I. Bevezetés

A tamogatott kutatasok célja a bioldgiai szabalyozasi és felismerési folyamatokban
fontos szerepet jatszo, negativ toltest szénhidratok szulfonsav-tartalma analog vegyuleteinek
eléallitasa volt. E szarmazekok elGallitasa sordn a természetes szacharidokban talalhatd
szulfatészter vagy N-acetil-neuraminsav molekularészlet helyén szulfonsav- vagy
metilénszulfonsav-csoportot kivantunk a szénhidrat-vazhoz kapcsolni. Kordbban nem volt
arra pelda, hogy szénhidrat mimetikumokban karboxil- vagy szulfatészter csoportokat
szulfonsav csoportokkal helyettesitsenek.

Mivel a kutatdsok kezdetekor kizarolag monoszacharidok 6-szulfonsav szarmazékénak
szintézise volt ismert az irodalomban, ezért elsé feladatunk annak feltérképezése volt, hogyan
lehet szénhidratokon szekunder helyzetii szulfonsavcsoportokat kialakitani. Az alabbi
maodszereket prébaltuk ki szekunder szulfonsavak eléallitasara:

1.) Tiocsoport bevitele nukleofil szubsztitucioval, majd oxidécié szulfonsavva

2.) Etilmetanszulfonsavbél generélt karbanion addicidja karbonilra

3.) Tioladdicio és oxidacio vagy hidrogénszulfit anion addicidja exometilénre

4.) C-2 helyzetben tavozo csoportot tartalmazo tioglikozidok reakcioja O-, S- és azid-

nukleofilekkel, és a képz6do 2-tio szarmazék oxidacidja.
A mimetikumok szintézisét és az elvégzett bioldgiai vizsgalatokat az alkalmazott modszerek

szerint csoportositva ismertetem

I1. Szintézis és biologiai vizsgalatok

I1. 2. Tiocsoport bevitele nukleofil szubsztitucioval

A szulfonsavcsoport kialakitasara legegyszeriibbnek tiint a megfel6 helyzetben kialakitott
tavozd csoport nukleofil cseréje tiolattal, majd a képz6do tiocsoport oxidacioja szulfonsavva.
Mivel a tiocsoport bevitele inverzioval jar, a modszer hasznalhatdsdga korlatozott.
Megfeleléen védett galaktozidbol glikéz 4-szulfonsav, glikozidbol galakt6z-4-szulfonsav
szarmzékokat Allitottunk elé. A KSAc nukleofillel kialakitott tioacetil csoportot savas

kdzegben kozvetlenul szulfonsavva oxidaltuk oxonnal vagy hidrogén-peroxiddal.
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1. &bra

Mimetikumok szintézisére nem hasznaltuk fel e moddszert, de alkalmas volt az oxidacié

reakciokdrélményeinek optimalasara.
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A Helicobacter pylori ligandum-analdgjainak eléallitasa

A gyomorfekély és a gyomorrak kialakulasaért felelés baktérium, a Helicobacter pylori,
kiilénbdz6 szenhidrat egységek felismerése, és a hozzajuk torténé asszociacio révén képes a
nyalkahartydn megkétédni. A Helicobacter pylori receptoranak liganduma, tébbek kdzott, a
3-szialilezett és a 3'-szulfatdlt laktdz. E molekuldk megfelelé mimetikumai alkalmasak
lehetnek - pl. taplalékkiegészitoként alkalmazva - a gyomorfekély kezelésére. Di és
triszacharid mimetikomokat allitottunk elé karbanion addicids reakciok felhasznalasaval

Az alabbi reakcidoséma szerint, védett gliikonsav-laktonbol karbanion addiciot kdvetd

tioglikozid képzeéssel glikozil donort allitottunk elé:
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2. dbra



A tiglikozid donor felhasznalasaval az alabbi triszacharid mimetikumot szintetizaltuk:
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3. dbra

Az etilmetanszulfonatbol generalt karbaniont a megfelel6 ulézra addicionaltatva
kozvetlenll vittink be metilénszulfonsav csoportot a megfelelé helyzetbe. Laktozbdl

kiindulva 3’-metilénszulfonsav diszacharid-mimetikumot preparaltunk:
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4. abra
E munka keretében szulfonsavtartami mono-, di- és triszacharidokat kildtiink Tucsonba
(USA), a Cancer Research Centerbe, bioldgiai vizsgalatok céljabdl. Az el6zetes adhézids
kisérletek alapjan az A vegylletet igéretesnek talaltak, nagyobb mennyiségben eléallitottuk, a
megismételt vizsgalatok soran azonban a vegyilet nem mutatott ertékelheté antimetaszatikus

hatast.



