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1. Bevezetés

Ha a szervezetben miikddo véralvadasi folyamat valamilyen okbol zavart
szenved és a véralvadas fokozotta valik a sériilt érteriileteken, akkor trombus
képzoédik. Vérrog az artéridkban és a véndkban egyarant képzOdhet'. Ezen
allapotok kezelésére és megeldzésére véralvadasgatlo gyogyszerek alkalmazasa
sziikséges, igy elengedhetetlen feladat ezeknek a gyogyszercsoportoknak a
folyamatos fejlesztése, biztonsagossa tétele.? Az emlitett betegségek kezelésére
az 1930-as évek ota a heparint, valamint a K-vitamin antagonista vegytileteket
(pl. warfarin) alkalmazzak.® A 21. szazadban azonban az antikoaguléans terapia 0j
korszaka vette kezdetét. Az elsd attorést, a szintetikus heparin-analog, a
fondaparinux (Arixtra®) véralvadasgatlo gyogyszerként valo elfogadasa
jelentette*. Néhany évvel kés6bb uj oralis antikoagulansok keriiltek a klinikai
hasznalatba, megljitva a véralvadasgatld terapidt. Ilyenek a direkt trombin
inhibitorok (pl.: dabigatran-etexilat) és a direkt Xa faktor inhibitorok (pl.:
rivaroxaban, apixaban, edoxaban).® Annak ellenére, hogy ezek a
gyogyszertipusok szamos elényos tulajdonsaggal rendelkeznek a K-vitamin
antagonistakkal szemben, még mindig nem alkalmazhatok minden esetben a
klinikumban.®® Emiatt a klasszikus antikoagulansok, f8ként a heparin és
szarmazékai tovabbra is nélkiillozhetetlen gyogyszerek az antitrombotikus
terapiaban.’ Ezen kiviil napjainkban 0j antidétumok is megjelentek (Andexanet
alfa, Aripazine),’® ' melyek igéretes ellenanyagai lehetnek a heparin
szarmazékoknak is, kikiiszobdlve igy azok mellékhatasait, teret adva ujabb
fejlesztéseiknek.

A Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémia Tanszékén miikodo
Oligoszacharid-kémiai Kutatocsoportban mar régota foglalkoznak heparin-
analog oligoszacharidok szintézisével. Ezen belill mar két olyan biologiailag
aktiv idraparinux-analég pentaszacharidot is szintetizaltak, melyek egyes
szulfatészter-csoportjait bioizoszter szulfonatometil-csoportra cserélték.? 215
Ezen kiviil tobb 0j moddszert is kifejlesztettek a fondaparinux analdgjanak, az
idraparinuxnak a szintézisére.'? 16 17 Ezen oligoszacharidok eléallitasa soran a
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legproblematikusabb és leggazdasdgtalanabb rész mindig az L-id6z egység
szintézise Volt.

Doktori munkam soran a heparin-analog oligoszacharidok szintézisébe,
valamint az L-idoz uj eléallitasi lehet6ségeinek kutatasaba kapcsolodhattam be.
Kutatasaim soran olyan idraparinux-analdg pentaszacharidok szintézisét tliztiik
ki célul, melyekben az L-iduronsav egységet a joval olcsdbban, és egyszeriibb
modon szintetizalhato 6-dezoxi-L-talopiranoziddal terveztiik helyettesiteni, élve
azzal a feltételezéssel, hogy optimalis esetben ez a monoszacharid egység is
biztosithatja az L-iduronsavra jellemz6 konformacids flexibilitast, ami
nélkiilozhetetlen az antitrombinhoz torténd kotédéshez. Az oligoszacharidok
szintézise mellett célunk volt tovabba egy 1j és hatékony modszer kifejlesztése

"o

az L-idoz épitdelem eldallitasara is.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A véralvadasi kaszkad

A véralvadas az érpalyanak azon képessége, amely hozzajarul ahhoz, hogy
az érpalyan belill a vér megtartsa folyékony allapotat, és onnan kikeriilve
elveszitse azt, létrehozva a véralvadékot. A véralvadasi kaszkad'®, egy tobb
1épésbdl allo reakcidsorozat, melynek soran egy-egy proenzim alakul at aktiv
enzimmé és a folyamat soran minden 1épésnél egy ujabb enzim keletkezik. A
reakciosor a pozitiv visszacsatoldsok révén egyre gyorsul, melynek

eredményeként révid idon beliil 1étrejon az alvadék.

intrinsic utvonal extrinsic atvonal A
Széveti plazminogén
- feliilet - aktivator
v plazminogén
— (xiia)
@ @ TF (ll) szdveti faktor plazmln
4 M TFPI
G = (> @ -
exogen
fibrinogén (1) fibrin (la) fibrino-
K-vitamin v @ lkung
antagonistak @ - - {:}
@ -P hirudin és szarmazékai
dabigatran
faktor Va ximelgatran

{}Q{:}

fDSZf0|IpId T
k6zos membran rivaroxaban trombin (lla) ==
szakasz felilet apixaban T {:}
@ A
antitrombin @ terhale

Protein c fak'°' e protrombin (1)
K-vitamin fcszﬁ)llpld
| antagonistak membran fnndapannux
feliilet K-vitamin
Protein S

1. abra: A véralvadas folyamata és a gyogyszeres beavatkozasi lehetségek

antagonistak

A proenzimek kétféle aton aktivalodhatnak. Az Ggynevezett extrinsic
(kiils6 inditasu) utvonal sériilt szovetekben, mig az intrinsic (belsé inditasa) ut
érfal sériilése esetén indul meg. (1. abra). Az érpalyaban végbemend koagulacios
kaszkad a kiilsé Utvonalon indul, de sziikségesek a bels6 ttvonalon lejatszodo
1épések a pozitiv visszacsatolashoz. Erpalyan beliil a véralvadas a VII faktorral
kezdddik, amely a szoveti faktor (TF) kozremiikddésével alakul az aktiv formava
(VIIa). A szoveti faktor szoveti sériilést kovetden keriil érintkezésbe a vérrel és

nélkiilozhetetlen szerepe van a VII faktor aktivalasaban. A VlIla faktor-TF
4
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komplex a X-es faktort aktivalja, ezen kiviil pedig katalizalja az intrinsic
utvonalban szerepl6 IX faktor aktiv enzimmé torténd atalakulasat. A IX faktor
aktiv forméja a VIlla enzimmel, Ca?* ionokkal, valamint foszfolipidekkel egyiitt
aktivalja az fX proenzimet. A két utvonal ezen a ponton kapcsoldodik Ossze.

A véralvadas kulcslépése a protrombin trombinna térténd atalakulésa,
mely folyamatot a Xa faktor inditja el. Az aktiv X faktor az fVa
regulatorfehérjével egyiitt szintén Ca?" ionok és foszfolipidek részvételével
katalizalja a protrombin (fll)—trombin (flla) atalakulast. A trombin szdmos
proenzim aktiv enzimmé alakulasara (fXI—fXla, fVIII—fVIla, fV—{fVa)
pozitiv  visszacsatolassal hat, mialtal eldsegiti a véralvadasi kaszkad
felgyorsulasat. A trombin hasitja a fibrinogént, igy a képz6dé fibrin
monomerekb6l a Xllla faktor segitségével stabil fibrinhalo alakul ki. A
fiziologias véralvadas szabalyozasban kiemelked6 jelentdségii, hogy a trombin
csak addig fejtse ki hatasat, mig az sziikséges, tehat a folyamat végén inaktivalni
kell. Erre a célra az antitrombin III (AT) szolgal, ami egy vérplazmaban talalhato
fehérje, és irreverzibilisen felfiiggeszti a trombin enzimatikus hatdsat.’® A
véralvadasi folyamatot és ezen belill a koagulacios kaszkadot szamos

gyogyszertipussal befolyasolhatjuk.

2.2. A véralvadast befolyasolé gyogyszerek'®

A véralvadast az antikoagulansokkal, a trombocita-aggregacio gatlokkal, a
fibrinolitikumokkal, illetve a vérzéscsillapitokkal lehet befolyasolni. Ezek koziil
a munkamhoz szorosan kapcsolodd antikoagulansokat szeretném bemutatni
részletesebben.

Antikoagulansoknak nevezziik azokat a vegyiileteket, melyek a
véralvadasi  kaszkadot gatoljak. Ezen beliil hatasmodjuk  szerint
megkiilonboztethetjiik a faktorok direkt/indirekt inaktivalasa révén, illetve
szintézisiik gatlasan keresztiil hato antikoagulansokat. A faktorokat inaktivald
antikoagulansok csoportjaba azon szarmazékok tartoznak, melyek dnmagukban
(direkt trombin inhibitorok, direkt Xa inhibitorok), vagy egy gatldo egység

részeként (indirekt faktor inhibitorok) a véralvadasi faktor(ok)hoz kotddnek és

5
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inaktivaljak az(oka)t. Ezen csoport képvisel6i néhany kivétellel (0 direkt
trombin-inhibitorok, direkt Xa inhibitorok tobbsége) csak parenteralisan
alkalmazhatok. A szintézisgtlo antikoagulansok, a kumarin szarmazékok

oralisan hasznalhatok, igy ezeket oralis antikoagulansoknak is nevezziik.

2.2.1. Indirekt faktor inhibitorok
2.2.1.1. A heparin

A véralvadasgatlo terapia egyik mérfoldkove volt a heparin (1) felfedezése
(MacLean, 1916). Ma a heparin készitményeket, melyek terapias célra
hasznalhatok, sertés-bélnyalkahartyabol, vagy marhatiidobol izolaljak és
natrium, vagy kalcium s6 formajaban alkalmazzak.'® A nem frakcionalt heparin
(UFH) egy negativ toltéssel rendelkez6, linearis poliszacharid, ami a
glikdzaminoglikanok csaladjaba tartozik. A heparin kiilonféle diszacharid
egységekbol épiil fel, melyeket kiilonbdz6 mértékben szulfatalt D-gliikdzamin és
hexuronsav (D-gliikkuronsav, L-iduronsav) épitéelemek alkotnak. Az egyes
monoszacharidok (1—4) kotéssel kapcsolodnak egymashoz. Az igy felépiilé

lancok valtozo6 hosszisaguak és molekulatomegliek (5-30 kDa) (2. 4bra).%1219:20

D-gliik6zamin

OSO3
o 0803
" Ho o o o ooc 0303
“O3SHN O
OH O SHN
s 0 ] O3SHN
T O3
D-gliikuronsav 1 L-iduronsav

2. abra: A heparin szerkezete

A heparin véralvadasgatld tulajdonsaga azon alapul, hogy a trombint
inaktivalé antitrombin IIT (AT) hatasat korilbeliill 3500-szorosara gyorsitja. A
heparin gyakorlatilag egy kotéfelszinnek tekinthetd, melyhez mind a trombin,
mind pedig az AT kotodik, igy reakcidjuk joval gyorsabban és kdnnyebben
végbemegy (3. abra).2 121921 A7 AT (glikoprotein) egy szerin proteaz inhibitor,
mely képes a proteazokat, a trombint és a Xa faktort eltavolitani a keringésbol,

azaltal hogy 1:1 molaranyu komplexet képez veliik, melyek inaktivak.?* Az AT
6
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lizin oldallancahoz a heparin egy specifikus oligoszacharid egysége mutat nagy

affinitast.

Heparin AT Trombin

_.:’

AT-k6t6 pefrtaszacharid

3. abra: A heparin antikoagulans hatasa

A heparin reverzibilisen kotédik az antitrombinhoz, mikdzben az AT
szerkezetében olyan konformacios valtozast idéz eld, melynek eredményeként
annak aktiv centruma konnyebben hozzaférhetévé valik a trombin részére.
Ezaltal kialakul egy harmas komplex, melyben az antitrombin és a trombin
irreverzibilisen ko6t6dik egymashoz (3. abra). A kotédés végbemenetelét
kovetden a heparin levalik a komplexrdl, melyhez igy ujabb AT tud kotédni.? 1
Az emlitett reakcio feltétele, hogy a molekula legalabb 18 monoszacharidbél
épiiljon fel, ami a nem-frakcionalt heparinra jellemz6. A heparin-AT komplex
inaktivalhatja a Xa faktort is, viszont ehhez a kisebb alegységek is elegendéek.
A heparin polianionos tulajdonsidga miatt a szervezetben el6forduld legtdbb
anyaggal képes komplexet képezni, illetve tud kotddni a sejtmembranhoz is, ami
magyarazatot ad szerteagazo bioldgiai hatasara (gyulladasgatlo, antiasztmatikus,
allergia ellenes).'? 1% 22 Mivel nagyon rosszul szivodik fel a bélbél, igy csak
parenteralisan alkalmazhatd. Ezen beliil vagy boér ala (szubkutan, sc.), vagy
intravénasan (iv.) adhat6é. A heparin metabolizmusarol nincs sok ismeret, a
majban ¢és a plazméaban el6fordulnak heparin bontd enzimek, nagy része a
vizelettel {irlil deszulfatalt formaban. Felezési ideje 30-120 perc. Mivel nem jut
at a placentan, terhesség és szoptatas idején is hasznalhato. A heparint féként
posztoperativ vénas trombozisok €s tromboembolias események megeldzésére,
illetve extrakorporalis keringés soran a véralvadasgatld hatas biztositasa

érdekében hasznaljak. A heparin készitmények adagjait nemzetkozi egységben
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(NE) mérik (1 mg kb. 160 NE). Mivel a heparinra adott valasz, ezaltal pedig a
kivanatos adag nem hatarozhaté meg a bizonytalan farmakokinetika miatt,
folyamatosan monitorozni kell a hatast, és ehhez kell igazitani a ddzist.

A heparin terapiaban leggyakrabban el6forduld mellékhatas a
vérzékenység. A heparinnal torténé kezelés felfiiggesztésekor néhany oran beliil
elmulik az antikoagulans hatas, azonban sulyosabb vérzés esetén protamin-
szulfatot adnak a hatds gyorsabb felfiiggesztése érdekében. Masik komoly
veszélyforras a heparin terapia esetén a trombocitopénia (HIT), mely a
vérlemezkeszam nagymértékii csokkenését jelenti, és gyakran életveszélyes
allapotot idéz elé. A heparin készitmények hasznalata keriillend6 példaul aktiv
vérzés és tulérzékenység esetén, illetve ha a kérel6zményben szerepel II. tipust
HIT.® Alkalmazisa soran tovabbi problémat jelent, hogy hatdsa nem
korlatozodik egy véralvadasi faktorra, ennek eredményeként nem célzottan
szabalyoz. Ezen kiviil heterogén jellege miatt az izolalt heparin keverék pontos
szerkezete illetve Osszetétele nem ismert. Mivel a nagy molekulastlyt heparint
allati szovetekbdl (sertésbél) izolaljak, majd tisztitjak, az igy kapott izolatumban
a nagy felilleti toltés miatt fehérje fragmentumok és mas tipusu
glikozaminoglikanok (kondroitin-szulfat, dermatan-szulfat)> 2 22 maradhatnak,
mely szennyez6k immunvalaszra késztethetik a befogado szervezetet, ami miatt

sulyos allergias reakciok alakulhatnak ki.? 12

2.2.1.2. Heparin szdarmazékok

Habar a heparin az egyik legrégebben hasznalt véralvadasgatlo,
alkalmazasa soran szamos probléma meriilhet fel. Az emlitett mellékhatasok,
valamint a nehéz tisztitasi eljaras elkeriilése és a véralvadasgatlo hatas javitasa
érdekében szamos gyogyszergyar kutatasokba kezdett. A nagy molekulasulyu
heparint kiilonféle kémiai és/vagy enzimatikus eljarasokkal fragmentaltak,
mialtal kis (<5 kDa) molekulatomegii szarmazékokhoz jutottak (LMWH-K, 1.
tablazat).2 12 %

Hatasmodjukat tekintve az LMWH-k kisebb alegységei nem megfeleléek

a trombin inaktivalasara, igy ezeknél a szarmazékoknal a Xa faktor gatlo hatas

8
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dominal. A kis molekulatomegli heparin szarmazékok (LMWH-K) jobb
farmakokinetikai tulajdonsdgokkal rendelkeznek, mivel szubkutdn adagolas

esetén megbizhatdak és tobb mint 90%-os a felszivodasuk.

. y ek Atla
LMWH KereSk,edelml Eloz}lh‘tas molekulagﬁmeg
név modja (Da)
enoxaparin- Lovenox lugos depolimerizacio 4500
Na Clexane
ardeparin-Na Normiflo oxidativ depolimerizaci6 ~ 5600-6500
H>0O»-dal
dalteparin- Fragmin deaminativ hasitas 4000-6000
Na salétromsavval
nadroparin- Fraxiparin deaminativ hasitas 4500
Na salétromsavval
parnaparin- Fluxum oxidativ depolimerizacio6 ~ 4500-5000
Na Cu* ionokkal és H,O,-dal
tinzaparin- Innohep B-eliminaci6 heparinaz 4900
Na Logiparin enzimmel

1. tablazat: Néhany forgalomban 1évé LMWH?

Ezen kiviil kevésbé kotddnek az endotelhez, plazmafehérjékhez, valamint
makrofagokhoz. Az LMWH-k felezési ideje hosszabb, mint a nem frakcionalt
heparinoké (3-5 6ra), vesén keresztiil tirlilnek, ezek sem jutnak 4t a placentan, és
az anyatejben sem jelennek meg. A frakcionalt heparinok mélyvénas trombodzis
€s nem massziv tiid6 embolia kezelése soran, illetve vénas trombozisok peri- €s
posztoperativ profilaxisaban hasonld hatékonysagtiak, mint a nem frakcionalt
heparin. Tovabbi elényiik az UFH-hoz képest, hogy elég napi egyszer, vagy
kétszer adni szubkutan a megfeleld antitrombotikus hatas kialakulasanak
érdekében. Ezen kiviil megbizhatobb farmakokinetikajuk lehetévé teszi a
teststilyra szamitott terapiat, anélkiil hogy a hatast folyamatosan monitorozni
kellene, valamint kevesebb mellékhatassal rendelkeznek, mint a nem frakcionalt
heparin. Azonban hatasuk lassabban alakul ki, ezért ha erésebb antikoagulans
aktivitasra van sziikség, akkor legalabb a terapia elején UFH-t adnak. Az

LMWH-k alkalmazasa kevesebb vérzéses szovodménnyel jar, és ritkdbban alakul

9
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ki trombocitopénia, mint nem frakcionalt heparinnal kezelt betegeken. A kis
molekulasulyt heparin készitmények csak részlegesen és nagyobb ddzisban
antagonizalhatok protaminnal '

A frakcionalt heparin-szarmazékok aktivitasanak vizsgalata'? 2 soran azt
tapasztaltak, hogy azok az egységek rendelkeztek tovabbra is véralvadasgatld

hatassal, amelyek tartalmaztak a DEFGH pentaszacharid részt (2, 4. abra).

D
H

050 ¢ F G 080y
Ho/é& "0;80—, 00C ’
HO “00C o 3 o OH O/ﬁ‘
o ,

ACHNOHO%/ Ho o> HO5 SN
OH  "O3SHN g " 0H
0S05°

2

4. abra: A heparin aktiv pentaszacharid alegysége

Ezt kdvetéen elballitottdk az aktiv pentaszacharid részt, azonban ez sok
(~60 1épés) 1épést igényelt, a hozam sem volt kielégitd és a termék tisztasaga sem
volt megfelels.!® 62° A tovabbiakban ezért kiterjedt kutatisok folytak annak
meghatarozasara, hogy mely csoportok azok a heparin AT kot6 egységén beliil,
amelyek megléte nélkiil biologiailag hatastalan lesz a molekula, és melyek azok,
amelyek modosithatok, vagy elhagyhatok a szintézis egyszeriisitése érdekében.

Ennek eredményeként megallapitottak, hogy a redukald végi egységet a-
metil glikozidda alakitva elkeriilheté az anomerizacio, illetve igy a dimerek és
trimerek képzodését is sikeriilt kikiiszobdlni, amelyek a szintézis soran
alkalmazott hidrogénezés koriilményei kozott keletkezhetnek az aminocsoportok
és a redukalo végi aldehido-forma reakcidjaban.'® % Tovabba a D-egységen 16v6
N-acetil csoportot N-szulfatra cserélték. Az aktiv pentaszacharid ezen két
modositasaval, 55 1épéses kémiai szintézissel allitottak el francia és holland
kutatok a fondaparinuxot (3, 5. abra), melynek gyogyszerré fejlesztése a Sanofi
és Organon gyogyszergyarak egylittmiikodésével valosult meg, és 2001-ben
forgalomba is keriilt, Arixtra® néven.? 12 % Klinikai vizsgélatok elvégzése soran
bebizonyosodott, hogy az aktiv vegyiileten végrehajtott valtoztatasok pozitiv
hatassal vannak a molekula biologiai aktivitasara. Mivel 17 dranak adodott

felezési ideje emberben, ezért elég volt naponta csak 2,5 mg hatéanyagot bevinni
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a szervezetbe az antikoagulans hatashoz, ellentétben a nem frakcionalt heparinnal

(tu2= 30-120 perc) és a kis molekulatomegii heparinszarmazékokkal (ti,= 3-5

ora).
D
H
0s0
° 3 E F G 080y
Hoé - “0;80—  00C=. oH
HO 00C o 3 &&‘ 0 (o)
o) )
mﬂ o) HO
. M HO o “03SHN
3SHN G :
0805

3 fondaparinux

5. abra: A fondaparinux szerkezete

Tovabbi elényt jelentett, hogy a fondaparinuxnak ismert a szerkezete, igy
pontosan beallithat6 a sziikséges dozis. A vizsgalatok soran az is kideriilt, hogy
az aktiv pentaszacharid egység és szarmazékai, szemben a heparinnal, nem
gatoljak a trombint. Ezek a vegyiiletek indirekt modon, az AT aktivalasaval
gatoljak a X-es faktor aktivalodasat, azaz szelektiv Xa gatlok.* 12

Egyszerlibb szerkezeti és hosszabb felezési idejii hatdéanyagok
kifejlesztése céljabdl rontgendiffrakcios vizsgalatokkal azt is tanulmanyoztak,
hogy milyen masodlagos kotések kialakulasa jatszik szerepet a fehérje és a
szénhidrat kozotti kolcsonhatasban (4, 6. abra). A vizsgalatok soran
megallapitottdk, hogy a pentaszacharid negativ toltésii csoportjai (szulfat,
karboxilat) ionos kolcsonhatdsokat alakitanak ki az AT lizin és arginin
oldallancainak protonalt aminocsoportjaival, melynek kovetkeztében stabilis
komplex képzddik.? 1231 A kutatasok soran fény deriilt arra, hogy a redukal6 végi
gliikbzamin rész 3-as helyzeti hidroxilcsoportjdhoz kozel, az AT masodik
kotohelyén talalhato két arginin egység (Arg 46, Arg 47), melyek kialakithatnak
tovabbi sohidakat, ami altal stabilabb antitrombin-pentaszacharid komplex
képzédhet. Ezt a megallapitast a fondaparinux 3-O-szulfatalt szdrmazékanak
eloallitasaval és  rontgendiffrakcios mérések  elvégzésével sikeresen
alatamasztottak.'> 32 33 Tovabbi vizsgalatokat végezve a kiilonbozd
oligoszacharid-szarmazékokon igazoltak, hogy a heparinokban az iduronsav
egység haromféle konformacios allapotban fordulhat el6. Ennek érdekében

kiilonb6z6  konformacidban — rogzitett molekulakat épitettek be a
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pentaszacharidba, ezaltal sikeriilt meghatarozni, hogy a 2So konformacid
sziikséges a biologiai aktivitashoz (7. abra).? % 3% Ezen kiviil a kiilonbdz6
mértékben szulfatalt oligoszacharidok NMR vizsgalata soran bebizonyosodott,
hogy az iduronsav téralkatit jelentdésen befolyasolja a kapcsolodo H, és F

egységek szulfataltsagi foka.? 37 3

Arg 47 Arg 46

AT-lll kétShely 2.
OH 0S05° \ ¥ -0,SHN

HO
“04SHN O 0, -00C-, oH 2380 GMe

©
0805

AT-lll kétohely 1.

Arg 129 Lys 125 Lys 114
4

6. abra: A 3-O-szulfat csoporttal médositott pentaszacharid és az antitrombin

ko6lcsOnhatasai

// 5 \ OMe
O
o
—~ (o]
OOC%pz Oﬁwo\
‘ MeO— T ome
OMe
-~
6 “00C o 8
inaktiv o ~o inaktiv
7
25

aktiv

7. abra: Az iduronsav rész lehetséges konformacios allapotai

Az elvégzett kutatasok eredményeibdl kiindulva tanulmanyozni kezdték,
hogy milyen modon lehetséges egyszerisiteni a heparin szarmazékok szintézisét,
ezzel parhuzamosan pedig novelni a felezési 1d6t, valamint a szelektiv Xa gatlo
hatast. Ennek érdekében szamos kiillonbozé  szerkezetli  heparinoid
pentaszacharidot allitottak el6 (8. abra). '> % Ezeknek a vegyiileteknek a
vizsgalata soran megallapitottak, hogy az F egységen 1évo 3-O-szulfatészter és a
H egységen taldlhaté 6-O-szulfatészter csoport megléte nélkiilozhetetlen a

biologiai aktivitishoz.'? 3943 Ezen kiviil a karboxil*, vagy N-szulfat csoportok®

clhagyasa a gatlo képesség elvesztését eredményezte.!? Ezzel szemben a G
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egység 2-O-szulfat csoportja, illetve a D egység N-acetil csoportja elhagyhat6 az
aktivitas jelentdsebb valtozasa nélkiil. A felsorolt modositasi lehetdségeken kiviil
azt is tanulmanyoztdk, hogy a karboxil, valamint szulfatészter csoportok
helyettesithetok-¢ egyéb anionos csoportokkal. fgy a kovetkezOkben szulfat-
foszfat cserét hajtottak végre a D egység 6-os helyzetében®, azonban ez a
valtoztatas a biologiai hataselvesztéséhez vezetett, ahogyan a karboxil csoport

szulfatészterrel torténd helyettesitése is.*? 47

D
H

E
HO

& F ¢ 0505
HO N o
HO o 0550 -038HN |

Me
-O3SHN o 0S0y

9 R=-0S0j, Ry= -COO", Ry= -H
10 R= -OP03?%, Ry= -COO", Ry= -COO"
11 R= -0S0j3’, R4= -CH,0S03, Rp= -COO"
12 R= -0S0j3’, R4= -COO", Rp= -CH,0S03"

8. abra: Alacsony aktivitasi modositott pentaszacharidok szerkezete

Bebizonyosodott azonban, hogy az N-szulfat csoportok helyettesitheték O-
szulfat csoporttal.> 2 %8 49 Ezen kiviil azt is megfigyelték, hogy a hidroxil
csoportok teljes, vagy részleges metilezése soran nem romlik a biologiai hatés.>
% Ezek a tapasztalatok vezettek el a szelektiv Xa faktor gatlo
pentaszacharidokhoz. A masodik generacidos nem-glikézaminoglikan tipust
véralvadasgatlok vezérmolekulajanak az idraparinux® % 50 51 (13, 9, abra)
tekinthetd, mely a fondaparinux szintetikus analdgja. Ennek a vegyiiletnek
hosszabb a felezési ideje, valamint jobb antikoagulans hatassal bir, mint a
fondaparinux. Tovabbi elénye, hogy joval egyszeriibb eldallitani, mivel az
épitéelemei viszonylag konnyen szintetizalhatok D-gliikozbol. Fejlesztését
azonban 2009-ben, a klinikai vizsgalatok III. fazisaban leallitottak, mert a hosszi
felezési ideje (kb. 66 nap emberben) miatt bekovetkezd vérzékenységet nem
tudtak kezelni.> 2 %2 Modositott szarmazékanak, az idrabiotaparinuxnak 2 122053
% (14) az idraparinuxszal azonos véralvadasgatlé hatdsa van, viszont elényt
jelent, hogy van ellenszere. Az avidin nevii fehérje gyorsan kiiiriild komplexet

képes létrehozni az idrabiotaparinuxszal, ami altal rogtén neutralizalodik az
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antitrombotikus hatasa. Ennek ellenére leallitottak fejlesztését, mivel a jelenleg
klinikai gyakorlatban alkalmazott oralis antikoagulansokhoz képest nem

rendelkezett elénydsebb tulajdonsagokkal .2

D
@ H
MeO
05 QSN
COONa “ NaO OMeO 0
NaO3SO
M o
REEVINS N303SO NaO3S04 e
NaO3SO

13 R=-OMe idraparinux

14 R= ’HNK/\/\/NT(WQ\,EH idrabiotaparinux

o) HNO

9. abra: Az idraparinux és moddositott szarmazéka

A Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémia Tanszékén mitkodo
Oligoszacharid Kémiai kutatocsoportban mar régéta foglalkoznak heparin-
analdog oligoszacharidok szintézisével. Ezen belill eldallitottak a legjobb
véralvadasgatlo hatast heparinoid pentaszacharidot, az idraparinuxot (13) tobb

Uj utvonalon,!?16:17

melyet referencia vegyliletként hasznaltak a tobbi szintetizalt
vegyiilet biologiai vizsgalatahoz. Az 1 szintetikus utvonalat felhaszndlva olyan
idraparinux-analog oligoszacharid szarmazékokat is eldallitottak, melyek egyes

szulfatészter-csoportjait bioizoszter szulfonatometil-csoportra cserélték.? 12-1°

D

e
COONa NaO OMeO
0480
" m/ NaOs
€000 Na0,S0 NaO350q ¢
Na osso

15 R'=R2=R%= CHZSO3Na
16 R'=R?= CH,SO;3Na, R%= 0SO;Na

10. abra: A pentaszacharid di-és triszulfonsav szerkezete
Ezen kutatas soran azt feltételezték, hogy az ilyen csoportokat tartalmazo
molekuldk is biztosithatjdk a bioldgiai hatdshoz sziikséges ionos kotések
kialakulasat, valamint ellendllobba valhatnak a szulfatizok és észterazok
hidrolitikus hasitasaval szemben, ezaltal tovabb maradhatnak a szervezetben. Az
elmult években két ilyen pentaszacharid-szulfonsavat is (15, 16) eléallitottak a
kutatocsoportban (10. abra). Az egyik szarmazék esetén az idraparinux D, F és

H egységén 1évé 6-O-szulfat-csoportokat cserélték szulfonatometil-csoportra
14
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(15), a masik vegytilet (16) pedig az F és H egységen tartalmaz 6-O-szulfonsav
csoportokat.

Ezen vegyiilletek human plazman végzett in vitro vizsgalataval
meghataroztak az eldallitott molekuldk Xa faktor gatlé hatasat, melynek soran
kideriilt, hogy a triszulfonsav gyengébb, a diszulfonsav viszont jobb aktivitassal

rendelkezik a referencia vegyiiletekhez (3, 13, 2. tablazat) képest. > 1215

Vegyiilet Anti-Xa aktivitas (U/mg)
3 1195+189
13 1911+£193
15 3844139
16 2153+153

2. tablazat: A pentaszacharid-szulfonsavak anti-Xa aktivitasa'®

A kapott eredményekb6l jol lathatd, hogy a szulfatészter-csoportok
helyettesitheték  bioizoszter szulfonsav  csoportokkal, mivel mindkét
szulfonatometil-csoportot  tartalmazd  pentaszacharid rendelkezik Xa
gatlohatassal.> 121 A vizsgalatok alapjan az is kideriilt, hogy az aktivitas
mértékének szempontjabol befolyasold tényezd a lecserélt csoportok szama,
valamint pozicidja. Rutin NMR mérések alapjan a két pentaszacharid
térszerkezete nagymértékii eltérést mutatott, ami magyarazat lehet az eltérd
biologiai aktivitasra. Annak érdekében, hogy a kutatécsoport munkatarsai
megbizonyosodjanak a feltételezés helyességérol, valamint a térszerkezet-hatas
Osszefliggések pontosabb tanulmanyozésa céljabol vizsgaltak a  két
pentaszacharid antitrombinnal val6 kdlcsonhatasat. Ezeket a vizsgalatokat STD-
NMR (Saturation-Transfer Difference — Nuclear Magnetic Resonance)
modszerrel végezték. Ennek soran meghataroztak mind a szabad allapoti, mind
pedig a fehérjéhez kotott vegyiiletek térszerkezetét, majd az eredmények alapjan
elkészitették a szénhidratok 3D molekulamodelljét. A molekulamodellbdl jol

lathatd, hogy a diszulfonsav szarmazék szabad és kotott formaban is ugyanazt a
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térbeli elrendezodést veszi fel, tehat a molekula antitrombinhoz vald kotodéséhez

nem sziikséges konformacios valtozas (11. abra).

11. abra: A pentaszacharid diszulfonsav szabad allapott (z61d) és

antitrombinhoz kotott (kék) formajanak molekulamodellje

A triszulfonsav szarmazék esetén is elvégezték a pentaszacharid-fehérje
komplex NMR vizsgalatat és ennek is meghataroztak a térszerkezeteit. A 12.
abran jol lathato, hogy a harom szulfonsavat tartalmazo6 pentaszacharid esetében
a szabad és AT-hoz ko6tott forma nem mutat olyan nagymértéki egyezést, mint a
pentaszacharid-diszulfonsav esetén. Ezen kiilonbség miatt jelent6s konformacios

valtozas sziikséges a pentaszacharidban az AT-hoz torténd kdtddéshez.

7 A = 4

)_-.

12. abra: A pentaszacharid triszulfonsav szabad allapott (z61d) és

antitrombinhoz kotott (kék) formajanak molekulamodellje

A molekulamodellek szuperpozicidja alapjan megallapithatd, hogy a D- és
H egységeken vannak a legnagyobb eltérések. A pentaszacharid fehérjéhez
torténd kotdodése a DEF triszacharid részen kezdddik, igy feltételezhetden mar a
bekotédés kezdeténél problémak 1épnek fel. A  triszulfonsav-tartalma
oligoszacharid csak lassan, nehezebben kotodik, vagy csak kis szazalékban
torténik meg a fehérjéhez valo kotddése. Ha a DEF egység kotodése végbemegy,
a H egységen tijabb eneriaigényes konformacio valtozas sziikséges, hogy a teljes
pentaszacharid illeszkedjen az antitrombinhoz. Tehat az NMR és modellezési

vizsgalatok alatamasztottdk a feltételezést, miszerint a pentaszacharid-
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triszulfonsav molekula térbeli szerkezete a felelés a gyenge biologiai
aktivitasért.?
2.2.2. Direkt Xa faktor gatlok

Az elmult évtizedekben megjelentek az oralis direkt Xa gatlo gyogyszerek
(13. abra). Ezen hatoanyagok esetén nincs sziikség az antitrombinra a
véralvadasgatlo hatas kialakuldsdhoz. A Xa faktort gatoljak a plazmaban, a
protrombin képzé komplexben, valamint kis molekulatomegiiknél fogva a
trombusban is. Fejlesztésiik soran figyelembe vették, hogy a korabbi lehetséges
Xa faktor gatlok erésen bazikus csoportot tartalmaznak (pl. amidin), melyek a
protrombin arginin mimetikumaiként szolgalnak. Ezen kiviil fontos szempont

volt az orélis alkalmazhat6sag.

