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1 Az értekezés el6zméyei és célkitiizései

A kivalo véralvadasgatlo hatast heparin poliszacharidot és szarmazékait
évtizedek Ota hasznaljdk tromboembolids  betegségek  kezelésében  és
megelézésében. A heparin szarmazékok az antitrombinhoz kotddve fejtik Ki
véralvadasgatld hatasukat, a kotodésben kulcsszerepe van a heparin szulfatészterei
¢s az antitrombin lizin és arginin egységei kozott kialakuld ionos kotéseknek.
Kutatocsoportunkban évek ota foglalkozunk véralvadasgatldé  heparinoid
szulfonsavszarmazékok szintézisével.
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idraparinux (1): R'=R?=R%=0S0;Na
pentaszacharid-diszulfonsav (2):  R! = 0SO4Na; R? = R® = CH,SO3Na
pentaszacharid-triszulfonsav (3): g1 _ g2 _ g3 - CH,SOsNa

Anti-Xa aktivitas (U/mg)

idraparinux (1) 1911 + 193
pentaszacharid diszulfonsav (2) 2153 + 153
pentaszacharid triszulfonsav (3) 384 +£139

1. Tablazat A korabban eldallitott szulfonsav tartalmu szarmazékok véralvadasgatlo hatasa

A szintetikus véralvadasgatld idraparinuxnak (1) olyan szarmazékait allitjuk
eld, melyeken a farmakofor szulfatésztereket szisztematikusan szulfonsavakra
cseréljiik. Az eddigi eredményekbdl kidertilt, hogy ez a csere a poziciotol fliggden
javithat és ronthat is az aktivitdson, vagyis kulcsfontossagi a szulfonsavcsoport
helyzete (1. Tablazat). A fenti eredmények alapjan a kutatocsoportban célul tiiztiik
ki az idraparinux szekunder helyzetli szulfatésztereinek cseréjével a 2-es
pentaszacharid olyan izomereinek eléallitasat, amelyek a H vagy F egység C-2
vagy C-3 helyzetében tartalmazzak a szulfonatometil csoportot. Mivel az
irodalomban nincs altalanosan hasznalhatd6 ~moddszer szulfonsavtartalmi
épitéelemek szintézisére, ezért modszert kivantunk fejleszteni O- és S-glikozidok
szekunder szulfonatometil szarmazékainak eldallitasara.

A pentaszacharid-szulfonsavak szintézise soran a primer helyzeti
szulfonsavcsoportot tartalmazd F egység kiindulasi anyaganak eldallitasa 2-
acetoxiglikdlon végrehajtott gyokos tioladdicioval tortént. Kideriilt, hogy a
telitetlen szénhidratok tioladdicidja kiaknédzatlan teriilet. A munka soran célul
tiztik ki stabil diszacharid-mimetikumok szintézisét gyokos mechanizmusa
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tioladdicios reakcioval. Ennek soran vizsgaljuk a modszer teljesitéképességét endo-
¢s exo-glikalokon.

2 Az értekezés uj tudomanyos eredményei

2.1 Szekunder szulfonatometil csoport kialakitaisa O- és S-
glikozidokon

Kordbban a kutatocsoport a szulfonsavbevitelt szénhidrat exo-metilén
szarmazékbol kiindulva terc-butil-perbenzoat katalizalta reakcidoban, gyokos
koriilmények kozott végezte, ez a modszer egyrészt hosszadalmas, masrészt
tioglikozidokon a kénatom konnyli oxidalhatosdga miatt nem alkalmazhato. A
célom egy olyan szulfonsavbeviteli moddszer kidolgozasa volt, amely
tioglikozidokon 1is alkalmazhatd. Ennek soran gy gondoltuk, hogy a Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE) reakcio és az azt kovetd redukcio alkalmas lehet. A
koriilményeket eldszor egy O-glikozidon optimaltuk, majd az optimalt
koriilményeket kivantuk alkalmazni S-glikozidokon is.

2.1.1 A HWE reakcié és a redukcié optimalasa O-glikozidon

. A kisérletekhez eldallitottuk a megfeleléen védett 2-uldz szarmazékot (4) és
a Horner-Wadsworth-Emmons-reakciohoz (HWE-reakcio) megfeleld
foszfonat szdrmazékot. Ezt kdvetden a 4-es vegylileten a 2-es pozicidban
HWE-reakcioval etil-szulfonatometilén csoportot alakitottunk ki (1. abra).