Poliszulfonilezett maltooligomerek szintézisére

Ismeretes a poliszulfatalt maltooligomerek jelentds antikoagulans és antimetasztatikus
hatésa, és varhato, hogy a poliszulfonilezett maltooligomerek is rendelkeznek ilyen hatéssal.
A poliszulfonilezett maltooligomereket a karbanionaddicioval el6allithatd 1-dezoxi-1-
etoxiszulfonilmetil-heptul6z donorral kivantuk elééllitani. A megfelel6 szarmazékok
szintézisekor a szulfonsav csoport kialakitasan kivil az (1—4)-a glukozidos kotés szelektiv
kialakitasa is komoly kihivas. A 4-es hidroxil szelektiv védelmét 2-naftilmetilcsoport (NAP)

alkalmazasaval tudtuk megoldani. A megfelel6 glikozildonor szintézise az alabbi mddon

tortént;
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Mivel korabbi tapasztalataink szerint tioglikozid donorokkal torténé reakcidkban
jelentés mennyiségii eliminécios melléktermék képzodik, eléallitottuk a megfelelé fluorid-,
klorid- és bromid donorokat is, és megvizsgaltuk donor tulajdonsagaikat. Magasabb tagszamu
oligoszacharidok szintézisére csak a klorid (7) bizonyult alkalmasnak. A 6 tioglikozidbdl

eléallitottuk a 8a metilglikozidot, majd akceptorra alakitottuk:
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6. dbra

Az oligoszacharidok szintézisét a 7 klércukorral valdsitottuk meg:
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7. abra
A fenti iteracios moddszerrel egy masik maltooligomer tipusd sorozatot is

eléallitottunk, a kilénbséget az jelenti, hogy az elsé cukoregységen nincs szulfonsav csoport

(9. dbra). A szintézist tetraszacharidig valositottuk meg, de mar aléallitottuk az akceptorkent

felhasznalhatd tetraszacharidot (23), amelybél pentaszacharidot kivanunk szintetizalni.
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8. abra

A fenti oligoszacharidok esetében a védocsoport eltvolitas folyamatban van. A
szabad szaarmazékok antikoagulans és amilaz inhibitor hatasat a kozeljovoben kivanjuk
megvizsgaltatni.

A munka soran problémat jelentett az anomer konfiguraciéo meghatarozasa. Az anomer
pozicidban szulfonometil eldgazast tartalmaz6 glikozidok anomer konfiguraciojat korabbi
munkaink soran a 3JC1,H3 harom kotésen &t hatd csatolasi allandd kimérésével hataroztuk
meg. Ez a mddszer az irodalomban altalanosan elterjedt ketopiranozil-glikozidok anomer

konfiguracidjanak meghatarozasara, mivel a 3JC,H érteke, a 3JH,H csatolasi allandéhoz



hasonloan, a diéderes sz6g fliggvényeében valtozik, cisz elrendezédésnél kis, transz
elrendezédésnél nagy csatolast eredményez. Néhany esetben azonban ellentmondast
tapasztaltunk a diéderes szO6g alapjan varhatd, és a mért csatolasi allandé kozott.
Szisztematikus vizsgalatokba kezdtiink annak megallapitdsara, hogy egyértelmiien
meghatarozhaté-e a ketozidok glikozidos kotésének térallasa az NMR adatok ismeretében.

Anomer helyzetben kilonb6z6 eldgazasokat tartalmazo ketopiranozidok alfa- és beta-
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glikozidjait allitottuk elé:

R®: H, COOEt, SO4Et, SO5Na*
R?: Me, (glikozil egység)
R3: OBn, (H)

9. abra

NMR és rontgendiffrakcios mérésekkel meghataroztuk a  szerkezeteket.
Megallapitottuk, hogy a 3JC,H értékek csak korlatozottan hasznalhatok a C1-H3 torzids szog
meghatarozasara, anomer parok esetében azonban egyertelmii hozzarendelést tesznek

lehetdveé.

