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Cukor C-szulfonsavak és -metilén-szulfonsavak szintézise

LIPTAK Andrés’ és BORBAS Aniké
MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoport, Pf. 55, Debrecen, H-4010 Hungary

Az ¢l16 szervezetekben a szénhidratok szulfat észterei
¢letfontossagu szerepet toltenek be. A proteoglikdnokban
a glikdzaminoglikanok kovalens kotéssel kapcsolddnak
az un. ,,core” proteinekhez, és valamennyi allati szovetnek
alkotoelemei (pl. heparan szulfat, heparin, kondroitin-
szulfat).! Egyes szénhidrat szulfatok biologiai szignal-
molekulakként szerepelnek (pl. Lewis X szulfat a leukocitak
feliiletén),? masok proteinek ligandjai (pl. laktoz szulfatok
a human pathogén Helicobacter pylori* megkotését segitik),
mig a 6-dezoxi-4-O-szulfat-L-talopiranozid a M. avium
lipopeptidoglikanjanak* alkotdeleme. A cukorszulfatok
kiilonbdz6 hidrolazok és szulfatdzok hatasara viszonylag
gyorsan hidrolizalnak az ¢16 szervezetekben.

Meglepé azonban, hogy a cukor C-szulfonsavak koziil
minddssze egyetlen vegylilet ismert a természetben:
a fotoszintetizald szervezetek membranjainak allandé
épitéelemeként szolgald kinovozilglicero-szulfolipidek (1)
szénhidrat komponense.
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1. Abra. Kinovozilglicero-szulfolipid

Ezek a szulfolipidek a 90-es évek els6 felében a szintetikus
kémia érdeklodésének centrumaban alltak, mert er6s
antikarcinogén, antivirdlis és anti-HIV hatast mutattak.®
A vegyiiletek  6-dezoxi-6-C-szulfono-o-D-gliikkopiran6z
monoszacharid egységet tartalmaznak, és a legerdsebb
természetes savak kdz¢ tartoznak.

Kézenfekvonek tiint annak felvetése, hogy a biologiailag
aktiv, kénsavészter-tartalmii szénhidratokban (2) ezek a
félészterek helyettesithetdk-e cukor szulfonsavakkal (3 vagy
4): Cukor-O-SO,Na (2), Cukor-SO,Na (3) ¢és
Cukor-CH,-SO,Na (4).

A gybgyszerkutatdsban altalanosan elfogadott az az
elv, hogy biologiai aktivitds olyan 10j szadrmazékoktol
remélhetd, amelyek izosztéria viszonyban allnak az aktiv,
hatasos vegyiilettel. Ha a cukor észtereket (2) szerkezetileg
Osszehasonlitjuk a cukor szulfonsavakkal (3) és a cukor
metilénszulfonsavakkal (4), akkor a 2 és 4 vegyiletek
kozott talalunk bioizosztéria viszonyt. A 3-as és 4-es
jelzést vegyiiletek szintézisére gyakorlatilag alig taldltunk
példakat az irodalomban, ezért ezek eldallitasara altalanosan

alkalmazhaté modszereket dolgoztunk ki. Ezek koziil az
intramolekuldris 1,2-tiovandorlast, az intermolekuléris S 2-
tipusu nukleofil szubsztitucidt, a karbanionos, és a gyokos
addiciot mutatjuk be néhany példan keresztiil.

2. Intramolekularis 1,2-tiovandorlas

E modszer viszonylag régen ismert reakcid a
szénhidratkémiaban és foleg 2-dezoxi-B-D-glikopiranozidok
sztereoszelektiv eloallitasasara alkalmaztak; 1,2-transz-
tioglikozidok 2-O-szulfonat észtereit (6, 9) nukleofilekkel
vagy 1,2-transz-tioglikozidok 2-OH szarmazékait (pl. 5)
DAST-tal (diethylaminosulfur trifluoride) kezelték, és a 2-es
pozicioba vandorolt S-aril(alkil) csoportot (7, 10) Raney-
Ni-lel dezoxi funkciova redukaltak (8, 11):
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2. Abra. 1,2-transz 2-O-szulfonatok atalakitasa 2-dezoxi szarmazékokka

Ezen alkil/aril-2-tio-glikozid szarmazékok alkalmasak
voltak a reduktiv atalakitasra, de oxidacidjukkal csak
szulfoxidok és szulfonok nyerhetok.