. A reakciokoriilményeket — (reakcioidd, hémérséklet, olddszer)
optimalizaltuk, az eredményeket a 2. Tablazat foglalja Gssze.

. Megfigyeltiik, hogy hosszabb reakci6idd és magasabb hdmérséklet esetén
az 5-6s alkén a nem kivant 6 endociklusos szarmazékka izomerizalodik. Az
izomerizaciéo hajtoereje a 6 nagyobb termodinamikai stabilitasa, ezt
molekuladinamikai és DFT szamitasokkal igazoltunk.

. Az 5-0s vegyiiletek konfiguraciojat ROESY NMR mérésekkel hataroztuk
meg. Az 5(Z) ROESY spektruman a szulfonatometilén csoport protonja,
valamint a H-3 altal adott keresztcsucs Z konfiguraciéra enged
kovetkeztetni.

. Megallapitottuk, hogy a reakcioidé és homérséklet kontrolljaval a nem
kivant izomerizaci6 elkeriilhetd. A legjobb hozamot tetrahidrofuranban, 6
oras reakcioidovel sikeriilt elérni (2. Tablazat /c).
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1. abra A H egység szintézise |

Hozam /%
Oldészer T/°C Reakcididd

5(2) 5() 6
(@ THF -78>-15 4h 52 15 -
(b) THF -78>1t 16 h 46 7 25
() THF  -78> +10 6h 61 17 -
(d)  EtO -78 > 1t 6 h 10 6 2
(e)  Bu0 -78 > 1t 6 h 11 3 4
(f) t-BuOMe -78->r1t 6h 23 16 6

2. Tablazat A 4-es vegyiilet Wadsworth-Horner-Emmons-reakcioja kiilonb6z6 koriilmények kozott

NaBH,4 pr” -0 SO;Et
Ph/voo O MeOH, CH,Cly o 0 ph” "0 5
BnO —_— BnO + o
1t.. 3h BnO
I ome g OMe

81% EtO3S OMe
EtO3S "
5 (Z+E) 7 gliiko 7 manno
2. abra A H egység szintézise 11
. Tanulmanyoztuk az 5(E) és 5(Z) szarmazékok redukcidjat (2. abra), és

megallapitottuk, hogy a keletkezd termékek (7) ardanya nem fligg
lényegesen sem a redukciés modszertdl sem a kiindulasi vegyiilet
konfiguraciojatol (3. Tablazat).

. Nagyobb mennyiségli 5 hidrogénezésekor a NaBHs hatékonyabbnak
bizonyult, mint a katalitikus hidrogénezés.

Termékarany /%

Vegyiilet Reagens  Korilmények
7 glilkko 7 manno

5(Z)  Pd(0)/C,H2 CH:Cly, 1t. 2h 95 5
5(E)  Pd(0)/C, H2 CH:Cly, rt. 2h 89 11
5(2) NaBH.  MeOH, rt. 3h 87 13

3. Tablazat Az 5-6s vegyiilet redukcidjanak eredményei



Eszenyi Daniel Kéntartalmt szénhidrat-mimetikumok szintézise
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Et,SiH
Ph/v 0 _BFSELO oo
absz. DKM B”o
Et0;S OsC1 ty:”‘ Et0;S

7 gliiko

3. abra A 7 gliiko szarmazékon végzett gylirlinyitas

A hidrogénezés utan a 7 gliiko vegyiilet 4,6-benzilidén-acetaljanak reduktiv
gylriinyitdsaval eldallitottuk a C-2-helyzetli szulfonatometil-csopotot
tartalmazoé glikozil akceptor épitéelemmel (3. abra).

Szekunder szulfonatometil csoport kialakitasa tioglikozidokon

Tioglikozidokon szekunder helyzetben els6ként hajtottunk végre HWE-
reakciot.

Megallapitottuk, hogy a 9 és a 11 vegyiletecken az optimalizalt
koriilményekkel C-2 és C-3 helyzetben is jo hozammal kialakithato a
szulfonatometilén csoport (4. abra).