H;CO

rivaroxaban

QHs HoN o .18
o N. apixaban
CHj

O
<S\W//M\H\V : o Jl:ijr,CI
H307NC§/N HN%N S
o H

19
edoxaban

13. abra: A direkt Xa faktor inhibitor vegyiiletek szerkezete

A direkt oralis antikoagulansok kisméretii szintetikus molekulak (430-670
Da molekulatémegliek).® Az els6 ilyen tipust Xa-gatlo hatdanyag a rivaroxaban
(17), mely szerkezetét tekintve egy oxazolidinon szarmazék. A rivaroxaban
2008-ban keriilt kereskedelmi forgalomba Xarelto néven filmtabletta formaban.™
%3.%5 Felezési ideje 7-12 ora, hatdsa reverzibilis és oralis hasznosulasa 60-80%.
Altaldban vénas tromboembolia, tiiddembolia, valamint pitvarfibrillacié esetén a
stroke megeldzésére javasoljak az alkalmazasat. Egyetlen hatranyat jelentheti az
ellenszer hianya, azonban rovid felezési ideje miatt gyorsan kiiiriil a szervezetbdl

részben a majban metabolizalddva részben a vesén keresztiil. 119 %
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Szintén ebbe a csoportba tartozik, az apixaban (18, Eliquis, filmtabletta) és
az edoxaban (19, Lixiana, filmtabletta) is, melyek ugyancsak szintetikusan
eléallitott oralis Xa-gatld vegyliletek. Az apixaban felezési ideje 9-14 ¢ra, az
edoxabané 10-14 ora, biologiai hasznosulasuk rendre 50 és 62%.° Ezen
antikoagulansokat pitvarfibrillacioban szenvedd betegek esetén a stroke
megel6zésére, VTE kezelésére, csip6-, vagy térdprotézis miitétek utan, a vénas
tromboembolias szovodmények megeldzésére (edoxaban csak Japanban)

alkalmazzak.l- 19 %7

2.2.3. Szintézisgatlé antikoagulansok — kumarin-szarmazékok

A 19. szazad végén Kanadaban és az USA északi allamaiban fehér
somkorot hasznaltak a szarvasmarhak takarmanyozasara. A 20. szazad elején a
tenyésztok az allatok elhullasat tapasztaltak, és ezeknél az allatoknal nagyfoku
vérzések jeleit figyelték meg. Ez vezetett el ahhoz a felismeréshez, hogy a silo
helytelen fiillesztése soran a somkordban 1évé kumarin-szarmazékokbol
dikumarol (bisz-hidroxikumarin) képz6dik, ami felszivodik a bélbol és
véralvadasgatld hatast fejt ki. Eldszor a tapasztalatokbol kiindulva
patkanyméregként hasznaltak a kumarinokat, majd a hatasmechanizmusuk
tisztazasat kovetden az ilyen hatdéanyagokat tartalmazo oralis antikoagulansokat
az 1940-es években vezették be a human terapiaba.

Legjelent6sebb képviseléik a warfarin (22) és az acenokumarol (23, 14.
abra). A kumarinok véralvadasgatlo aktivitasanak alapja, hogy hatasukra a K-
vitamin fiiggd véralvadasi faktorok, mint a protrombin, a VII, a IX, a X faktor,
valamint a protein C funkcioképtelen eléanyag formajaban szintetizalodnak a
majban, és nem tartalmazzak a fiziologiai hatasukhoz elengedhetetlen y-helyzeti
karboxilcsoportokat a glutaminsav oldallancaikon. Emiatt nem tudnak kalciumot
kotni, ezaltal pedig a foszfolipid felszinekhez kapcsoldodni? ¥ A warfarin
szintetikus kumarin-szarmazékot (22) az 1940-es évektdl alkalmazzak
véralvadasgatloként. Racém elegyként forgalmazzak Marfarin® néven,

filmtabletta formaban. Javasolt adagjat mindig a kezelGorvos hatarozza meg a
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hatéanyagszint allandé monitorozasa mellett. Eliminacios felezési ideje 25-60

o] o}
OO Cr
N CH, N ~-CHs
o] CH, o} CH,
20 21

ora.

CHg CHj;
K1-vitamin K2-vitamin
o0._0 0.0 NO,
OH CH3 ﬁ(CH3
(0] (¢]
22 23
warfarin acenokumarol

14. abra: A K-vitaminok és K vitamin antagonistak szerkezete

A vérrogképzodés (tromboembolia) megelOzésére, illetve
szovédményeinek kezelésére javasoljak. Tovabbi, a gydgyaszatban hasznalt
kumarin-szdrmazék az acenokumarol (23, Syncumar®), melyet szintén
racematként hasznalnak. M¢lyvénds trombozis és tlidéembolia kezelésére
javasoljak, biologiai felezési ideje 9-24 6ra. A K-vitamin antagonista oralis
antikoagulansoknak sajnos t6bb hatranya is van. A készitmények sziik terapias
ablakkal rendelkeznek, reakcioba lépnek szamos étellel és gyogyszerrel. Ezen
kiviil hatasuk lassan alakul ki (24-36 6ra), és lassan sziinik meg. Ezért ha gyorsan
antikoagulans hatast sziikséges elérni, akkor a terapia kezdetén heparin adasaval
kell a véralvadasi rendszer miikodését gatolni. A Kumarin-szarmazékok
metabolizmusat génpolimorfizmusok is befolyasoljak, ezért megjésolhatatlan a
farmakokinetika és -dinamika, ami miatt gyakoriak a vérzéses szovodmények.
Ebbdl kovetkezik, hogy minden betegnél kiilon be kell allitani a sziikséges dozist,
¢s az alkalmazas 4llandd6 monitorozast igényel. Ezeken kivil a
kumarinkészitmények athatolnak a placentdn ¢és sulyosan karosithatjdk a
magzatot, tehat terhesség és szoptatas idején nem alkalmazhato. 252

Ebbdl a néhany példabol is lathato, hogy az oralis készitményeknek is
megvannak a hatranyaik és teljes mértékben egyeldre nem képesek helyettesiteni

a heparinszarmazékokat.
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2.3. Az antikoagulansok klinikumban hasznalt és potencialis ellenszerei

A vénas tromboembolia egyre gyakoribb el6fordulasa miatt kiemelkedd
szerepe van az antikoagulans terapiaban alkalmazott készitményeknek. Azonban
ha a kiilonféle véralvadasgatlokkal kezelt betegeknél életveszélyes vérzés 1ép fel,
vagy siirgds mitétet kell elvégezni, illetve tuladagolds esetén kiemelkedd
jelentdsége van az antidétumoknak. Mig a K-vitamin antagonista warfarinnak és
a nem frakcionalt heparinnak van ellenszere, addig az Gjabb antikoagulansok,
(direkt trombin inhibitorok, direkt, vagy indirekt Xa faktor inhibitorok) nem
rendelkeznek specifikus antidotummal. A warfarinnal kezelt paciensek aktiv
vérzése esetén elsOdlegesen a gyogyszer szedésének megszakitasat, valamint
intravénasan K-vitamin és protrombin komplex koncentratum (PCC) inflzio
adasat javasoljak.5® %° Azért hasznaljak ezt a kombinaciot, mert a PCC lecseréli
az alvadasi faktorokat, a K-vitamin pedig elGsegiti az Gjratermelédésiiket. A nem
frakcionalt heparin (UFH) és az LMWH-k hatasanak megsziintetésére szintén az
alkalmazott gyogyszer hasznalatanak felfiiggesztését, ezen kiviil pedig protamin-
szulfat adasat javasoljak. A protamin egy kationos fehérje, ami stabil, inaktiv
sokomplexet képez az anionos UFH-val és a frakcionalt heparinokkal. Fontos
megemliteni, hogy a kis molekulatomegli heparinok hatisa csak részlegesen
fiiggeszthetd fel protaminnal .58 *° Jelenleg az tjabb antikoagulansok altal okozott
vérzések megszintetésére az adott véralvadasgatld — alkalmazasanak
megszakitasat javasoljak. Ezen kiviil sziikség esetén hemodializist, valamint
protrombin komplex koncentratumokat (aPCC: aktivalt IT és VII faktor, valamint
inaktivalt IX és X faktorok keveréke, PCC3: inaktivalt II, IX és X faktorok
keveréke, PCC4: inaktivalt II, VII, IX és X faktorok keveréke), aktiv szenet,
rekombinans VIIa faktort (rfVIla) és/vagy friss fagyasztott plazmat
alkalmaznak.'! ®8, Napjainkban harom 1j potencialis antidétum van a fejlesztés
kiilonb6z6 szakaszaiban. Ezek koziil az Andexanet alfa (Andexxa, Ondexxya) a
human Xa faktor egy rekombinans valtozata, melyet a direkt és indirekt Xa faktor
inhibitorok antikoagulans hatasanak neutralizalasara tervezték. Mivel az aktiv

helyén szerin helyett alanin van, a fehérje katalitikusan inaktiv. Ezen kiviil nem
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rendelkezik membran-kotd y-karboxiglutaminsav doménnel, ami miatt nem
képes beépiilni a protrombinaz komplexbe. Az andexanet 1:1 sztéchiometrikus
aranyban, nagy affinitassal kotédik a Xa faktor inhibitorok aktiv helyéhez. A
fehérje kotddik a Xa faktor inhibitorokhoz €s eltavolitja azokat, ami altal ndveli
az endogén Xa faktor aktivitasat, valamint csokkenti az antikoagulans hatast.!!
5759 Az andexanet alfat 2018 majusaban fogadta el az FDA az USA-ban, arra az
esetre, ha a rivaroxabannal és apixabannal kezelt betegeknél életveszélyes vérzés
alakul ki és az antikoagulans hatast fel kell fliiggeszteni.®

Az Aripazine egy kis szintetikus, vizoldhatd, kationos molekula, ami mind
az oralis (direkt Xa inhibitorok: apixaban, rivaroxaban, edoxaban), mind a
parenteralis (UFH, LMWH, fondaparinux) antikoagulansok potencialis
antidétuma. Az aripazine hidrogénkotéssel és ionos kolcsonhatasokkal
specifikusan kotédik az emlitett véralvadasgatlokhoz. Habar igéretes ellenszere
lehet az indirekt és direkt Xa faktor gatlo vegyiileteknek, klinikai vizsgalatai még

folyamatban vannak.t 57 %8

2.4. Az L-cukrok eléfordulasa, jelentésége

A ritka, de biologiai szempontbdl széles korben elterjedt L-hex6zok és 6-
dezoxi-L-hex6zok kiemelkedd Szerepet jatszanak a természetben, mivel szamos
biomolekula tartalmaz L-cukrokat. Az egyik jol ismert tumorellenes antibiotikum
a Bleomicin A2 L-gulozt tartalmaz, melynek kritikus szerepe van a molekula
bioldgiai aktivitasaban. Tovabbi kiemelked6 jelentéségli L-cukor az L-iduronsav,
amely fontos szerepet tolt be az egyes glikozaminoglikanok (pl.: heparin)

ismétlddd diszacharid egységeinek felépitésében.5 4

Ezek a vegyliletek
kereskedelmi forgalomban kaphatdak ugyan, de altalaban nagyon dragak, igy
tovabbra is nagy jelent6séggel bir kémiai szintézisiik, mely a mai napig nagy
kihivast jelent.®* Szamos D-cukrokbol kiindulé szintézisutvonalat fejlesztettek ki
a megfeleld L-izomerek eldallitasara. Azonban ezeket a modszereket alkalmazva
gyakran szamos tovabbi védbécsoport-manipulaciora van sziikség, mivel

legtobbszor szabad L-cukrokat eredményeznek, melyek nem hasznalhatok fel

kozvetleniil oligoszacharidok és/vagy glikokonjugatumok szintézisére.
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L-cukor A(‘G/;g)g L-cukor ‘A(‘G/;OD)g
L-idoz (vizes oldat) 15800 L-guléz 473
L-altroz 11550 L-manndz 415
L-taloz 9975 L-glikoz 420
L-alloz 9500 L-fukoz” 40
L-galaktoz 3400 L-ramndz” 6

“6-dezoxi-L-hex6zok

3. tablazat: Az L-cukrok kereskedelmi ara®

Az irodalomban olyan eljarasokat is leirtak, melyekkel egyetlen kémiai
szintézisstratégia alkalmazasaval eldallithaté a nyolc L-hex6z. Sajnos azonban
legtobbszor ezekkel a modszerekkel is csak szabad L-cukrok allithatok eld |,
melyeket a tovabbi szintézisekhez a megfeleld, ortogonalisan védett molekulakka
kell alakitani. Ezen kivil szamos hatékony epimerizacion alapuld
szintézismodszert is  kifejlesztettek  L-cukrok  D-cukrokbol — torténd
eldallitasara.*% Klasszikus modszernek tekinthetd a furanozidszarmazékok
kozvetlen C-5 epimerizacios reakcioja, ami az egyik legkorabbi eljaras L-cukrok
szintézisére. Szintén ismert, hogy C-5 epimerizaciods reakciok megvaldsithatok
fesziilt szerkezetli pentdzokbol kiindulva, Mitsunobu koriilmények kozott,
valamint oxidaciot kovetd sztereoszelektiv redukcion keresztiil. Ezen kiviil még
ismert modszer az uronsavak baziskatalizalt C-5 epimerizacidja, a gyokos C-5
epimerizacio, 5,6-anhidroszdrmazékok C-5 epimerizacidja €és exo- vagy
endociklusos kettdskotéssel rendelkezd telitetlen cukrok hidroboralast kovetd

oxidacios reakcidja.

OH
HO 0
HO
HO 'OH cs5
D-gliikéz “ eplmerlzamo HOW ep|menza<:|o HO o OH
24 HO
“cacaca on o
HO poziciékban
HO—oH L-idéz L-hexé6zok
-0 OH 28 29
OH

15. dbra: A D-cukrok regioszelektiv epimerizacios reakcioi
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Sét, L-cukrok eldallithatok C-5 aldehidek nukleofil addicidjaval, fej-lab

inverzioval, valamint kozonséges laktonokbdl kiindulva is.%

2.4.1. L-Hexoz szintézisek
2.4.1.1. Kiilonféle exociklusos alkének hidrobordldsa

Ikegami és munkatarsai tanulmanyoztak kiilonboz6 5,6-telitetlen-a-metil
glikozidok hidroboralast koveté oxidacios reakcidit, melynek soran metil-5-
enogliikozidot, metil-5-enogalaktozidot, valamint metil-5-enomannozidot
hasznaltak kiindulasi anyagként (16. abra). A reakciok soran azt is vizsgaltak,

hogy a boran reagens mennyisége milyen hatéssal van a sztereoszelektivitasra.%

1. BF3 THF y
BnO (2-10 ekv.) OBn 00
Bno - . Wom » BrO-
B”O OMe 2. H,0,/NaOH BnO Oue
(73-85% 2 Iépésre) 313 31b
L-ido D-gliiko
L:D 2.1:1-11:1
1. BF3 THF
OBn OBn
5-10 ekv. HO OBn
BnO ( ) OMe BnO
BnO BnO
OMe 2 H20./NaOH
(51-73% 2 lépésre) 33a 33b
L-gulo D-manno
L:D 2.0:1-2.4:1
1. BF3THF
B B
nQ (2-10 ekv.) n® —OH
c 9 - . 0
Bno 2. H,0,/NaOH
BnO OMe - 1202 ,a ’ BnO OMe
34 (46-76% 2 lépésre) 35
D-galakto

16. abra: Az exociklusos alkének hidroboralasa és oxidacidja

Elséként a metil-a-5-enogliikozidot (30) reagaltattak 2 ekv. BHs THF
komplexszel, ezt kdvetden pedig oxidaltak, melynek eredményeként 2,11
0sszhozammal. Annak érdekében, hogy jobb hozamot érjenek el fokozatosan
novelték a boran reagens mennyiségét. Ennek hatasara a reakciok soran a hozam
novekedésén kivill szamottevéen jobb sztereoszelektivitassal képzodott az L-ido
konfiguracidju termék (31a).

Tovabb folytatva kutatasaikat 5-enogalaktozidon (34) és 5-
enomannozidon (32) is végrehajtottdk az emlitett atalakitasokat (16. abra). Az

5,6-telitetlen galaktozszarmazékkal (34) elvégezve a reakcidkat kizardlag a D-
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galaktozszarmazék (35) keletkezett, és ez esetben a BHz'THF mennyiség
novelésének hatasara a reakcio diasztereoszelektivitasa nem valtozott. A kutatok
ezt azzal magyaraztak, hogy a C-4-helyzetli axialis térallast benziloxicsoport a
galaktoz szarmazékokban valdszintileg learnyékolja a kett6skotés B-oldalat,
emiatt a boran reagens csak az a-oldalrél tud tamadni, igy szelektiven csak D-
ellentétben, az 5-enomannozid (32) hidroboralasa és az azt kovetd oxidacidja
soran mar 5 ekv. BH3THF hasznalata is fétermékként az L-gulozidot (33a)
eredményezte j6 hozammal (16. abra). A tovabbiakban megvizsgaltik a C-4

helyzetii védécsoport méretének hatasat is.

1. BF5THF
(2-10 ekv.)
H
2.Hy,0,/NaOH  HO OBn o
o) 202 )
RO o 97>0oMe , RO O
BnO BnO
BnO OMe (37a+38a: 49-79% RO OBn BnO OMe
. 0,
36a: R= H 37b+38b: 81-98% 2 37ab 382,
36b: R= TBDMS lépésre) L-ido D-gliiko
L:D arany

37a:38a 3.5:1-5.2:1
37b:38b 1.4:1-2.1:1

17. abra: A C-4 helyzetben eltér6 csoportokat tartalmazo glitkkozidok
hidroboralasa és oxidacioja

Ennek soran olyan glikkozszarmazékokon is elvégezték a C-5
epimerizacios reakciot, melyek koziil az egyik 4-es helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazott, a masik pedig nagy térkitoltést terc-butil-dimetil-
szililcsoportot (17. abra). A szabad hidroxil csoportot tartalmazé molekulaval
(36a) elvégezve a reakcidkat a boran reagens mennyiségének névelésével az L-
idoz (37a) nagyobb aranyban képz6dott, azonban a 4-O-szilil szarmazék (36b)
reakcioi soran a diasztereoszelektivitds nem valtozott szamottevéen. A Kkapott
eredmények alapjan megallapitottak, hogy ez a moédszer alkalmas L-idozid és L-
gulozidszarmazékok szintézisére, valamint ha a gliikoz kis méretii szubsztituenst
tartalmaz C-4 helyzetben, akkor a diasztereoszelektivitds erdsen fiigg az
alkalmazott reagens mennyiségétdl. Mivel az a-5-enogliikozid (30) 10 ekv. boran

felesleggel kivald diasztereoszelektivitassal eredményezte a vart L-ido

crer
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2.4.1.2. Lopatkiewicz, és Mlynarski modszere L-idoz szintézisére

Korabbi kutatasokbol kiindulva Lopatkiewicz ¢és  munkatarsai
tanulmanyoztak kiilonféle véddcsoportokkal ellatott 6-dezoxi-a- és 3-D-xilo-hex-
5-enopiranozidok, valamint egy 5,6-telitetlen allozszdrmazék hidroboralast
kovetd oxidacios reakciodit, és ezen beliil vizsgaltak a szubsztituensek méretének
hatasat a reakciok sztereoszelektivitasara (18. abra).®® Ehhez el6szor metil-o-D-
gliikkopiranozidb6l (39) kiindulva eldallitottak a megfeleléen védett gliikoz-
szarmazékokat, valamint a metil-a-D-allopiranozidot. Ezeket a vegyiileteket a C-
2, C-3, és C-4 szénatomokon kiilonboz6 térkitoltést szubsztituensekkel lattak el
(H, Mg, Bn, TBS, MOM). Ezutan eldallitottak a 6-j6d szarmazékokat, majd pedig
elimindcios reakcioban szintetizaltak a tervezett 5,6-telitetlen cukrokat (30, 40-
49, 18. abra). Az igy kapott vegyiileteken a kovetkezékben elvégezték a
hidroboralast és az oxidaciot. Kezdetben a 30-as és 40-es vegyiileteket tobbféle
boran reagenssel reagaltattak kiilonb6zo reakciokoriilmények kozott. Ellentétben
a kordbban leirt eredményekkel,®” a 9-BBN nem bizonyult megfeleld
elektrofilnek sem alacsony, sem magasabb homérsékleten. Ugyanezen
molekuldk (30, 40) alacsony homérsékleten, boran felesleggel végzett
hidroboralasaval, majd oxidacidjaval a D-gliiko és L-ido izomerek keverékét
kaptak. A metilezett enopiranozid (40) esetén sztereoszelektiv modon az L-ido

crer

(30) esetén a hidroboralas kevésbé volt szelektiv.

. OH
o 6 lépés o 8 lépés o
RO << HO ———>, MeO
RO HO
RO HO, BnO

OMe o OMe 6 BnO OMe
30 R=Bn o 39 %o 49
40 R= Me 5—1/ \s
RO fo) ‘ 5-7 lépés BnO fo)
Meo MeO, R'0 R20
“oMe OMe
41 R=TBS RO o 47 R'= Me, R?>=Bn
- RO BnO 48 R'= Bn, R?= Me
=Bn BnOOMe
44R=H
45 R= MOM
46 R= Me

18. abra: A metil-a-5-enopiranozid szarmazékok szintézise
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Ikegami és munkatarsai munkdja alapjan®? a kovetkezékben a jobb L-ido
sztereoszelektivitas elérése érdekében tizszeres feleslegben hasznaltak a boran
komplexet. Az optimalizalt koriilményeket hasznalva tanulmanyoztak a tobbi
metil-6-dezoxi-a-D-Xilo-hex-5-enopiranozid szarmazék (41-46) hidroboralast
kovetd oxidacios reakcidit is. Ennek eredményeképpen megallapitottak, hogy az
enopiranozidok esetén a sztereoszelektivitds nagymértékben fiigg a C-4
helyzetben 1évé védbcsoport méretétél. Mig a kisebb metil szubsztituens

crer

térkitoltésii védGesoport alkalmazasaval romlott a sztereoszelektivitas (19. abra).

MOMO 0 BnO 0 MeO 0 HO 0
BnO BnO BnO EnO BnO
BnOoMme BnOoMme n BnO,
45

OMe OMe
30 46 44
D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido
1:1,8 1:5,5 1:10 1:10
(93%) (83%) (96%)
TBso/ﬁ% Bnoﬂ Meo/%
MeO MeO MeO
MeOOMe MeOOMe MeOOMe
41 43 40
D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido D-gliiko: L-ido
1:2,6 1:4,5 1:8,5 csak L-ido
(90%) (75%) (84%) (78%)

19. abra: A 30 és 41-46 a-5-enogliikopiranozidok hidroboralasa és oxidacidja

A legjobb sztereoszelektivitast a C-4 helyzetben szabad hidroxilcsoportot
tartalmazo dimetil-enopiranozid (42) hidroboralasa esetében értek el, mivel
kizarolag az L-idoz szarmazék képzddott. A kdvetkezékben olyan vegyiiletek
reakcioit is tanulmanyoztak, melyek C-2 (48), C-3 (47) és C-4 (46) pozicidjaba
kisméretli, metil csoportot vittek be. A Kkapott eredmények alapjan
megallapitottak, hogy kizarolag a C-4 helyzetii véddcsoport jatszik szerepet a

reakcid sztereoszelektivitasaban 5,6-telitetlen gliikkozidok esetén. Az 5,6-

crcr

cyey

Végiill az anomer konfiguracié hatasat is vizsgaltdk a reakciok
kimenetelére nézve, azonban p-gliikozidokbol kiindulva, elvégezve a C-5

epimerizacios reakciot erbsen romlott a sztercoszelektivitas. Ezt azzal
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magyaraztak, hogy az anomer helyzetben 1év6 szubsztituens learnyékolja a kettds
kotést, igy az elektrofil reagens nehezebben tudja azt B-oldalrél tdmadni.
Osszehasonlitva az a- és p-hex-5-enopiranozid szarmazékok esetén kapott
eredményeket, egyértelmiien az igazolddott be, hogy az anomer konfiguracionak
iS szerepe van a reakci6 sztereokémiai kimenetelében. Lathato azonban, hogy az
eldallitott vegyiiletek tobbsége metoxicsoportot tartalmaz anomer helyzetben,
ami miatt ezek a vegyiiletek oligoszacharid szintézisre kozvetleniill nem

alkalmasak.

2.4.2 6-Dezoxi-L-talopiranozid szintézisek
2.4.2.1. 6-Dezoxi-L-talopiranozid szdrmazék eléallitdsa I.

A ritka, 6-dezoxi-L-cukrok az L-cukrokhoz hasonldéan fontos szerepet
jatszanak a természetben, hiszen szintén szamos biomolekula alkotéelemei.
Emiatt el6allitasukra tobbféle modszert is kifejlesztettek, melyek koziil legtobb
esetben a kiindulasi anyag kozonséges cukor, azonban szamos de novo
reakcioutat is leirtak mar szintézisiikre.®2

Abbol kiindulva, hogy korabban nem volt altalanos eljaras a nyolc 6-
dezoxi-L-hex6z tioglikozid formaban torténé szintézisére, Bols ¢és
kutatocsoportja elhataroztak, hogy olcso, kereskedelmi forgalomban kaphatd
kiindulasi anyagokbol eléallitiak azokat. gy az oligoszacharidok és
glikokonjugatumok szintézisre is alkalmas 6-dezoxi-L-hexoz tioglikozidok
szintézisét az olcso L-fukozbol, illetve L-ramnodzbol (50) tervezték megvalositani.

Ezek koziil a munkdmhoz kapcsolodo 6-dezoxi-L-talopiranozid szintézisét
mutatom be (20. 4abra). A 6-dezoxi-L-talopiranozid szarmazék (55)
eléallitasahoz el6szor a megfeleld feniltio-ramnozidot szintetizaltak. Ehhez a
szabad L-ramnézt (50) peracetilezték ecetsavanhidrid reagens alkalmazasaval
piridinben. Ezt kdvetden tiofenol hasznalataval Lewis-sav jelenlétében feniltio
aglikonra cserélték a C-1 helyzetli acetil csoportot, melynek soran az a- és 3
sztereoizomerek keverékét kaptak (a/p 4:1), melyb6l az o anomert (51) ki tudtak
kristalyositani. A kovetkezében a tiszta a-feniltio szarmazékrol (51) Zemplén-

koriilmények kozott eltavolitottak az acetilcsoportokat, majd izopropilidénezték
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a keletkez6 triol (52) 2-es és 3-as helyzeti hidroxilcsoportjait 2,2-dimetoxi-
propan reagens hasznalataval kdmforszulfonsav jelenlétében. A reakcidban
kivalé hozammal képz6dott a 2,3-di-O-acetal (53), melyet Swern-oxidacioval és
azt kovetden NaBHy-tal végzett sztereoszelektiv redukcidval alakitottak a
tervezett 6-dezoxi-L-taléz szarmazékka (55, 20. abra). A tovabbiakban

eléallitottak a tobbi 6-dezoXi-L-hexozt is kiilonféle epimerizaciés modszerek

alkalmazasaval.
1. piridin, Ac,0
MeOH,
OH 100°C, 1 6ra SPh NaOMo SPh
H:C—7~0 HsC—~7~0 —  » HiC7—o
HON AcS HS
HO 2. CH,Cly, PhSH, BF3Et,0 AcO (99%, HO
OH P , OAC ook o) OH
50 -rt, 15 6ra 51 o 52
L-ramnoéz (98% 2 lépésre) Me,C(OMe),
(o/B 4:1) CSA, Me,CO
2 ora, (84%)
1. DMSO, TFA
SPh 2. EtN, b SPh
o o
78°C--20 °C XO
3 6ra, (83%)
55 53

6-dezoxi-L-talo

20. abra: 6-dezoxi-L-talopiranozid szarmazék szintézise L-ramnozbol

2.4.2.2. 6-Dezoxi-L-talopiranozid szdrmazék eldallitasa I1.

Exociklusos alkének sztereoszelektiv redukcidjaval is szintetizalhatok 6-
dezoxi-L-hex6zok. Hung és munkatarsai leirtak kiilonféle 6-dezoxi-L-hexozok és
L-hexdzok szintézisét, melynek soran fesziilt szerkezetli exociklusos alkénekbol
indultak ki (21. 4bra).®® A 3-O-metil-6-dezoxi-L-taléz (L-akovenoz)
szintéziséhez az olcsd, kereskedelmi forgalomban kaphatd diaceton-D-gliikozt
(56) hasznaltak kiindulasi anyagként, melybdl az 57-es enolétert 3 Iépésben
allitottak eld. A reakcid soran egymast kovetden trifenilfoszfint (PPhs), N-brom-
szukcinimidet (NBS) és DBU-t adtak a kiindulasi anyaghoz. Igy “egy-tal”
reakcioban végrehajtva az izopropilidén-atrendezést, a regioszelektiv C-6
helyzetii bromozast és B-elimindciot, jo hozammal kaptak a tervezett vegyiiletet
(57).
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0 1. PhsP, 2. NBS
OH 3 DBU M >/

(63%)

21. abra: A kiindulasi exociklusos alkén szintézise

A kovetkezokben az enoléter (57) sztereoszelektiv redukcidjat palladium-
szén katalizator hasznalataval végezték el. A reakcidban j6 hozammal képz6dott
a 6-dezoxi-L-ido konfiguracioju vegyiilet (58), melynek ecetsavval végzett
szelektiv hidrolizise eredményezte az 59-es diolt (22. abra). Ezt kdvet6en az 5-
0s helyzeti —OH-t regioszelektiv mddon szililéterként védték, majd a C-3
epimerizaciot oxidacioval és sztereoszelektiv redukcidval elvégezve jo
hozammal jutottak a 6-dezoxi-B-L-talofuranozil szarmazékhoz (61). A 61-es
vegyiilet szabad C-3 helyzetli hidroxilcsoportjat metilezték NaH és Mel
reagensekkel, majd végiil a kapott 62-es vegyiiletet Amberlite-120 gyantaval

kezelve j6 hozammal kaptak a tervezett célvegyiiletet, az L-akovendzt (63).

CHg
OH

H
o
10% PAIC, H, Oﬁ \/ 65% AcoH |Of)
57— 20 =
87% 81% Q.
( o) 58 ( o) OA{
59

TBDMSCI, imidazol
(86%)
CH

3
H,O/dioxan OTBDMS 1.PDC, Ac,0 OTBDMS
OH  Amberlite-120 2. NaBH4 MeOH |OH
HsC -0
HaOMed, reflux RO O 82%2Iepesre) o
(84%)
63 NaH, Mel /~ 61 R= H 60
6-dezoxi-L-talo (86%) 62 R= Me

22. abra: A 6-dezoxi-L-taldoz szarmazék szintézise
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3. Sajat vizsgalatok

3.1 Célkitiizések

Korabbi kutatasokbdl ismert tény, hogy a heparin-analog oligoszacharidok
L-iduronsav és D-gliikuronsav egységekbdl épiilnek fel, melyekben a bioldgiailag
aktiv térszerkezet kialakuldsdhoz nélkiilozhetetlen az L-iduronsav konformacios
flexibilitdsa, ami lehetévé teszi az *Cs — 2So konformacids egyensuly eltolasat a
hozza kapcsolodo cukoregységek szulfataltsagi foka is.%% % Ismert tovabba az is,
hogy a heparin-analog oligoszacharidok eldallitasa soran tobb tényez6 (L-idoz/L-
iduronsav egység eldallitasa, uronsav vagy a megfelelé nem-oxidalt prekurzor
hasznalata a glikozilezési reakciokban, megfelelé védécsoport stratégia, stb.)
befolyésolja a reakciok kimenetelét.” ! Korabban szamos modszert fejlesztettek
ki a heparinoid oligoszacharidok szintézisére,’?"® azonban a legnagyobb kihivast
minden esetben az L-idoz, vagy L-iduronsav egység hatékony el6allitasa jelenti.
Annak ellenére, hogy mar rengeteg kutatast végeztek az L-idoz épitéelem

64 €. 76 még mindig nem sikeriilt kifejleszteni egy

szintézisére iranyuldan,
hatékony stratégiat olyan ortogonalisan védett L-idozil donorok eldallitasara,
melyek glikozilezési reakciok kivitelezésére kozvetleniil alkalmasak.

Ebbdl kiindulva doktori munkam soran kettds célt fogalmaztunk meg.
Egyrészt, kisérletet tettink az L-iduronsav egység helyettesitésére egy
egyszeriibben eléallithato épitéelemmel. Feltételezéseink szerint az aktiv csavart
kad konformaciot a 6-dezoxi-L-taldz is biztosithatja, ami a C-3 helyzetli szénatom
formaban torténd eldallitasara nemrégiben kifejlesztettek egy szintézis
stratégiat,5 ¢ mely alkalmas lehet 6-dezoxi-L-talopiranozid-tartalmu heparinoid
oligoszacharidok eléallitasara. Ezen cél megvalodsitasahoz olyan idraparinux-
analog pentaszacharidokat terveztiink eléallitani, melyekben az L-iduronsav
egységet a mnagyon konnyen szintetizalhatd 6-dezoXi-L-talopiran6zzal
helyettesitjiik (64-66, 23. abra). Ezzel parhuzamosan, a korabban O-glikozidokra

leirt szintézisstratégiat®®’ (hidroboralasi/oxidacids reakcid) tovabbfejlesztve egy
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hatékony modszert terveztiink kidolgozni és optimalizalni L-idozil tioglikozid
donorok eléallitasara, melyek alkalmasak lehetnek oligoszacharid szintézisekre.
Az igy szintetizalt donor molekuldkat végiil heparinoid oligoszacharidokba,

koztik az idraparinuxba (13) terveztiik beépiteni.

D

0SONa H
Mﬁoﬁ% F ¢ 0S0;Na
e 3

Meo ! SQORRNao,s0 HaC o 0
Rm/o O 0—/ Na0;S0
RO NaO3;SO RO Na03$OOMe
Na0;S0; =

64 R= Ac
65 R=H
66 R= Me

23. abra: A tervezett 6-dezoxi-L-talopiranozid tartalmu pentaszacharidok

szerkezete

3.2. 6-Dezoxi-L-talopiranozid-tartalmu pentaszacharidok szintézise
3.2.1. A pentaszacharidok szintézisének terve

A tervezett harom pentaszacharid retroszintetikus analizise alapjan olyan
szintézistervet dolgoztunk ki, melyben 6 monoszacharid egységre (70-72, 74, 51,
75) van sziikségilink a célvegyliletek eldallitasahoz (24. abra). A szintézisek
soran allando véddcsoportként benzil, ideiglenes véddcsoportként pedig acetil,
izopropilidén-acetal és 2-naftil(metil)-csoportok hasznalatat terveztiik. Azokat a
hidroxilcsoportokat, melyek a végtermékekben szulfatdlva vannak, benzil-
éterként védtiik, melynek elénye, hogy stabil, ugyanakkor enyhe koriillmények
kozott  lehasithato  védéesoport, valamint szelektiven eltavolithaté az
acetilcsoportok mell6l. Acetil védécsoportokat alkalmaztunk azokban a
poziciokban, ahol C-2-helyzetli résztvevd csoportokra volt sziikségilink az 1,2-
transz-interglikozidos kotések kialakitdasahoz.'® Emellett az acetilcsoportok
szelektiven eltavolithatok a benzil-éterek melldl, igy megvalosithatod a metil-éter
csoportok  szelektiv  kialakitdsa a sziikséges poziciokban. Korabbi
eredményekbdl”’ kiindulva az FGH triszacharid el8allitisahoz a 6-dezoxi-L-
talopiranozid egység 2-es és 3-as —OH csoportjat izopropilidén acetalként védtiik,
melynek elénye, hogy vicinalis cisz-diolokon egyidejiileg 2 hidroxilcsoportot

tudunk ilyen formaban védeni, és savas koriilmények kozott szelektiven
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eltavolithatd a benzil-éterek, naftilmetil-éterek valamint acetilcsoportok mellol,
ezen kiviil kollidint alkalmazva nem hasad le a glikozilezés, valamint C-4
epimerizacios reakcio (oxidaciot kovetd sztereoszelektiv redukcid) koriilményei

kozott.

D

0OSO3Na
MeO OSO3Na
MeO COONa Na03 64 R= Ac
NaO3SO 65R=H
RO NaO3S

R NaO SO 66 R= Me
S S0
MeO

OBn @
Meoéﬁ ONAP 0Bn OBn
ﬁ/ o
Bn

o OAc
OAc

OAc

@ !
OBn ONAP /éﬁ
Meo&/sph * Hoﬁ NAPO/%SM‘ * H3C%

OBn @ OBn
MeO OBn o
Me&ﬁ ONAP OHSC 0 OBn/Oéﬁ
BnOg
69

OBn
e g\ﬁ éﬁ
vagy 8
NAPO

74 51 75

24. abra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid-tartalmt pentaszacharidok (66-68)

retroszintetikus terve

Mivel korabban a kutatocsoportban azt tapasztaltak, hogy a monoszacharid
uronsav donorok csokkent reaktivitasuk miatt csak korlatozottan alkalmazhatoak

glikozilezési reakciokban'® 13

, ezért az E-egységen az uronsav funkciot
pentaszacharid szinten terveztiik kialakitani.'* '® 1 Ahogyan a retroszintetikus
terv mutatja, a védett pentaszacharidok eldallithatok a DE diszacharid donor és

az FGH triszacharid akceptor [2+3]-as blokkszintézisével.'* Mivel a
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pentaszacharidok felépitéséhez sziikséges F és H monoszacharidokat irodalmi
példak alapjan allitottuk eld, igy terjedelmi okok miatt csak azoknak az
egységeknek a szintézisét kivanom ismertetni, melyek jdonsagnak szdmitanak
a tervezett heparin-analog oligoszacharidok eléallitasaban.