Megfontolasok alapjan savérzékeny tioglikozidokhoz (p-
metoxibenzil-S-, naftil-2-metil-S- és tritil-S-) fordultunk.
Ezek kozil az irodalombol eddig ismeretlen tiotritil-
o-D-mannopiranozidok (12) ¢és -B-D-gliikopiranozidok
(15) valtak be, amelyek tiotritil-csoportja kivalo
sztereoszelektivitassal vandorolt a 2-es pozicidba.
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3. Abra. 1,2-transz 2-O-szulfonil-1-tiotritil szarmazékok atalakitasa 1,2-
transz 2-C-szulfonsav glikozidokka
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A 13 ¢és 16 vegyitleteket oxonnal, ecetsavas oldatban,
szobahémérsékleten kozvetleniil C-szulfonsavakka
oxidaltuk; ezek az irodalomban talalhato elsé szekunder
cukor C-szulfonsavak (14, 17).”

3. Intermolekularis S 2-tipusa nukleofil
szubsztituciok

Metil-a-D-gliiko- és --D-galaktopiranozid 4- és 6-dezoxi,
4- ¢és 6-C-monoszulfonsavak eléallitasara parcialisan
benzilezett metil-a-D-glikko- ¢és -o-D-galaktopiranozid
szarmazékok trifluormetanszulfonat észtereit hasznaltuk
fel. A nukleofil szubsztituciok kalium-tiolacetat jelenlétében
kivalo szelektivitdssal ¢és hozammal jatszédtak le,
oxonos oxidacioval és a benzilcsoportok katalitikus
hidrogenolizisével a metil-4-dezoxi-4-C-szulfo- (18) és
6-dezoxi-6-C-szulfo-o-D-gliikopiranozid (19), tovabba a
megfeleld 4-dezoxi-4-C-szulfo-galaktopiranozid szarmazék
eldallitasat sikertilt megoldani.®
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4. Abra. Metil-4-dezoxi-4-C-szulfonil (18) és —6-dezoxi-6-C-szulfonil-
o-D-gliikopiranozid (19)

Nem a vart termék képzodott azonban a metil-2,3,4-tri-O-
benzil-6-O-trifluormetdnszulfonil-a-D-galaktopiranozid
nukleofillel torténd kezelésekor. Itt ugyanis intramolekularis
nukleofil szubsztitucié révén metil-3,6-anhidro-2,4-di-
O-benzil-a-D-galaktopiranozid  keletkezett. Hasonlo
reakciot mas szerzOk korabban is megfigyeltek,” azonban
laboratoriumunk kimutatta, ' hogy a hexopiranozil vaz
3,4-O-izopropilidén acetallal torténd rogzitése kizarja az
intramolekularisreakciot, és az intermolekularis szubsztitiicid
kizarolagossa valik. A metil-a-D-galaktopiranozid (20)
acetalozasa 2,2-dimetoxi-propannal kivald hozammal adta
a 6-os pozicidban vegyes acetal csoportot tartalmazd 21
szarmazékot,'" melynek piranéz gyfirtije “C, konformécioban
rogzitett. A vegyiilet OH-2 csoportjanak benzilezése, majd
a rendkiviil savérzékeny vegyes acetal szelektiv eltavolitasa
utan nyert 22 primer hidroxilcsoportjat triflat észterré
alakitottuk, a terméket kalium-tiolacetattal reagaltattuk,
¢és a képzodo tioacetil szarmazékot (23) kivaldo hozammal
oxidaltuk. A 24 vegyliletrl eltavolitottuk az acetal
véddcsoportot (—25), majd katalitikus hidrogénezéssel
nyertiik a kivant 6-C-szulfonil-galaktopiranozidot (26).
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5. Abra. Metil-a-D-galaktopiranozid atalakitisa metil-6-dezoxi-6-C-
szulfonil-a-D-galaktopiranozidda (26)

Anomer C szulfonsavak elc’iéllitésa ugyancsak kényelrnesen
oxidacio oxon helyett akar H,0,-dal is elvégezhetd, a nem
anomer hidroxilok védésére benzil vagy acetil csoportok
egyarant alkalmasak.

4. Karbanionos reakciok

Ketozok C-szulfonsavjai is elérhetéek, ha perbenzilezett
aldonsavlaktonokra etilmetanszulfonsav karbaniont
addicionaltatunk -78 C-on. A reakcio sztereoszelektiv
modon az 1-etilszulfonil-D-hept-2-ul6zok a-izomerjeit
eredményezte (pl. 28), amelyeket merkaptanokkal
kiilonbo6z6 tioglikozidakka (pl. 29) alakitottunk!?:
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6. Abra. Aldonsavlaktonok transzformaciéja metilénszulfonil ketozidokka

A tioglikozidok kiilonb6z6 tiofil promoterek jelenlétében
kivalo glikozildonoroknak bizonyultak, elsésorban primer
alkoholok esetében. A glikozilezés minden esetben
retencioval torténik, és az exo-glikal (33) képzddés konkurens
reakci6 a glikozid (32) kialakulasa folyamataban:
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7. Abra. Ketozid-metilénszulfonsavak mint glikozil donorok
oligoszacharid-szintézisekben

A melléktermékként  képz6dé  exo-glikdl — alkalmas
reakciofeltételek mellett glikozildonorként hasznalhato. A
30-as glikozildonort a szialil Lewis X egy biologiailag aktiv
pszeudotetraszacharid-mimetikumanak (34) szintézisére
hasznaltuk fel.