OTBDPS

OTBDPS EtO— P SOaEt
# EtO
SPh —m8Mmm8 ™
n-BuLi

THF, -78°C SO3Et
10(E): 64%, 10(2): 9%

[e]
1l
EtO—P. SOzEt
Ph/voo 0 o N Ph/voo o
SPh 3 SPh
o OBn n-BuLi EtO3S / OBn

THF, -78°C
1 12(E): 44% 12(2): 24%

4. abra

Részletesen vizsgaltuk a 10(E) és 12(E) vegyiiletek redukcios reakcioit. A
10(E) és 12(E) katalitikus hidrogénezéskor semmilyen koriilmények kozott
sem szolgaltatta a kivant szarmazékot, jellemzOen exo-endo izomerizacio
és/vagy deszulfuralas tortént (4. Tablazat).

A 10 natrium- tetrahidrido boratos redukci(’)ja sorén kézepes hozammal
szulfonsav- tartalmu tioglikozid az 1r0da10mban. Ez a vegyiilet tobbek
kozott felhasznalhaté a PI-88 tumorellenes szulfatilt oligomannozid
szulfonsav-mimetikumainak eléallitasahoz.
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" A 12(E) vegyiilet natrium-borhidrides redukcidja sikeres volt, a képz6dott
allo:gliiko 4:1 arany( izomerelegy azonban kromatografiasan nagyon
nehezen valaszthato el (4. Tablazat /e).

Kiindulasi v .
dL.'. as Koriilmények Termék(ek)
vegyllet
OTBDPS OMe OTBDPS
OMe SO4Et o
(a) NaBH4, MeOH # 0 + #Bo 2
o SPh SPh
rt., 3h OMe
OMe SO4Et
13 (38%) 14 (37%)
OTEDPS (b) Pd(0)C, OMe OTBDPS
e 10 bar Hz o 0
o3 A _spn rt. 60h o=
OMe OMe
10(E) (c) Raney-Ni, H2 SO3Et
EtO3S 16h 15 (b: 35%; c: 78%)
OTBDPS OTBDPS
(d) Pd(O)C,_ 15 24%)
10 ekv. Et3SiH
rt., 1h SOsEt EtO3S
16 (10%) 17 (12%)
Ph N0 o Ph” N0 o
o SPh o SPh
(e) NaBH4, MeOH +
it 3h EtO,S OBn OBn
Ph/voO 0 v 18 Bsszesen: 69% 1035 19
SPh 18:19 = ~1:4
/ OBn
12(E) SO;Et . Ph/\gO o]
(f) Raney-Ni, Hz
16h /" oBn
20 (32%)  SOEt

4. Tablazat A 10(E) és 12(E) szarmazék hidrogénezése kiilonb6z6 korillmények kozott

. Megallapitottuk, hogy a HWE-reakcio és az azt kovetd NaBHas-es redukcio

megfeleld

modszer

szarmazeékainak szintézisére.

tioglikozidok

szekunder szulfonatometil

. Az alkalmazott véddcsoportok mellett és/vagy P-anomer konfiguracio
esetén a redukcid soran axidlis allasu szulfondtometil csoport képzddése
kedvezményezett.
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2.2

Szekunder szulfonsavat tartalmazé idraparinux-analég

pentaszacharid szintézise

A 8-as épitdelem felhasznaldsaval megterveztiik egy 0j idraparinux-analog
pentaszacharid-diszulfonsav szintézisét. A szintézisterv 0j eleme volt, hogy
a D-glikuronsav ¢és L-iduronsav egységek kialakitasat pentaszacharid

crcr

A [2+3] (DE+FGH) blokkszintetikus tervnek megfeleléen az FGH
triszacharid akceptor épitéelemhez eléallitottam a GH diszacharid akceptort
(26), amelyet a 27 donorral glikozileztem. A teljesen védett 29 szarmackot a
4>’-O-NAP csoport eltavolitasaval a 30 akceptorra alakitottam (5. abra).

BnO
HO O
BnO
J‘i Et0;s” OMe OMe _ BnO o
OMe 8 Y o
WO CCl3 > o BnO
TMSOTf
o) 40°C |Lo OAc  Eio,8 OMe
f O  OAc 21 88% 2 Iépésre Bh
Ph 23