A védett pentaszacharidot (67) diplomamunkam Kkeretében mar
eldallitottuk. Ehhez eldszor az ortogonalisan védett 6-dezoxi-L-talopiranozid
donort (76, 25. abra) az olcso, kereskedelmi forgalomban is kaphatd L-
ramnozbol (50) kiindulva szintetizaltuk 9 1épésben. Az L-ramno—-L-talo
atalakitast C-4 epimerizacios reakcioval végeztiik el, melyet oxidacioval, majd a

képz6dd 4-uldzszarmazék sztereoszelektiv redukcidjaval hajtottunk végre.52 8 7

SPh
HsC—7~0

OOAc

NAP OAc

76

25. abra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid donor (G egység) szerkezete

Mivel C-2 helyzetben résztvevé csoportra volt sziikségiink, amivel
biztositani tudjuk az 1,2-transz a-szelektivitast a glikozilezési reakcioban, a 2-es
¢s 3-as pozicidban acetilcsoportot alkalmaztunk. Ennek a szarmazéknak a
hasznalataval kivalé hozammal és sztereoszelektivitassal el6 tudtuk allitani a GH
diszacharidot. Azonban a diszacharid akceptorra alakitasa soran az ideiglenesen
C-4 helyzetben alkalmazott NAP-véddcsoport eltavolitasa lehetdséget teremtett
az acetilcsoport vandorlasara, igy a 2,3-di-O-acetil, és 2,4-di-O-acetil
regioizomer diszacharidok keverékét kaptuk, melyeket nem tudtunk elvalasztani
egymastol. A tovabbiakban ezt a keveréket reagaltatva az F monoszacharid
donorral a regioizomerek mellett a- és f-kotésii triszacharidok keverékét kaptuk
kozepes hozammal, melyeket csak tovabbi reakcidk elvégzésével tudtunk
egymastol elvalasztani.

A DE diszacharid és az FGH triszacharid [2+3] blokkszintézise soran a
vart védett pentaszacharidot szintén alacsony hozammal tudtuk izolalni, mivel a
reakcioban olyan melléktermék is keletkezett, melyben a taloz egységrol lehasadt

az izopropilidén-csoport. Mivel az ilyen mddon eléallitott védett pentaszacharid
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nem volt elegendd a tovabbi atalakitasokhoz, igy PhD kutatomunkam soran

nagyobb mennyiségben is eldallitottuk.

3.2.2. Az FGH triszacharid akceptor szintézise I.

A Korabbi kisérleteink soran tapasztalt problémak elkeriilése érdekében az
FGH triszacharidot (69) tigy allitottuk eld, hogy els6 1épésben az izopropilidén-
csoportot tartalmazo 74-es 6-dezoxi-L-talopiranozid szarmazékkal kapcsoltuk a
75-6s% monoszacharid akceptort NIS/TMSOTf reagenskombinacidval (26.
abra). Meglepetésiinkre a reakcid soran annak ellenére, hogy a donor molekula
(74) C-2 helyzetben nemrésztvevé csoportot tartalmazott, kizarolag az 1,2-
transz-o-interglikozidos kotést tartalmazé diszacharid (77) képzodott. llyen
koriilmények kozott kdzepes hozammal nyertiik a 77-es szarmazékot, azonban
jelentdsen jobb eredményt értiink el az alkalmazott Lewis-sav cseréjével. AgOTT-
ot hasznalva TMSOTT helyett kivalo hozammal és sztereoszelektivitassal sikeriilt
eléallitanunk a 77-es vegyiiletet. Mindkét reakcido soran kollidint (2.,4,6-
trimetilpiridin) adtunk a reakcioelegyhez, a savérzékeny izopropilidén

védocsoport lehasadasanak elkeriilése érdekében.

a) szaraz CH,Cl, OBn
SPh NIS, TMSOTHT, kollidin o
OB 5oec-tt, 4 h, (50% o
HsC7 0 o  90°C-rt.4h, (50%) BnO
+ HO - = HiC (¢] BnO
o BnO ] OMe
NAPO (0] BnO. b)szaraz CH,Cl, o

OMe \s, AgOTT, kollidin NAPC‘XO -

74 7
5 -40°C-rt, 3 h, (87%)

CH,Clp, HO | rt, 30 perc

DDQ (79%)
OBn

o o

BnO
HsC70 BNO e

HOX_O
)< 73

26. abra: A 6-dezoxi-L-talopiranozid-tartalmt diszacharid akceptor szintézise

A keletkezé teljesen védett diszacharidot (77) a tovabbiakban ugy
alakitottuk akceptorra, hogy a 4-O-(2-naftil)metil-éter csoportot oxidativ
koriilmények kozott eltavolitottuk DDQ alkalmazéasaval®l, melynek soran jo

hozammal nyertiik a 73-as vegyiiletet (26. abra).
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A kovetkezOkben a 73-as diszacharid akceptort glikozileztiik a 72-es'® F
monoszachariddal NIS/AgOTf promoter rendszerrel, melynek soran, teljes a-
sztereoszelektivitassal és jo hozammal keletkezett a tervezett 78-as, teljesen
védett triszacharid. A tovabbiakban ezt a szarmazékot is akceptorra alakitottuk a
pentaszacharidok szintéziséhez, igy DDQ hasznalatdval eltavolitottuk a (2-
naftil)metil-éter csoportot a C-4 poziciobol (79, 27. abra). Ezen az itvonalon a
78-as védett triszacharidot 20 1épésben tudtuk eléallitani L-ramnozbol, metil-a-
D-gliikopiranozidbdl és D-gliikdzbol kiindulva 7,1 % 6sszhozammal.

szaraz CH,Cl, OBn OBn

OBn NIS, AgOTf, kollidin  Rro 0 HsC o] -
NAPBOO&&/S% B B0/ /o;\»OﬂBno BnO
n BnO -40°C-1t, 3 h, (71%) (o) S OMe

72
CH,Cl,, H,0, DDQ 78 R= NAP
rt, 30 perc, (63%) 79 R=H

27. abra: Az FGH triszacharid akceptor szintézise

3.2.3. Az FGH triszacharid akceptor szintézise I1.

Habar a korabban tapasztalt regio- és sztereoszelektivitasbeli problémakat
ki tudtuk kiisz6bolni azzal, hogy a 2,3-di-O-acetil csoportot tartalmazo 6-dezoxi-
L-talopiranozid épitéelem (76) helyett a 2,3-acetal-védett donort (74), hasznaltuk,
a tervezett FGH triszacharid (69) el6allitisara, a reakcidk 6sszhozama nem volt
kielégitd szamunkra. Ezért a hozam javitdsa és a szintézis roviditése céljabol
eléallitottuk a triszacharidot olyan ttvonalon is, melynek soran a fenil-1-tio-o-L-
ramnopiranozid szarmazékot (51) hasznaltuk tal6z-prekurzor épitéelemként, és a
C-4 epimerizaciot diszacharid szinten valositottuk meg (28. abra). Ehhez el3szor
az 51-es” ramnozil donort kapcsoltuk a 75-6s H monoszachariddal NIS/TfOH
aktivator kombindci6 alkalmazasa mellett, melynek eredményeként
kizarolagosan csak az o-interglikozidos kotést tartalmazé 80-as diszacharid
képz6dott kivaldo hozammal. Ezt kovetéen Zemplén korilmények kozott
eltavolitottuk a ramndz egységrol az acetilcsoportokat, és a képz6do triol 2-es és
3-as hidroxilcsoportjait szelektiven izopropilidénacetalként védtik (81). A
kovetkez6kben elvégeztiik a C-4 epimerizaciot PCC-tal torténd oxidacioval, és

az azt kovetd sztereoszelektiv redukcidval, melyet NaBHas-tal hajtottunk végre.
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szaraz CH,Cl, OBn
Y c OB” NIS, TfOH /éﬁ
Aco3 * o HsC

50 C— -10°C, AcO
(98%) AcO OAc
51 75 80

1) MeOH, NaOMe ‘ 2) szaraz DMF, TsOH

t, 24 h, (96%) 2,2-dimetoxipropan

rt, 24 h, (94%)
) széraz CH,Cl,

OBn OBn
PCC
rt, 24 h, (82%)

MeOH NaBH,

rt 30 perc, (96%) )<
81

28. abra: Az L-ramnodz-tartalmu diszacharid szintézise €s atalakitasa

A reakciokban kivalo hozammal, kozvetleniil kaptuk a 6-dezoxi-L-
talopiranozid egységet tartalmazo6 diszacharid akceptort (73). Az igy nyert 73-as
vegyliletet (29. abra) ezutan a 72-es monoszacharid-szarmazékkal glikozileztiik,
a mar elézodleg is alkalmazott koriilmények kozott, melynek soran jo hozammal
keletkezett a teljesen védett 78-as triszacharid. Ezt kovetden savas koriilmények
kozott eltavolitottuk a 78-as vegyiiletrdl az izopropilidén-acetal véddcsoportot,
majd a felszabadul6 hidroxilcsoportokat acetileztiik Ac,O-del szaraz piridinben.
A képzodd 82-es triszacharidot ezutan j6 hozammal alakitottuk a 69-es
akceptorra oxidativ koriilmények kozott. A védett 78-as triszacharid szintézise ez
esetben 18 1épést vett igénybe 11% Osszhozammal a mar emlitett épitdelemek

hasznalataval. Lathatdo tehat hogy sikeresen csokkentettiik a reakcidlépések

szamat, valamint jelentésen noveltiik a védett triszacharid (78) 6sszhozamat.

szaraz CH,Cl,

OBn OBn

NIS, AgOTHf, kollidin lo)
72+ 73 NAPO% o Bn/oéﬁ
BnOgy O BnOg,

-40°C- +5°C, 4 h, (71%)

1) CH,Cly, 90% TFA | 2) szaraz piridin, Ac,0
rt, 20 perc, (93%) rt, 48 h, (97%)

OBn 0Bn  CHyClp, H,0 0Bn OB”
0 DDA NapPo oM
Bn&ﬁ @) Egéﬂ BnO 0 BnO
BnO OAc BnO OAc

OMe rt, 30 perc
(77%)

29. abra: Az FGH triszacharid akceptor szintézise
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3.2.4. A védett pentaszacharid eléallitasa és atalakitasa

A kovetkezOkben elballitottuk a teljesen védett pentaszacharidot (67)
[2+3] blokkszintézissel (30. abra). Ehhez az acetilcsoportokat tartalmazé FGH
triszacharid akceptort (69) glikozileztiik a tanszéken korabbi kutatasokbol
rendelkezésiinkre 4116 DE diszacharid donorral (68)%. A reakciét NIS/TMSOTf
promoterek hasznalataval végezve kozepes hozammal kaptuk a vart teljesen
védett pentaszacharidot (67). Az aktivaloszert NIS/TfOH reagenskombinaciora

cserélve viszont kivald hozammal jutottunk a tervezett 67-es vegyiilethez.

OBn OBn OBn
MeO O
MeO ONAP + BnO o BnO
B
AcO

nOy” OAc
OAc

a) szaraz CH,Cl,, NIS, TMSOTf | b) szaraz CH,Cl,, NIS, TfOH
-40°C- +10°C, 5 h, (52%) -40°C- +15°C, 3,5 h, (90%)

OBn
MeO
MeO ONAP OBn OBn
éS/ oH:C
AcO o) BnO
BnOo OAc BnOg

OAc

30. abra: A védett 6-dezoxi-L-talopiranozid-tartalma pentaszacharid (67)

szintézise

A tovabbiakban a védett pentaszacharid (67) atalakitasait végeztiik el.
Elészor a parcialisan acetilezett (64) és a parcidlisan metilezett (65)
végtermékeket allitottuk el6 (31. abra). Az emlitett vegyliletek szintéziséhez elsé
1épésben eltavolitottuk a teljesen védett pentaszacharid E egységén 1év6 4-O-(2-
naftil)metil-éter véd6csoportot oxidativ ton DDQ hasznalataval, majd a
felszabadul6 hidroxilcsoportot (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)-oxil (TEMPO)
és bisz-acetoxi-jodbenzol (BAIB) alkalmazasaval oxidéltuk,® 8 melynek soran
jo hozammal képz6dott a 84-es uronsav szarmazék. Ezt kovetéen katalitikus
hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzilcsoportokat, majd a képz6do vegyiilet
szabad-OH csoportjait (85, 32. abra) SOs-EtsN komplex alkalmazasaval
szulfataltuk, eldallitva igy a parcidlisan acetilezett célvegyiiletet (64). Végiil az

37



Demeter Fruzsina: Potencidlisan véralvaddisgatlo heparin-analog oligoszacharidok szintézise

64-es pentaszacharid E és G egységén 1évo acetilcsoportokat 3M-0s NaOH

oldattal eltavolitva jutottunk a parcialisan metilezett végtermékhez (65).

OBn

BnO

Meo(éﬁ ONAP
/&"WO °“3°

BnO O ACO

CH,Cl,, H,0, DDQ l rt, 45 perc, (65%)
Meooéﬁ OH OBn
0 O OH3C
BnO
BnOO ACO

CH,Cly, H,0 j rt, 48 h,

TEMPO, BAIB (65%)
OBn
MeO OBn
MeO COONa OH
MeO
BnO
BnOO ACO

96% EtOH, Hy/Pd- cl f, 24 h, (94%)
MeO OH
Meo/éﬁ CoONa 0 HC /éﬁ
o(fsﬂ

31. abra: A parcialisan acetilezett és parcialisan metilezett pentaszacharidok
szintézise .

85

szaraz DMF

l 50°C 48 h, (77%)
SO5Et:N

0SO;3Na

0SO;3Na
MeO O OSO3Na
MeO = COONa 0 HC
e 3
0 NaO SO NaO SO
3 Na0sSOJ )

NaO3SOO AcO
64

MeOH, 3M NaOH l 0 °C-rt, 24 h, (78%)

0SO;Na
|\/|’$100§ﬁ COON OSO;3Na 0SO3Na
e a /é%“ac /éﬂ
N 0380 Na0;SO
ads Na0;S0,,

NaO3SOO HO

65
32. abra: A parcialisan acetilezett és parcialisan metilezett pentaszacharidok

szintézise 11
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Ismert, hogy az éterképzés soran hasznalt bazikus koriilmények kozott
lejatszodhat az uronsav egységek B-eliminacidja is.82 8 Ezért a teljesen metilezett
pentaszacharid (66) eloéallitasat az el6z6 két vegyiilet szintézisétdl eltérd
utvonalon kellett megvaldsitanunk (33. abra). Ehhez els6 1épésben eltavolitottuk
a védett pentaszacharid E és G egységér6l az acetilcsoportokat, majd az igy

keletkezd vegyliletet (86) Mel és NaH reagensek hasznalataval metileztiik.

67

MeOH, NaOMe l rt, 24 h, (88%)

Mﬁgoéﬁ ONAP OB”
oo~ OH4C
/%7/ BnO
Sﬁ:ZNg'ﬂF l 0°C-rt, 24 h, (81%)
éﬁ OR OBn
oo OH
BnO
O MeO
CH,Cly, H,0, DDQ ~ 87 R= NAP
rt, 40 perc, (65%) 88 R=H
CH,Cly, Hy0 .
TEMPO, BAIB § " 481 (78%)
OR
MeO
oéﬁ cooNa /§;
OH
ROo Me o
96% EtOH, Hy/Pd-C ~ 89 R=Bn
1, 24 h, (86%) 90 R=H
szaraz DMF l 50°C, 48 h, (92%)
SO4Et;N
0S0,Na
MeO OSO3Na
MeO&ﬁ coON 0503"‘3
O H,C
NaO3SO NaOSSO
NaO3SOOM o NaO;S0%,,

33. abra: A metilezett 6-deZOX|-L-tanp|ran02|d tartalm( pentaszacharid

szintézise

A reakciok soran jo hozammal keletkezett a 87-es permetilezett szarmazék,
melynek a 4-O-(2-naftil)metil csoportjat DDQ-val eltavolitottuk (88), majd a
felszabadul6 hidroxil csoportot TEMPO és BAIB reagensekkel oxidaltuk. Végiil
a glikkuronsav-tartalmia pentaszacharid (89) benzil csoportjait katalitikus

hidrogénezéssel lehasitottuk, ezt kdvetden, pedig a képz6dé 90-es vegyiiletet
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szulfataltuk SOs-EtsN komplexszel, ami Dowex Na* cseré¢lé gyantaval torténd
kezelés utan kivalo hozammal szolgaltatta a 66-05 teljesen metilezett

végtermeéket.

3.2.5. A 6-dezoxi-L-talopiranozid egység konformaciojanak meghatarozasa

Irodalmi példakbdl ismert, hogy a heparinszarmazékok véralvadasgatlo
hatasdhoz nélkiilozhetetlen az iduronsav egység konformacios flexibilitasa.
Ezekben a vegyiletekben az L-iduronsav, illetve L-iduronsav-2-szulfat
épitdelemek az 1Cq, 2So és “Cy konformerek dinamikus egyensulyaban fordulnak
eld és ezen beliil az 1C4 és ?So konformécio dominal.®® %8 8 A biologiai hatas
kialakulaséhoz nélkiilozhetetlen, hogy az iduronsav tilnyomd részt 2So
konformacioban legyen. Ezen kiviil az antitrombotikus aktivitassal rendelkez6
pentaszacharidban kiemelkeddé jelent6sége van a H és F egységeken 1évo
szulfatészter csoportoknak az aktiv konforméci6 fenntartasaban,3" 38 68, 69, 86-88

Vegyiileteink szerkezetének felderitése érdekében Prof. Dr. Kovér Katalin
kutatocsoportja meghatarozta az elballitott vegyiiletek 6-dezoxi-L-talopiranozid
COSY, HSQC, TOCSY, ROESY és HMBC spektrumait. Annak megallapitasa
érdekében, hogy a G egység dontéen milyen konformacioban van jelen a
célmolekuldkban, megmérték a 3J(H,H) csatolasi  allandokat és
Osszehasonlitottdk a szamolt értékekkel, valamint a referenciavegyiiletként
hasznalt idraparinux (13) esetén kapott értékekkel.

A mérési és szamolasi eredmények egyértelmiien azt mutattak, hogy a
3)(1,2) és 3J(2,3) csatolasi allandok mindharom 6-dezoxi-L-taloz tartalmi
vegyiiletesetén jelentdsen kisebbek, mint az idraparinuxnal mért értékek. Tehat a
biologiailag kedvezé csavart kad (?So) konformer relativ populacioja csokkent a
talo-szarmazékokban és a konformaciods egyensuly az 'Cs szék konformacidba
tolodik el. A pontos kutatasi eredmények ezen része egy késziild masik doktori

dolgozat részét képezi.
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3.2.6. A szintetizalt pentaszacharidok Xa faktor gatlasa

Végiill a DE AOK Haematologiai Intézetével egyiittmiikodve kozosen
vizsgaltuk az eléallitott pentaszacharidok véralvadasgatld hatasat. Az anti-Xa
faktor aktivitast in vitro hataroztuk meg Berichrom® Heparin kromogén
modszerrel Siemens BCS-XP automata koagulométerrel (Siemens, Marburg,
Németorszag) egyesitett normal human plazma hasznalataval. Ezen
spektrofotometrias  kinetikai vizsgalat soran a heparin/LMWH, vagy
pentaszacharidok FXa gatlo aktivitasat ugy hataroztuk meg, hogy a feleslegben
visszamaradt FXa aktivitast detektaltuk az FXa-ra specifikus antitrombin és
kromogén szubsztrat jelenlétében. Az abszorbancia valtozas 405 nm-en aranyos
a fennmaradé Xa faktor aktivitassal. Az alacsonyabb maradék FXa aktivitas
magasabb hepari/LMWH vagy pentaszacharid koncentracionak felel meg a
plazméaban. Az 64-66 vegyiileteket harom kiilonb6z6 koncentracidoban vizsgaltuk
pentaszacharid (fondaparinux/Arixtra) kalibrator alkalmazasaval (Diagnostica

Stago, Asnieres, Franciaorszag).

Anti-Xa aktivitas (U/mg)
heparin (1) 1
idraparinux (13) 1911
parcialisan acetilezett pentaszacharid (64) 0,3
parcialisan metilezett pentaszacharid (65) 0,5
metilezett pentaszacharid (66) 0,3

4. tablazat: A heparin, az idraparinux és a szintetizalt

pentaszacharidok anti-Xa aktivitasa

A mérések soran a tanszékiinkon eldallitott idraparinuxot®® 7 (13)
hasznaltuk referencia vegyiiletnek. Sajnos lathat6 a tablazat adataibol, hogy az
altalunk eszkozolt valtoztatasok a véralvadasgatld hatas szinte teljes
elvesztéséhez vezettek. Ez valdszinlleg a kotddéshez —esszencialis
karboxilcsoport hidnyaval magyarazhato a G-egységen, valamint hogy a bioaktiv
250 konformer kisebb ardnyban van jelen a konformacios egyensulyban. Azonban
azt is fontos megjegyezni, hogy ugyan az irodalmi adatok korrelaciot mutatnak

oldatban a heparin oligoszacharidok affinitaséban és az iduronsav 2So

........
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munkatéarsai®® % leirtak, hogy szabad formaban az iduronsav 2So csavart kad
konformerének tilnyomo jelenléte nem feltétele az antitrombin aktivalasanak.
Ok igazoltak, hogy egy heparinoid-hexaszacharid szarmazék iduronat egysége
73%-ban 1C4 konformécioban volt jelen oldatban, és ennek ellenére hatékonyan
aktivalta az antitrombint, és csak akkor vette fel a 2So konformacids allapotot,
mikor hozzak6t6dott az antitrombinhoz. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy
habar a konformacios analizis rendkiviil fontos, a biologiai vizsgalatok nem
keriilheték el annak igazolasara, hogy az adott vegyiilet rendelkezik-e

antikoagulans aktivitassal.

3.3. L-1dozil tioglikozil-donorok uj szintézise

Korabban, Bols és kutatocsoportja leirt egy altalanos modszert a nyolc L-
hex6z tioglikozid formaban torténd eldallitasara, melyek tovabbi atalakitasok
nélkiil alkalmazhatoak oligoszacharid szintézisre®? %3, Ez az eljaras a megfeleld
6-dezoxi-L-hexozok iridium katalizalt C-H aktivalasan alapul, és igen vonzd
modja némelyik ritka L-cukor eldallitasanak. Azonban az L-idoz esetében a
megfelelé 6-dezoxi prekurzor szintézise 14 1épést vesz igénybe L-ramnozbol
kiindulva, ami magaba foglalja a C-2 és C-3 helyzetli epimerizacios
reakciokat,%%ami az egész reakcidsort hosszadalmassa és alacsony hozamuiva
teszi. Ezért elhataroztuk, hogy mi is megprobalunk, az eddig bemutatott
kutatasokkal parhuzamosan, Kifejleszteni egy uj, hatékony szintézis stratégiat L-
idoz tioglikozidok eldallitasara, melyet a megfeleld hex-5-enopiranozidok
diasztereoszelektiv hidroboralasaval, majd oxidacidjaval valosithatunk meg. Az
5,6-telitetlen szarmazékokat a megfeleld tiogliikozidokbol kiindulva terveztiik
eléallitani. Korabbi vizsgalatok eredményeibdl ismert, hogy a hidroboralast
kovetd oxidacios reakcid egy jol kidolgozott moédszer a-O-glikozidok C-5
epimerizaciojara,®® " azonban tioglikozidokon még nem tanulmanyoztak,

melynek oka valosziniileg a kénatom oxidacioval szembeni érzékenysége lehet.
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3.3.1. L-Idé6z szarmazék szintézise p-tiogliikozidokbdl kiindulva

Annak ellenére, hogy az irodalombo6l ismert volt, hogy az a-anomer
konfiguraciod nélkiilozhetetlen a hidroboralas/oxidacio L-ido
sztereoszelektivitasdhoz, eldszor B-tiogliikozidokon tanulméanyoztuk a tioaglikon
kompatibilitasat az epimerizacios reakcio koriilményeivel (34. abra), mivel joval
egyszeriibben szintetizalhatok, mint az o-tiogliikozidok. Ehhez a 91-es®
tiogliilkozidot hasznaltuk kiindulasi anyagként, melyet elsé 1épésben jodoztunk
trifenilfoszfin, imidazol és jod reagensek hasznalataval. A keletkez6 6-jod
szarmazék (92) eliminacids reakcidjat NaH-del végeztiik el, melynek soran jo
hozammal képz6dott a vart 5,6-telitetlen vegyiilet (93). Ezt alavetve a
hidroboralasnak és az azt kdvetd oxidacios reakcionak azt tapasztaltuk, hogy a
reakcié nagy hatékonysaggal ment végbe. Az O-glikozidokra leirt oxidacios
koriilmények, megfelelonek bizonyultak tiogliikozid-szarmazék esetén is, mivel

az anomercsoport kénatomja nem oxidalodott. Azonban ahogy varhaté volt,

crcr

szaraz toluol

OH PPhg, I, | szaraz DMF

imidazol NaH o
n 75°C, 30 perc " 0°C-rt,24h OBn
OBn OBn (66%)
91 (80%) 92 93

1. BH3 THF, szaraz THF
OH

SP
HO OBn 0°C,1,5h
NAPO O sph * Q
BnO 2.30% H,0,, 2M NaOH

OBn NAPO  OBn "
91 (49%) 94 (32%) 0°C -rt, 50 perc
D-gliiko L-ido

34. abra: L-id0z szarmazék szintézise B-tioglitkozidbol kiindulva 1.

Ahogy korabban mar részletesen kifejtettem, Lopatkiewicz és Mlynarsky
leirta, hogy a hidroboralas soran a kis térkitoltésti véd6csoportok vagy szabad
hidroxilcsoport alkalmazasa C-4 helyzetben, kedvez az L-id6z izomer
képz6désnek®®. fgy annak érdekében, hogy nagyobb L-idoz aranyt érjiink el, a
szabad hidroxil tartalmu telitetlen szdrmazékot (98) is eldallitottuk a 95-6s™
diolbdl kiindulva (35. abra). Ehhez el6szor a 95-6s vegyiilet primer —OH

csoportjat jodra cseréltiik a korabbival azonos modon, majd a szabadon marado
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hidroxilcsoportot szilil-éterként védtiik (97). Ezutan t-BuOK hasznalataval
elvégeztilk az eliminacidt, melynek soran kivalé hozammal képz6dott az 5-

enopiranozid szarmazék (98).

szaraz toluol szaraz CH,Cl,
o PPhg, I, | TBDMSOTH, |
H imidazol 2,6-lutidin
HOONZQ sPh ————> HOONZQ sph —— > TBDMSOCN=Q_sph
n o °C -
OBn 75 °C, 30 perc OBn 0°C Zt,Zh OBn
95 (79%) 96 (84%) 97

0°C, 30 perc | 0°C-rt, 45 perc
(85%) (97%)

OH spn 1. BH3THF, szaraz THF

HO OBn 0°C,1,5h
o] + 0 HO 0
H 3 _ SPh
Bgoﬁwsph W Ao

OBn HO OBn 2.30% H,0,, 2M NaOH OBn
95 (54%) 99 (35%) 0°C - rt, 50 perc 98

1. THF, t-BuOK\ 2. THF, TBAF

35. abra: L-idoz szarmazékok szintézise B-tiogliikozidbol kiindulva IL.

A kovetkezokben TBAF reagenssel eltavolitottuk a szililcsoportot, ezutan
pedig elvégeztik az epimerizacios reakciét. Habar a reakcid kivald
Osszhozammal ment végbe, ez esetben sem sikeriilt ndvelni az L-ido
a feleslegben adott BHs;- THF komplex a C-4 hidroxilcsoporttal reagalva borsav-
észtert képez, ami learnyékolja a molekula a-oldalat a hidroboralds soran,

hasonl6an, mint a 4-O-(2-naftil)metil-éter a 93-as vegyiilet esetén.

3.3.2. L-1déz szintézis benzilcsoportokat tartalmazé a-tioglitkozidbol

Mivel az eléz6ekben azt tapasztaltuk, hogy a B-tioglitkozidokon nagy
hatékonysaggal ment végbe a hidroboralas és az oxidacio, csak a
sztereoszelektivitas nem volt megfeleld, a kdvetkezokben a-szarmazékokon is
tanulmanyozni kezdtiik az izomerizacios reakciot (36. abra). Ehhez az etil-1-tio-
a-gliikozidot (101) a tanszéken korabban leirt modszer alapjan®?, fotoinicialt
tioladdicioval allitottuk el 2-acetoxi-D-gliikalbol (100) kiindulva, majd az igy
kapott vegyliletr6l NaOMe hasznalatdval metanolban eltavolitottuk az
acetilcsoportokat. Ezt kovetéen a C-6 helyzetii hidroxilcsoportot szelektiven
tritil-éterként védtiik (102), majd a hidroxilcsoportokat benzileztiik NaH és BnBr
reagensekkel. Végiil az igy keletkezett vegyiiletrél savas koriilmények kozott

crer

eltavolitottuk a tritilcsoportot (103), majd a felszabaduld 6-os pozicioju
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hidroxilcsoportot jodra cseréltiik, melynek soran kivalo hozammal képz6dott a 6-

jod szarmazék (104).
toluol 1. MeOH
OAc  EtSH, OAC NaOMe oTr
DPAP rt, 24 h
AcOS O~ A o - Hoé%
C hv,rt3x  AcO ACO 2. szaraz piridin HO HO
OAc 15 perc SEt  TrCl, DMAP SEt
100 87%) 101 i, 24 h 102
1. szaraz DMF | 2. CHyClp, 90% TFA
NaH, BnBr rt, 1 6ra
0°C-rt, 24 h (70% 4 Iépésre)
| szaraz toluol OH
PPhg, |5, imidazol
BnO O« —~  Bno O
BnO— ol 75°C.30perc PO
SEt . SEt
104 (76%) 103

36. abra: A 6-j6d szarmazék szintézise 2-acetoxi-D-gliikalbol kiindulva

A megfelelé 5-enopiranozidot (105) a kovetkez6kben a 104-es vegyiilet
NaH-del végzett eliminacidjaval allitottuk el6 (37. abra). Végiil a hidroboralast
kovetd oxidacios reakcioban jo hozammal képz6dott az L-idoz szarmazék (106).
Erdekes modon ez esetben az oxidacios 1épés nem olyan tisztan ment végbe, mint
a B-feniltio szarmazékoknal, ugyanis kis mennyiségben polaris bomlastermékek,

¢s apolaris melléktermékek is keletkeztek a vékonyréteg-kromatogram alapjan.

szaraz DMF
NaH (o]
104 —— B0,
0°C-rt,24h BnOgg4
(78%) 105

szaraz THF 2M NaOH

1. BH3 THF, 2.30% H,0,,
0°C,1,5h 0 °C -rt, 50 perc

OH  po_  0Bn HsC
BrO-0 Wsa + Blo =0
BRO BnO
BnOSEt BnO OBn BnO "OH
103 (~5%) 106 (68% 2 Iépésre) 106a (~3%)

37. abra: Az o-etiltio-gliikozid eliminacids és epimerizacios reakcioja

Az apolaros melléktermékek f6 komponenseit keverékként izolaltuk,
melyrdél acetilezés ¢és az azt kovetd kromatografias elvalasztas utan
megallapitottuk, hogy a D-gliiko izomert (103) és a 6-dezoxi-D-glikéz

szarmazékot (106a) tartalmazza.
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3.3.3. Ortogonalisan védett L-id6z szarmazékok szintézise

A kovetkezOkben ortogondlisan védett id6zszdrmazékokat terveztiink
elballitani (38. abra). Ehhez az acetilezett a-etiltio-gliikozidbol (101) kiindulva
eléallitottuk a C-4 helyzetben (2-naftil)metil- illetve p-metoxi-benzil-éter
tartalmi vegyiileteket (107%, 111'%). A kovetkezékben kivald hozammal
szintetizaltuk a megfeleld 6-j6d szarmazékokat (108, 112), majd az 5,6-telitetlen
vegylileteket (109, 113). A 4-O-(naftil)metil-éter csoport tartalmu molekulat
(109) alavetve a kétlépéses izomerizacids folyamatnak, 68%-0s hozammal
keletkezett a tervezett L-idoz szarmazék (110). Annak érdekében, hogy noveljik
az eliminaci6 hozamat, terc-butoxi-kaliummal is elvégeztik a reakciot, ami
azonban a 109 és 109a vegyiiletek 1:2 aranyt keverékét eredményezte, melyeket

nem tudtuk elvalasztani egymastol oszlopkromatografiaval.

101
4 1épés U Ref. 14 és 93
szaraz toluol
OH PPhs, I, | széaraz DMF
imidazol
RO O . RO o "M RBOO&%
BiOM—"  5c 30perc B0 mg)  0°C-m24n - BnOkg,
SEt SEt

107 R = NAP 108 R = NAP (98%) 109 R = NAP (78%)
111 R = PMB 112 R = PMB (79%) 113 R = PMB (75%)

THF, t-BuOK 1. BH3 THF, szaraz THF
0 °C, 30 perc 0°C,15h

2.30% H,0,, 2M NaOH

i 0°C-t, 50
o °C - rt, 50 perc
NAFE;ﬁoﬁﬁ . NAPO@\
BnO BnO HO. OBn
SEt :
BnOggt \?QZ\
109

109a
(97%, 109a:109, 2:1)

SEt

RO OBn
110 R = NAP (68% 109-bl)
114 R = PMB (75% 113-bél)

38. abra: Az ortogonalisan védett a-etiltio-glikkozidok hidroboralasa és
oxidacidja
A keveréken elvégezve a hidroboralast és oxidaciot az endociklusos
kettoskotés valtozatlan maradt. Végiil elvégeztiik a 4-es helyzetben p-metoxi-
benzil-étert tartalmazé molekula (113) C-5 epimerizacios reakcidjat is, melynek
soran a nagy térkitoltési 4-O-p-metoxibenzil csoport ellenére kivalo hozammal

nyertiik a tervezett L-idoz szarmazékot (114, 38. abra).
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3.34. L-Idéz szintézis szabad hidroxilcsoportot tartalmazé hex-5
enopiranozid szarmazékbol

A tovabbiakban annak érdekében, hogy noveljiik az izomerizécios reakcid
hozamat, megkiséreltik a hidroboralasi 1épést a 4-es helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazo szarmazékkal is elvégezni (39. abra). Ehhez a
115%-6s szarmazék acetalgytiriijét MesN-BH3/AICI; reagenskombinacidval

regioszelektiv modon nyitottuk,%® 94

majd az igy felszabadulo 4-es
hidroxilcsoportot terc-butil-dimetil-szilil véddcsoporttal lattuk el. Ezt kdvetden a
védett vegyiiletrdl (117) oxidativ uton DDQ alkalmazasaval eltavolitottuk a 6-O-
(2-naftil)metil-csoportot, majd az igy keletkez6 szarmazékot (118) jodoztuk,
melynek soran kivaldé hozammal jutottunk a 119-es vegyiilethez. A
kovetkezOkben a 119-es szarmazék eliminacids reakcidjat NaH reagenssel
hajtottuk végre, melynek soran a tervezett 120-as vegyiilet mellett, olyan termék

is képz6dott, melyrdl lehasadt a szililcsoport (121).

széraz THF szaraz CH,Cl,
MesNBH;, TBDMSOTf
ONAP ' ONAP
NP o AL o 2ptidin o
-
BnO ool Bno BnO
NOSEt rt, 40 perc BnOgg, 0°C-rt,25h BnOg,
15 (64%) 116 (75%) 17

CH,Cl,, H,O, DDQ
rt, 30 perc, (87%)

| szaraz toluol

PPhs, I, imidazol OH
TBDMSO O . "  TBDMSO O
BnO BnO
75 °C, 30 perc B

BnO, nO,
SEt SEt
19 (99%) 118

39. abra: A szililcsoportot tartalmazoé a-etiltio-gliikozid szintézise

Mivel a hidroboralasi 1épésben erre a szarmazékra volt sziikségiik, a 120-

as molekula szililcsoportjat TBAF-dal tavolitottuk el (40. abra).
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szaraz DMF
NaH TBDMSO O HO 0
m19 ——M BnO * BnO
0°C-rt BnOg, BnOgy
(120: 36%, 121:14%) 120 v 121
THE. TBAF 1. BH3 THF, szaraz THF
0°C-rt,2h 0°C,15h
(61%) 2.30% H,0,, 2M NaOH
0°C -rt, 50 perc
(41% 2 lépésre)
HO. OBn
Q7 skt
HO OBn
122

40. abra: A C-4 szabad hidroxilcsoport-tartalmu a-etiltio-gliikozidok
hidroboralasa és oxidacioja
Azonban sajnos a 121-es vegyiilet hidroboralast koveté oxidacios

reakciojat elvégezve, az el6zOekkel ellentétben csak kevésbé hatékonyan,

kozepes hozammal képzddott az vart L-idoz szarmazék (122).

