxibenziltio- (197), (2-naftil)metiltio- (200) és tritiltio-
gliikozidot (204) allitottunk el6, majd végrehajtottuk veliik a vandorlasi reakciokat. Az
elézetes kisérletek eredményeinek megfeleléen, kivald hozammal és sztereoszelekti-
vitassal nyertiik a megfeleld metil-2-S-aralkil-2-tio-o.-D-mannopiranozidokat (205-207),

melyek mar szulfonsavva konvertalhatok (5. abra).
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(a) NaOCHj, CH,OH, reflux, 4 ora.
5. abra
Kiilonboz6 modszerekkel végrehajtva az SH-csoportok felszabaditasat, majd azt
kovetd oxidacidjat, mindharom szarmazékbol megkaptuk a megfeleld védett szulfon-

savakat. Ezek az atalakitasok a 2-S-tritil szarmazék (207) esetében voltak a legjobb ho-
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(a) Oxon, KOAc, AcOH, szobahd, 5 6ra; (b) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, szobahd, 24 o6ra.

6. abra
zamuak, mikor a tiol kialakitasat és oxidaciojat egy l1épésben, Oxonnal, ecetsavban,

KOAc jelenlétében valositottuk meg (—213). A védScsoportokat katalitikus



hidrogénezéssel tavolitottuk el, s nyertiikk a metil-2-dezoxi-2-natriumszulfonato-o-D-

mannopiranozidot (210) (6. abra).
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(a) NaOCHj;, CH,Cl,-CH;0H (1:1), reflux, 1 éjszaka; (b) Oxon, KOAc, AcOH, szobahd, 5 ora;

(¢) TFA, H,0, CH,Cl,, szobahd, 3 ora; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, szobahd, 24 ora.

7. abra

Ezeket az eredményeket felhasznalva gliikdz 2-szulfonsavat is szintetizaltunk.
Ekkor mar csak tritil-3-O-benzil-4,6-O-izopropilidén-2-O-mezil- 1-tio-o.-D-mannopira-
nozidot (221) készitettiink, s ezzel végeztiik el a vandorlasi reakcidt. Egy éjszaka
elteltével, CH,Cl,—~CH;0OH (1:1) olddszerelegyben, a tiofenil-mannozidnal tapasztalt
eredménnyel ellentétben, itt csak 1,2-fransz termék (222) keletkezett. Ebbol kozvetleniil
képeztik a 223 szulfonsavat, majd az izopropilidén-csoportot trifluor-ecetsavas
kezeléssel, a benzilcsoportot pedig hidrogenolizissel eltavolitva, izolaltuk a metil-

2-dezoxi-2-natriumszulfonato-o-D-gliikopiranozidot (224) (7. abra).

3.3. Cukor 4- és 6-szulfonsavak eldoallitasa intermolekularis nukleofil szubszti-

tucios reakciok segitségével

Hogy ne csak a kettes helyzetben alakithassunk ki szulfonsavat, intermolekularis
nukleofil szubsztiticios reakciokat is alkalmaztunk. Figyelembe kell azonban venni,
hogy ha szekunder szénatomon kivanjuk ezeket a reakcidkat megvalositani, akkor
inverzio kovetkezik be. Négyes €s hatos pozicioban szabad hidroxilcsoportot tartalmazo

gliikkoz (149, 234) és galaktoz (227, 237) szarmazékokbol triflatésztereket képeztiink,



majd azokat kalium-tioacetattal nukleofil reakcioba vittiik. Az Sy2 reakciok mecha-
nizmusanak megfelelden, a 227 galakto vegyiiletbdl 4-S-acetil-gliikoz (228), mig a 149
gliikozidbol 4-S-acetil-galaktéz (231) szdrmazékot nyertilk. Ezeket oxidalva, majd a
véddcsoportokat eltavolitva kaptuk a metil-4-dezoxi-4-natriumszulfonato-o-D-gliiko-

(230) és galaktopiranozidot (233) (8. ébra).
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(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,, -10 °C, 1 6ra; (b) KSAc, DMF, 90 °C, 3 éra;
(c) Oxon, KOAc, AcOH, szobah, 5 6ra; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, szobahd, 24 ora.

8. dbra
A primer szarmazékok eldallitasanal nem kellett inverziotdl tartanunk, ezért a
6-OH tartalmu gliikéz szarmazékbol (234) kiindulva, a mar bemutatott reakcidkat
kovetve nyertik a metil-6-dezoxi-6-natriumszulfonato-o-D-gliikopiranozidot (38)

(9. abra).
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(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,, -10 °C, 1 6ra; (b) KSAc, DMF, 90 °C, 3 ora;
(c) Oxon, KOAc, AcOH, szobahd, 5 ora; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, szobahd, 24 o6ra.