DKM, 0°C, 58%

OMe BnO
0 o) [¢]
R! BnO
OH

OAc R2 OMe

170% CF3COOH

24 R"= OH R? = SO3Et
25R"' = OTBDPS R? = SO5°
26 R' = OTBDPS R? = SO3Me

TBDPSCI /Py rt. 16h 83% (
1. Amberlite IR 120H* / THF 2. CH,N, / THF 79% (

EtO;S
AgOTf
NIS
absz. DKM | NAPO
-50°C BnO

27 BnO SEt

EtO5S TBDPSO BnO o
OMe O
BnO
R o &
BnO R2 OMe
BnO g AcO

28 R' = ONAP R? = SO3 EtNH*
29 R' = ONAP R? = SO;Me
30 R' = OH R? = SO;Me

o}

1. Amberlite IR 120H* / THE 2. CH,N, / THF 39% két lépésre
DDQ / DKM / Hp0 73%

5. abra A megfelelden védett FGH diszacharid eléallitasa

A szintézis soran két izben is megtortént a C-2 szulfonsavészter lehasadasa.
Ez négy 1épéssel megndvelte a szintézisutat és lecsokkentette a hozamot.
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. A 31 diszacharid donor ¢és a 30 glikozilezési reakcidjaval sikeresen
eldallitottam a  tervezett szekunder szulfonsavtartalmi — védett
pentaszacharidot (6. abra).

. A szintézis 0sszhozama mindossze 1,6 % volt. A munka folytatdsdhoz a 32
ujboli eldallitasa sziikséges egy hatékonyabb ttvonalon.

30

BnO
MeO O ONAP AgOTS
MeO NIS
absz. DKM
MeO o (o]
SPh

-50°C
AcO 17%
31 OAc
BnO
MeO o ONAP Et0,S TBDPSO BnO o
MeO OMe O
MeO o 5 o o—/ BnO
AcO BnO MeO,S OMe
OAc BnO a AcO

32
6. abra A megfelelden védett pentaszacharid eléallitasa

2.3 Fotoinicialt, gyokés mechanizmusu tioladdiciés reakciék
vizsgalata

2.3.1 Tioladdicié exo-metilén csoportra

. Vizsgaltam piranozidok C-2 és C-4 exometilén szarmazékain a gyokos
mechanizmusu tioladdicids reakcidkat.

. A 36-0s és 34-es vegyiilet addicidja az inicidlas modjatol fiiggetleniil,
komplex elegyet eredményezett, amelybdl nem tudtam terméket izolalni. (5.
Tablazat /b).

. A 37 és 33 4-exo-metilén szadrmazékokon a fotoinicialt tioladdicido jo

hozammal ¢és teljes sztereoszelektivitassal ment végbe, és a vart gliiko-

crer

. Megallapitottam, hogy a 38-as vegyiilet oxidaciora hajlamos, amely a 38a
izolalhatdsagat és a szerkezetmeghatdrozast jelentdsen megnehezitette. Az
oxidacidra valo hajlam a butandion dimetilacetalnak tulajdonithato.

. A 39 C-2 exo-metilén szarmazékon torténd tioladdicidé sordn gliiko ¢és
manno konfiguracioji izomerek kozel 1:1 aranyt képzdodését figyeltiik meg
(5. Tablazat /d).
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Tiol

Termék / koriilmények

(i) 1,2 ekv. EtsB (ii) 3*0,1 ekv. DPAP,
1,4 ekv pirokatechin hv
CH2Cl2 rt. 45 perc toluol, rt. 3*15 perc

(@)

(b)

(c)

(d)

TBDPSO
AcO o
lo) AcO
SH
AcO
MeO ) OAC
e
OMe
33 34

BnO
AcO
o AcO 0
AcO SH
BnO OAC
34
36

BnO OMe

OTBDPS
OMe AcO o
"0 AcO SH
o) cO
: OAc
o
OMe 34
OMe
37

TBDPS

OMe
AcO
o o
[e) AcO
#o AC;&\/ SH
OAc
OMe OMe
34

O
39

AcO
AcO O s
AcO

OTBDPS
OAc o
MeO
35 (i: 63% ii: 69%) MeO e
i:komplex ii: komplex

reakcioelegy reakcioelegy

AcO o
AcO X OTBDPS
AcO o OMe 38ax: S
-0, 38b X: S=0
(0]
o) i: n/aii: 38a+38b=74 %
OMe
OMe
OMe OTBDPS
(0]
#o
OMe OMe

S OAc
o
Acm)Ac
40

i: n/aii: 80 % (gliiko:manno = ~1:1) OAc

5. Tablazat

A 41 furanézgylrlis 1-exo-glikal szarmazék tobb kiilonbozd tiollal (34, 42,
45) is teljes sztereoszelektivitassal €s jO hozammal eredményezte a -
mannofuranozid tartalmt C-S kotésti  diszacharid-mimetikumokat (6.