3.3.5. Glikozilezési modellreakciok

Az ortogonalisan védett tioglikozil donorokat (110, 114), valamint a 122-
es diolt felhasznalva N-acetil-gliikozaminnal torténd modell glikozilezési
reakciokat hajtottunk végre. Ehhez el6szor a 110-es vegyiiletet acetileztiik, majd

NIS/TfOH promoter rendszer alkalmazaséaval reagaltattuk a 124%-es gliikkozamin

akceptorral.
szaraz piridin szaraz CH,Cl,
Acy0 HO OBn DDQ
Wsa
24 h NAPO  OBn r,2h
(81%) 110 (61%)
OBn
o)
NAPO &0 OBn
OBn Np 126
szaraz CH,Cl, szaraz CH,Cl,
NIS, TfOH NIS, AgOTf
124 :
50°C-+5°C,4h ACHNOMe -10°C-rt,3h
(51%) 124 (52%)
OBn OBn
AcO OBn o) O
B”O o8n [P0
NAPO 0Bn AerNome 2 T ove
O OB
125 q:p = 2:1 ¢ " 127
Np

41. abra: Heparinoid diszacharidok szintézise I.
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Azonban a glikozilezési reakcid nem volt sztereoszelektiv, mivel az a-és
B-kotésti diszacharidok egymastol elvalaszthatatlan 2:1 aranyu elegye képz6dott
(125) kozepes hozammal (41. abra). A gyenge hozam valdszintlileg azzal
magyarazhato, hogy az N-acetil-gliikozamin C-4 helyzetli hidroxilcsoportja
csokkent reaktivitasu.®® 9 Crich és kutatocsoportja munkaja alapjan ismert, hogy
a 4,6-benzilidén-acetal csoport a glikozil donoron eldsegiti az 1,2-Cisz-B-
glikozidos kotés kialakulasat a mannopirandz szarmazékok esetén®® %, illetve az
1,2-cisz-a-kotés képzodését a gliiko-és galaktopirandz sorozatokban.*?%10% Ebbol
kiindulva megvizsgaltuk, hogy esetiinkben a 4,6-O-acetal gylrt képes-e kedvezo
hatast gyakorolni a glikozilezési reakcio sztereokémiai kimenetelére. Ehhez a
110-es vegyiiletet egy 1épésben, j6 hozammal oxidativ gytiriizarasi reakcioban®

05 a megfelel6 4,6-O-acetél-tartalmt donorra alakitottuk (126).

124,

szaraz CH,Cl,
széaraz CH,Cl, OBn NIS, AgOTf,
HO\?OEHZ\ DDQ WSH kollidin

SEt ACHNOMe
OBn

PMBO  OBn m,1.5h 60 -10°C-rt,3h O

(77%) PMP (51%) %0 OBn

114 128 PMP 129

42. abra: Heparinoid diszacharidok szintézise I1.

Ezzel a szarmazékkal glikozilezve a gliikozamin akceptort, NIS/AgOTf
aktivaloszert hasznalva kizarolag az a-interglikozidos kotést tartalmazo 127-es
diszacharid képz6dott. A tovabbiakban elvégeztiik a két ortogonalisan védett L-
idoz szarmazék kapcsolasi reakcidit is. El6szor a p-metoxi-benzil-éter tartalma
vegyiiletet (114) oxidativ gytirtizarasi reakcioban, DDQ alkalmazasaval jo
hozammal a megfeleld donor molekulava alakitottuk (128), majd NIS/AgOTf
reagensek alkalmazasaval kapcsoltuk a korabbi gliikkozamin szarmazékhoz (124),
melynek eredményeként teljes sztereoszelektivitassal ment végbe a reakcio,

mivel csak az a-kotésii diszacharid keletkezett (129, 42. abra).

szaraz DMF 124, OBn
o8 PhCH(OMe),, OBn szaraz CH,Cl, o) o)
HO n -TSA Q NIS, AgOTf BnO
p- SEt » Ag OBn
Qf~set _~ — OO s - - o AcHNG, o
HO  OBn s0°cin € n -10°C-rt,3h Oo Ls
Ph n
122 (80%) 130 (53%) eph Y31

43. abra: Heparinoid diszacharidok szintézise III.
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Végiil a 122-es diolt benzaldehid-dimetilacetallal reagaltatva savkatalizis
jelenlétében kivald hozammal alakitottuk a 130-as donor molekulava. A
glikozilezési reakciot elvégezve az eldézdekkel azonos koriilmények kozott ez
esetben is teljesen sztereoszelektiv modon képz6dott a vart diszacharid (131, 43.
abra). Figyelemre mélto eredmény, hogy mi voltunk az elsok, akik megfigyelték,
hogy a 4,6-acetal gyiirii kedvez az 1,2-transz-a glikozidos ko6tés kialakulasanak
C-2 résztvevo csoport hianyaban.

Az altalunk alkalmazott eljarassal a B-feniltio szarmazékok koziil a 94-es
vegyliletet 9 1épésben sikeriilt szintetizalnunk 8,6%, a 99-es C-4 helyzetben
szabad hidroxilcsoportot tartalmazd molekulat, pedig 11 1épésben, 8,8%
6sszhozammal D-gliik6zbol kiindulva. Fontos megjegyezni azonban, hogy ezen
a B-anomerkonfiguracié miatt. Az o-tiogliikozidok esetében 11 I1épésben
allitottuk elé mind a tribenzil (104), mind pedig az ortogonalisan védett id6z
szarmazékokat (110, 114) D-gliik6zbol kiindulva. Ezek a reakciok 15-18%
0sszhozammal mentek végbe, melyek koziil a benzilcsoportokkal védett 106-0s
vegyiiletet tudtuk a legjobb, 18%-0s hozammal el6allitani. Az ortogonalisan
védett vegyiiletek koziil, a 4-O-NAP-éter szarmazékot (110) 16%, a C-4
helyzetben PMB-étert tartalmazo molekulat (114) pedig 15% osszhozammal
szintetizaltuk. A C-4 pozicidban szabad hidroxilcsoportot tartalmazo vegyiilet
esetén az irodalmival® ellentétes eredményeket kaptunk, ugyanis csak gyenge,
3,2%-0s Osszhozammal képzodott a vart L-idoz szarmazek, melyet 13 1épésben
tutunk szintetizalni D-gliikozbdl kiindulva (122). Korabban a tanszéken az
idraparinux szintéziséhez L-iduronsav akceptort allitottak el6 10 Iépésben 3-O-
metil-1,2,5,6-diizopropilidén gliikofuran6zbdl kiindulva 8.2% 6sszhozammal.'>
17’ Kés6bb ugyanezen vegyiilet eldallitdsadhoz uronsav funkciot nem tartalmazo
trikloracetimidat donor formaban szintetizaltak L-idozt, melyet 9 1épésben
valositottak meg az el6z6ével azonos kiindulési anyagbdl 15% hozammal.? 13 16
Ezen kiviil, ahogyan az irodalmi részben korabban részletesen bemutattam, Bols

¢és kutatocsoportja nemrég kifejlesztett egy modszert, mellyel mind a 8 L-hexdz
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eldallithaté tioglikozid formaban.®? ® Ezt az eljarast alkalmazva, azonban az L-
idozt 18 1épésben szintetizaltak és ezen beliil a megfelelé 6-dezoxi prekurzort 14

1épésben allitottak eld L-ramndzbol kiindulva.

3.4. Az idraparinux uj szintézise

Ezen tapasztalatok felhasznalasaval elhataroztuk, hogy bizonyitandé az 1j
modszer hatékonysagat és az uj L-idozil donorok alkalmazhatosagat, a
korabbiaknal rovidebb és hatékonyabb utvonalon eléallitjuk az idraparinuxot

(13). Korabban a kutatocsoportban mar kifejlesztettek tobb hatékony szintézis

16 15

stratégiat az idraparinux!® és egyéb heparinoid pentaszacharidok*
eléallitasara, mely az FGH akceptor és DE donor [2+3] blokk-szintézisén alapul,

¢s mindkét egység a hexuronsav épitc’ielem prekurzorait tartalrnazza, melyek

“ g ey

soran szintén ezt a stratégiat terveztiik kovetnil®® 107

, azonban a korabbi
modszerekkel ellentétben a GH diszacharid eléallitasara nemrésztvevo csoportot
tartalmaz6 L-idozil donort hasznalunk, ami konnyen szintetizalhaté a

megfelelen védett a-tiogliikkozidbol az altalunk fejlesztett eljarassal.'%

3.4.1. Az Gj L-id6z donor szintézise

szaraz DMF
54 Blépss Np 20 Mel,NaH Np 2\ o
D-gliiké — HO — MeO
giUkOZ  Ref. 93 HOgg, 0°C-t, 24 h MeOgp,
132 (92%) 133
szaraz CH,Cl,
szaraz Et,0,
LiAlH4, AICI;
széaraz toluol 0°C-rt, 1 h, (90%)
PPhg, oH
imidazol, IZ o
NAPO NAPO
Meo 75°C, 30 MO 60
MeO, perc e
(84%) 13 o0

44. abra: A 6-dezoxi-6-jod-a-tiogliikozid (135) szintézise

A 6-dezoxi-6-jod-a-tiogliikozid (135, 44. abra) eldallitasahoz a 4,6-acetalt
(13293) 6 lépésben allitottuk el D-glﬁk(’)zb(’)l (24) kiindulva, melynek soran az
anomer pozicioba.®? 1% A végtermék metiléter csoportjait a 2-es és 3-as helyzetbe

a szintézis ezen korai szakaszaban vittiik be a kapott 132-es diolra, ami 92%-0s
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hozammal eredményezte az 133-as vegyliletet. A kovetkezOkben elvégeztiik a
4,6-O-acetal gylirh regioszelektiv nyitasat LiAIH4#/AICl; reagenskombinacio 3:1
aranyl keverékével.™® A reakcid soran kivaldo hozammal keletkezett a 6-OH
szarmazék (134), melynek hidroxilcsoportjat ezt kovetéen PPhs, imidazol és I
hasznélatdval jodra cseréltiik. Fontos megemliteni, hogy az ismertetett
reakcidosorban az utobbi négy vegyiiletet (132-135), melyeket grammos
mennyiségben szintetizaltunk, kristalyos formaban izolaltuk.

A tovabbiakban elvégeztik a kapott 6-jod-szarmazék (135) C-5
epimerizacios reakciojat. Ehhez a 135-6s vegyliletet NaH-del reagaltattuk, majd
a képz6do 5,6-telitetlen szarmazékot (136) alavetettiik a BHs- THF komplexszel
végzett hidroboralasnak, majd az oxidacionak, amit 30%-0s H»O,-dal lugos
koriilmények kozott valositottunk meg® 7. Mig az emlitett reakcidsor kivald
hozammal ¢és nagyfoku sztereoszelektivitassal ment végbe 2,3-di-O-benzil-a-
tiogliikozidokon'®, a 135-6s vegyiilet dehidrohalogénezése nem vart
melléktermékeket eredményezett, €s a hidroboralas, majd az oxidaci6 elvégzése
utan a tervezett L-ido-konfiguracioju termék (137) csak 41%-0s hozammal
keletkezett (45. abra).

A-moédszer
| szaraz DMF

NAPO 0 NaH  Napo 0
MeO . MeO
MeOle, 0°C-1t 24 MeD

SEt
135 136

1. szaraz THF | 2.30% H0,
BH; THF 2M NaOH
0°C,1,5h 0°C-rt, 50 perc

HO OMe HO OMe O
o) YA:
SEt 4+ SEt + 134

NAPO OMe NAPO OMe
137 (41% 3 lépésre) 138

~10% elvalaszthatatlan keverék

45. abra: A 135-6s vegylilet eliminacios és epimerizacios reakcioi .

A hozam novelése érdekében az eliminaciot elvégeztik AgF-dal is
piridinben (46. abra). A reakcioban keletkezett 6-dezoxi-a-D-Xilo-hex-5-
enopiranoziddal (136) ezutan kozvetleniil tisztitdas nélkiil végeztik el a

hidroboralast kovetd oxidacios reakceiot.
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B-modszer

szaraz p|r|d|n

135 NAPO/% + NAPoéﬁ
', 24 h

136 139

1. széraz THF | 2. 30% H30,,
BH3 THF 2M NaOH
0°C,1,5h 0°C-rt, 50 perc

137 + 139+ 134 + 138
(66% 3 lépésre) (11%) (elvalaszthatatlan
keverék)

46. abra: A 135-0s vegyiilet eliminacios €s epimerizacios reakcioi 1.

Ezen koriilményeket alkalmazva az 137-es id6z szarmazék jo hozammal
képzodott (66% két 1épésre). A varakozasainknak megfeleléen az o-anomer
konfiguracid biztositotta az L-ido szelektivitast a hidroboralasi 1épésben és a D-
gliiko epimer (134) melléktermék elhanyagolhaté mennyiségben keletkezett. Sét,
az oxidacié kemoszelektiv moédon ment végbe, a szulfoxid melléktermék (138)
is csak kis mennyiségben képzodott. A 137-es vegyiilet szintézise 11 1épést vett
igénybe D-gliikozbol kiindulva €s az el6zdekben eldallitott id6z szarmazékokkal
(94, 99, 106, 110, 114, 122) 6sszehasonlitva, ez a szarmazék képzodott a legjobb,
28%-0s Osszhozammal. A 134-es D-gliikdz szarmazékot és a 138-as
szulfoxidszarmazékot elvalaszthatatlan keverékként izolaltuk mind az A, mind a
B modszer szerinti reakcioban, szerkezetiiket, pedig tomeg és NMR spektrumuk
alapjan azonositottuk. Az itt alkalmazott a-tiogliikozid hidroboralasi és oxidacios
reakcioi soran megfigyelt nagymértékii kemo-és regioszelektivitas 6sszhangban
van a korabbi tapasztalatainkkal'®, A 139-es 6-fluoro mellékterméket, ami az
135-06s gliikoz szarmazékbol képzddott, szintén izolaltuk a reakcidelegybdl 11%-
os hozammal. Ez a vegyiilet az elimindcios reakcidban keletkezett, azonban

kromatografiasan nem tudtuk megkiilonboztetni az 5,6-telitetlen vegyiilettdl.

3.4.2. A GH diszacharid szintézise

A kovetkezokben a pentaszacharid GH épitéelemét szintetizaltuk. Mivel
az L-id6z szarmazékot donorként terveztiik felhasznalni a kapcsolasi reakcioban,
elvégeztilk az 137-es vegyiilet oxidativ gyliriizarasi reakcidojat DDQ reagens

alkalmazasaval (47. abra).
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széraz CH,Cl, OMe
OMe DDQ 0
Q/ skt o

(0] OMe
NAPO OMe 0 °C.50perc eN
137 (67%) P 140

HO SEt

75, szaraz CH,Cl, | -40 - -20 °C,
NIS, AgOTf 4 h, (72%)

OBn
e X
W BnO e

[e]
QO OMe
Np 141

47. abra: A védett GH diszacharid szintézise

Ezutan a szintézis modszeriink kulcslépéseként a kapott, nemrésztvevo
csoportokat tartalmazd 140-es vegyiiletet kapcsoltuk a H monoszacharid

akceptorral (75%°) NIS/AgOTf promoter rendszer alkalmazaséaval, melynek soran

Jon

jo6 hozammal ¢€s sztereoszelektiv modon keletkezett a vart a-1,4-kotésti védett
GH diszacharid (141) kristalyos formaban. Ezen tapasztalat a 4,6-O-ciklikus

acetal is iranyitd hatdsaval magyarazhatd, melyrodl leirtdk, hogy D-gliikozilezési

és D-galaktozilezési reakciok esetén biztositja az a-szelektivitast, ! 112

a) szaraz CH,Cl,
Et3SiH, BF3-Et,0
0°C-rt,2h
(142: 42%, 143: 20%)

OBn OBn
o Q o 0
M — . HO Q'ge BrO—> . NAPO Qg"e i -—
n n
b) szaraz THF OMe OMe
BH3-Me3N, AICI, HO  OMe HO  OMe
rt,1h 142 143
(csak 143: 80%) szaraz piridin
TBDPSCI
rt, 24 h, (81%)

OMe

OBn

0 0
TBDPSO.__OMe m
(] BnO

HO OMe
144

48. abra: A GH diszacharid akceptorra alakitasa

Végiil a kapott diszacharidot regioszelektiv gylriinyitasi reakcidoban
akceptorra alakitottuk (48. 4abra). Elészor EtsSiH/BFs-Et,0 reagensek!™
alkalmazasaval kiséreltik meg a 143-as szarmazék elballitasat, azonban
fétermékként a 142-es diol keletkezett, a vart 6-O-éter (143) pedig csak 20%-0s
hozammal képz6dott. Ezért a kovetkezdkben attértiink a MesN-BH3/AICI;
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reagenskombinaci6 hasznalatara, melyrdl ismert, hogy szintén a 4,6-O-acetalok
nyitasara hasznaljak, és a regioszelektivitisa oldoszerfiiggs®® *. A védett
diszacharidot (141) az emlitett reagensekkel THF-ban sikeresen ¢s jo hozammal
a megfelel6 4-OH/6-O-éterré (143) tudtuk alakitani. Végiil a 142-es molekulat is
akceptorra alakitottuk a primer hidroxilcsoport regioszelektiv szililezésével.
Ehhez a diolt terc-butil-difenilszilil-kloriddal reagaltattuk piridinben, melynek

soran kivalé hozammal nyertiik a 144-es 6-O-szilil szarmazékot.

3.4.3. Az FGH triszacharid akceptor szintézise

Az FGH triszacharid akceptor szintéziséhez mind a szilil tartalmu (144),
mind, pedig a NAP-csoportot tartalmazé diszacharid (143) glikozilezési
reakciojat elvégeztiik az F gliikozil donorral (145'%) NIS/AgOTT aktivaloszer
alkalmazasaval (49. abra). Mindkét kapcsolasi reakcio kivaldé hozammal és
sztereoszelektivitassal eredményezte a megfelelé védett triszacharidokat (146,
149), melyeket ezt kovetoen az acetal gylirii regioszelektiv nyitasaval akceptorra
alakitottunk. Mivel diszacharid szinten a MesN-BH3/AICl; reagenskombinacio
hasznalataval jo hozammal és teljes regioszelektivitassal keletkeztek a tervezett
akceptor molekulak, igy a triszacharidok atalakitasara is ezeket a koriilményeket
alkalmaztuk. Elvégezve a reakciokat szintén jo6 hozammal nyertiik a szilil-éter és
(2-naftil)metil-éter  tartalm  triszacharidokat (147, 150), azonban
melléktermékként kis mennyiségben mindkét esetben képz6dott a 6-OH/4-O-éter
regioizomer is (148, 151).
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51épés Ph™X.0 o
D-glikéz (24) —— B(r?o SPh

Ref. 114
145 BN

CH,Cly, NIS, AgOTf

-40--20°C,4h |+ 143
Ph/v OTBDPS OBn Ph/v ONAP OBn
OMe OMe
146 (88%) 149 (80%)
szaraz THF 0°C-rt. 25 h szaraz THF 0°C-rt. 25 h
BH3Me3N, AlCI; e BH3-Me3N, AICI; -
OR OR
OTBDPS 0Bn ONAP 0Bn
oo ’éﬂ R1O ’éﬂ
Bn
BnO
147 R=Bn, R1- H (65%) 150 R= Bn, R1 H (70%)
148 R=H, Ry= Bn (21%) 151 R=H, Ry= Bn (19%)

49. abra: Az FGH triszacharid eléallitasa és akceptorra alakitasa

3.4.4. A [2+3] blokkszintézis és a védett pentaszacharid atalakitasa

A kovetkez6kben elballitottuk a védett pentaszacharidot a DE diszacharid
donor (68%%), illetve az FGH triszacharid akceptorok (147, 150) [2+3]
blokkszintézisével (50, 52. abra). Elészor a 6-O-szilil tartalmu triszacharidot
(147) glikozileztik a DE diszachariddal (68) NIS/AgOTf promoter rendszer
alkalmazasaval. A reakcioban azonban a vart 152-es védett pentaszacharid csak
11% hozammal képzodott, fotermékként pedig a DEH triszacharid (153)
keletkezett. Ez egyrészt azzal magyarazhatd, hogy a 68-as diszacharidbol
képz6d6 dioxolénium ion anomer szénatomjat kdzvetleniil timadja az a-L-idozil
glikozidos oxigén, masrészt pedig egy intramolekularis glikoziltranszfer-reakcio
is lejatszodhat, ami ortoészter intermedieren (153a) keresztiil megy végbe (51.

abra).
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OBn
eo= OTBDg;e oer
AcO

OMe
68 147

szaraz CH,Cly, NIS, AgOTF l 20°C-+5°C, 4 h

OBn
MeO OTBDPS
MeO ONAP OMeO
BnO
/éS/ BnOGMme
BnOO

152 (11%)

OBn
MeO
MeO ONAP oBn
AcgéS éﬂ
)

153 (46%
DEH triszacharid

50. abra: A szilil tartalm® védett pentaszacharid (152) szintézise

Az intermolekularis glikoziltranszfer-reakcié a 68a szarmazékra akkor
torténhet meg, ha a 147-es triszacharid olyan konformaciot vesz fel, melyben a
szabad hidroxilcsoport extrém modon le van arnyékolva, ezaltal az
interglikozidos oxigén tamadasa - melynek nukleofilitasat névelik a kdrnyezd
elektrondonor éter szubsztituensek - valik dominanssa. Egy masik ennél
valdszinlibb mechanizmus, a 153a ortoészter képzddése, ami ezutan keresztiil
mehet hagyomanyos atrendezddési folyamaton, ami a 152-es pentaszacharidot
eredményezi. Ezen kiviil a 153a atalakulhat a 153-as triszacharidda a H-
épitdelem E-egység glikozidos centrumara torténd intramolekularis transzfer
reakcidjaval. Az emlitett mellékreakciok elkeriilése és a védett pentaszacharid
hatékonyabb szintézise érdekében a 68-as diszacharid donort reagaltattuk a 6-O-
NAP csoportot tartalmazo triszacharid akceptorral (150) is NIS/TfOH reagensek
hasznalataval. Ez esetben a [2+3] kapcsolasi reakcio kivalo hozammal és teljes
B-sztereoszelektivitassal eredményezte a tervezett vegyiiletet (154, 52. abra). A
jelentds kiilonbség a kétféle akceptorral (147, 150) végzett DE+FGH kapcsolasi
reakciokban, azzal magyarazhatd, hogy a NAP és TBDMS véddcsoportok

sztérikus és elektronos tulajdonsagaikban is eltérnek egymastol.
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152 153

l ortoészter képzodés

OBn
Ml\eﬂgoé% ONAP
MeOO%% 3
AcO w OMe
O 5 ¢/ BnO—"BnO ope

% BnO™ Bn OO

153a OMe

ortoészter a'trendezédés/ \
152 153

51. abra: A DEH triszacharid (153) képzédésének feltételezett mechanizmusa

OBn
MeOO ONAP OBn
Meo| ONAP + 8o >Z\$7/ /éﬁ

OMe
68 150
szaraz CH,Cl, | -20 °C- +5°C, 4 h
NIS, TfOH l (70%)

MeO

0B
MeC&ﬁ ONAP OMeo
BnO BnO
%o o OMe
B” BnOO

52. abra: A NAP-tartalmu védett pentaszacharid (154) szintézise

Egy masik lehetséges ok a reakciok eltéré kimenetelét tekintve, hogy a
kétféle glikozilezési reakciot kiillonboz6 promoter rendszerek hasznalataval
hajtottuk végre. Feltételezéseink szerint NIS/AgOTf aktivaloszert alkalmazva
inkabb az ortoészter képz6dés kedvezményezett, szemben a NIS/TfOH reagens-
kombinacidval végzett kapcsolas soran tapasztaltakkal. Mivel az utobbi reakcid
nagy hatékonysaggal eredményezte a tervezett védett pentaszacharidot, igy nem
vizsgaltuk tovabb a szilil tartalmt FGH akceptorral (147) térténé glikozilezést.

Végiil a védett pentaszacharid atalakitasait is elvégeztiik. Ehhez a NAP-
tartalma vegyliletet hasznaltuk (154) a tervezett reakciokhoz, mivel ebbdl allt

elegendé mennyiség a rendelkezésiinkre (53. abra).
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MeO

oB
Meoéﬁ ONAP OMeo/év\
BnO
Aw&w 5o BrO0we
n BnOO

154
MeOH, NaOMel rt, 24 h, (78%)

MeO

OBn
Meo/éﬁ ONAP OMeo
BnO BnO
"0Me
B”O BnOO

155
szaraz DMFl 0°C-rt, 24 h, (80%)

OBn NaH, Mel
MeO
Meoéﬁ ONAP OB” OMeo/éﬁ
BnO
ﬁ by,
BnO™"gnoo

156

OBn CH,Cl,, H,0, DDQl rt, 30 perc, (71%)

MeO

Meo/éS‘ OBn OMeo/év\
BnO
/&/ BnOowme
BnO™" gnoo

157

3 lépés l Ref.
16
idraparinux (13)

53. abra: A NAP-tartalmu védett pentaszacharid (154) atalakitasai

Els6 Iépésben eltavolitottuk a védett pentaszacharid (154) szarmazék
acetilcsoportjait NaOMe-al metanolban, majd a keletkez6 diolra (155) ezutan
metil csoportokat vittiink be NaH és Mel reagensek hasznalataval, melynek soran
80% hozammal nyertiik a 156-o0s vegyiiletet. Ezt kovetéen oxidativ koriilmények
kozott DDQ-val® eltavolitottuk az E és G egységek (2-naftil)metil-éter
csoportjat, ami jo hozammal eredményezte a 157'%-es molekulat, melyet ezt
kovetden harom 1épésben, a tanszéken korabban kidolgozott modszer szerint
alakitottuk a célvegyiiletté (13)%. Ezzel a stratégiaval az idraparinux ij szintézise
38 1épést igényelt D-gliikozbol és metil-a-D-gliikopiranozidbol kiindulva 0,15%
0sszhozammal. Ezzel sikeresen bizonyitottuk, hogy az altalunk fejlesztett
modszerrel eldallitott L-idoz donor kivaldan hasznalhaté heparin-analog

oligoszacharidok szintézisére.
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4. Kisérleti rész

A reakciok lefutdsat és a keletkezett termékek tisztasagat vékonyréteg
kromatografiaval (VRK) ellendriztikk. A VRK vizsgalatokat Kieselgel 60 Fass
(Merck) rétegen végeztiik és a hasznalt olddszerelegyet az Ry érték utan tilintettiik
fel. Az anyagokat 254 nm-es (A1) és 366 nm-es (A2) hulliamhosszii UV-lampa
fénnyel, 5%-0s etanolos kénsavoldatba meritéssel, illetve 140 °C-ra vald
hevitéssel detektaltuk. A nyerstermékek tisztitisat ¢és elvalasztasat
atkristalyositassal, oszlopkromatografiaval (Merck Szilika gél 60; 0.063-0.200
mm), gélsziiréssel (Sigma-Aldrich Sephadex LH-20 és G-25, Bead size 25-100
um) és ioncserés kromatografiaval (Na* Dowex® 50 WX4, 200-400 mesh)
végeztik. A szerves oldatokat MgSOs-tal szaritottuk, majd rotaciés vakuum
beparl6 hasznalataval csokkentett nyomason beparoltuk, 30-40 °C-os vizfiirdon.
Az alacsony hdmérsékleten végzett reakciokat Dewar-edényben hajtottuk végre,
hiitokozegként aceton-folyékony nitrogén elegyet hasznaltunk. Az optikai
forgatoképesség mérések Perkin-Elmer 241 fényelektromos polariméterrel,
szobahémérsékleten torténtek. Az olvadaspontokat Kofler késziiléken hataroztuk
meg, az értékek nem korrigaltak. Az NMR spektrumok Bruker Avance Il 400
(*H: 400 MHz; BC: 100.28 MHz), Bruker Avance Il 500 (*H: 500.13 MHz;
13C:125.76 MHz) és Bruker Avance Neo 700 (*H: 700.25 MHz; 3C:176.08 MHz)
spektrométeren késziiltek CDCls, CD30D, vagy D,O oldészerben MesSi belsd
standard alkalmazasaval (MesSi: 0.00 ppm 'H; CDCls: 77.00 ppm 2C). A
hasznalt oldoszereket az egyes vegyliletek leirasanal adtuk meg. A MALDI-TOF
MS mérések BIFLEX III (Bruker) tomegspektrométeren pozitiv reflektron
modban torténtek. A matrix 2,4,6-trihidroxi-acetofenon (THAP) telitett MeCN-
es oldata volt. Az ESI-TOF MS spektrumok felvétele MicrOTOF-Q (Bruker)
késziiléken zajlott, pozitiv reflektron moédban. Az elemanalizisek Elementar
Vario Micro Cube (CHNS) miiszerrel lettek meghatarozva. A vegyliletek leirasat
az altalanos mddszerek utan, novekvd szam szerint adtam meg. A vegyiiletek

NMR és MS adatait a fiiggelékben adom meg.
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Altalanos modszerek:

A Xa-faktor gatlas mérése:

A pentaszacharidokbol (64, 65, 66) 100 pg/mL koncentracioja
torzsoldatokat készitettiink fiziologias séoldat felhaszndldsdval. A méréseket
250-1000 pg/mL koncentracio-tartomanyban végeztiik, 3 koncentracio-értéken,
ehhez a torzsoldatot fiziologias sooldattal higitottuk, majd 50 uL mintat adtunk
950 pL human vérplazmahoz.

A mért minta dsszetétele:

e 15 uL pentaszacharid tartalma plazma minta

e 15l AT reagens

e 150 uL Xa faktor reagens

e 20 puLviz
Majd 1 perc inkubdlas kovetkezett +37 °C-on, végiil 30 pL kromogén szubsztrat
hozzaadésat kovetéen meghataroztuk az abszorbancia valtozast 405 nm-en. A

kalibraci6 heparin-standardra tortént.

A) Altaldnos médszer DDQ-val végzett NAP-éter eltavolitasra (73, 79, 69,
83, 88, 118, 157)

1.042 mmol (2-naftil)metil-éter szarmazékot (77, 78, 82, 67, 87, 117, 156)
oldottunk 16 mL CH.ClI; és 2.0 mL viz elegyében, majd adtunk hozza 355 mg
DDQ-t (1.563 mmol, 1.5 ekv.), majd szobahémérsékleten erdteljesen kevertettiik
30 (73, 79, 69, 118, 157) 40 (88) és 45 (83) percig. A reakcid lejatszodasat
kovetden higitottuk az elegyet CH>Cly-nal, majd mostuk telitett NaHCOs-
oldattal és vizzel semlegesre. A szerves fazist MgSOu-on szaritottuk, szlrtiik, és

beparoltuk.

B) Altalanos modszer Zemplén-féle dezacetilezésre (81, 86, 102, 155)
7.386 mmol acetilszarmazékot (80, 67, 101, 154) oldottunk 150 mL MeOH-ban
és adtunk hozza 50 mg NaOMe-ot (0.926 mmol), majd 24 o6ran at

szobahémérsékleten kevertettik. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet
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semlegesitettiik Amberlite TR-120 H* ioncserélé gyantaval, szirtiik, mostuk
MeOH-lal és beparoltuk.

C) Altalanos médszer metilcsoportok bevitelére (87, 133, 156)

0.437 mmol szénhidratszarmazékot (86, 132, 155) oldottunk 2.0 mL szaraz
DMF-ban, 0 °C-ra hiitottiik, majd részletekben adtunk hozza 84 mg (2.099 mmol,
1.2 ekv./OH) 60%-0s NaH-et és 30 percig kevertettiik. Ezt kdvetéen 136 uL
(2.186 mmol, 1.25 ekv./OH) Mel-ot adtunk a reakcioelegyhez és 24 oran at
szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcid lejatszodasat kovetéen adtunk az
elegyhez 5.0 mL MeOH-t, 5 percig kevertettiikk, majd beparoltuk. A parlasi
maradékot ezutan oldottuk 125 mL CH2Cl,-ban és vizzel (2 x 35 mL) semlegesre

mostuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szlirtiik és beparoltuk.

D) Altalanos médszer jodozasi reakcio kivitelezésére (92, 96, 104, 108, 112,
119, 135)

A megfelelé 6-OH szarmazék (91, 95, 103, 107, 111, 118, 134) (1.250 mmol)
vizmentes toluolban (25 mL) késziilt oldatdhoz PPhs-t (1.875 mmol, 1.5 ekv.),
imidazolt (3.750 mmol, 3.0 ekv.) és jodot (1.750 mmol, 1.4 ekv.) adtunk. A
reakcioelegyet 75 °C-on kevertettiikk 30 percig. Miutan a reakcio VRK alapjan
lejatszodott, az elegyet NaHCOs; (1.408 g) vizes (5.75 mL) oldataval
semlegesitettiik, és szobahdmérsékleten kevertettiik tovabbi 5 percig, majd 10%-
0s NaS;0s-oldatot (10 mL) adtunk hozza. Az elegyet EtOAc-tal (100 mL)
higitottuk, és kétszer vizzel (2 x 30 mL) mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk,

MgSQOs-0n szaritottuk és csokkentett nyomason beparoltuk.

E) Altalinos médszer NaH-el végzett eliminaciés reakcié Kivitelezésére (93,
105, 109, 113, 120, 136)

0.703 mmol 6-j6d szarmazékot (92, 104, 108, 112, 119, 135) szaraz DMF-ban
(4.6 mL) oldottuk és 0 °C-ra htitéttiik és adtunk hozza NaH-et (1.406 mmol, 2.0
ekv.), hagytuk felmelegedni az elegyet és szobahOmérsékleten 24 dran keresztiil
kevertettiik. Miutan a kiindulasi anyag elfogyott az elegyet MeOH-lal
semlegesitettiik (0.5 mL) és beparoltuk. A parlasi maradékot CH,Clz-ban (50 mL)
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feloldottuk, és kétszer 10 mL vizzel mostuk. A szerves fazist elvalasztottuk,

MgSQOs-0n szaritottuk és csdkkentett nyomason beparoltuk.

F) Altaldnos modszer hidroboralas és oxidacio Kivitelezésére (94, 99, 106,
110, 114, 122, 137)

0.261 mmol exometilén szarmazékot (93, 98, 105, 109, 113, 121, 136) vizmentes
THF-ban (0.7 mL) oldottunk, majd BHs- THF komplexet (1 M THF-0s oldat, 2.61
mmol, 10.0 ekv.) adtunk hozza 0 °C-on €s ezen a hdmérsékleten kevertettiik 1.5
6ran keresztiil. Ezutan 30%-0s H.O.-oldatot (0.7 mL) és NaOH oldatot (1.4 mL)
adtunk hozza 0 °C-on, majd a reakcidelegyet szobahémérsékleten kevertettiik 50
percig. Ezutan az elegyet EtOAc-tal higitottuk (15 mL), majd telitett NH4CI-
oldattal (2 x 5.0 mL), H20-zel (5.0 mL) és sooldattal (5.0 mL) mostuk. A szerves

fazist elvalasztottuk, MgSOs-on szaritottuk és csdkkentett nyomason beparoltuk.

G) Altalanos moédszer DDQ-val végzett oxidativ gyiiriizarasi reakcié
kivitelezésére (126, 128, 140)

0.110 mmol 4-O-éter szarmazékot (110, 114, 137) oldottunk 3.0 mL szaraz
CH:Cl,-ban, majd adtunk hozza 38 mg DDQ-t (0.165 mmol, 1.5 ekv.) és 30 mg
4 A-6s molekulaszitat, majd 2 (126), 1.5 (128) 6ran at és 50 (140) percen
keresztiil szobah6mérsékleten kevertettiik az elegyet. A reakci6 lejatszodasa utan
az elegyet higitottuk CH2Cl,-nal (55 mL), majd mostuk NaHCOs telitett vizes
oldataval (2 x 15 mL) és vizzel (2 x 15 mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOu-

on szaritottuk, szlrtiik és beparoltuk.