N-acetilneuraminsav szulfonsav-anlogonok eléallitasa

L-Fukdzbol kepezett laktonbdl karbanion addicidval az N-acetilneuraminsav néhany
szulfonsav anlogonjat kivantuk eléallitani. A megfelel6 lakton (B) szintézise az alabbi médon

tortént;
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10. abra

Az anomer szulfonometil-csoportot a méar ismert mddon alakitottuk ki, majd metil-

glikozidokat képeztiink :
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11. 4bra

Az acetamid csoport kialakitasa és a védécsoportok eltavolitasa utan kaptuk a C és D

végtermékeket:
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12. abra

A szarmazekok feltételezett neuraminidazgatlé hatdsat Clostridium perfringens és Vibrio
Cholerae eredetti neuraminidazon egyarant teszteltiik, szubsztratkent fetuint alkalmazva, UV-
fotometrids detektaldssal. A mérések azonban nem voltak reprodukalhatok, ezért a
vizsgalatokat megismételtiik szubsztratumként az N-acetil-neuraminsav 4-metilumbelliferil-
glikozidjat alkalmazva, fluoreszcens-detektalassal. A D jeli vegyulet csekély (~30%) gatlast
mutatott 3mM-o0s koncentracioban. Jelentékenyebb gatlas eléréséhez tervezziik atmeneti

allapot-anal6g vegyiletek eléallitasat.

I11. Tioladdicié és oxidacié vagy hidrogénszulfit anion addicioja exometilénre

A Mycobacterium avium fellleti antigénjeben talalhaté szulfat-észter tartalmu

szacharid egyseg szulfonsav analogjainak szintézise

A M. avium fellleti antigénje egy glikopeptidolipid, amely tartalmaz egy 4-O-szulfatalt 6-
dezoxi-L-talopiranozid egységet. A 4-dezoxi-4-metilénszulfo-talopiranozid analégot kétféle
aton is eldallitottuk a megfelel6 exometilén szarmazékokbdl. A gyokos addicio és oxidacio

talo- és ramnoszarmazékok keverékét adta:
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13. abra

Az exometilénre torténé hidrogénszulfit-addicio egy lépésben, sztereoszelektiv. mdodon

eredményezte a célvegyuletet:
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H3C 9] NaHSO3 H3C e)
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14. dbra

IV. Tioglikozidok reakcidja O-, S- és azid-nukleofilekkel

2-Dezoxi cukrok eléallitasanak egyik ismert mddja az aldbbi 1,2-tiovandorlasi reakcion

alapul:
R
d
©)
—
- \ .
o) Nu _|-o Raney-Ni _-0
oTf Nu Nu
15. dbra
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E reakciot hasznaltuk fel savérzékeny tioglikozidok 2-mezil/tozil szarmazékaibol
kiindulva C-szulfonsavak el6allitdsara. Megfelel6 O- és azid-nukleofileket hasznélva e
vegyuletek episzulfonium-ionon keresztlll 2-tio-szarmazékka alakulnak &at, amelyek
saverzékeny tiol-vedécsoportjuknak koszonhetéen kozvetlenul, a védécsoport eltavolitasa
nélkal, 2-szulfonsavva oxidalhatok. Szamos savérzékeny tiovédscsoportot hasznaltunk 1-tio-
gliko- és mannopiranozidokbol kiindulva, és vizsgaltuk a reakcidk sztereokémiai lefutasat az
olddszer, a hémérséklet és a reagens fuiggvényében. Mannozidok esetében pl. a tritiltio (STr)

aglikon eredmeényezte a legjobb hozamot:

/%O OMs )& on
o O NaOMe @) i) Oxone HO O  OMe

O O
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16. &bra

Legujabb vizsgalatainkat tionukleofilekkel végeztiik. Ekkor azonban a C-2-re torténd
SN2 reakcid keriilt el6térbe és, bar szerény hozammal, 1,2-cisz-ditio szarmazeékokat sikerilt

eléallitani:

PhSNa /T
(3 equiv), Ph"\ O X0
0 0 60°C, 24 h n PhS BnO SPh
BnO SPh
SPh (32%) (30%)

MeSNa (5 equiv),
DMF, 50°C, 3 h

Tl L TR
+
BnO MeS BnO Pz SPh

SPh
0,
(11%) (50%)

17. abra

Ezt a reakciotipust az alacsony hozamok miatt eddi nem alkalmaztuk mimetikumok

eléallitasara
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