9. dbra
A szintén primer hidroxilcsoportot tartalmazd galakto vegyiiletbol (237)
azonban, a triflatészter kialakitasat kovetéen, a kalium-tioacetatos reakcio a 238
3,6-anhidro szarmazékot eredményezte (10. abra). Hogy a konformaciovaltassal jard

anhidro-gytrl képzodési reakciot elkertiljiik, a 239 3,4-O-izopropilidén szarmazékot
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(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,, -10 °C, 1 6ra; (b) KSAc, DMF, 90 °C, 3 éra.
10. abra
allitottuk el6, és ebbdl kiindulva hajtottuk végre a reakcidkat. igy mar megkaptuk a
metil-6-dezoxi-6-natriumszulfonato-o-D-galaktopiranozidot (243). A védett szulfon-
savat (241) egy masik Uton is szintetizaltuk. Miutan a 239 vegyiiletbdl kialakitottuk a
trifluor-metanszulfonsav észtert, azt vizes etanolban natrium-szulfittal refluxaltattuk.
Ennek a modszernek ugyan hasonlé a hozama, de kevesebb 1épésbdl all, és az Gssz-

reakcidido is rovidebb (11. abra).
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(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,, -10 °C, 1 ¢6ra; (b) KSAc, DMF, 90 °C, 3 éra;
(c) Oxon, KOAc, AcOH, szobahd, 5 ora; (d) AcOH, CH,Cl,, H,O, szobahd, 3 éra;
(e) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, szobahd, 24 6ra; (f) Na,SO;, EtOH-H,O0 (1:1), reflux, 45 perc.

11. abra



3.4. Szulfonsav tartalmia diszacharid szintézise

Az eredeti célkitlizéseknek megfelelden egy szulfonalt diszacharidot (248) is
eléallitottunk, mely a hialuronsav szulfonsav analogonja. A hatos pozicidban acetiltio-
csoportot tartalmazé donorral (244) glikozileztiik a megfelelden védett, harmas
helyzetben szabad hidroxilt tartlamazé gliikézamint (245). A kapcsolasi reakcié soran
az AcS-csoport inert maradt, igy izolalas utan a diszacharidot (246) H,0,-oldattal,
ecetsavban, 40 °C-on — a benzilidéncsoport lehasadasa kozben — a 247 szulfonsav
szarmazékka alakitottuk. A véddcsoportok eltavolitasa, illetve az amin szelektiv

acetilezése utan megkaptuk a szabad 248 szarmazékot (12. abra).
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(a) AgOT{, CH,Cl,, toluol, -40 °C, 3 6ra; (b) 30% H,0,, NaOAc, AcOH, 40 °C, 1 éjszaka;
(c) NH,CH,CH,NH,, EtOH, reflux, 5 éra; (d) Ac,0, CH;0H, 0 °C, 1 éra.

12. abra

4. Osszefoglalas

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy tiofenil-glikozid modellvegyiileteken tanul-

manyoztuk a kiilonb6z6 nukleofilek hatdsara végbemend tiocsoport-vandorlasi



reakciokat. Ezek eredményeit felhasznalva, natrium-metilattal sikeresen oldottuk meg
1,2-transz-2-szulfonsavak eléallitasat. Erre a célra leginkabb az 1,2-transz-tiotritil-
glikozidok feleltek meg, melyekb6l a vandorlasi reakcidkat kovetd kozvetlen
oxidacidval, majd a védécsoportok eltavolitasaval nyertiik a célvegyiileteket.

Intermolekularis nukleofil szubsztitucios reakciokat is sikeresen alkalmaztunk
cukor-szulfonsavak szintézise soran. A mddszert felhasznalva gliikkoz és galaktoz
négyes, illetve hatos helyzetében alakitottunk ki szulfonsavcsoportot.

Egy szulfonalt diszacharidot is eldallitottunk acetiltiocsoportot tartalmazo
glikozildonor kapcsolasi reakcidjaval, majd azt kovetd oxidacioval. Ez a mddszer igen
igéretesnek tiinik a késGbbiekben is, és kombindlva a vandorlasi reakcioval tovabbi

oligoszacharidok szulfonsav tartalmi mimetikumait allithatjuk eld.
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