H) Altalanos médszer MesN'‘BH3/AICI; reagens-kombinscioval végzett
regioszelektiv gyiirilinyitasi reakcio kivitelezésére (116, 143, 147, 150)

3.43 mmol 4,6-acetalt (115, 141, 146, 149) oldottunk 10.4 mL szaraz THF-ban,
majd adtunk hozza 125 mg 4 A-6s molekulaszitat és 1.50 g MesN-BHs-t (20.56
mmol, 6.0 ekv.) majd szobahémérsékleten 30 percig kevertettiik. Ezutan adtunk
hozza 2.74 g AlCls-ot (20.56 mmol, 6.0 ekv.) majd tovabbi 10 (116), 30 (143)
percen, valamint 2 (147, 150) oran keresztiil kevertettilk szobahdmérsékleten. A

reakcio lejatszodasat kovetden a reakcidelegyet higitottuk 350 mL CH.Clz-nal,
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és vizzel (3 x 100 mL) semlegesre mostuk. A szerves fazist MgSOs-0n

szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk.

Metil-[4-O-(2-naftil)metil-2,3-O-izopropilidén-6-dezoxi-a-L-talopiranozil]-
(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (77)

I. médszer: 142 mg (0.305 mmol) 75%°-6t és 200 mg (0.458 mmol, 1.5 ekv.) 74-
et oldottunk 8.0 mL szidraz CH,Cly-ban, majd adtunk hozza 0.5 g 4 A-6s
molekulaszitat és 10 pL kollidint (0.073 mmol, 0.16 ekv. a donorra), majd 30
percig szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutan —50 °C-ra hiitdttik a
reakcidelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 154 mg NIS (0.687 mmol, 1.5
ekv. a donorra) és 37 uL TMSOTT (0.206 mmol, 0.3 ekv. a NIS-re) 750 uL szaraz
THF-nal késziilt oldataval. Ezt kovet6en 4 6ran at kevertettiik, mik6zben hagytuk
felmelegedni szobahémérsékletre. A reakcid lejatszodasat kovetden 0.5 mL
EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 100 mL CH.Cl,-nal és sziirtiik. A
szlrletet ezutan mostuk Na»S;03; 10%-o0s vizes oldataval (2 x 25 mL), telitett
NaHCO:s- oldattal (2 x 25 mL), és vizzel (2 x 25 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk, sziirtik, és beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (98:2 CH.Cl./aceton). Hozam: 120 mg
(50%) szintelen szirup.

I1. médszer: 556 mg (1.196 mmol) 75%-6t és 783 mg (1.794 mmol, 1.5 ekv.) 74-
et oldottunk 21 mL szaraz CH,Clo-ban, majd adtunk hozza 1.0 g 4 A-6s
molekulaszitat és 48 pL kollidint (0.359 mmol, 0.2 ekv. a donorra), majd 30
percig szobahdmérsékleten kevertettik. Ezutan —40 °C-ra hitottik a
reakcioelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 605 mg NIS (2.691 mmol, 1.5
ekv. a donorra) 828 uL szaraz THF-nal és AgOTf (110 mg, 0.431 mmol, 0.24
ekv. a donorra) 828 L szaraz toluollal késziilt oldataval. Ezt kovetéen 3 oran at
kevertettiik, mikdzben hagytuk felmelegedni szobahémérsékletre. A reakcid
lejatszodasat kovetden 200 uL EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk
150 mL CHCl-nal és sziirtiik. A sziirletet ezutan mostuk Na»S,03 10%-0s vizes
oldataval (2 x 50 mL), telitett NaHCOs3- oldattal (2 x 50 mL), és vizzel (2 x 50

mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szlirtiik, és beparoltuk.
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A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (65:35 n-hexan/EtOAc).
Hozam: 824 mg (87%) szintelen szirup. [a]o —2.0 (c 0.15, CHCIs); R¢ 0.49 (98:2
CH.Cl/aceton)

Metil-(2,3-O-izopropilidén-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid (73)

I. modszer: 824 mg (1.042 mmol) 77- et az A médszer szerint alakitottunk a 4-
OH szarmazékka (73). A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (95:5
CH_Cl,/aceton). Hozam: 536 mg (79%) szintelen szirup.

I1. modszer: 1. 1épés: 3.30 g (5.071 mmol) 81-et oldottunk 53 mL szaraz
CH:Cl,-ban, majd adtunk hozza 1.74 g 4 A-6s molekulaszitat és 8.68 g PCC-t,
majd szobahémérsékleten kevertettiik s6tétben 24 dran at. A reakcio lejatszodasat
kovetden Celite®-rétegen sziirtiik az elegyet, majd mostuk n-hexan/EtOAc 4:1
aranyt elegyével és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). A 4’-uléz szarmazék hozama: 2.70 g (82%)
szintelen szirup. [a]o —6.3 (¢ 0.16, CHCIs); Rf 0.44 (7:3 n-hexan/aceton).

2. 1épés: 140 mg (0.216 mmol) 4’-uléz szarmazékot oldottunk 5.0 mL szaraz
MeOH-ban, majd adtunk hozzd 12 mg NaBHs-ot (0.324 mmol, 1.5 ekv.) és
szobahdmérsékleten kevertettiik 1 oran keresztiil. A reakcid lejatszodasa utan
semlegesitettiik a reakcioelegyet 1.0 mL 60%-0s ecetsavval és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
134 mg, (96%) szintelen szirup. [o]o +15.6 (¢ 0.37, CHCIs); Rf 0.58 (95:5
CH.Cly/aceton).

Metil-[2,3,6-tri-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-a-D-glitkopiranozil ]-(1—4)-
(2,3-O-izopropilidén-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-
a-D-gliikopiranozid (78)
1. médszer: 530 mg (0.814 mmol) 73-at és 834 mg (1.221 mmol, 1.5 ekv.) 72%6-
t oldottunk 14 mL szaraz CH,Cl,-ban, majd adtunk hozzad 1.5 g 4 A-6s
molekulaszitat és 33 pL Kkollidint (0.244 mmol, 0.2 ekv. a donorra), majd 30
percig szobahdémérsékleten kevertettik. Ezutan —40 °C-ra hitottik a
reakcioelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 412 mg NIS (1.832 mmol, 1.5
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ekv. a donorra) 564 uL szaraz THF-nal és 74 mg AgOTf (0.293 mmol, 0.24 ekv.
a donorra) 564 uL szaraz toluollal késziilt oldataval. Ezt kovetGen 3 oran at
kevertettiik, mikozben hagytuk felmelegedni szobahOmérsékletre. A reakcio
lejatszodasat kovetden 200 pL EtsN-nal semlegesitettilk az elegyet, higitottuk
150 mL CHCl-nal és sziirtiik. A sziirletet ezutan mostuk Na»S,03 10%-0s vizes
oldataval (2 x 50 mL), telitett NaHCOs- oldattal (2 x 50 mL), és vizzel (2 x 50
mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, és beparoltuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3 CH.Cl./aceton).
Hozam: 706 mg (71%) szintelen szirup.

I1. modszer: 2.518 g (3.869 mmol) 73-at és 3.96 g (5.8035 mmol, 1.5 ekv.) 7216-
t oldottunk 67 mL szaraz CH,Cly-ban, majd adtunk hozza 7.1 g 4 A-6s
molekulaszitat és 155 pL kollidint (1.1607 mmol, 0.2 ekv. a donorra), majd 30
percig szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutan —40 °C-ra hitottik a
reakcidelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 1.958 g NIS (8.705 mmol, 1.5
ekv. adonorra) 2.7 mL szaraz THF-nal és 358 mg AgOTf (1.393 mmol, 0.24 ekv.
a donorra) 2.7 mL szaraz toluollal késziilt oldatdval. Ezt kévetGen 4 oran at
kevertettiik, mik6zben hagytuk felmelegedni +5 °C-ig. A reakcid lejatszodasat
kovetden 1.0 mL EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 500 mL CHCl,-
nal és sziirtiik. A sziirletet ezutan mostuk Na,S;03 10%-o0s vizes oldataval (2 x
200 mL), telitett NaHCOs- oldattal (2 x 200 mL), és vizzel (2 x 200 mL)
semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szirtiik, és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3 CH2Cl,/aceton, majd 8:2
CH:Cl,/aceton). Hozam: 3.36 g (71%) szintelen szirup. [a]p +17.0 (c 0.12,
CHCls); Rf 0.45 (65:35 n-hexan/aceton).

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-O-izopropilidén-6-
dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (79)
159 mg (0.130 mmol) 78-at A moédszerrel alakitottunk a 79-es triszacharid
akceptorra. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 89 mg (63%) szintelen szirup. [a]o +26.5 (¢ 0.16,
CHCls); Rf 0.45 (6:4 n-hexan/EtOAC).
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Metil-(2,3,4-tri-O-acetil-a-L-ramnopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid (80)

3.5 g (7.540 mmol) 75%%-6t és 4.2 g (11.31 mmol, 1.5 ekv.) 517%-et oldottunk 125
mL szaraz CH,Clo-ban, majd adtunk hozza 3.5 g 4 A-6s molekulaszitat és 30
percig szobahdmérsékleten kevertettiik. Ezutan —-50 °C-ra hiitottik a
reakcioelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk NIS (3.8 g, 16.90 mmol, 1.5
ekv. a donorra) és TfOH (296 uL, 3.393 mmol, 0.3 ekv.) 4.0 mL szaraz THF-nal
késziilt oldataval. Ezt kdvetéen hagytuk felmelegedni —10 °C-ra és 3 dran at
kevertettiik ezen a hémérsékleten. A reakcio lejatszodasat kovetden 0.5 mL EtsN-
nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 350 mL CHCl,-nal és sziirtiik. A
szlrletet ezutan mostuk Na»S;03; 10%-o0s vizes oldataval (2 x 75 mL), telitett
NaHCOs- oldattal (2 x 75 mL), és vizzel (2 x 75 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk,  szirtik, és  beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam: 5.439 g (98%)
szintelen szirup. [a]o —14.7 (¢ 0.30, CHCIs); Rf 0.45 (7:3 n-hexan/aceton).

Metil-(2,3-O-izopropilidén-a-L-ramnopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-
a-D-gliikopiranozid (81)

1.1épés: 5.439 g (7.386 mmol) 80-as szarmazékrol B modszer szerint tavolitottuk
el az acetil csoportokat. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1
CH:Cl,/MeOH). Hozam: 4.350 g (96%) szintelen szirup. [a]p —23.3 (¢ 0.09,
CHCls3); Rf 0.48 (9:1 CH.Cl/MeOH).

2. 1épés: Az 1. 1épésben képzodo triolbol 4.30 g-ot (7.046 mmol) oldottunk 10
mL szaraz DMF-ban, majd adtunk hozza 2.6 mL 2,2-dimetoxipropant (21.138
mmol), 38 mg p-TSA-at és 24 oran at kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan
200 uL TEA-nal semlegesitettiik az elegyet és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/aceton). Hozam: 4.320 g (94%)
szintelen szirup. [a]o +13.3 (¢ 0.15, CHCIs); Rf 0.54 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-(6-
dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (82)

67



Demeter Fruzsina: Potencidlisan véralvaddisgatlo heparin-analog oligoszacharidok szintézise

1. 1épés: A 78-as vegyiiletet (1.864 g, 1.524 mmol) oldottuk 19 mL CH.Cl»-ban,
adtunk hozza 5.5 mL 90%-0s TFA-at és 20 percig szobahémérsékleten
kevertettiik. A reakcio lejatszodasat kovetden az elegyet semlegesitettiik
NaHCO:s-tal, higitottuk 250 mL CH.Cl>-nal, majd mostuk telitett NaHCOs-
oldattal (2 x 35 mL), és vizzel (2 x 35 mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOa-
on szaritottuk, sziirtiik, és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (97:3 CH.Cl./aceton). Hozam: 2.114 g (93%) szintelen szirup. [o]p
—7.7 (c 0.22, CHCIs); Rf 0.42 (97:3 CHCI2/EtOAC).

2. lépés: 2.00 g (1.690 mmol) triolt oldottunk 4.2 mL szaraz piridinben. Ezt
kovetéen 1.4 mL Ac,O-et adtunk az elegyhez, majd szobahdmérsékleten
kevertettiik 48 oran keresztiil. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet beparoltuk
¢s a parlasi maradékrol kétszer toluolt hajtottunk le. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 2.081 g
(97%) szintelen szirup. [o]p —8.5 (¢ 0.13, CHCIs); R¢ 0.50 (6:4 n-hexan/EtOAc).

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-
dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (69)
2.00 g (1.578 mmol) 82-t A modszer szerint alakitottunk a 69-es akceptorra. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc).
Hozam: 1.780 g (77%) szintelen szirup. [a]po +1.9 (¢ 0.11, CHCIs); R¢ 0.53 (55:45
n-hexan/EtOAC).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2-naftil)metil-p-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-
D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-
(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (67)
1. médszer: 100 mg (0.089 mmol) 69-et és 105 mg (0.133 mmol, 1.5 ekv.) 68%2-
at oldottunk 5.0 mL sziraz CH,Cly-ban, majd adtunk hozza 0.5 g 4 A-6s
molekulaszitat és 30 percig szobahémérsékleten kevertettiik. Ezutan —40 °C-ra
hiitéttiik a reakcidelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 45 mg NIS (0.199
mmol, 1.5 ekv. a donorra) és 11 uL. TMSOTf (0.060 mmol, 0.3 ekv.) 580 puL
szaraz THF-nal késziilt oldataval. Ezt kvetden hagytuk felmelegedni +10 °C-ra
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és 5 oOran at kevertettiik ezen a hdmérsékleten. A reakcid lejatszodasat kovetéen
50 uL EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 75 mL CH2Cly-nal és
szlrtiik. A sziirletet ezutan mostuk NaS,03 10%-os vizes oldataval (2 x 15 mL),
telitett NaHCOs- oldattal (2 x 15 mL), és vizzel (2 x 15 mL) semlegesre. A
szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik, és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 84 mg
(52%) szintelen szirup.

I1. médszer: 1.00 g (0.887 mmol) 69-et és 1.053 g (1.331 mmol, 1.5 ekv.) 68%2-
at oldottunk 34 mL szaraz CH2Cly-ban, majd adtunk hozza 1.5 g 4 A-6s
molekulaszitat és 30 percig szobahémérsékleten kevertettiik. Ezutan —20 °C-ra
hiitéttiik a reakcioelegyet argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 449 mg NIS (1.997
mmol, 1.5 ekv. a donorra) és 53 uL TfFOH (0.599 mmol, 0.3 ekv.) 810 uL szaraz
THF-nal késziilt oldataval. Ezt kovetden hagytuk felmelegedni +15 °C-ra és 3.5
oran at kevertettiikk ezen a homérsékleten. A reakcio lejatszodasat kovetéen 100
uL EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 250 mL CH>Cl,-nal és sziirtiik.
A sziirletet ezutan mostuk Na»S;03 10%-os vizes oldataval (2 x 35 mL), telitett
NaHCO:s- oldattal (2 x 35 mL), és vizzel (2 x 35 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk, sziirtik, és beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.440 g
(90%) szintelen szirup. [a]p +16.3 (¢ 0.16, CHCIs); Rf 0.49 (1:1 n-hexan/EtOAC).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-(2,3-di-O-
acetil-p-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid (83)

460 mg (0.254 mmol) 67-et az A médszer szerint alakitottunk a 83-as 6-OH
szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 275 mg (65%) szintelen szirup. [o]o +14.4 (c 0.09,
CHCls); Rf 0.28 (1:1 n-hexan/EtOAC).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[natrium-
(2,3-di-O-acetil-g-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
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gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (84)

255 mg (0.153 mmol) 83-at oldottunk 4.0 mL CHCl, és 2.0 mL viz elegyében.
Ezt kovetden adtunk hozza 4.0 mg TEMPO-t (0.027 mmol), 148 mg BAIB-ot
(0.459 mmol) és 48 oran at szobahOmérsékleten erételjesen kevertettik a
reakcidelegyet. A reakcio lejatszodasat kovetden adtunk az elegyhez14 mL 10%-
0s NazS;03-oldatot, a fazisokat kiilon valasztottuk és a vizes fazist CH,Cl,-nal
extrahaltuk (3 x 20 mL). Az egyesitett szerves fazisokat MgSOs-on szaritottuk,
szlrtiilk és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(55:45 n-hexan/aceton). Hozam: 170 mg (65%) szintelen szirup. [a]o +10.0 (c
0.13, CHCIs); R 0.31 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-
acetil-p-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-(o-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-
di-O-acetil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-a-D-gliikopiranozid (85)

153 mg (0.090 mmol) 84-et oldottunk 6.8 mL 96% EtOH-ban, majd hidrogénezé
bombacsében adtunk hozza 330 uL 96%-o0s ecetsavat és 95 mg 10 %-0s Pd(C)-
et. Ezutdn argonoztuk a reakcidelegyet, lezartuk a bombat, feltoltottik
hidrogénnel 10 bar nyomasra és kevertettiik 24 6ran at. A reakcio lejatszodasat
kovetden higitottuk az elegyet MeOH-lal, Celite®-rétegen kisziirtiik a katalizatort
és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:5:0.5
CH:Cl,/MeOH/H;0). Hozam: 90 mg (94%) szintelen szirup. [a]o +55.3 (¢ 0.15,
MeOH); R¢ 0.59 (7:5:0.5 CH.Clo/MeOH/H:0).

Okta-natrium-[metil (2,3,4-tri-O-metil-6-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(2,3-di-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-uronat)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-
szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-dezoxi-a-L-
talopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozid)] (64)

78 mg (0.073 mmol) 85-6t oldottunk 4.0 mL szaraz DMF-ban, adtunk hozza 461
mg SOz EtsN-komplexet (2.545 mmol, 5 ekv./OH) és 48 oran at kevertettiik 50
°C-on. A reakcid lejatszodasa utan semlegesitettiik az elegyet telitett NaHCOs3
oldattal (1.069 g, 12.72 mmol, 5 ekv. a komplexre) és beparoltuk. A
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nyersterméket Dowex Na* ioncseréld gyantaval natrium sova alakitottuk, majd
Sephadex G-25 gélen tisztitottuk H.O-ben. Hozam: 100 mg (77%) fehér hab.
[a]o +14.0 (c 0.10, H20); R¢ 0.40 (7:6:1 CH2Cl./MeOH/H:0).

Okta-natrium-[metil (2,3,4-tri-O-metil-6-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(B-D-gliikopiranozil-uronat)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-szulfonato-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-(6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-
szulfonato-a-D-gliikopiranozid)] (65)

A 64-es vegyiiletet (50 mg, 0.028 mmol) oldottuk 1.2 mL MeOH-ban, lehiitottiik
0°C-ra és adtunk hozza 600 uL 3 M-os NaOH oldatot és 24 oran at kevertettiik
szobahémérsékleten. A reakcio lejatszédasat kovetden az elegyet semlegesitettiik
AcOH-val és beparoltuk. A nyersterméket Sephadex G-25 gélen tisztitottuk HoO-
ben. Hozam: 35 mg (78%) fehér hab. [a]p +62.5 (c 0.10, H20); Rf 0.69 (7:3
MeCN/H0).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-[6-O-(2-
naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-(6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid (86)

900 mg (0.497 mmol) 67-r61 a B modszer szerint tavolitottuk el az acetil
csoportokat. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 717 mg (88%) szintelen szirup. [a]o +36.7 (c 0.18,
CHCls); Rf 0.36 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-[2,3-di-O-
metil-6-O-(2-naftil)metil-p-D-gliikkopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-metil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (87)

717 mg (0.437 mmol) 86-ot a C modszer szerint alakitottunk a 87-es metilezett
szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 600 mg (81%) szintelen szirup. [a]o +47.3 (¢ 0.15,
CHCls3); Rf 0.40 (1:1 n-hexan/EtOAc).
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Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-(2,3-di-O-
metil-B-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil )-
(1—4)-(2,3-di-O-metil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-
a-D-gliikopiranozid (88)

576 mg (0.339 mmol) 87-et az A médszer szerint alakitottunk a 88-as 6-OH
szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (35:65 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 350 mg (65%) szintelen szirup. [a]o +52.9 (¢ 0.15,
CHCls); Rf 0.41 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-[natrium-
(2,3-di-O-metil-p-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-metil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozid (89)

340 mg (0.218 mmol) 88-at oldottunk 5.5 mL CH.CI; és 2.8 mL viz elegyében.
Ezt kovetéen adtunk hozza 6.0 mg TEMPO-t (0.039 mmol), 211 mg BAIB-ot
(0.655 mmol) és 48 oran at szobahémérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. A
reakcio lejatszodasat kovetden adtunk hozza 20 mL 10%-0s Na,S;0s-oldatot, a
fazisokat kiilon valasztottuk és a vizes fazist CH2Cl,-nal extrahaltuk (3 x 25 mL).
Az egyesitett szerves fazisokat MgSOas-on szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (95:5 CH2Clo/MeOH).
Hozam: 273 mg (78%) szintelen szirup. [o]o +10.9 (¢ 0.42, CHCls); R 0.29 (95:5
CHCl2/MeOH).

Metil-(2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-
metil-p-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-(a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-
di-O-metil-6-dezoxi-a-L-talopiranozil)-(1—4)-a-D-gliikopiranozid (90)

250 mg (0.157 mmol) 89-et oldottunk 12.0 mL 96% EtOH-ban, majd
hidrogénez6 bombacsdben adtunk hozza 578 uL 96%-os ecetsavat és 166 mg 10
%-0s Pd(C)-et. Ezutdn argonoztuk a reakcioelegyet, lezartuk a bombat,
feltoltottiik hidrogénnel 10 bar nyomasra és kevertettiik 24 6ran at. A reakcio
lejatszodasat kovetden higitottuk az elegyet MeOH-lal, Celite®-rétegen kiszlirtiik
a katalizatort és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
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(6:7:1 EtOAc/MeOH/H0). Hozam: 130 mg (86%) szintelen szirup. [a]o +92.7
(c 0.11, CHCls); Rf 0.43 (6:7:1 EtOAc/MeOH/H:0).

Okta-natrium [metil (2,3,4-tri-O-metil-6-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-uronat)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-
szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-metil-6-dezoxi-a-L-
talopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozid)] (66)

120 mg (0.125 mmol) 90-et oldottunk 7.0 mL szaraz DMF-ban, adtunk hozza
792 mg SOz EtsN komplexet (4.371 mmol, 5 ekv./OH) és 48 éran at kevertettiik
50 °C-on. A reakci6 lejatszodasa utan semlegesitettiik az elegyet 1.836 g (21.85
mmol, 5 ekv. a komplexre) NaHCOs-tal és beparoltuk. A nyersterméket Dowex
Na* ioncserélé gyantaval natrium sova alakitottuk, majd Sephadex G-25 gélen
tisztitottuk H>O-ben. Hozam: 192 mg (92%) fehér hab. [a]o +55.0 (¢ 0.14, H20);
R¢ 0.36 (7:6:1 CH.Cl,/MeOH/H:0).

Fenil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jod-4-O-(2-naftil)metil-1-tio--D-
gliikopiranozid (92)

740 mg (1.248 mmol) 91%-et a D médszer szerint 6-jod szarmazékka
alakitottunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (8:2 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 699 mg (80%) szintelen szirup. [o]o: —16.3 (¢ 0.16,
CHCI3); Rf 0.62 (8:2 n-hexan/EtOAc).

Fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-1-tio-B-D-xilo-hex-5-enopiranozid
(93)

350 mg (0.498 mmol) jodszarmazékot (92) az E médszer szerint exometilén
szarmazékka (93) alakitottunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (85:15 n-hexan/EtOAc). Hozam: 200 mg (66 %) szintelen szirup.
[a]p: —56.7 (¢ 0.15, CHCls); R 0.44 (85:15 n-hexan/EtOAc).
Fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-1-tio-a-L-idopiranozid (94) és
fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-1-tio-B-D-gliikopiranozid (91)

150 mg (0.261 mmol) 93-at az F médszer szerint epimerizaltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam: 94-es
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vegyiilet: 49 mg (32%) szintelen szirup, 91-es vegyiilet: 76 mg (49%) fehér
kristaly. 94: [a]po: —63.8 (¢ 0.08, CHCIs); Rf 0.42 (7:3 n-hexan/aceton); 91: [a]o:
—17.4 (¢ 0.19, CHCIs); Rf 0.46 (7:3 n-hexan/aceton); O.p.: 120-123 °C EtOH-bol
(irod*.: 118-122 °C).

Fenil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jod-1-tio-p-D-gliikopiranozid (96)

1.27 g (2.806 mmol) 95°-6t a D médszer szerint a 96%'-0s 6-j0d szarmazékka
alakitottunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-
hexan/EtOAc). Hozam: (1.26 g, 79%) fehér kristaly. [a]o —29.0 (c 0.20, CHCls);
0.p.: 115-117 °C EtOAc/n-hexanboél (irod*: [a]p —38, O.p.: 114-116 °C); Rf0.50
(7:3 n-hexan/EtOAc).

Fenil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jod-4-O-terc-butildimetilszilil-1-tio-p-D-
gliikkopiranozid (97)

625 mg (1.111 mmol) 6-j6d szarmazékot (96) oldottunk 3.3 mL szaraz CH2Cl,-
ban, majd 0 °C-ra hiitottiik az elegyet, adtunk hozza 261 uL 2,6-lutidint (2.222
mmol, 2.0 ekv.) és 30 percig kevertettilk. Ezt kdvetéen 0 °C-on 383 pL
TBDMSOTf-ot (1.667 mmol, 1.5 ekv.) adtunk a reakcidelegyhez, majd 2 6ran at
kevertettiik, mikozben hagytuk szobahémérsékletiire melegedni. A reakcio
végbemenetelét kovetden 244 pl EtsN-t (3.333 mmol, 1.5 ekv) adtunk az
elegyhez és 5 percig kevertettiik. Ezutan higitottuk CH2Cl,-nal és mostuk vizzel
¢s telitett NaCl oldattal. A szerves fazist MgSOy-on szaritottuk, szilirtiikk és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 631 mg (84%) szintelen szirup. [a]o +41.0 (c 0.10,
CHCIs); Rf 0.55 (9:1 n-hexan/EtOAc).
Fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-1-tio-B-D-xilo-hex-5-enopiranozid (98)

1. 1épés: 600 mg (0.887 mmol) 97-et oldottunk 15.5 mL szaraz THF-ban, majd O
°C-ra hutottiik. Ezutan 199 mg t-BuOK-ot (1.774 mmol, 2.0 ekv.) adtunk a
reakcidelegyhez és 30 percig kevertettik 0 °C-on. A reakcié lejatszodasat
kovetden a reakcidelegyet higitottuk EtOAc-tal (150 mL), majd mostuk NH4CI
telitett vizes oldataval (2 x 30 mL) és vizzel (2 x 30 mL). A szerves fazist MgSO4-
on szaritottuk, sziirtik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
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tisztitottuk (95:5 n-hexan/EtOAc) Hozam: 413 mg (85%) szintelen szirup. [a]o
—11.8 (c 0.44, CHCl3); R¢ 0.44 (95:5 n-hexan/EtOAc).

2. 1épés: 378 mg (0.689 mmol) 5-enopiranozid szarmazékot oldottunk 14 mL
szaraz THF-ban, majd 0 °C-ra hiitottiik az elegyet. Ezt kovetéen 1.377 mL TBAF
1M-o0s THF-os oldatat (1.378 mmol, 2.0 ekv.) adtunk a reakcioelegyhez 0 °C-on,
majd szobahémérsékleten kevertettik 45 percig. A reakcio lejatszodasat
kovetden EtOAc-tal (100 mL) higitottuk az elegyet, majd mostuk vizzel és telitett
NaCl-oldattal. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc).
Hozam: 291 mg (97%) szintelen szirup. [a]o —72.4 (¢ 0.21, CHCls); Rs0.51 (7:3
n-hexan/EtOAC).

Fenil-2,3-di-O-benzil-1-tio-a-L-idopiranozid (99) és fenil-2,3-di-O-benzil-1-
tio-B-D-gliikopiranozid (95)

250 mg (0.575 mmol) 98-as vegyiiletet az F modszer szerint alakitottunk a 99-
es 1doz szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1
CH:Cl,/aceton). Hozam: 99-es vegyiilet: 91 mg (35%) szintelen szirup, 95-0s
vegyiilet: 140 mg (54%) fehér kristaly.

99: [a]p —110.7 (c 0.13, CHCI3); Rf 0.42 (9:1 CH,Cl./aceton); 95: [a]o —17.3 (¢
0.11, CHCI3); O.p.: 112-114 °C EtOAc/n-hexanbol (irod®: [a]p —25; O.p.: 111-
112 °C); R¢ 0.30 (9:1 CH.Cly/aceton).

Etil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (103)

1. lépés: A 101%%-es vegyiiletrdl (1.34 g, 3.416 mmol) B médszer szerint
tavolitottuk el az acetil csoportokat. A keletkezett tetraolt (766 mg) tisztitas
nélkiil reagaltattuk tovabb.

2. 1épés: Az els6 1épésben képzédott vegyiilet® (766 mg, 3.416 mmol) 23 mL
szaraz piridinnel késziilt oldatahoz 1.91 g TrCl-t (6.832 mmol) és 83 mg DMAP-
t adtunk, majd az elegyet 24 6ran keresztiil szobahémérsékleten kevertettiik.
Miutan a reakcid lejatszodott, az elegyet beparoltuk. A nyersterméket tisztitas

nélkiil reagaltattuk tovabb.
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3. 1épés: A 2. 1épésben képzodo nyerstermék (102) szaraz 14 mL DMF-dal
késziilt oldatahoz 0 °C-on 491 mg NaH-et (12.27 mmol, 1.2 ekv./OH) adtunk.
Ezutan 30 percig 0 °C-on kevertettiik, majd adtunk hozza 1.5 mL BnBr-ot (12.78
mmol, 1.25 ekv.). Miutan a kiindulasi anyag VRK alapjan elfogyott (24 ora
szobah6émérsékleten), az elegyhez 5 ml MeOH-t adtunk és tovabbi 5 percig
kevertettiik, majd beparoltuk. A parlasi maradékot oldottuk 100 mL DKM-ban,
¢s vizzel (2 x 35 mL) semlegesre mostuk. A szerves fazist szaritottuk, szlirtiik és
beparoltuk

4. 1épés: A nyersterméket oldottuk 31.5 mL CH,Cl,-ban, majd adtunk hozza 2.0
mL 90%-0s TFA-at és a reakcioelegyet szobahOmérsékleten 1 oran at
kevertettiik. A reakcid lejatszodasat kovetden az elegyet 2.5 mL EtsN-nal
semlegesitettiik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (6:4 n-
hexan/EtOAC) tisztitottuk. Hozam: 1.152 g (70%) szintelen szirup. [a]p? +105.3
(c 0.15, CHCls); R 0.46 (6:4 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3,4-tri-O-benzil-6-dezoxi-6-jéd-1-tio-a-D-gliikopiranozid (104)

227 mg (0.459 mmol) 103-as vegyiiletet a D modszer szerint alakitottunk a 104-
es szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 211 mg (76%) szintelen szirup. [a]o +108.9 (c 0.09,
CHCls); R 0.72 (7:3 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-a-D-xilo-hex-5-enopiranozid (105)

A 104-es vegyiiletet (200 mg, 0.331mmol) az E altalanos modszer alapjan
atalakitottuk a megfeleld 5,6-telitetlen vegyiiletté. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85:15 n-hexan/aceton). Hozam: 123 mg
(78%) szintelen szirup. [a]p +80.0 (¢ 0.08, CHCIs); Rf 0.41 (85:15 n-

hexan/aceton).

Etil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-p-L-idopiranozid (106), 2,3,4-tri-O-benzil-a,-D-
kinovopiranozid (106a) és etil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-a-D-gliikopiranozid
(103)
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A 105-6s vegyiiletet (120 mg, 0.252 mmol) az F médszer alkalmazasaval
alakitottuk at a 106-0s szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (65:35 n-hexan/aceton). Hozam: 106-os vegyiilet: 86 mg (68%)
szintelen szirup, a 103 és 106a vegyiiletek egymastol elvalaszthatatlan keveréke:
8 mg (103:106a aranya ~ 2: 1) szintelen szirup. A melléktermékek (103, 106a)
szerkezetét acetilezés és az azt kovetd oszlopkromatografias elvalasztas utan

hataroztuk meg. 106: [a]o +68.0 (¢ 0.10, CHCls); Rf 0.41 (65:35 n-hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jod-4-O- (2-naftil)metil-1-tio-a-D-
gliikopiranozid (108)

2.0 g (3.670 mmol) 107%-et a D modszer szerint 6-j6d szarmazékka alakitottunk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85:15 n-hexan/EtOAc).
Hozam: 2.35 g (98 %) szintelen szirup. [o]p: +79.3 (¢ 0.15, CHCIs); R 0.46
(85:15 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-0O-(2-naftil)metil-1-tio-a-D-xilo-hex-5-enopiranozid
(109)

460 mg (0.703 mmol) jodszarmazékot (108) az E médszer szerint telitetlen
szarmazékka alakitottunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(8:2 n-hexan/aceton). Hozam: 287 mg (78 %) szintelen szirup. [a]p: +27.0 (C
0.10, CHCIs); Rf 0.43 (8:2 n-hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-B-L-treo-hex-4-enopyranozid
(109a)

500 mg (0.764 mmol) 108-as vegyiiletet oldottunk 14 mL szaraz THF-ban, majd
0 °C-ra hiitéttiik az elegyet, adtunk hozza 172 mg t-BuOK-ot (1.528 mmol, 2
equiv.) és 30 percig kevertettiik. A reakcid lejatszodasat kdvetden az elegyet
higitottuk EtOAc-tal (60 mL), mostuk NH4CI telitett vizes oldataval (20 mL) és
H20 (2 x 15 mL). A szerves fazist MgSOa-on szaritottuk, szlrtiik és beparoltuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (8:2 n-hexan/aceton).
Hozam: a 109 és 109a vegyiiletek elvalaszthatatlan keveréke 390 mg (97%)

szintelen szirup. Hidroboralast és oxidaciot kovetéen a keverékben a 109a
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vegylilet valtozatlan maradt, ezért tiszta formaban izolalni tudtuk. 109a: [a]p

+71.2 (¢ 0.17, CHCls); Rf 0.43 (8:2 n-hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-B-L-idopiranozid (110)

156 mg (0.298 mmol) 109-et az F moédszer alapjan epimerizaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (65:35 n-hexan/aceton).
Hozam: 110 mg (68%) szintelen szirup. [a]o +48.6 (c 0.14, CHCIs); R 0.23
(65:35 n-hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jéd-4-O-(4-metoxi)benzil-1-tio-a-D-
gliikopiranozid (112)

1.018 g (1.941 mmol) tioglikozidot 111 a D méodszer szerint 6-j6d szarmazékka
alakitottunk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85: 15 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 975 mg (79%) szintelen szirup. [a]o +100.5 (c 0.18,
CHCls3); Rf 0.47 (85:15 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-0O-(4-metoxi)benzil-1-tio-a-D-xilo-hex-5-enopiranozid
(113)

900 mg (1.419 mmol) jodszarmazékot (112) az E modszer Szerint telitetlen
szarmazékka alakitottunk. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85:15
n-hexan/EtOAc). Hozam: 537 mg (75%) szintelen szirup. [a]p +1.8 (¢ 0.11,
CHCIs); Rf 0.35 (85:15 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-(4-metoxi)benzil-1-tio-p-L-idopiranozid (114)

160 mg (0.315 mmol) 113-at az F mdédszer szerint epimerizaltunk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
124 mg (75%) szintelen szirup. [o]o +68.9 (¢ 0.35, CHCIs); R¢ 0.23 (7:3 n-

hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-6-O-(2-naftil)metil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (116)

1.86 g (3.43 mmol) 115%-6t a H médszer szerint alakitottunk a 116-0s 6-O-éter

szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (65:35 n-

hexan/EtOAC). Hozam: 116-os vegyiilet: 1.19 g, (64%) szintelen szirup, 107%

(580 mg, 31%) fehér kristaly. A 107%-es vegyiilet adatai egyeznek az
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irodalomban leirt eredményekkel®®. 116: [a]o +75.0 (c 0.16, CHCls); Rf 0.55
(65:35 n-hexan/EtOAC).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-terc-butil-dimetilszilil-6-O-(2-naftil)metil-1-tio-a-
D-gliikopiranozid (117)

604 mg (1.109 mmol) 116-ot oldottunk 3.3 mL szaraz CH.Cl»-ban, majd 0 °C-ra
hiitottiik az oldatot és adtunk hozza 258 pL 2,6-lutidint (2.218 mmol, 2.0 ekv.).
Az elegyet 30 percig kevertettiik 0 °C-on, majd ezen a hdmérsékleten adtunk
hozza 382 u. TBDMSOTT-ot (1.664 mmol, 1.5 ekv.). A reakcidelegyet 2.5 6ran
at kevertettiik, mikdzben hagytuk felmelegedni. Ezt kdvetden az elegyhez adtunk
232 uL EtsN-t (1.663 mmol, 1.5 ekv.) és 5 percig kevertettiik. Ezutan higitottuk
CH,Clz-nal, majd mostuk vizzel és telitett NaCl-oldattal. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk, szirtik és  beparoltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (8:2 n-hexan/EtOAc). Hozam: 547 mg
(75%) szintelen szirup. [a]o +95.8 (¢ 0.12, CHCIs); R¢ 0.58 (85:15 n-
hexan/EtOAC).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-terc-butildimetilszilil-1-tio-a-D-gliitkopiranozid
(118)

510 mg (0.774 mmol) 117-es vegyiiletet A médszer szerint alakitottunk a 118-
as 6-OH szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (98:2
CH:Cl,/aceton). Hozam: 348 mg (87%) szintelen szirup. [a]o +164.1 (c 0.12,
CHCls); Rr 0.42 (75:25 n-hexan/EtOAC).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-terc-butildimetilszilil-6-dezoxi-6-jéd-1-tio-a-D-
glitkkopiranozid (119)

A 118-as vegyiiletet (312 mg, 0.601 mmol) a D modszer szerint alakitottuk a
119-es 6-j6d szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(95:5 n-hexan/EtOAc). Hozam: 375 mg (99%) fehér kristaly. [a]o —160.0 (C
0.17, CHCI3); O.p.: 115-117 °C (EtOAc/n-hexanbol); R 0.54 (95:5 n-
hexan/EtOAc).
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Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-terc-butildimetilszilil-1-tio-a-D-xilo-hex-5-
enopiranozid (120) és etil-2,3-di-O-benzil-1-tio-a-D-xilo-hex-5-enopiranozid
(121)

360 mg (0.572 mmol) 119-es vegyiiletet az E modszer szerint reagaltattunk
NaH-del. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1 n-
hexan/EtOACc). Hozam: 120-as vegylilet: 102 mg (36%) szintelen szirup, 121-es
vegyiilet: 40 mg (14%) szintelen szirup.