Tablazat).
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Glikal Tiol Termék

O o

Q o

43 (70%) )&
>< AcO
AcO >< AcO
AcO OAC
44 (82%)
OAc

OAc
AcO OAC OAc
AcO S (0]
OAc

AcO

46 (74%)

Korulmények: tiol:41 = 1,2:1; DPAP, hv, toluol, 3*15 perc

6. Tablazat

2.3.2  Tioladdicié endo-glikalokra

. Tioladdicios reakciokat eddig kizarolag D-sorbeli endo-glikalokon végeztek,
mi az addiciot L-cukrokra is Kiterjesztettiik.

. A 2-acetoxi-L-fukal (47) addicidjat vizsgalva azt tapasztaltuk, hogy a
szobahdmérsékleten gyenge konverziét mutatd reakcido hozama jelentdsen
javithaté a hémérséklet csokkentésével (7. Tablazat). Tudomasunk szerint
az irodalomban eddig nem volt ilyenre példa.

. A biologiailag fontos a-L-fukozidok tiomimetikumainak eldallitasara kivalo
hozamu, egyszerii mddszert dolgoztunk ki.

. A konverzid6 novelése céljabol részletesen vizsgaltuk a reakcid
oldészerfiiggését is, azonban az olddszerek valtoztatasaval nem értiink el
javulast.
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AcO OAc
C
AcO 0 AcO Zﬂ:OAc
ACO SH S o
07, OAc
OAc - o
OAcC - OAc
AcO  pAc 3*0,1 ekv. DPAP, hv OAc
47 3*15 perc, toluol AcO 48
Hoémérséklet Konverzio

(a) Nem szabalyzott

(b) 0-5°C
(c) -40°C

(d) -80°C

~5% (VRK alapjan)
33% (*H NMR alapjan)
66% (*H NMR alapjan)
92% (*H NMR alapjan)

90% (izolalt hozam)

7. Tablazat A hémérséklet hatasa 47 ¢és 48 addicios reakcidjara

" Ezutan tovabbi tiolok addiciojat vizsgaltuk 47-re —85 °C-on (8. Tablazat). A
tiol reaktivitasatol fliggden kozepes/jo/kivald konverzidkat értiink el.

Tiol Termék
AcO OAc
AcO _OAc Acw\ 50
) o
49 o OAc
SH
AcO L QL onc -85°C: 95%
(t.: 33%)
AcO OAc
s
O _SH o
o o 51 (91%)
42 OAc
© OA o
(e} 0 AcO C o)
X X
o)
o)
52 S OH )
Hs OH o NHFmoc 53 (75%)
NHFmoc OAc
AcO OAc
0 O
> s >
54 [¢] o) 0150
55 (58%)
(o}

2 OACOS<
A
Ao OA°

8. Tablazat Kiilonboz6 tiolok fotoinicialt addicioja 47-re —85 °C-on, toluolban

10
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" A fenti korilményeket alkalmaztuk 2-acetoxigalaktalra is, ezzel szintén
kitin hozamokat értiink el (9. Tablazat).

2-acetoxigalaktal Tiol Termék
AcO OAc AcO OAc 57
o o)
AcO SH  AcO OAc
OAc AcC g o -85°C: 95%
AcO rt.: 50%
49 AcO

OAc

AcO _OAc

AcO OAc
o
—
AcO
58
AcO

Ohc o _SH o)
56 >( O
o% AcO g -85°C: 98%
o o
o >(
'Y R
o)
42 0

X

9. Tablazat

. Megvizsgaltuk, hogy a hémérséklet csokkentése milyen hatassal van egy
szobahdméréskleten gyenge sztereoszelektivitasu reakciora (10. Tablaza).
Megallapitottuk, hogy a reakcié hiitése kedvezden befolydsolja a
sztereoszelektivitast, valamint lehet6vé teszi a tiolfelesleg jelentds
csokkentéseét.

Hémérséklet 34 mennyisége Hozam 62a/62b

szobahdémeérséklet 6 ekv. 80% 57:43
-80°C 1,2 ekv. 84% 89:11
-120°C 1,2 ekv. 72% 80:20

10. Tablazat

11
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