8. Abra. Pszeudo szialil Lewis X analog

Az aldonsavlaktonokhoz hasonldéan karbaninos reakcidoban
a glikozilul6zok is hidroxi C-szulfonsav szarmazékokat
adnak, a diasztereoszelektiv reakcido a metilénszulfonsav-
csoport ekvatorialis térallasat eredményezi:
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9. Abra. Ulozid reakcioja etilmetinszulfonsav karbanionnal

Ezt a vegyiiletet, a kronikus gastritist okozd Helicobacter
pylori adhézios ligandum analégjaként szintetizaltuk.'®

5. Gyokos addiciok

A bevezetében emlitést nyert, hogy a cukor-metilén-
szulfonsavak (4) bioizoszterek a cukorszulfatokkal. Ilyen
vegyiiletek ugyancsak ismeretlenek voltak az irodalomban,
bar Lehmann ¢és munkatarsai'*!’®  6-dezoxi-5-en-L-
piranozidokbdl gyokkatalizalt reakcioban tiolecetsavval
anti-Markovnyikov tipust reakcioban ekvatoridlis -CH,-
SAc vagy -CH,-SO,Na csoportokat tartalmazé szarmazékok
keletkeztek.  Esetiinkben'® a  metil-4,6-didezoxi-2,3-
O-izopropilidén-4-C-metilén-oa-L-/yxo-hexopiranozid
(37) alacsony hozammal (~22 %) 1:1 aranyu keverékét
adta a 6-dezoxi-manno- (38) és az -L-talopiranozid (39)
szarmazéknak.
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10. Abra. Cukor exometilén szarmazékok addicidja tiolecetsavval vagy
NaHSO,-tal

Ugyanez a kiindulasi vegyiilet (37) NaHSO,-tal csak a 6-
dezoxi-L-manno- vegyiiletet (40) adta. Az izopropilidén
csoportot nem tartalmazo metil-4,6-didezoxi-4-C-metilén-
a-L-mannopiranozid (41) ugyancsak az ekvatoridlis 42
vegyiilethez vezetett.

Hasonlé szabalyszer(iséget figyeltink meg az 1-dezoxi-
2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-exometilén-D-glitkkono-1,5-1akton
(43) esetében is, amikor mindkét korabbi reagenssel 1-
dezoxi-1-C-metilén-B-D-gliikkopiranozil-szulfonsavat  (44)
sikertilt preparalni.

Ez a rovid Osszefoglaldé meggy6zéen szemlélteti, hogy
cukor-C-szulfonsavak és a cukor metilén-szulfonsavak

eléallitdsdra megbizhatd modszereket sikeriilt kidolgozni,
és a tervezett mimetikumok eléallitasa realis lehetéségnek
tinik.
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Sugar C-sulfonic and methylene-sulfonic acids

Sulfated sugars (sugar sulfuric acid esters) are very
common representatives of biologically active molecules
(glycosaminoglycans, carbohydrate ligands). These esters are
rather unstable from a biological point of view, because they can
be cleaved by different esterases or sulfatases. Surprisingly, only
one — enzymatically stable — sugar C-sulfonic acid has been found
in the Nature; it is the 6-deoxy-6-sulfo-D-glucopyranose, that
exists in different diacyl-glycerol forms (1). These substances are
constituents of the membranes of all photosynthetic organisms and
show strong anticancer, antiviral and anti-HIV activities. Many
syntheses of the 6-deoxy-6-sulfo-D-glucopyranose have been
accomplished, but sugars having secondary sulfonic acid function
have not been described to date.

The aim of our group was to synthesize sugar sulfonic acids (14,
17 and 26) and sugar methylene sulfonic acids (28, 34, 42, 44), the
latter compounds are bioisosteric with the sugar sulfates. Different

methods were applied for the preparation of thiosugars, like
nucleophilic displacement reactions (26), migration of 1,2-trans-1-
thio-2-O-sulfonyl pyranosides (12 and 15) to 1,2-trans-2-thiotrityl
glycosides (13 and 16) followed by oxidation to 2-C-sulfonic acids
(14 and 17) either by oxone or H,0,.

Methylene sulfonic acids were prepared using free radical addition
of either HSAc (38 and 39) or NaHSO, (42 and 44) to sugar-
exomethylene groups situated in different position of pyranosides.
Sugar sulfoulosonic acids (28) and their 2-thioglycosides (29)
were also prepared and used for the syntheses of complex
oligosaccharides which could be ligands (34) of adhesion proteins
(selectins) or human pathogenic bacteria (Helicobacter pylori).

Beérkezett: 2004. IV, 5.
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