A 121-es vegyiilet eléallitasa a 120-bol: A 120-as enopiranozid (89 mg, 0.178
mmol) 3.6 mL szaraz THF-nal késziilt oldatat 0 °C-ra hiitottiik, majd ezen a
hémérsékleten adtunk az elegyhez 355 uL. TBAF 1 M-0s THF-os oldatat (0.355
mmol, 2.0 ekv.), és 2 oran at Kevertettiik szobahOmérsékleten. A reakcid
lejatszodasat kdvetéen az elegyet higitottuk EtOAc-tal (100 mL), majd mostuk
vizzel és telitett sooldattal. A szerves fazist MgSQOqs-on szaritottuk, sziirtiik és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (75:25 n-
hexan/EtOAc). Hozam: (41 mg, 61%) szintelen szirup. 120: [a]p +126.7 (c 0.12,
CHCI3); Rf 0.51 (9:1 n-hexan/EtOAc); 121: [a]o —3.3 (c 0.15, CHCIs); Rf 0.51
(75:25 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-1-tio-p-L-idopiranozid (122)

A 121-es vegyiiletet (39 mg, 0.100 mmol) az F médszer alapjan epimerizaltuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/aceton).
Hozam: 17 mg (41%) szintelen szirup. [a]p +54.0 (c 0.27, CHCls); R¢ 0.27 (6:4

n-hexan/aceton).

Etil-6-O-acetil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-p-L-idopiranozid
(123)

90 mg (0.165 mmol) 110-et 1.0 mL szaraz piridinben oldottunk, majd 0.5 mL
Ac,0-et adtunk hozza. A reakcidelegyet szobahdémérsékleten 24 oran keresztiil
kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan beparoltuk az elegyet. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 79 mg (81%)
szintelen szirup. [a]o: +44.4 (¢ 0.18, CHCIl3); Rf 0.55 (7:3 n-hexan/EtOAc).
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Metil-[6-O-acetil-2,3-di-O-benzil-4-0O-(2-naftil)metil-a,B-L-idopiranozil]-
(1—4)-2-acetamido-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (125)

60 mg (0.102 mmol) 123 és 63 mg (0.153 mmol, 1.5 ekv.) 124% keverékét szaraz
diklérmetanban (2.0 mL) oldottuk, adtunk hozza 0.25 g 4 A-6s molekulaszitat és
a reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten kevertettiik. 30 perc elteltével az
elegyet aceton-folyékony nitrogén hiitékozeg alkalmazasaval lehitottiik —50 °C-
ra, majd aktivaltuk 34 mg NIS (0.153 mmol) és 3.0 uL. TfOH (0.030 mmol)
szaraz 150 pL THF-nal késziilt oldataval és 4 oran at kevertettilk, mikézben
hagytuk felmelegedni +5 °C-ig az elegyet. A reakcié lejatszodasa utan az elegyet
EtsN-nal (10 pL) semlegesitettiik, diklérmetannal (20 mL) higitottuk €s mostuk
Na»S;03; 10%-os vizes oldataval (15 mL), telitett NaHCOs-oldattal (15 mL) és
vizzel (15 mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiikk majd
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3
CHCl>/MeOH). Hozam: 49 mg (51% elvalaszthatatlan anomer keverék o:pp =

2:1) szintelen szirup.

Etil-2,3-di-O-benzil-4,6-O-(2-naftil)metilidén-1-tio-B-L-idopiranozid (126)

60 mg (0.110 mmol) 110-et a G médszer szerint reagaltattunk DDQ-val. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
36 mg (61%) szintelen szirup. [a]p: +26.4 (c 0.11, CHCIs); Rf 0.40 (7:3 n-

hexan/aceton).

Metil-[2,3-di-O-benzil-4,6-O-(2-naftil)metilidén-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2-
acetamido-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (127)

40 mg (0.074 mmol, 1.4 ekv.) 126-ot és 22 mg (0.052 mmol) 124%-et 862 pL
szaraz CH,Cly-ban oldottunk, adtunk hozza 200 mg 4 A-6s molekulaszitat és a
reakcidelegyet 30 percig szobahdmérsékleten kevertettik. Ezt kovetden az
elegyet aceton és folyékony nitrogén hiitokézeg alkalmazasaval lehttottik —10
°C-ra, és aktivaltuk 25 mg NIS (0.111 mmol) 34 pL szaraz THF-nal és 4.5 mg
AgOTf (0.018 mmol) 34 pL szaraz toluollal késziilt oldataval, majd 3 6ran at
kevertettiik mikozben hagytuk felmelegedni szobahémérsékletre. A reakcid
lejatszodasat koveten az elegyet 15 pL EtsN-nal semlegesitettiik, CH2Cl,-nal
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(30 mL) higitottuk, majd mostuk 10%-0s Na,S,0s-oldattal (10 mL), NaHCOs
telitett vizes oldataval (10 mL) és vizzel (2 x 10 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk, szirtik és  beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85:15 CHCl./aceton). Hozam: 24 mg
(52%) szintelen szirup. [a]p: +14.3 (¢ 0.07, CHCIs); Rf 0.42 (9:1 CH.Cl/aceton).

Etil-2,3-di-O-benzil-4,6-O-(4-metoxi)benzilidén-1-tio-B-L-idopiranozid (128)
40 mg (0.076 mmol) 114-et reagaltattunk DDQ-val a G médszer szerint. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
31 mg (77%) szintelen szirup. [a]p: +26.4 (c 0.14, CHCIs); Rf 0.40 (7:3 n-

hexan/aceton).

Metil-[2,3-di-O-benzil-4,6-O-(4-metoxi)benzilidén-a-L-idopiranozil]-(1—4)-
2-acetamido-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (129)

67 mg (0.128 mmol, 1.4 ekv.) 128-at és 38 mg (0.092 mmol) 124%-et 1.5 mL
szaraz diklormetanban oldottuk, adtunk hozza 0.25 g 4 A-6s molekulaszitat, 3.4
pL  kollidint (0.0256 mmol, 2.0 ekv.) és a reakcidelegyet 30 percig
szobahdmérsékleten kevertettiikk. Ezt kovetéen aceton és folyékony nitrogén
hitékozeg alkalmazasaval lehttottik —10 °C-ra, majd aktivaltuk 42 mg NIS
(0.192 mmol) 59 pL szaraz THF-nal késziilt és 8.0 mg AgOTf (0.031 mmol) 59
pL szaraz toluollal késziilt oldataval. A reakcidelegyet 3 oran keresztiil
kevertettiik, mikozben hagytuk felmelegedni szobahdmérsékletig. A reakcid
lejatszodasa utan az elegyet 15 uL EtsN-nal semlegesitettiik, higitottuk CH>Cl»-
nal (30 mL), majd mostuk 10%-0s Na,S.0Os-oldattal (10 mL), NaHCO3 telitett
vizes oldataval (10 mL) és vizzel (2 x 10 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk, szlrtik, majd beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3 CH,Cl,/MeOH). Hozam: 40 mg (51%)
szintelen szirup. [a]o: +18.0 (¢ 0.10, CHCIs); Rt 0.51 (97:3 CH,Cl2/MeOH).

Etil-2,3-di-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio-p-L-idopiranozid (130)
A 122-es diolt (60 mg, 0.148 mmol) 1 mL szaraz DMF-ban oldottuk, majd adtunk
hozza 34 pL benzaldehid-dimetil-acetalt (0.222 mmol, 1.5 ekv.) és 2.5 mg p-
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TSOH-at (0.0148 mmol, 0.1 ekv.). A reakcioelegyet 50 °C-on kevertettiik 1 6ran
keresztiil. A reakcid lejatszoddsa utan az elegyet EtsN-nal semlegesitettiik (25
pL) és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (75:25 n-
hexan/aceton). Hozam: 58 mg (80%) szintelen szirup. [o]o +17.7 (c 0.31,
CHCls); Rf 0.36 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(2,3-di-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2-
acetamido-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (131)

50 mg (0.103 mmol) 130-as vegyiilet és 60 mg (0.145 mmol, 1.4 ekv.) 124%-es
vegyiilet 1.2 mL szaraz CH,Cl-nal késziilt oldatdhoz adtunk 0.25 g 4 A
molekulaszitat. A reakcidelegyet szobahémérsékleten 30 percig kevertettiik,
majd aceton-folyékony nitrogén eleggyel lehiitottiik —40 °C-ra, majd hozzaadtuk
az aktivator keveréket: 35 mg NIS-t (0.155 mmol) oldottunk 50 uL szaraz THF-
ban, majd elegyitettiik 6.4 mg AgOTf (0.025 mmol) 50 pL szaraz toluolos
oldataval. A reakcidelegyet 4 oran at kevertettiik, mikdzben hagytuk
felmelegedni +5 °C-ra. Amikor a donor VRK alapjan elfogyott, a reakcioelegyet
EtsN-nal semlegesitettiik (10 pL), majd CH2Cl,-nal (20 mL) higitottuk és sz{irtiik.
A sziirletet mostuk 10%-0s Na,S;0Os-oldattal (15 mL), telitett NaHCO3 oldattal
(15 mL) és vizzel (15 mL) mostuk. A szerves fazist MgSO4-0n szaritottuk,
szlrtiik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3
CHCl,/MeOH). Hozam: 46 mg (53%) szintelen szirup. [a]o +21.4 (c 0.07,
CHCls); Rf 0.40 (97:3 CH2Cl2/MeOH).

Etil-2,3-di-O-metil-4,6-O-(2-naftil)metilidén-1-tio-a-D-gliikopiranozid (133)
540 mg (1.766 mmol) 132%-es vegyiiletet a C médszer szerint metileztiink. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
634 mg (92%) fehér kristaly. [a]p +203.6 (¢ 0.14, CHCI3); O.p.: 145-147 °C
(EtOAc/n-hexan); Rs 0.43 (7:3 n-hexan/aceton).

Etil 2,3-di-O-metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (134)
1.53 g (3.918 mmol) 4,6-O-acetal szarmazékot (133) oldottunk 44 mL szaraz

CH.CI; és 18 mL szaraz Et,0 elegyében. Ezutan argon atmoszféra alatt, 0 °C-on,
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adtunk hozza 669 mg LiAlHs-et (17.631 mmol, 4.5 ekv.) és 11 mL szaraz Et,O-
ben szuszpendalt 784 mg AlCIz-ot (5.877 mmol, 1.5 ekv.) és 1 oran keresztiil
kevertettik  a  reakcidelegyet =~ mikozben hagytuk  felmelegedni
szobahdmérsékletre. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet lehiitottik jeges
fiirdon és a reagens felesleget elbontottuk 79 mL EtOAc, majd 19 mL H,O 6vatos
hozzaadasaval. Ezutan a reakcid elegyet még tovabbi 5 percig kevertettiik. A
kapott keverék sziirke nem sziirhetd szuszpenziot €s a tiszta szerves fazist
tartalmazta, melyet valaszto-tlcsérbe oOntottiik, majd 200 mL EtOAc-tal
higitottuk. A fazisokat elvalasztottuk, majd a szerves fazist vizzel semlegesre
mostuk (3 x 50 mL), MgSOs-on szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.38 g (90%)
fehér kristaly. [a]p +230.0 (c 0.10, CHCIs); O.p.: 103-105 °C (EtOAc/n-hexan);
R 0.43 (7:3 n-hexan/aceton).

Etil-6-dezoxi-6-jod-2,3-di-O-metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-o-D-
gliikopiranozid (135)

419 mg (1.068 mmol) 134-es 6-OH szarmazékot a D médszer szerint alakitottuk
a 135-6s 6-jod szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(8:2 n-hexan/EtOAc). Hozam: 450 mg (84%) fehér kristaly. [a]p +146.0 (c 0.40,
CHCI3); O.p.: 82-84 °C (EtOAc/n-hexan); Rt0.41 (8:2 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-B-L-idopiranozid (137), etil-2,3-
di-O-metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-p-L-idopiranozid szulfoxid (138) és etil
6-dezoxi-6-fluoro-2,3-di-O-metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-a-D-
gliikopiranozid (139)

I. modszer: 1.38 g (2.746 mmol) 6-j6d szarmazékot (135) az E méodszer szerint
alakitottuk a 136-0s 5,6-telitetlen vegyiiletté. Ezt kovetéen a nyersterméket (954
mg, 2.548 mmol) az F médszerrel epimerizaltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam: 137-es
vegylilet: 411 mg (41% harom 1épésre) szintelen szirup, 134 és 138: 100 mg
(~10% elvalaszthatatlan keverék, arany: 134:138 ~ 3:1) szintelen szirup.
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I1. médszer: A 135-6s jod szarmazékot (440 mg, 0.876 mmol) oldottuk 8.8 mL
szaraz piridinben, majd adtunk hozza 556 mg AgF-ot (4.379 mmol, 5.0 ekv.) és
a reakcio elegyet szobahdmérsékleten, sotétben, kevertettiik 24 oran at. A
kiindulasi anyag elfogyasat kovetden az elegyet higitottuk 15 mL EtOAc-tal,
Celite®-rétegen sziirtiik és beparoltuk. A nyersterméket (300 mg, 0.801 mmol)
ezt kovetben az F modszerrel epimerizaltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/aceton). Hozam: 137-es
vegylilet: 204 mg (66% harom lépésre) szintelen szirup, 134 és 138: 34 mg (~11%
elvalaszthatatlan keverék, arany: 134:138 ~ 2:1) szintelen szirup, 139: (34 mg,
11%). 137: [a]o +52.0 (c 0.55, CHCIs); Rf 0.25 (7:3 n-hexan/aceton); 139: [a]o
+184.0 (c 0.20, CHCIs); Rr 0.64 (6:4 n-hexan/aceton).

Etil-2,3-di-O-metil-4,6-O-(2-naftil)metilidén-1-tio-p-L-idopiranozid (140)

A 137-es vegyiiletet (160 mg, 0.407 mmol) a G modszerrel alakitottuk a 140-es
donorra. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-
hexan/aceton). Hozam: 106 mg (67%) szintelen szirup. [a]o +55.7 (c 0.21,
CHCls); R¢0.35 (7:3 n-hexan/aceton).

Metil-[2,3-di-O-metil-4,6-O-(2-naftil)metilén-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-
tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (141)

200 mg (0.512 mmol) 140-es monoszacharid donort és 357 mg (0.768 mmol, 1.5
ekv.) 75%-6s monoszacharid akceptort oldottuk 6.0 mL szaraz CH.Cly-ban,
adtunk hozz4 0.25 g 4 A-6s molekulaszitat, majd szobahdmérsékleten kevertettiik
30 percig. Ezutan lehttottik folyékony nitrogén-aceton hiit6kozeg
alkalmazasaval —40 °C-ra argon atmoszféra alatt és aktivaltuk 173 mg NIS (0.768
mmol, 1.5 ekv.) 240 uL szaraz THF-nal és 32 mg AgOTT (0.123 mmol, 0.24 ekv.)
240 pL szaraz toluollal késziilt oldataval. A reakcioelegyet 4 oran keresztiil
kevertettiik, mikozben hagytuk felmelegedni —20 °C-ra. A reakcio lejatszodasat
kovetden 50ul EtsN-nal semlegesitettiik az elegyet, higitottuk 150 mL CH:Cl,-
nal és szirtilk. A szilirletet mostuk 10%-0s Na;S,0; oldattal (25 mL), telitett
NaHCOs oldattal (2 x 25 mL) és vizzel (2 x 25 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on  szaritottuk,  sziirtik és  beparoltuk. A  nyersterméket
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oszlopkromatografiaval (6:4 n-hexan/EtOAc) tisztitottuk. Hozam: 294 mg (72%)
fehér kristaly. [a]o +1.1 (¢ 0.09, CHCIs); O.p.: 162-164 °C (EtOAc/n-hexan); Ry
0.36 (6:4 n-hexan/EtOAc).

Metil-[2,3-di-O-metil-6-O-(2-naftil)metil-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-
O-benzil-a-D-gliikopiranozid (143) és metil-(2,3-di-O-metil-a-L-
idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (142)

I. médszer: 250 mg (0.315 mmol) 141-es vegyiiletet oldottunk 3.2 mL szaraz
CH:Cl,-ban, és 0 °C-ra hitottiik. Ezt kovetden adtunk a reakcidelegyhez 604 uL
EtsSiH-t (3.784 mmol, 12.0 ekv.) és 80 uL BFs-Et2O-ot (0.631 mmol, 2.0 ekv.)
majd 0 °C-on kevertettiik 2 6ran keresztiil. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet
higitottuk 100 mL CH,Cl;-nal, mostuk telitett NaHCOs-oldattal (2 x 20 mL) és
vizzel (2 x 20 mL) semlegesre. A szerves fazist MgSO4-on szaritottuk, szlirtiik és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 n-
hexan/EtOAc). Hozam: 142-es vegylilet: 105 mg (42%) szintelen szirup, 143-as
vegyiilet: 52 mg (20%) szintelen szirup.

Il. modszer: 126 mg (0.159 mmol) 141-es vegyiiletet a H médszerrel
alakitottunk a  143-as  triszacharid akceptorrd. @A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 n-hexan/EtOAc). Hozam: 143-as
vegyiilet: 101 mg (80%) szintelen szirup. 142: [a]o —5.5 (¢ 0.20, CHCIs); R¢ 0.13
(1:1 n-hexan/EtOAc); 143: [a]p +3.3 (¢ 0.12, CHCIs); Rf 0.40 (1:1 n-
hexan/EtOAc).

Metil-(6-O-terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (144)

A 142-es szarmazékot (103 mg, 0.157 mmol) oldottuk 540 pL szaraz piridinben,
adtunk hozza 81 pL terc-butildifenilszilil-kloridot (0.314 mmol, 2 ekv.) és 24
oran keresztiil kevertettiik szobahémérsékleten. Miutdn a kiindulasi anyag
elfogyott az elegyet beparoltuk. A parlasi maradékot ezutan feloldottuk 75 mL
EtOAc-ban és mostuk 1 M-os HCIl oldattal (2 x 10 mL), vizzel (10 mL), telitett
NaHCOs-oldattal (2 x 10 mL) és vizzel (2 x 10 mL) semlegesre. A szerves fazist
MgSOs-on szaritottuk, szirtik és csokkentett nyomason beparoltuk. A
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nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/aceton). Hozam:
114 mg (81%) szintelen szirup. [a]p +5.4 (¢ 0.13, CHCIs); Rf 0.41 (7:3 n-

hexan/aceton).

Metil-(2,3-di-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(6-O-
terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikkopiranozid (146)

A 144-es (54 mg, 0.060 mmol) diszacharid akceptort és a 145'*4-6s (72 mg, 0.096
mmol, 1.6 ekv.) monoszacharid donort oldottuk 708 pL szaraz CH»Clz-ban,
adtunk hozza 50 mg 4 A-6s molekulaszitat, majd fél 6ran 4t szobahdmérsékleten
kevertettiik. Ezutan —40 °C-ra hiitottiik az oldatot aceton-folyékony nitrogén
hiitokozeg alkalmazasaval argon atmoszféra alatt, majd aktivaltuk 33 mg NIS
(0.145 mmol, 1.5 ekv. donorra) 45 pL szaraz THF-nal és 6.0 mg AgOTf (0.023
mmol, 0.24 ekv.) 45 pL szaraz toluollal késziilt oldataval. A reakcidelegyet 4
oran at kevertettik mikozben hagytuk felmelegedni —20 °C-ig. Miutan
végbement a reakcio, az elegyet semlegesitettiik 25 pL EtsN-nal, higitottuk 75
mL CH.Cl;-nal és sziirtiik. A sziirletet mostuk 10%-0s Na.S,0Os-oldattal (10 mL),
vizzel (10 mL), telitett NaHCOs-tal (2 x 10 mL), majd ismét vizzel (2 x 10 mL)
semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szlrtiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc).
Hozam: 70 mg (88%) szintelen szirup. [a]o —1.8 (¢ 0.11, CHClIs); Rf0.30 (7:3 n-
hexan/EtOAc).

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(6-O-terc-
butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-
a-D-gliikopiranozid (147) és metil-(2,3,4-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(6-O-terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (148)
A 146-0s vegyiiletet (63 mg, 0.048 mmol) a H médszerrel alakitottuk a 147-es
triszacharid akceptorra. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3
n-hexan/aceton). Hozam: 147-es vegyiilet: 40 mg (65%) szintelen szirup és 148-
as vegytlet: 13 mg (21%) szintelen szirup. 147: [o]p +13.0 (c 0.13, CHCIs); R¢
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0.36 (7:3 n-hexan/aceton); 148: [a]p +17.2 (¢ 0.97, CHCIs); Rf 0.31 (7:3 n-

hexan/aceton).

Metil-(2,3-di-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-

O-metil-6-0O-(2-naftil)metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-

gliikopiranozid (149)

A 143-as diszacharid akceptort (90 mg, 0.113 mmol) és a 145M4-6s
monoszacharid donort (98 mg, 0.181 mmol, 1.6 ekv.) oldottuk 1320 pL szaraz
CH:Cly-ban, adtunk hozzd 80 mg 4 A-6s molekulaszitat, majd
szobahémérsékleten 30 percig kevertettiik. Ezutan lehiitottiik aceton-folyékony
nitrogén hiitokézeg alkalmazasaval —40 °C-ra az oldatot argon atmoszféra alatt,
ezutan aktivaltuk 61 mg NIS (0.272 mmol, 1.5) 84 uL szaraz THF-nal és 11 mg
AgOTT (0.043 mmol, 0.24 ekv.) 84 uL szaraz toluollal késziilt oldataval. A
reakcioelegyet 4 6ran keresztiil kevertettiik mikozben hagytuk felmelegedni —20
°C-ig. Miutan végbement a reakcio, az elegyet semlegesitettiik 200 pL EtsN-nal,
higitottuk 100 mL CH.Cl,-nal és sziirtiik. A szlirletet mostuk 10 %-0s NaS;0s-
oldattal (20 mL), vizzel (20 mL), telitett NaHCOs-oldattal (2 x 20 mL), majd
ismét vizzel (2 x 20 mL) semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk,
szlrtilk és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(65:35 n-hexan/EtOAc). Hozam: 111 mg (80%) szintelen szirup. [a]p +11.0 (c
0.10, CHCIs); R¢ 0.50 (6:4 n-hexan/EtOAc).

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-metil-6-O-(2-
naftil)metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid
(150) és  metil-(2,3,4-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-
metil-6-O-(2-naftil)metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid (151)

A 149-es acetalt (95 mg, 0.077 mmol) a H méodszer szerint alakitottuk a 150-es
triszacharid akceptorra. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4
n-hexan/EtOAc). Hozam: 150-es vegyiilet: 66 mg (70%) szintelen szirup és 151-
es vegytlet: 18 mg (19%) szintelen szirup. 150: [a]p +26.7 (c 0.12, CHCI3); R¢
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0.66 (1:1 n-hexan/EtOAc); 151: [a]o +31.8 (¢ 2.70, CHCIs); Rf 0.46 (1:1 n-
hexan/EtOAc).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2-naftil)metil-p-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-
D-gliikopiranozil)-(1—4)-(6-O-terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-a-L-
idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (152) és metil-(6-
0O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-6-O-
(2-naftil)metil-p-D-gliikopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid (153)

A 147-es triszacharid akceptort (32 mg, 0.024 mmol) és a 68%%-as diszacharid
donort (28.6 mg, 0.036 mmol, 1.5 ekv.) oldottuk 1.2 mL szaraz CH,Cl,-ban,
adtunk hozza 150 mg 4 A-6s molekulaszitat, majd szobahdmérsékleten 30 percig
kevertettiik. Ezutan lehitottik — aceton-folyékony nitrogén  hiitékdzeg
alkalmazasaval —20 °C-ra az oldatot argon atmoszféra alatt, majd aktivaltuk 12
mg NIS (0.054 mmol, 1.5 ekv. a donorra) 30 puL szaraz THF-nal és 2 mg AgOTf
(0.009 mmol, 0.24 ekv. a donorra) 30 pL szaraz toluollal késziilt oldatdval. A
reakcioelegyet 4 6ran keresztiil kevertettilk mikozben hagytuk felmelegedni +5
°C-ig. Miutan végbement a reakcio, az elegyet semlegesitettitk 150 pL EtsN-nal,
higitottuk 25 mL CH2Cly-nal és sziirtik. A sziirletet mostuk telitett Na,S,Os-
oldattal (2 x 5 mL), telitett NaHCOs-oldattal (2 x 5 mL), majd vizzel (2 x 5 mL)
semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szlrtiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc, majd 1:1
n-hexan/EtOAc). Hozam: 152-es vegyiilet: 5 mg (11%) szintelen szirup, 153-as
vegylilet: 22 mg (46%) szintelen szirup. 152: [a]p +27.0 (¢ 0.10, CHCIs); R; 0.48
(1:1 n-hexan/EtOAc); 153: [a]o +25.8 (c 0.12, CHCIs); R 0.35 (1:1 n-
hexan/EtOAc).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-
acetil-6-0O-(2-naftil)metil-p-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-
D-gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-metil-6-O-(2-naftil)metil-a-L-
idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (154)
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A 150-es triszacharid akceptort (38 mg, 0.031 mmol) és a 68%%-as diszacharid
donort (37 mg, 0.047 mmol, 1.5 ekv.) oldottuk 1.2 mL szaraz CH>Cl>-ban, adtunk
hozza 250 mg 4 A-6s molekulaszitat, majd szobahdmérsékleten 30 percig
kevertettiik. Ezutdn lehiitottik aceton-folyékony nitrogén  hiitdkozeg
alkalmazasaval —20 °C-ra az oldatot argon atmoszféra alatt, majd aktivaltuk 16
mg NIS (0.070 mmol, 1.5 ekv. a donorra) és 2 uL. TfOH (0.020 mmol, 0.3 ekv. a
NIS-re) 28 pL szaraz THF-nal késziilt oldataval. A reakcioelegyet 4 oran
keresztiil kevertettiik mikozben hagytuk felmelegedni +5 °C-ig. Miutan
végbement a reakcid, az elegyet semlegesitettiik 150 uL EtsN-nal, higitottuk 25
mL CHCly-nal és sziirtiikk. A sziirletet mostuk telitett Na,S;0s-oldattal (2 x 5
mL), telitett NaHCOs-oldattal (2 x 5 mL), majd ismét vizzel (2 x 5 mL)
semlegesre. A szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc, majd
1:1 n-hexan/EtOAc). Hozam: 41 mg (70%) szintelen szirup. [a]o +60.0 (c 0.10,
CHCI3); Rf 0.45 (1:1 n-hexan/EtOAc).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil )-(1—4)-[6-O-(2-
naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-metil-6-O-(2-naftil)metil-a-L-
idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (155)

33 mg 154-et (0.017 mmol) a B médszer szerint alakitottunk a 155-6s diolla. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (65:35 n-hexan/aceton).
Hozam: 25 mg (78%) szintelen szirup. [a]p +55.0 (¢ 0.06, CHCIs); Rf 0.29 (7:3

n-hexan/aceton).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-
metil-6-O-(2-naftil)metil-p-D-gliikopiranozil]-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1—4)-[2,3-di-O-metil-6-O-(2-naftil)metil-a-L-
idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (156)

21 mg (0.0115 mmol) 155-6t a C médszerrel alakitottuk a 156-0s metilezett

szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (6:4 n-
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hexan/aceton). Hozam: 19 mg (80%) szintelen szirup. [a]o +45.7 (c 0.07,
CHCls); Rf 0.58 (6:4 n-hexan/aceton).

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3-di-O-
metil-p-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)-
(1—4)-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid (157)

A 156-0s vegyiiletet (14 mg, 0.007 mmol) az A médszerrel alakitottuk at a 157-
es szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-
hexan/aceton). Hozam: 8 mg (71%) szintelen szirup. [o]p +61.4 (¢ 0.08, CH.Cly);
R 0.52 (6:4 n-hexan/aceton).
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5. Osszefoglalas

Kutatocsoportunkban évek ota foglalkoznak antikoagulans hatast heparin-
analog oligoszacharidok szintézisével. Ezen beliill mar eléallitottdk a legjobb
aktivitasu szintetikus fondaparinux analdgot, az idraparinuxot tobb 11j utvonalon,
valamint olyan bioldgiailag aktiv pentaszacharidokat is szintetizltak, melyek
bizonyos helyzetli szulfatészter csoportjait szulfonatometil csoporttal
helyettesitették. Azonban azt még eddig nem tanulmanyoztdk, hogy az L-
iduronsav egység helyettesithet6-e mas L-cukrokkal, és azok képesek-e
biztositani a biologiai hatas kialakulasahoz sziikséges csavart kad konforméciot.
Figyelembe véve, hogy a heparinoid oligoszacharidok szintézisében a
legnagyobb kihivast az L-idoz egység hatékony eldallitasa jelenti, doktori
munkdm egyik célja olyan idraparinux-analdg pentaszacharidok szintézise volt,
melyekben az L-iduronsav egységet a joval egyszeriibben eldallithatd 6-dezoxi-
L-talopiran6zzal helyettesitettiik. Kutatomunkam soran abbdl a feltételezésbol
indultunk ki, hogy a 2So aktiv konformaciot ez az L-cukor is biztosithatja. A
pentaszacharidok szintézise soran a mar korabban is alkalmazott [2+3]
blokkszintézis stratégiat kovettilk. Ehhez tobbféle tton is eldallitottuk a védett
pentaszacharidokhoz sziikséges FGH triszacharid akceptort. Ezt kdvetden az igy
kapott vegyiileteket glikozileztiik a DE diszacharid donorral. NIS/TMSOTf
aktivaloszert alkalmazva kdzepes, NIS/TfOH reagenseket hasznalva pedig kivalo
hozammal kaptuk a teljesen védett pentaszacharidot. Elvégezve a
pentaszacharidok atalakitasait a megfeleld végtermékekké, j0 hozammal el
tudtuk allitani mind a harom tervezett vegyiiletet. Habar az L-iduronsav egység
helyettesitésével sikeresen lerdviditettiik a pentaszacharidok szintézisét, a human
plazman végzett in vitro vizsgalatokkal meghatarozva a végtermékek anti-Xa
gatlo hatasat, az antikoagulans aktivitds majdnem teljes elvesztését tapasztaltuk.
A szintetizalt vegyliletek konformacios analizisének elvégzése utan kideriilt,
hogy a molekulaban a G egység foként a bioldgiai szempontbdl kevésbé preferalt
1C4 konformécidban fordul eld. A Xa faktor gatld képesség elvesztésének az oka
valodszintileg a hatas szempontjabdl elengedhetetlen karboxilcsoport hidnya lehet,
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valamint az, hogy a G egység a konformdcios egyenstlyban a bioaktiv 2So
konformacio helyett foként 'C4 formaban van jelen.

Az oligoszacharid szintézisekkel parhuzamosan az L-id6éz hatékony
eldallitasi lehetdségeit is kutattuk. Ennek keretében terveink kdzott szerepelt, egy
uj, a korabbiaknal hatékonyabb modszer kifejlesztése L-idozil-tioglikozidok
szintézisére, melyeket kozvetlenil fel Iehet hasznalni heparin-analog
oligoszacharidok eldallitasara. Ezen téman beliill a korabban mar metil-a-D-
glikozidokra leirt szintetikus moddszert terjesztettik ki tioglikozid
szarmazékokra, melynek kulcslépése a megfeleléen védett cukorszarmazékokbol
képzett hex-5-enopiranozidok diasztereoszelektiv hidroboralasa/oxidacioja. Az
epimerizacios reakciok elvégzéséhez a sziikséges 5,6-telitetlen vegyiileteket a
megfeleld 6-dezoxi-6-jodszarmazékok eliminacios reakcidjaval szintetizaltuk.
Habar ismert volt, hogy az a-anomer konfiguracié nélkiilézhetetlen a nagyfoku
L-ido szelektivitashoz, a kezdeti kompatibilitasi vizsgalatokat B-tiogliikkozidokon
tanulmanyoztuk, mivel azok konnyebben szintetizalhatok, mint az a-izomerek.
A reakciok elvégzése soran, kiilonbozo véddcsoport stratégiakat alkalmazva,
nagy hatékonysaggal ment végbe a hidroboralas és az azt kdvetd oxidacio. A
varakozasoknak megfeleléen fotermékként minden esetben a D-gliiko epimerek
keletkeztek. S6t az O-glikozidokra leirt oxidacios koriilmények megfelelonek
bizonyultak a tioaglikont tartalmazé cukorszarmazékokkal, ugyanis a
reakciokban a kénatom nem, vagy nagyon kis mértékben oxidalodott. A
tovabbiakban az o-tiogliikozidok reakcidit is vizsgaltuk. Ehhez kiilonbozo
helyzetekben éter csoportokkal (Bn, PMB, NAP) védett vegyiiletek hidroboralast
kovetd oxidacios reakcidit tanulmanyoztuk. Elvégezve ezeken a szarmazékokon
az epimerizacios atalakitasokat, joO hozammal keletkeztek a vart L-ido
L-id6z szarmazékok alkalmazhatosagat, glikozilezési probareakciokat hajtottunk
végre. A glikozilezési reakcidkhoz a két ortogonalisan védett vegyiiletet,
valamint a diolt hasznaltuk, melyeket egy Ilépésben a megfeleld donor

molekulakka tudtuk alakitani. Ezt kovetéen N-acetil gliikdzamin akceptorral
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kapcsoltuk a kapott vegyiileteket, melyek sordn azt tapasztaltuk, hogy a 4,6-
arilmetilén acetalt tartalmazd donorokkal elvégzett reakciok teljes
sztereoszelektivitassal eredményezték az a-kotésli diszacharidokat.

Végiil az L-idoz tioglikozid donorokra kifejlesztett modszert felhasznélva
eldallitottuk az idraparinuxot is egy j, a korabbiaknal rovidebb és hatékonyabb
utvonalon. Ezen reakciosor kulcslépése a megfelelo 4,6-acetal véddcsoport
tartalmt L-idoz donor szintézise, valamint a GH diszacharid eléallitasara torténd
felhasznalasa volt. Az Uj L-idéz donor szintéziséhez a 6-dezoxi-6-jod-
szarmazékot D-gliikdzbol kiindulva 9 Iépésben szintetizaltuk. Az eliminacids
reakciot kovet6 hidroboralas, majd oxidacié jo hozammal eredményezte az L-ido
donorra. Ezt hasznalva a glikozilezési 1épésben, a 4,6-acetalgyiir(i iranyito hatasa
miatt ez esetben is jo hozammal és teljes sztereoszelektivitassal képzodott az a-
interglikozidos kotést tartalmazé GH diszacharid. A kdvetkezdkben sikeresen
szintetizaltuk az FGH triszacharid akceptort, majd a védett pentaszacharidot az
elézéekhez hasonldoan az FGH triszacharid és a DE diszacharid donor
glikozilezési reakcidjaban. Végilil a védett pentaszacharidot 6 Iépésben
alakitottuk végtermékké. Ezzel a moddszerrel az idraparinux szintézise D-
gliikozbol, valamint metil-a-D-gliikopiranozidbol kiindulva 38 1épést vett
igénybe. Ezen kiviil fontos megemliteni, hogy a GH diszacharid és szamos
koztitermék kristalyos formaban képzddott. A diszacharidok, valamint az
idraparinux sikeres szintézisével alatamasztottuk a tényt, hogy a 4,6-acetal gytrtit
tartalmazo glikozil donorok a C2-helyzetli résztvevd csoport hianyaban is
felhasznalhatok 1,2-transz-a-szelektiv glikozilezési reakciok kivitelezésére, ami
0j utat nyithat még valtozatosabb védéesoport stratégiak tervezésére a heparinoid

oligoszacharidok szintézisében.
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6. Summary

Our research group has been studying the synthesis of anticoagulant
heparin-analogue pentasaccharides for years. Within this research, the most
active synthetic fondaparinux analogue, idraparinux has been prepared by several
new routes, as well as biologically active pentasaccharides in which some of the
sulfate ester groups have been replaced by sulfonatomethyl groups. However, it
has not yet been studied whether the L-iduronic acid unit can be replaced by other
L-sugars and can provide the skewboat conformation required for the biological
effect. Considering that the greatest challenge in the synthesis of heparinoid
oligosaccharides is the efficient preparation of the L-idose unit, one of our goals
was to synthesize idraparinux analogue pentasaccharides in which the L-iduronic
acid unit was substituted by a 6-deoxy-L-talopyranoside. In our research we
assumed that the more easily producible 6-deoxy-L-talopyranoside may also
provide the 2So bioactive conformation. During the synthesis of the planned
pentasaccharides, we followed the previously used [2+3] block synthesis
strategy. To this end, the trisaccharide acceptor FGH required for the protected
pentasaccharides was prepared in several different ways. The resulting
compounds were then glycosylated with the disaccharide donor DE. Under
NIS/TMSOTT activation, the fully protected pentasaccharide was obtained in
moderate yield, while using the NIS/TfOH reagent combination, it was isolated
in excellent yield. By transforming the pentasaccharides to the appropriate end
products, we were able to synthesize all three desired compounds in good yields.
The anti-Xa inhibitory effect of the final products was determined by in vitro
studies in human plasma. Although the synthesis of the pentasaccharides was
successfully shortened by substitution of the L-iduronic acid unit, almost
complete loss of the anticoagulant activity was observed. After conformational
analysis of the synthesized compounds, it was found that the unit G in these
molecules occurs mainly in the less biologically preferred *C4 conformation. The
reason for the loss of factor Xa inhibitory ability may be the absence of the

essential carboxyl group on the building block G, and the fact that this unit is
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present in the conformational equilibrium mainly in the form of !C, instead of the
bioactive ?So conformation.

In parallel with oligosaccharide syntheses, we also investigated the
possibilities of the efficient production of L-idose. As a part of this research, our
plans included the development of a new, more efficient method for the synthesis
of L-idosyl thioglycosides, which can be used directly for the preparation of
heparin-analogue oligosaccharides. Within this investigation, we have extended
the synthetic method previously described for methyl o-D-glucosides to
thioglycoside derivatives, the key step of which is the diastereoselective
hydroboration/oxidation of 5-hexenopyranosides formed from appropriately
protected sugar derivatives. The required 5,6-unsaturated compounds for the
epimerization reactions were synthesized by the elimination reaction of the
corresponding 6-deoxy-6-iodine derivatives. Although it was known that the a-
anomeric configuration is essential for the high L-ido selectivity, we initially
performed the compatibility studies on B-thioglycosides as they are easier to
synthesize than the a-isomers. During the reactions, hydroboration and
subsequent oxidation were performed with high efficiency using different
protecting group strategies. As expected, D-gluco epimers were formed as the
main product in all cases. Moreover, the oxidation conditions described for O-
glycosides, have been found to be compatible with sugar derivatives containing
thioaglycone, since the sulfur atom was not or very small extent oxidized in the
reactions. Next the reactions of a-thioglycosides were investigated. For this, the
oxidation and subsequent hydroboration reactions of compounds protected with
ether groups (Bn, PMB, NAP) in different positions were studied. By performing
the epimerization transformations on these compounds, the expected L-idose
derivatives were obtained in good yields.

In order to investigate the applicability of the synthesized L-idose
derivatives, glycosylation test reactions were carried out. In the glycosylation
reactions, we used the two orthogonally protected compounds as well as the diol,

which could be converted to the corresponding donor molecules in one step.
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Subsequently, the obtained compounds were coupled with an N-acetyl
glucosamine acceptor. During the reactions, it was found that the reactions with
donors containing 4,6-arylmethylene acetal resulted in a-linked disaccharides
with complete stereoselectivity.

Finally, using the method developed for L-idose thioglycoside donors, we
also prepared idraparinux in a new, shorter and more efficient route than before.
The key step in this reaction sequence was the synthesis of the appropriate 4,6-
acetal-protected L-idose donor and the use of it in the preparation of disaccharide
GH. For the synthesis of the new L-idose donor, the 6-deoxy-6-iodine derivative
was synthesized in 9 steps starting from D-glucose. The elimination reaction
followed by the hydroboration and subsequent oxidation afforded the L-idose
isomer in good yield, which was converted to a donor by oxidative ring closure
reaction. Using this compound in the glycosylation step, in this case the a-
interglycosidic bond-containing disaccharide GH was also formed with good
yield and complete stereoselectivity due to the directing effect of the 4,6-acetal
ring. In the followings the trisaccharide acceptor FGH, then the protected
pentasaccharide were succesfully synthesized, which was prepared by the
glycosylation reaction of trisaccharide FHG and disaccharide donor DE similar
to the previous pentasaccharide. Finally, the protected pentasaccharide was
converted to the final product in 6 steps. Applying this method, the synthesis of
idraparinux starting from D-glucose as well as methyl a-D-glucopyranoside
required 38 steps. In addition, it is important to mention that disaccharide GH
and many intermediates were formed in crystalline form. The successful
synthesis of disaccharides as well as idraparinux has demonstrated the fact that
glycosyl donors containing a 4,6-acetal ring can be used to perform 1,2-trans-a-
selective glycosylation reactions in the lack of a C2-participating group, which
may pave the way to designing more diverse protecting group strategies for the

synthesis of heparin oligosaccharides.
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8. Roviditések jegyzéke

0 — kémiai eltolodas

[a]o — optikai forgatoképesség érték
Ac — acetil

Ac,0 — ecetsavanhidrid

AcOH — ecetsav

AgF — eziist-fluorid

AgOTT — eziist-trifluormetanszulfonat
AICl; — aluminium-klorid

Anal. — elemanalizis

arom. — aromas

Arg —arginin
AT-III — antitrombin 111
A — Angstrom

BAIB — bisz-acetoxi-jodbenzol

9- BBN — 9-borabiciklo(3.3.1)nonan
BF3-Et,0 — bor-trifluorid-dietiléterat

BHs;- THF — boran-tetrahidrofuran komplex
Bn — benzil

BnBr — benzilbromid

Bu — n-butil

¢ — koncentracio

CHCly/ DKM — dikl6rmetan

CSA — kamforszulfonsav

COSY — COrrelated SpectroscopY (korrelalt spektroszkopia)
Cq — kvaterner szén

d — duplett

DBU - 1.8-diazabiciklo[5.4.0]-undec-7-én
DCC — diciklohexil-karbodiimid

dd — dupla duplett

ddd — dupla-dupla-duplett

DDQ - 5,6-diciano-2,3-diklor-1,4-benzokinon
DMAP — 4-dimetil-aminopiridin

DMSO - dimetil-szulfoxid

DMF — N.N-dimetilformamid

ekv. — ekvivalens

ESI-QTOF — ElectroSpray lonization — Quadrupole Time Of Flight
tomegspetrometria
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Et — etil
EtsN — trietilamin
Et,O — dietil-éter
EtOAC — etil-acetat
EtSH — etantiol
EtsSiH — trietilszilan
Glcp — gliikopirandz
GlcpA — gliikuronsav
GlcpNAC — N-acetil-glitkozamin
H>0O; — hidrogén-peroxid
HIT — heparin indukalta trombocitopénia
HSQC — Heteronuclear Single Quantum Coherence
ip — izopropil
iv. — intravénas
J — csatolasi allando
LiAlH, — littum-aluminium-hidrid
LMWH — Low Molecular Weight Heparin (alacsony molekulasulyt heparin)
KOtBu — kalium-terc-butoxid
m — multiplett
MALDI-TOF MS — Matrix Assisted Laser Desorption and lonization-Time Of
Flight tomegspektrometria
Me — metil
MesN BHs — trimetilamin-boran komplex
MeCN — acetonitril
Me,CO — aceton
Me,C(OMe), — aceton-dimetilacetal/2,2-dimetoxipropan
Mel — metil-jodid
MeOH — metanol
MOM — metoximetil
N —normal (szénlanc)
NaBHs — natrium-tetrahidroborat
NaH — natrium-hidrid
NaHCOs; — natrium-hidrogénkarbonat
NaOH — natrium-hidroxid
NaOMe — natrium-metoxid
NAP — (2-naftil)metil
NAPBr — 2-brommetil-naftalin
NazS,03 — natrium-tioszulfat
NH4Cl — ammonium-klorid
NBS —- N-brom-szukcinimid
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NE — nemzetkozi egység

n-BuLi — normal-butillitium

NIS — N-jod-szukcinimid

NMR — magneses magrezonancia spektroszkopia
O.p. — olvadaspont

PCC — protrombin komplex koncentratum
PCC — piridinium-klorkromat

PDC — piridinium-dikromat

Ph — fenil

PhSH — benzoltiol

PMB — para-metoxibenzil

PhCHO — benzaldehid

PhCH(OMe), — benzaldehid-dimetilacetal
PMP — para-metoxi-fenil

PPhs — trifenil-foszfin

ppm — milliomod rész (parts per million)
p-TSA/TsOH — para-toluol-szulfonsav

R¢ — retencios faktor

rt — room temperature (szobahémérséklet)

s —szinglett

sc. — szubkutan (bor ald)

SO;-EtsN — kéntrioxid-trietilamin komplex

t — triplett

TBAF — tetrabutilammonium-fluorid

TBS — terc-butil-dimetilszilil

TBDPS — terc-butil-difenilszilil

TBDMSCI — terc-butil-dimetilszilil-klorid
TBDMSOTT — terc-butil-dimetilszilil-trifluormetanszul fonat
TBDPSCI — terc-butil-difenilszilil-klorid
TEMPO - (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-1-il)oxil
TF — szoveti faktor

TFA — trifluorecetsav

TfOH - trifluor-metanszulfonsav

THF — tetrahidrofuran

TMSOTT — trimetilszilil-trifluormetanszulfonat
Tr — trifenilmetil

TrCl — tritil-klorid

UFH — UnFractioned Heparin (nem frakcionalt heparin)
VRK — vékonyréteg-kromatografia
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4. F. Demeter, A. Borbas, M. Herczeg, Synthesis of an orthogonally protected
I-idose derivative using hydroboration/oxidation, Carbohydrate Chemistry,
Proven Synthetic Methods, Paul Kosma, Tanja M. Wrodnigg and Arnold
Stiitz, ISBN: 9780815367888, CRC Press, 2021, Volume 5, Chapter 29, 233-
240.

1. Az értekezés témajahoz nem kapcsolédo kozlemények:

1. M. Herczeg, F. Demeter, E, Mez6, M. Pap, A. Borbas: Simultaneous
Application of Arylmethylene Acetal and Butane Diacetal Groups for
Protection of Hexopyranosides: Synthesis and Chemoselective Ring-Opening
Reactions, Eur. J. Org. Chem., 2015, 26, 5730-5741., IF: 3.068

2. T.-K. Fu, S.-K. Ng, Y.-E. Chen, Y.-C. Lee, F. Demeter, M. Herczeg, A.
Borbas, C.-H. Chiu, C.-Y. Lan, C.-L. Chen, M. D.-T. Chang, Rhamnose
Binding Protein as an Anti-Bacterial Agent-Targeting Biofilm of
Pseudomonas aeruginosa, Mar. Drugs, 2019, 17, 355, 1-19., IF: 4.073

3. F. Demeter, T. Balogh, T.-K. Fu, M. D.-T. Chang, Y.-C. Lee, A. Borbas, M.
Herczeg, Preparation of a-L-rhamnobiosides by open and conventional
glycosylations for studies of the rHPL lectin, Synlett, 2019, 30, (19), 2185-
2192., IF: 2.006

4. F. Demeter, M. D.-T. Chang, Y.-C. Lee, A. Borbas, M. Herczeg, An efficient
synthesis of the pentasaccharide repeating unit of Pseudomonas aeruginosa
Psl exopolysaccharide, Synlett, 2020, 31, (05), 469-474., IF: 2.006
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5. F. Demeter, M. D.-T. Chang, Y.-C. Lee, T.-K. Fu, M. Herczeg, A. Borbas,
Synthesis of a-1,2- and a-1,3-linked di-rhamnolipids for biological studies,
Carbohydr. Res. 2020, 496, 108102., IF: 1.841

6. E. Lisztes, E. Mez6, F. Demeter, L. Horvath, Sz. Bosze, B. 1. T6th, A. Borbas,
M. Herczeg, Synthesis and cell growth inhibitory activity of six non-
glycosaminoglycan-type heparin-analogue trisaccharides, ChemMedChem,
2021, DOI: 10.1002/cmdc.202000917., IF: 3.124

I11. Konferencia eléadasok az értekezés témajaban:

1. F. Demeter, A. Borbas, M. Herczeg, Synthesis of 6-deoxy-L-talopyranoside-
containing analogues of the anticoagulant pentasaccharide idraparinux,
Working Committee for Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics of the
Hungarian Academy of Sciences, Mdtrahdza, May 31— June 02, 2017.

2. Herczeg M., Demeter F., Balogh T., Borbas A: Hatékony szintézismodszer
kidolgozasa ortogonalisan védett L-id6z donor eldallitasara, Gyogyszerkémiai
és gyogyszertechnoldgiai Szimpozium ’17, Szeged, 2017. szeptember 11-12.

3. F. Demeter, T. Balogh, V. Kelemen, M. Herczeg, A. Borbas: Rapid Synthesis
of L-ldosyl Glycosyl Donors from Thioglucosides for the Preparation of
Heparin Disaccharides, Working Committee for Carbohydrates, Nucleic Acids
and Antibiotics of the Hungarian Academy of Sciences, Mdtrafiired, May 23
— May 25, 2018.

4. M. Herczeg, F. Demeter, F. Veres, A. Borbas: Application of the new idose
synthesis: the preparation of Idraparinux, Working Committee for
Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics of the Hungarian Academy of
Sciences, Matrafiired, May 23 — May 25, 2018.

IV. Az értekezés témajahoz nem kapcsolodo konferencia eloadasok:
1. Demeter F., Herczeg M., Borbas A.: Kemoszelektiv gyliriinyitasi reakciok

vizsgalata kétféle dioxan tipusu acetdl véddcsoportot tartalmazd glilko- és
galaktopiranozid szarmazékokon, Debreceni Egyetem Természettudomadnyi és
Technologiai Kar, 2014. évi Tavaszi Tudomdnyos Didkkéri Konferencia, 2014.
mdjus 16.

2. Demeter F. :Csinaltam egy anyagot! Kutaték Ejszakdja, Vildgité antibiotikumok,
édes-savanyu  oligoszacharidok,  molekularis  kimérak —  Felfedezo
gyogyszerkutatas a Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémia Tanszékén c.
program, Programfiizet, 2014. szeptember 26., 17.

3. Demeter F., Mez6 E., Pap M., Herczeg M., Borbas A.: Kemoszelektiv
gylrlinyitasi reakciok vizsgalata kétféle dioxan-acetal véddcsoportot tartalmazd
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monoszacharidokon, XXXVII. Kémiai Eldaddi napok, Program és eléadds-
osszefoglalok, 2014. november 3-5., 219-223. (ISBN: 978-963-9970-53-3)

Demeter F., Herczeg M., Borbas A.. Kemoszelektiv gytirlinyitasi reakciok
vizsgalata kétféle dioxan acetalt tartalmazo glikozidokon, Debreceni Egyetem
Természettudomdnyi és Technolégiai Kar, 2014. évi Oszi Tudomdnyos Didkkori
Konferencia, 2014. november 28.

. M. Herczeg, E. Mez6, F. Demeter, R. Pataki, A. Borbas: Simultaneous
application of 1,3- and 14-dioxane acetal groups for protection of
hexopyranosides. Synthesis and chemoselective ring opening reactions, Working
Committee for Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics of the Hungarian
Academy of Sciences, Mdtrahdaza, May 21-23, 2014.

. E. Mez6, M. Herczeg, F. Demeter, A. Borbas: Simultaneous application of 1,3-
and 1,4-dioxane acetal groups for protection of hexopyranosides. Synthesis and
chemoselective ring opening reactions, Symposium on Synthetic Carbohydrate
Chemistry, Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy,
University of Debrecen, Debrecen, 2014. July 22.

Demeter F., Herczeg M., Borbds A., Kemoszelektiv gylirlinyitasi reakciok
vizsgélata kétféle dioxan acetalt tartalmazé glikozidokon, XXXII. Tudomdanyos
Diakkori Konferencia, Kémiai és Vegyipari Szekcio, Veszprém, Pannon Egyetem,
Mérnoki Kar, Kivonatok, 2015. daprilis 9-11, 241. (ISBN: 978-963-396-070-7)

F. Demeter, A. Borbas, M. Herczeg: An efficient synthesis of the pentasaccharide
repeating unit of Pseudomonas Aeruginosa Psl exopolysaccharide for lectin-
binding studies, International Workshop on Chemistry and Chemical Biology of
Carbohydrates, Nucleic Acids and Antibiotics, Mdatrafiired, Hungary, 22-24 May,
2019.

V. Poszterek az értekezés témajaban:

1.

M. Herczeg, F. Demeter, A. Borbas: Synthesis of 6-deoxy-L-talopyranoside-
containing analogues of the anticoagulant pentasaccharide idraparinux, 14"
Bratislava Symposium on Saccharides ,, Glycochemistry for biology and
medicine”, Smolenice Castel, Slovakia, June 25 — 30, 2017. (page 78)

F. Demeter, T. Gyongyosi, K. Kovér, A. Borbas, M. Herczeg: Synthesis of
6-deoxy-L-talopyranoside-containing idraparinux-analogue pentasaccharide,
19" European Carbohydrate Symposium ,, Eurocarb”, Barcelona, Spain, July
2 -6, 2017. (page 657)

F. Demeter, T. Balogh, M. Herczeg and Anik6 Borbas: A new and efficient
synthesis of orthogonally protected L-idose/L-iduronic acid glycosyl donors
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from D-glucose, 25" International Symposium: Synthesis in Organic
Chemistry, Oxford, United Kingdom, July 17 — 20, 2017. (page P03)

4. M. Herczeg, F. Demeter, A. Borbas: Synthesis of 6-deoxy-L-talopyranoside-
containing analogues of the anticoagulant pentasaccharide idraparinux, 7th
BBBB International Conference on Pharnaceutical Sciences, Balatonfiired,
Hungary, 5 — 7 October, 2017. (page 164)

5. F. Demeter, T. Balogh, F. Veres, V. Kelemen, A. Borbas and M. Herczeg,
An efficient synthesis of orthogonally protected L-idosyl glycosyl donors
from thioglucosides for the preparation of heparin oligosaccharides,

Chemistry towards Biology “Biomolecules as potential drugs”, Budapest,
Hungary, 24-27 September, 2018. (page 99)

6. Veres Fanni, Demeter Fruzsina, Korponai Déra, Borbas Anikd, Herczeg
Mihaly, Ortogonalisan védett L-idoz tioglikozidok hatékony szintézise, MKE
Vegyészkonferencia, Eger, 2019. junius 24.-26.

V1. Az értekezés témajahoz nem kapcsol6dé poszterek:

1. E. Mezo, M. Herczeg, F. Demeter, R. Pataki, A. Borbas: Simultaneous
application of two different dioxane-acetal groups for protection of
hexopyranosides, 13th Bratislava Symposium on Saccharides ,, Recent
Advances in Glycomics”, Smolenice, Slovakia, 2014. June 22-26. (Page 103;
ISBN: 978-80-971665-0-2, ISSN 1339-7036)

2. F. Demeter, M. Herczeg, A. Borbas: Synthesis of sulfonic acid-containing
maltooligomers with potential antitumor and antimetastatic activity,
Debrecen Colloquium on Carbohydrates 2015, Andras Liptak Memorial
Conference, Debrecen, Hungary, 6-8. November, 2015. (page 53.)

3. Demeter Fruzsina, Borbas Aniko, Herczeg Mihaly: A Pseudomonas
aeruginosa Psl exopoliszacharid pentaszacharid részének hatékony szintézise
az tHPL lektin biofilmképzés-gatld hatasanak vizsgalatahoz, MKE
Vegyészkonferencia, Eger, 2019. junius 24.-26.

4. Fruzsina Demeter, Aniké Borbas, Mihaly Herczeg, An efficient synthesis
of the pentasaccharide repeating unit of Pseudomonas aeruginosa Psl
exopolysaccharide for lectin-binding studies, Eurocarb XX., Leiden, The
Netherlands, June 30. - July 4., 2019.
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9.2. A szintetizalt vegyiiletek NMR és MS adatai

A 64-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, D;0) 6 5.35 (d, J = 2.9 Hz, 1H,
H-1-F), 5.30 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3-E), 5.27 (d, J = 1.8 Hz, 1H, H-3-G), 5.21 (d,
J=3.8 Hz, 1H, H-1-D), 5.16 (d, J = 3.5 Hz, 2H, H-1-H, H-2-G), 5.04 (s, 1H, H-
1-G), 4.97 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-1-E), 4.91 (d, J = 8.9 Hz, 1H, H-2-E), 4.82-4.72
(m, 2H, H-3-F, H-5-G), 4.59 (t, J = 9.5 Hz, 1H, H-3-H), 4.45 (dd, J = 2.2 Hz,J =
11.3 Hz, 1H, H-6a-F), 4.39-4.34 (m, 2H, H-2-H, H-6b-F), 4.31-4.27 (m, 3H, H-
2-F, H-6a-D, H-6a-H), 4.24-4.22 (m, 1H, H-5-F), 4.18-4.13 (m, 4H, H-4-E, H-4-
G, H-6b-H, H-6b-D), 4.05-4.01 (m, 2H, H-4-F, H-5-H), 3.96-3.88 (m, 3H, H-4-
H, H-5-E, H-5-D), 3.63 (s, 3H, C-3-D-OCHg), 3.58 (s, 3H, C-4-D-OCHs), 3.54
(t,J=9.6 Hz, 1H, H-3-D), 3.48 (s, 3H, C-2-D-OCHj3), 3.46 (s, 3H, C-1-H-OCH3),
3.32 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-4-D), 3.29 (dd, J = 3.9 Hz, J = 9.9 Hz, 1H, H-2-D),
2.17,2.14 (2 x s, 12H, 4 x CH3 OAc), 1.38 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs tal6z) ppm;
13C NMR (100 MHz, D;O) 6 175.0, 174.6, 174.5, 173.9, 173.8 (5C, COONa, 4 x
Cq OAC), 99.7 (1C, C-1-E), 985 (1C, C-1-G), 98.4 (1C, C-1-F), 98.3 (1C, C-1-
D), 98.2 (1C, C-1-H), 83.4 (1C, C-3-D), 81.0 (1C, C-2-D), 79.0 (1C, C-4-D), 77.8
(1C, C-5-E), 77.2 (1C, C-4-E), 76.9 (1C, C-2-F), 76.7 (1C, C-3-F), 76.5 (1C, C-
3-H), 76.3 (1C, C-3-F), 76.2 (1C, C-2-H), 76.0 (1C, C-4-G), 74.6 (1C, C-4-F),
73.6 (1C, C-2-E), 73.2 (1C, C-4-H), 71.1 (1C, C-5-F), 69.9 (2C, C-5-H, C-5D),
68.4 (1C, C-2-G), 68.3 (1C, C-3-G), 68.2 (1C, C-5-G), 66.8 (2C, C-6-D, C-6-H),
66.7 (1C, C-6-F), 61.1 (1C, C-3-D-OCHj3), 60.9 (1C, C-4-D-OCHg), 60.4 (1C, C-
2-D-OCHs), 56.3 (1C, C-1-H-OCHs), 21.7, 21.6, 21.4, 21.2 (4C, 4 x CH3; OAC),
16.8 (1C, CHs taloz) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt CiHssNasOs:1S7, [M-
4Na]* 423.490; mért: 423.491 [M-4Na]*; Anal.: Szamitott: CaHssNagOs:1S7
(1785.92); C, 28.23; H, 3.27; S, 12.56; Mért: C, 28.31; H, 3.34; S, 12.63.

A 65-6s vegyiilet adatai: *H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.69 (d, J = 3.9 Hz, 1H,
H-1-F), 5.64 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1-D), 5.15 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1-H), 5.10 (d,
J=0.5Hz, 1H, H-1-G), 4.71-4.66 (m, 2H, H-3-F, H-5-G), 4.64 (d, J = 7.9 Hz,
1H, H-1-E), 4.58 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-3-H), 4.47 (dd, J = 3.9 Hz, J = 9.4 Hz, 1H,
H-2-F), 4.42-4.26 (m, 5H, H-2-H, H-6a-F, H-6a-D, H-6a,b-H), 4.23-4-21 (m, 1H,
H-6b-F), 4.13 (d, J = 9.8 Hz, 1H, H-6b-D), 4.06-4.00 (m, 5H, H-3-G, H-4-G, H-
4-F, H-5-H, H-5-F), 3.95-3.85 (M, 4H, H-2-G, H-4-E, H-4-H, H-5-D), 3.79 (d, J
=10.0 Hz, 1H, H-5-E), 3.73 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-3-E), 3.60 (s, 3H, C-3-D-OCH3),
3.57 (s, 3H, C-4-D-OCHj), 3.54-3.51 (m, 1H, H-3-D), 3.52 (s, 3H, C-2-D-OCHs),
3.46 (s, 3H, C-1-H-OCHs3), 3.42 (dd, J = 8.2 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H-2-E), 3.37-
3.31 (m, 2H, H-2-D, H-4-D), 1.32 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH; tal6z) ppm; °C NMR
(100 MHz, D;0) 6 102.1 (1C, C-1-E), 101.2 (1C, C-1-G), 98.1 (1C, C-1-H), 97.9
(1C, C-1-F), 96.7 (1C, C-1-D), 82.3 (1C, C-3-D), 81.2 (1C, C-2-D), 78.9 (2C, C-
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4-D, C-4-F), 78.0 (1C, C-5-E), 77.5 (1C, C-3-E), 77.1 (1C, C-4-E), 76.5 (2C, C-
3-H, C-3-F), 76.1 (1C, C-2-H), 75.6 (1C, C-2-F), 74.4 (1C, C-2-E), 73.8 (1C, C-
4-H), 73.6 (1C, C-3-G), 71.0 (1C, C-4-G), 70.5 (1C, C-2-G), 70.0 (1C, C-5-H),
69.6 (1C, C-5D), 68.3 (1C, C-5-G), 67.7 (1C, C-5-F), 67.2 (1C, C-6-H), 66.9 (2C,
C-6-D, C-6-F), 61.0 (1C, C-3-D-OCHs), 60.8 (1C, C-4-D-OCHs), 59.0 (1C, C-2-
D-OCHs), 56.3 (1C, C-1-H-OCHs), 17.7 (1C, CHs taloz) ppm; ESI-TOF-MS: m/z
szamolt CzsHsoNaz047S7, [M-4Na]* 300.586; mért: 300.585 [M-4Na]*; Anal.:
Szamitott: CasHsoNagO47S7 (1617.87); C, 25.22; H, 3.11; S, 13.86; Mért: C,
25.31; H, 3.18; S, 13.94.

A 66-0s vegyiilet adatai: *H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.71 (d, J = 3.2 Hz, 1H,
H-1-F), 5.45 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1-D), 5.15 (d, J = 2.7 Hz, 2H, H-1-H, H-1-G),
4.70-4.61 (m, 3H, H-1-E, H-3-F, H-5-G), 4.57 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3-H), 4.41-
4.29 (m, 5H, H-2-H, H-2-F, H-6a,b-F, H-6a-H), 4.27-4.22 (m, 2H, H-6b-H, H-
6a-D), 4.18 (s, 1H, H-4-G), 4.11 (d, J = 10.9 Hz, 1H, H-6b-D), 4.04-4.00 (m, 3H,
H-4-F, H-5-F, H-5-H), 3.92 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4-H), 3.89-3.85 (m, 2H, H-4-E,
H-5-D), 3.79 (s, 1H, H-3-G), 3.72 (d, J = 9.7 Hz, 1H, H-5-E), 3.62-3.45 (m, 3H,
H-2-G, H-3-E, H-3-D), 3.34-3.29 (m, 2H, H-2-D, H-4-D), 3.25 (t, J = 8.0 Hz, 1H,
H-2-E), 3.61, 3.60, 3.58, 3.56, 3.54, 3.48, 3.47, 3.46 (8 x s, 24H, 8 x OCHj3), 1.31
(d, J = 6.5 Hz, 3H, CHjs tal6z) ppm; *C NMR (100 MHz, D;0) ¢ 175.9 (1C,
COONa), 102.1 (1C, C-1-E), 98.0 (2C, C-1-H, C-1-G), 96.9 (1C, C-1-D), 96.2
(1C, C-1-F), 86.3 (1C, C-3-E), 83.8 (1C, C-2-E), 82.6 (1C, C-2-D), 81.2 (1C, C-
3-D), 78.8 (1C, C-4-D), 78.2 (1C, C-3-G), 77.9 (1C, C-2-G), 77.6 (1C, C-5-E),
76.7 (1C, C-3-H), 76.2 (1C, C-2-F), 76.0 (1C, C-2-H), 75.8 (1C, C-3-F), 75.2
(1C, C-4-E), 73.9 (1C, C-4-F), 73.4 (1C, C-4-H), 71.2 (1C, C-4-G), 70.9 (1C, C-
5-F), 69.9 (1C, C-5-H), 69.5 (1C, C-5-D), 68.6 (1C, C-5-G), 67.3, 66.9 (2C, C-
6-F, C-6-H), 66.7 (1C, C-6-D), 61.2, 61.0, 60.8, 60.3, 59.8, 59.7, 57.6 (7C, 7 X
OCHa), 56.3 (1C, C-1-H-OCHg), 17.1 (1C, CHjs taloz) ppm; ESI-TOF-MS: m/z
szamolt CsgHsgNasO47S7, [M-3Na]3' 534.990; mért: 534.989 [M-3Na]3'; Anal.:
Szamitott: CsgHssNagO47S7 (1673.924); C, 27.25; H, 3.49; S, 13.40; Mért: C,
27.31; H, 3.55; S, 13.48.

A 67-es vegyiilet adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.80-7.10 (m, 42H,
arom.), 5.24-4.26 (m, 25H, 5 x H-1, H-2-E, H-3-E, H-2-G, H-3-G, NAPCHj, 7 x
BnCHy), 5.18-3.03 (m, 24H), 3.58, 3.41, 3.40, 3.35 (4 x s, 12H, 4 x OCHj3), 2.00,
1.90, 1.83, 1.81 (4 x s, 12H, 4 x CH3 OAc), 0.81 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHjs taloz)
ppm; C NMR (100 MHz, CDCls) § 171.1, 170.3, 170.0, 169.4 (4C, 4 x CO
OAc), 139.5, 139.0, 138.4, 138.1, 138.0, 137.6, 136.1, 133.3, 132.9 (10C, C4
arom.), 128.8-125.7 (42C, arom.), 99.9, 98.1, 98.0, 97.8 (5C, 5 x C-1), 83.2, 81.8,
80.5, 80.1, 79.7, 79.3, 77.0, 75.2, 75.1, 74.9, 74.1, 72.8, 71.2, 70.9, 70.1, 68.6,
68.1, 67.6, 66.9 (20C, vazszenek), 75.8, 73.7, 73.4, 73.3, 73.1 (8C, NAPCHj, 7 x
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BnCH,), 68.8, 68.4, 68.3, 67.6 (4C, 4 x C-6), 60.7, 60.4, 59.2 (3C, 3 x OCHs),
55.3 (1C, C-1-H-OCHjs), 21.1, 21.0, 20.6 (4C, 4 x CHs OAc), 16.3 (1C, CHs
tal6z) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt Cip2H11sNaO2, [M+Na]* 1831.03;
mért: 1831.33; Anal.: Szamitott: C102H118029 (1806.78); C, 67.76; H, 6.58 Mért:
C,67.82; H, 6.64.

A 69-es vegyiilet adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.39-7.18 (m, 30H,
arom.), 5.28 (s, 1H, H-3"), 5.08-4.90 (m, 5H, H-1°, H-1", H-2’, BnCHy), 4.64-
4.45 (m, 11H, H-1, 5 x BnCH,) 4.13 (dd, J = 13.5 Hz, J = 6.8 Hz, 1H, H-5"),
3.91-3.83 (m, 5H, H-3, H-3”, H-5, H-5", H-6a), 3.77-3.55 (m, 7H, H-2, H-4, H-
4’, H-4”, H-6b, H-6a”, H-6b"), 3.50 (dd, J = 9.9 Hz, J = 3.1 Hz, 1H, H-2"), 3.35
(s, 3H, C-1-OCHs), 2.46 (s, 1H, H-4"-OH), 2.00 (s, 3H, CHs OAc), 1.87 (s, 3H,
CHs; OACc), 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHj3 taldz) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCl5)
0171.2,170.0 (2C, 2 x C4 OAC) 138.9, 138.8, 138.2, 138.0, 138.0, 137.9 (6C, Cq
arom.), 128.5-127.4 (30C, arom.), 98.0 (1C, C-1), 97.5 (1C, C-17), 97.2 (1C, C-
1), 80.7 (1C, C-5), 80.4 (1C, C-2), 80.1 (1C, C-5), 80.0 (1C, C-2), 75.8, 75.1,
73.6,73.3,73.1,72.8 (6C, 6 x BnCH,), 74.3 (1C, C-3), 73.7 (1C, C-4’), 71.0 (1C,
C-47), 70.8 (1C, C-37), 70.1 (1C, C-4), 69.4 (1C, C-6”), 68.8 (1C, C-2"), 68.6
(1C,C-3%),68.4(1C, C-6),67.1 (1C, C-5"),55.3 (1C, C-1-OCHj3), 21.1, 21.0 (2C,
2 x CHs OAc), 16.5 (1C, CHs taloz) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt
CesH7aNaO17, [M+Na]* 1149.482; mért: 1149.481.

A 4-uléz szarmazék adatai (81—73): 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.35-7.24
(m, 15H, arom.), 5.14 (s, 1H, H-1"), 5.04-4.56 (m, 8H, H-1, 3 x BnCH,), 4.31 (dt,
J=3.8Hz, J =139 Hz, 2H), 3.94 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.87 (t, J = 9.1 Hz, 1H),
3.72 (dd, J = 2.4 Hz, J = 9.6 Hz, 1H), 3.65-3.64 (m, 2H), 3.59 (dd, J = 3.6 Hz, J
= 9.2 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHg3), 1.42, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CHs
izopropilidén), 1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3 ramn6z) ppm; *C NMR (100 MHz,
CDCl3) 6 205.6 (1C, C-47), 138.5,137.9, 137.4 (3C, Cqarom.), 128.5-127.8 (15C,
arom.), 111.1 (1C, Cqizopropilidén), 97.9, 97.0 (2C, C-1, C-1"), 80.5, 79.9, 79.0,
76.0, 74.9, 70.6, 69.9 (7C, vazszenek), 75.5, 73.7, 73.3 (3C, 3 x BnCH,), 68.6
(1C, C-6), 55.3 (1C, C-1-OCHs), 26.8, 25.6 (2C, 2 x CHgs izopropilidén), 15.0
(1C, CHs3 ramn6z) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt C37H14NaO1o, [M+Na]*
671.28; mért: 671.35; Anal.: Szamitott: CsH4O10 (648.29); C, 68.50; H, 6.84
Meért: C, 68.56; H, 6.90.

A 73-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.36-7.25 (m, 15H,
arom.), 5.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H, H-1°), 5.00-4.56 (m, 7H, H-1, 3 x BnCHy), 4.07
(dd, J = 5.0 Hz, J = 6.3 Hz, 1H, H-3"), 3.98-3.93 (m, 2H, H-2’, H-4), 3.88-3.83
(m, 2H, H-3, H-5") 3.76-3.72 (m, 1H, H-5), 3.67 (d, J = 2.7 Hz, 2H, H-6a,b), 3.57
(dd, J = 3.6 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.33 (t, J = 5.5
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Hz, 1H, H-4"), 2.05 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-4’-OH), 1.54, 1.33 (2 x s, 6H, 2 X CH3
izopropilidén), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHj; tal6z) ppm; **C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ 139.0, 138.2, 137.8 (3C, Cq4 arom.), 128.5-127.5 (15C, arom.), 109.3
(1C, Cqizopropilidén), 98.1 (1C, C-1), 97.0 (1C, C-1°), 80.3 (2C, C-3, C-2), 73.9
(1C, C-2”), 73.7 (1C, C-4), 73.3 (1C, C-37), 70.2 (1C, C-5), 69.9 (1C, C-6), 67.1
(1C- C-4%), 65.6, (1C, C-5”) 75.8, 73.6, 73.5 (3C, 3 x BnCHy), 55.3 (1C, C-1-
OCHj3), 26.0, 25.3 (2C, 2 x CHs izopropilidén), 16.5 (1C, CHs tal6z) ppm;
MALDI-TOF-MS: m/z szamolt Cz7HisNaO1o, [M+Na]® 673.30; mért: 673.20;
Anal.: Szamitott: C37Ha010 (650.31); C, 68.29; H, 7.13; Mért: C, 68.32; H, 7.17.

A 77-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) ¢ 7.80-7.10 (m, 22H,
arom.), 5.09 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1"), 4.88-4.45 (m, 9H, H-1, 3 x BnCHa,
NAPCH.), 4.31 (dd, J=4.4 Hz,J=6.7 Hz, 1H, H-3"),3.98 (dd, J = 3.6 Hz, J =
6.8 Hz, 1H, H-2"), 3.94-3.89 (m, 2H, H-4, H-5") 3.84 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-3),
3.74-3.64 (m, 3H, H-5, H-6a,b), 3.53 (dd, J = 3.6 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, H-2), 3.50
(t, J=4.0 Hz, 1H, H-4"), 3.34 (s, 3H, C-1-OCHs3), 1.56, 1.35 (2 x s, 6H, 2 X CHs
izopropilidén), 0.99 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHjs taldz) ppm; *C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ 139.0, 138.2, 137.9, 135.3, 133.1, 133.0 (6C, Cq arom.), 128.4-126.0
(22C, arom.), 110.0 (1C, Cq izopropilidén), 98.0 (1C, C-1), 97.5 (1C, C-1), 80.3
(1C, C-3), 79.9 (1C, C-2), 75.5 (1C, C-27), 74.9 (1C, C-4), 74.2 (1C, C-37), 72.8
(1C,C-4"),70.2 (1C, C-5),68.5 (1C, C-6), 67.2 (1C, C-57), 75.5,73.9,73.5,73.3
(4C, 3 x BnCHz, NAPCH,), 55.1 (1C, C-1-OCHj3), 26.5, 25.4 (2C, 2 x CH3s ip),
16.5 (1C, CHs tal6z) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CagHssNaOxyo,
[M+Na]" 813.36; mért: 813.85; Anal.: Szamitott: CsgHs4010 (790.95); C, 72.89;
H, 6.88; Mért: C, 72.94; H, 6.93.

A 78-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.79-7.18 (m, 37H,
arom.), 5.22 (s, 1H, H-17), 5.00-4.53 (m, 17H, H-1, H-1°, H-3’, NAPCH, 6 x
BnCH,), 4.19-4.13 (m, 2H, H-4’, H-5"), 4.03-3.99 (m, 1H, H-3"), 3.95-3.52 (m,
12H, H-2, H-2’, H-2”, H-3, H-4, H-4”, H-5, H-5”, H-63a,b, H-6"a,b), 3.36 (s, 3H,
C-1-OCHj), 1.51, 1.33 (2 x s, 9H, 2 x CHj izopropilidén, CHs tal6z) ppm; *C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 139.0, 138.9, 138.5, 138.3, 138.2, 137.7, 135.6, 133.3,
132.9 (9C, C4 arom.), 128.4-125.9 (37C, arom.), 110.6 (1C, Cq izopropilidén),
98.1 (1C, C-1), 97.5 (1C, C-1"), 94.3 (1C, C-17), 81.7 (1C, C-3”), 80.4 (1C, C-
3),79.7 (1C, C-2), 79.4 (1C, C-27),77.3 (1C, C-5), 77.0 (1C, C-2"), 76.2 (1C, C-
5”),75.5,75.5,75.2,73.5 (8C, NAPCH>, 6 x BnCH_, C-3”), 70.8, 70.3 (2C, C-4,
C-4”), 69.4 (2C, C-4’, C-57), 68.5, 68.2 (2C, C-6, C-6), 55.1 (1C, C-1-OCHs3),
27.5,25.5 (2C, 2 x CHz izopropilidén), 14.8 (1C, CHs taloz) ppm; MALDI-TOF-
MS: m/z szamolt CrsHg:NaOis, [M+Na]* 1245.55; mért: 1245.55; Anal.:
Szamitott: CssHs2015 (1222.57); C, 73.63; H, 6.76; Mért: C, 73.71; H, 6.84.
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A 79-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.40-7.19 (m, 30H,
arom.), 5.21 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-17), 4.98-4.49 (m, 14H, H-1’, H-1”, 6 x
BnCHy), 4.19-3.50 (m, 16H), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHa), 2.42 (s, 1H, C-4”-OH),
1.50, 1.31 (2 x s, 9H, 2 x CHjs izopropilidén, CH3 taldéz) ppm; *C NMR (100
MHz, CDCls) 6 139.1, 138.9, 138.4, 138.4, 138.2, 137.9 (6C, Cq4 arom.), 128.5-
127.4 (30C, arom.), 110.6 (1C, C4 izopropilidén), 98.2, 97.6, 94.3 (3C, C-1, C-
1’, C-17), 81.0, 80.4, 79.8, 79.1, 77.0, 76.3, 72.0, 70.7, 70.4, 70.4, 69.4, 69.4
(12C,vazszenek), 75.6, 75.2, 73.7, 73.6, 73.6, 71.7 (6C, 6 x BnCH>), 69.2, 68.6
(2C, 2x C-6), 55.2 (1C, C-1-OCHg3), 27.5, 25.6 (2C, 2 x CH3 izopropilidén), 14.9
(1C, CHs taléz) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt CesH74NaOis, [M+Na]*
1105.492; mért: 1105.481.

A 80-as vegyiilet adatai: ‘H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.38-7.23 (m, 15H,
arom.), 5.27-4.51 (m, 11H, H-1, H-1°, H-2’, H-3’, H-4’, 3 x BnCHy), 4.05 (dq, J
=6.1Hz,J=12.3 Hz, 1H, H-5"), 3.92-3.85 (m, 2H), 3.75-3.73 (m, 2H) 3.68-3.64
(m, 1H), 3.59 (dd, J = 3.4 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H-2), 3.36 (s, 3H, C-1-OCH3),
2.05,1.99, 1.98 (3 x s, 9H, 3 x CH3 OACc), 0.78 (d, J = 6.2 Hz, 3H, CH3 ramn6z)
ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 170.3, 170.1, 169.9 (3C, 3 x Cq OAC), 138.8,
138.0, 137.9 (3C, Cq arom.), 128.5-127.3 (15C, arom.), 98.0, 97.2 (2C, C-1, C-
1), 80.4,79.8, 75.0, 71.0, 70.3, 69.9, 69.2, 66.8 (8C,vazszenek), 75.5, 73.4, 73.2
(3C, 3xBnCHy), 68.5 (1C, C-6), 55.3 (1C, C-1-OCHg), 20.9, 20.8 (2C, 2 x CHs
OAc), 17.0 (1C, CHs; ramnoz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
C40H4sNaOgs3, [M+Na]+ 759.30; mért: 760.11; Anal.: Szamitott: CaoHasO13
(736.31); C, 65.21; H, 6.57; Mért: C, 65.29; H, 6.62.

A keletkezett triol adatai (80—81): *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.37-7.21
(m, 15H, arom.), 5.03-4.45 (m, 8H, H-1, H-1", 3 x BnCH,), 3.84-3.75 (m, 3H),
3.68-3.65 (m, 2H), 3.58-3.52 (m, 4H), 3.35 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.32-3.27 (m,
1H), 2.89-2.73, (m, 3H, 3 x OH), 0.93 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CH3 ramndz) ppm; *C
NMR (100 MHz, CDCls) 6 138.9, 138.0, 137.7 (3C, Cqarom.), 128.6-127.5 (15C,
arom.), 100.0, 98.0 (2C, C-1, C-1°), 80.5, 80.1, 75.3, 73.2, 71.7, 71.1, 70.1, 68.6
(8C,vazszenek), 75.4, 73.7, 73.4 (3C, 3 x BnCHy), 68.7 (1C, C-6), 55.4 (1C, C-
1-OCHg3), 17.4 (1C, CH; ramndéz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
C34H42NaOqy, [M+Na]+ 633.27; mért. 633.22; Anal.: Szamitott: CssH42010
(610.28); C, 66.87; H, 6.93; Mért: C, 66.94; H, 6.99.

A 8l-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.39-7.24 (m, 15H,
arom.), 5.15 (s, 1H, H-1"), 5.03-4.56 (m, 7H, H-1, 3 x BnCH>), 4.06 (d, J = 5.7
Hz, 1H), 3.97-3.71 (m, 5H), 3.65-3.64 (m, 2H, H-6a,b), 3.57 (dd, J =3.6 Hz, J =
9.0 Hz, 1H, H-2), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.28-3.26 (m, 1H, H-4"), 2.21-2.13,
(m, 1H, H-4’-OH), 1.48, 1.28 (2 x s, 6H, 2 X CH3 izopropilidén), 0.95 (d, J = 6.1
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Hz, 3H, CH3 ramnéz) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 138.9, 138.1, 137.7
(3C, Cq arom.), 128.5-127.5 (15C, arom.), 109.4 (1C, Cq izopropilidén), 98.0,
97.0 (2C, C-1, C-1"), 80.4, 80.1, 78.4, 76.1, 74.3, 70.1, 66.5 (8C, vazszenek),
75.6, 73.7, 73.4 (3C, 3 x BnCHy), 68.9 (1C, C-6), 55.3 (1C, C-1-OCHa), 28.0,
26.2 (2C, 2 x CHa izopropilidén), 17.2 (1C, CHs ramno6z) ppm; MALDI-TOF-
MS: m/z szamolt C37H4sNaO1o, [M+Na]* 673.30; mért: 673.23; Anal.: Szamitott:
CarH16010 (650.31); C, 68.29; H, 7.13; Mért: C, 68.33; H, 7.21.

A keletkezett diol adatai (78—82): *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.80-7.18 (m,
37H, arom.), 5.07-4.33 (m, 17H, H-1, H-1’, H-1”, NAPCH,, 6 X BnCH,), 4.04-
3.52 (m, 16H), 3.40 (s, 1H, OH), 3.35 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.14 (d, J = 11.6 Hz,
1H, OH), 0.82 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHj3 tal6z) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls)
0 138.9, 138.4, 138.1, 137.8, 137.1, 135.5, 133.3, 133.0 (9C, Cq arom.), 128.7-
125.8 (37C, arom.), 101.7, 100.9, 98.0 (3C, C-1, C-1°, C-17), 85.2, 82.6, 80.5,
80.3, 79.9, 77.6, 74.0, 71.4, 71.2, 70.3, 67.0, 66.0 (12C,vazszenek), 75.8, 75.7,
75.2, 74.7, 73.6, 73.3 (7C, NAPCH, 6 x BnCH.), 68.8, 68.0 (2C, C-6, C-6”),
55.4 (1C, C-1-OCHpg), 16.9 (1C, CHs tal6z) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
Cr2H7sNaO1s, [M+Na]* 1205.52; mért: 1205.61; Anal.: Szamitott: C72H7501s
(1182.53); C, 73.08; H, 6.64; Mért: C, 73.16; H, 6.69.

A 82-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.80-7.19 (m, 37H,
arom.), 5.27-4.40 (m, 19H, H-1, H-1°, H-1”, H-2’, H-3’, NAPCH>, 6 X BnCH,),
4.13-3.54 (m, 14H), 3.35 (s, 3H, C-1-OCHa), 1.99, 1.88 (2 x 5, 6H, 2 x CH3 OAC),
0.89 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHj taloz) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 171.1,
170.1 (2C, 2 x CO Ac), 139.0, 138.8, 138.4, 138.1, 138.0, 137.9, 136.0, 133.3,
132.9 (9C, Cqarom.), 128.5-125.8 (37C, arom.), 98.0, 97.8, 97.2 (3C, C-1, C-1°,
C-17), 81.6, 80.5, 80.4, 80.2, 77.8, 74.3, 71.1, 70.1, 68.8, 68.5, 67.2 (12C,
vazszenek), 75.8, 75.5, 74.9, 73.6, 73.4, 73.1 (7C, NAPCH>, 6 x BnCHy>), 68.4,
68.3 (2C, C-6, C-6"), 55.3 (1C, C-1-OCHs), 21.1 (2C, 2 x CHs; OAc), 16.6 (1C,
CHs taléz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CzHgNaO.7, [M+Na]*
1290.46; mért: 1290.02; Anal.: Szamitott: CssHg2017 (1266.56); C, 72.02; H,
6.54; Mért: C, 72.09; H, 6.62.

A 83-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.42-7.21 (m, 35H,
arom.), 5.19 (s, 1H, H-3-G), 5.10-4.35 (m, 23H, 5 x H-1, H-2-E, H-3-E, H-2-G,
H-3-G, 7 x BnCHy), 4.07 (dd, J =5.5 Hz, J =12.1 Hz, 1H, H-5-G), 3.90-3.82 (m,
5H, H-3-H, H-4-H, H-3-F, H-4-F, H-5-F), 3.73-3.67 (m, 5H, H-4-E, H-4-G, H-
5-H, H-6a-F, H-6a-H), 3.63-3.57 (m, 6H, H-2-H, H-5-D, H-6a,b-D, H-6a-E, H-
6b-F), 3.589 (s, 3H, C-3-D-OCHg), 3.50 (d, J = 10.6 Hz, 1H, H-6b-H), 3.45 (s,
3H, C-4-D-OCHg), 3.44 (s, 3H, C-2-D-OCHs), 3.41-3.36 (m, 3H, H-2-F, H-3-D,
H-6b-E), 3.35 (s, 3H, C-1-H-OCHj3), 3.15 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D), 3.10-3.04
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(m, 2H, H-2-D, H-5-E), 2.00, 1.95, 1.86, 1.79 (4 x s, 12H, 4 x CH3 OAc), 0.80
(d, J = 6.2 Hz, 3H, CHjs tal6z) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCl3) 6 171.1, 170.3,
169.9, 169.4 (4C, 4 x CO OAc), 139.2, 139.1, 138.4, 138.1, 138.0, 137.5 (7C, Cq
arom.), 128.8-127.2 (35C, arom.), 99.8 (1C, C-1-E), 98.2 (2C, C-1-D, C-1-F),
98.0 (1C, C-1-H), 97.3 (1C, C-1-G), 83.5 (1C, C-3-D), 81.6 (1C, C-2-D), 80.5
(1C, C-2-H), 80.2 (1C, C-3-H), 79.8 (1C, C-3-F), 79.5 (1C, C-2-F), 79.4 (1C, C-
4-D), 77.0 (1C, C-4-F), 75.3 (2C, C-3-E, C-4-E), 75.0 (1C, C-4-G), 74.8 (1C, C-
5-E), 74.2 (1C, C-4-H), 72.7 (1C, C-2-E), 71.4 (1C, C-5-D), 70.9 (1C, C-5-E),
70.1 (1C, C-5-H), 68.6 (1C, C-2-G), 68.1 (1C, C-3-G), 66.8 (1C, C-5-G), 75.8,
75.2, 73.8, 73.6, 73.5, 73.4, 73.2 (7C, 7 x BnCH,), 68.6, 68.4 (2C, C-6-D, C-6-
F), 67.3 (1C, C-6-H), 61.4 (1C, C-6-E), 60.8 (1C, C-3-D-OCHj3), 60.5 (1C, C-4-
D-OCHj3), 59.6 (1C, C-2-D-OCHs), 55.3 (1C, C-1-H-OCHs), 21.2, 21.1, 21.0,
20.6 (4C, 4 x CHs3 OAc), 16.3 (1C, CHs tal6z) ppm; MALDI-TOF-MS m/z
szamolt CoiH110NaOz, [M+Na]* 1689.70; mért: 1690.24; Anal.: Szamitott:
Co1H110029 (1666.71); C, 65.53; H, 6.65 Mért: C, 65.67; H, 6.71.

A 84-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCl3+CDsOD) 6 7.46-7.22 (m,
35H, arom.), 5.16-4.42 (m, 23H, 5 x H-1, H-2-E, H-3-E, H-2-G, H-3-G, 7 X
BnCHy), 4.11-4.04 (m, 2H), 3.90-3.26 (m, 19H), 3.59, 3.45, 3.44, 3.35 (4 X s,
12H, 4 x OCHg), 3.06 (dd, J = 3.4 Hz, J = 9.7 Hz, 1H, H-2-D), 2.02, 1.91, 1.81,
1.80 (4 x s, 12H, 4 x CH3 OAc), 0.79 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs tal6z) ppm; 3C
NMR (100 MHz, CDCI;+CD3s0D) ¢ 172.3, 171.6, 171.2, 170.4 (4C, 4 x CO
OAc), 139.8, 139.7, 139.3, 139.1, 138.9, 138.8, 138.5 (7C, Cq arom.), 129.6-
128.1 (35C, arom.), 101.0, 98.9, 98.8, 98.7, 98.1 (5C, 5 x C-1), 84.1, 82.5, 81.6,
80.9, 80.8, 80.2, 79.8, 78.2, 77.3, 76.1, 75.3, 74.6, 73.1, 72.0, 71.9, 71.1, 69.5,
69.0, 67.7, 66.8 (20C, vazszenek), 76.6, 76.3, 74.4, 74.3, 73.9 (7C, 7 x BnCHy),
69.2, 68.9, 68.4 (3C, 3 x C-6), 61.0, 60.7, 59.7 (3C, 3 x OCHj3), 55.6 (1C, C-1-H-
OCHs), 21.4, 21.3, 21.1, 20.8 (4C, 4 x CHs OAc), 16.7 (1C, CHs taléz) ppm;
MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CoiHi107Na,0z0, [M+Na]* 1726.81; mért:
1727.13; Anal.: Szamitott: Co1H107030 (1702.67); C, 64.15; H, 6.33 Mért: C,
64.43; H, 6.41.

A 85-6s vegyiilet adatai: *H NMR (400 MHz, D;0) 6 5.34 (d, J = 3.9 Hz, 1H),
5.33-5.31 (m, 1H), 5.29 (t, J = 3.1 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 5.09 (s, 1H),
4.99 (s, 1H), 4.89 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 4.54 (g, J = 6.4
Hz, 1H), 4.11-3.50 (m, 20H), 3.60, 3.53, 3.46, 3.40 (4 x s, 12H, 4 x OCH3), 3.29-
3.23 (m, 2H), 2.17, 2.14, 2.11, 2.10 (4 x s, 12H, 4 x CH3; OAc), 1.26 (d, J = 6.5
Hz, 3H, CHs taléz) ppm; *C NMR (100 MHz, D;0) § 173.8, 173.3, 172.8, 172.6,
172.4 (5C, COONa, 4 x CO OAc), 99.4, 99.1, 98.4, 97.8, 97.2 (5C, 5 x C-1),
82.4,80.1, 78.3, 77.1, 76.3, 75.2, 74.6, 72.8, 72.5, 71.8, 71.7, 71.5, 71.3, 70.7,
70.6, 69.0, 68.5, 67.4 (20C, vazszenek), 60.1, 59.5, 59.4 (3C, 3 x OCHa), 59.9,
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59.7,59.5 (3C, 3x C-6), 55.0 (1C, C-1-H-OCHpg), 20.5, 20.4, 20.3, 20.1 (4C, 4 X
CHs; OAc), 16.1 (1C, CHs taloz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
Ca2HesNazxOzo, [M+Na]* 1095.34; mért: 1095.45; Anal.: Szamitott: Cs2HgsNaOso
(1072.35); C, 47.02; H, 6.11 Mért: C, 47.21; H, 6.19.

A 86-0s vegyiilet adatai: ‘H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.80-7.16 (m, 42H,
arom.), 5.13-4.29 (m, 21H, 5 x H-1, NAPCH,, 7 x BnCH,), 4.02-3.05 (m, 28H),
3.62, 3.55, 3.43,3.35 (4 x s, 12H, 4 x OCHg), 0.76 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs talz)
ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 = 139.0, 138.8, 138.0, 137.9, 137.7, 137.6,
137.0, 136.3, 133.3, 132.9 (10C, Cq arom.), 128.5-125.7 (42C, arom.), 102.6,
101.5, 100.9, 100.5, 97.9 (5C, 5 x C-1), 85.1, 84.0, 82.8, 82.1, 81.3, 80.4, 80.2,
79.4, 78.3, 76.4, 76.0, 74.8, 73.8, 71.3, 71.0, 70.8, 70.2, 66.9, 65.8 (20C,
vazszenek), 75.6, 75.3, 74.7, 73.6, 73.5, 73.3 (8C, NAPCH,, 7 x BnCHy), 69.1,
68.7,68.3, 67.9 (4C, 4 x C-6), 60.8, 60.5, 60.3 (3C, 3 x OCHj3), 55.3 (1C, C-1-H-
OCHa), 16.8 (1C, CHs tal6z) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CesH110NaO3s,
[M+Na]" 1662.88; mért: 1663.18; Anal.: Szamitott: CesH110025 (1639.89); C,
68.85; H, 6.76 Mért: C, 68.97; H, 6.73.

A 87-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.79-7.09 (m, 42H,
arom.), 5.60 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.41 (s, 1H), 5.06-4.32 (m, 19H, 3 x H-1,
NAPCH, 7 x BnCHy), 4.14-3.14 (m, 27H), 3.60, 3.57, 3.54, 3.46, 3.43, 3.38,
3.37,3.25 (8 x s, 24H, 8 x OCH), 3.02 (t, J = 8.5 Hz, 1H), 0.98 (d, J = 6.1 Hz,
3H, CHs taldz) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 139.9, 139.1, 138.2, 138.1,
137.9, 136.5, 133.3, 132.9 (10C, Cq arom.), 128.6-125.6 (42C, arom.), 102.7,
98.1, 96.8, 96.2 (5C, 5 x C-1), 86.6, 84.7, 83.5, 81.9, 80.3, 80.2, 79.4, 79.3, 78.7,
78.6,77.1,75.0, 74.7, 72.2, 70.8, 70.6, 70.3 (20C, vazszenek), 75.7, 74.8, 73.5,
73.4,73.2 (8C, NAPCH, 7 x BnCHz), 69.3, 68.8, 68.1, 68.0 (4C, 4 x C-6), 60.8,
60.4, 60.3, 60.2, 59.6, 59.5, 58.8 (7C, 7 x OCHj3), 55.3 (1C, C-1-H-OCHjs), 14.3
(1C, CHs taloz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CggH11sNaOzs, [M+Na]*
1718.99; mért: 1719.30; Anal.: Szamitott: CegH118025 (1694.80); C, 69.40; H,
7.01 Mért: C, 69.67; H, 7.09.

A 88-as vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7.36-7.14 (m, 35H,
arom.), 5.52 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.45 (s, 1H), 5.07 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 5.01-
4.51(m, 16H, 2 x H-1, 7 x BnCH>), 4.26 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 2.8 Hz,
J =6.6 Hz, 1H), 3.90 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.85-3.10 (m, 24H), 3.62, 3.58, 3.54,
3.46, 3.45, 3.44,3.37,3.25 (8 x s, 24H, 8 x OCHa), 2.94 (dd, J=8.3 Hz, J=8.8
Hz, 1H), 2.03 (s, 1H, C-6-E-OH), 0.96 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHs tal6z) ppm; 3C
NMR (100 MHz, CDCIls) ¢ 139.5, 139.0, 138.2, 138.1, 138.0, 137.9 (7C, C,
arom.), 128.5-127.3 (35C, arom.), 102.6, 98.0, 96.8, 96.7, 96.0 (5C, 5 x C-1),
86.4, 84.8, 83.5, 81.8, 80.3, 80.2, 79.5, 79.2, 78.7, 78.6, 77.4, 74.8, 74.2, 72.9,
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70.9, 70.5, 70.3, 68.1 (20C, vazszenek), 75.7, 75.2, 73.5, 73.4, 71.1 (7C, 7 x
BnCH,), 68.7, 68.4, 67.8 (3C, 3 x C-6), 61.9 (1C, C-6-E), 60.8, 60.4, 60.2, 59.9,
59.6, 58.8, 57.8 (7C, 7 x OCHj3), 55.2 (1C, C-1-H-OCHpg), 16.2 (1C, CHs taldz)
ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt Cg7H110NaOzs, [M+Na]* 1578.80; mért:
1578.21; Anal.: Szamitott: Cg7H110025 (1554.73); C, 67.16; H, 7.13 Mért: C,
67.04; H, 7.21.

A 89-es vegyiilet adatai: 'H NMR (400 MHz, CD;OD) & 7.30-7.04 (m, 35H,
arom.), 5.41 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 5.36 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 4.94 (s, 1H), 4.89-4.30 (M, 14H, 7 x BnCH,), 4.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.94
(d, J=6.0 Hz, 1H), 3.83-2.99 (m, 24H), 3.48, 3.42, 3.34, 3.32, 3.25, 3.04 (6 X s,
24H, 8 x OCH), 2.87-2.83 (M, 1H), 0.73 (d, J = 6.1 Hz, 3H, CHs taloz) ppm; °C
NMR (100 MHz, CD30D) ¢ 172.6 (1C, COONa), 140.4, 140.2, 139.6, 139.5,
139.4, 139.3 (7C, C, arom.), 129.8-128.2 (35C, arom.), 104.0, 98.9, 98.2, 97.8,
96.7 (5C, 5x C-1), 86.8, 85.4, 84.4, 83.1, 82.0, 81.3, 80.4, 80.3, 80.2, 80.0, 78.6,
76.5,75.2, 71.8, 71.7, 68.9 (20C, vazszenek), 76.6, 76.3, 74.5, 74.4, 74.0, 72.6
(7C, 7 x BnCHy), 70.0, 69.4, 68.9 (3C, 3 x C-6), 61.0, 60.8, 60.7, 59.7, 59.3, 57.9
(7C, 7 x OCHa), 55.6 (1C, C-1-H-OCHs), 17.1 (1C, CHs tal6z) ppm; MALDI-
TOF-MS: m/z szamolt Cg7H107Na202, |:|\/|+NE':1]Jr 1613.68; mért: 1614.29; Anal.:
Szamitott: Cg7H107NaO2 (1590.69); C, 65.65; H, 6.78 Mért: C, 65.79; H, 6.83.

A 90-es vegyiilet adatai: '"H NMR (400 MHz, D,0) 6 5.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
5.22 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.74 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 449 (d,J = 7.7
Hz, 1H), 4.30 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 4.00 (s, 1H), 3.91 (dd, J = 4.8 Hz, J = 9.9 Hz,
1H), 3.85-3.40 (m, 20H), 3.56, 3.55, 3.53, 3.48, 3.46, 3.38, 3.37, 3.33 (8 x 5, 24H,
8 x OCHj), 3.25-3.16 (m, 3H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs tal6z) ppm; *C NMR
(100 MHz, D20) 6 174.6 (1C, COONa), 101.7, 99.1, 98.2, 97.6, 95.9 (5C, 5 x C-
1), 85.6, 83.1, 81.6, 80.6, 78.6, 78.2, 77.3,76.8, 76.3, 76.2, 74.5, 74.1, 71.9, 71.8,
71.7,71.5,70.6,70.5, 67.4 (20C, vazszenek), 60.2, 59.9, 59.6 (3C, 3 x C-6), 60.3,
60.1, 59.8, 59.3, 58.9, 58.3, 56.2 (7C, 7 x OCHjs), 55.0 (1C, C-1-H-OCHz), 16.5
(1C, CHs taléz) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CsgHesNa20O2, [M+Na]*
983.36; mért: 983.17; Anal.: Szamitott: CasHesNaO26 (960.37); C, 47.50; H, 6.82
Meért: C, 47.37; H, 6.93.

A 92-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.82-7.30 (m, 22H,
arom), 5.07-4.69 (m, 7H, H-1, 2 x Bn-CH,, NAP-CH)), 3.77 (t, J = 8.3 Hz, 1H,
H-3), 3.58-3.48 (m, 3H, H-2, H-4, H-6a), 3.39-3.36 (m, 1H, H-6b), 3.21-3.19 (m,
1H, H-5) ppm; #C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 138.3, 138.1, 135.3, 133.4, 133.2
(6C, 6 x Cq arom.), 133.0-125.9 (22C, arom.), 87.4 (1C, C-1), 86.4 (1C, C-3),
81.1,80.8 (2C, C-2,C-4),77.8 (1C, C-5), 76.0, 75.6, 75.5 (3C, 2 x Bn-CH>, NAP-
CHy), 6.7 (1C, C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Cz7H3s5INaO4S:
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725.119 [M+Na]*; mért: 725.261; Anal.: Szamitott: Cs;H3s5104S: C, 63.25; H,
5.02; S, 4.56; Mért: C, 63.32; H, 5.11; S, 4.61.

A 93-as vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.78-7.21 (m, 22H,
arom.), 5.08 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-1), 4.90-4.68 (m, 8H, H-6ab, 2 x Bn-CHj,
NAP-CH>), 4.05 (d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4), 3.75 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-3), 3.62 (dd,
J=8.7Hz,J=7.2 Hz, 1H, H-2) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 155.4 (1C,
C-6), 138.1, 137.9, 135.2, 133.4, 133.3, 133.1 (6C, 6 x Cq arom.), 132.0-125.9
(22C, arom.), 96.3 (1C, C-5), 87.6 (1C, C-1), 83.7, 80.2, 78.2 (3C, C-2, C-3, C-
4), 74.6, 74.5, 72.8 (3C, 2 x Bn-CH;, NAP-CH>) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt Cs7HzaNaO4S: 597.207 [M+Na]*; mért: 597.371; Anal.: Szamitott:
Cs7H3404S: C, 77.32; H, 5.96; S, 5.58; Mért: C, 77.39; H, 6.04; S, 5.63.

A 94-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) ¢ 7.83-7.21 (m, 22H,
arom.), 5.54 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1), 5.00-4.44 (m, 6H, 2 x Bn-CH;, NAP-CH,),
3.96 (dd, J = 11.8 Hz, J = 7.4 Hz, 1H), 3.80 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 3.73-3.68 (m,
3H), 3.63-3.60 (m, 1H), 1.89-1.87 (m, 1H, H-6-OH) ppm; **C NMR (CDCls, 100
MHz) ¢ 137.8, 137.7, 135.6, 135.2, 133.3, 133.2 (6C, 6 x Cq arom.), 132.0-126.0
(22C, arom.), 85.8 (1C, C-1), 77.0, 75.3, 74.6 (3C, C-2, C-3, C-4), 73.3, 73.2,
72.7 (3C, 2 x Bn-CH,, NAP-CHy), 70.2 (1C, C-5), 62.0 (1C, C-6) ppm; MS
(MALDI-TOF): m/z szamolt Cs7H3sNaOsS: 615.218 [M+Na]*; mért: 615.432;
Anal.: Szamitott: C37H360sS: C, 74.97; H, 6.12; S, 5.41; Mért: C, 75.06; H, 6.21;
S, 5.49.

A 91-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.81-7.20 (m, 22H,
arom.), 5.00-4.72 (m, 7H, H-1, 2 x Bn-CH;, NAP-CHy), 3.90 (dd, J = 12.0 Hz, J
=1.9 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 3.64 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.50 (dd, J =9.5
Hz,J=9.0 Hz, 1H), 3.42 (ddd, J=9.3 Hz, J = 4.7 Hz, J = 2.6 Hz, 1H, H-5), 2.15-
2.12 (m, 1H, H-6-OH) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) § 138.4, 138.0, 135.4,
133.6, 133.3, 133.1 (6C, 6 x Cq arom.), 129.2-126.0 (22C, arom.), 87.7 (1C, C-
1), 86.7, 81.2, 79.5, 77.7 (4C, C-2, C-3, C-4, C-5), 75.9, 75.6, 75.3 (3C, 2 X Bn-
CH;, NAP-CHy), 62.2 (1C, C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
Ca7H3sNaOsS: 615.218 [M+Na]*; mért: 615.501; Anal.: Szamitott: C37H360sS: C,
74.97; H, 6.12; S, 5.41; Mért: C, 75.05; H, 6.19; S, 5.50.

A 95-bs vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.51-7.23 (m, 15H,
arom.), 4.91-4.68 (m, 5H, H-1, 2 x Bn-CH), 3.82 (d, J = 11.2 Hz, 1H, H-6a),
3.73 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-6b), 3.60 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-4), 3.51 (t, J = 8.7 Hz,
1H, H-3), 3.44 (t, J = 9.0 Hz, 1H, H-2), 3.30-3.27 (m, 1H, H-5), 3.12 (s, 1H, 4-
OH), 2.71 (s, 1H, 6-OH) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 138.4, 137.9, 133.7
(3C, 3x Cqarom.), 131.6-127.6 (15C, arom), 87.8 (1C, C-1), 86.1 (1C, C-3), 80.8
(1C, C-2), 79.3 (1C, C-5), 75.5, 75.0 (2C, 2 x Bn-CH>), 70.3 (1C, C-4), 62.4 (1C,
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C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CzsH2sNaOsS: 475.15 [M+Na]*;
mért: 475.22; Anal.: Szamitott: CxsH2s0sS: C, 69.00; H, 6.24; S, 7.08; Mért: C,
69.11; H, 6.29; S, 7.15.

A 96-0s vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.69-7.24 (m, 15H,
arom.), 4.97-4.64 (m, 5H, H-1, 2 x Bn-CHy), 3.56 (dd, J = 10.8 Hz, J = 2.4 Hz,
1H, H-6a), 3.52-3.45 (m, 2H, H-2, H-3), 3.40 (t, J = 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.32 (dd,
J=10.8Hz,J=6.7 Hz, 1H, H-6b), 3.12 (ddd, J = 9.1 Hz, J = 6.7 Hz, J = 2.4 Hz,
1H, H-5), 2.15 (s, 1H, H-4-OH) ppm; *C NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 138.3,
137.9, 133.2 (3C, 3 x Cq arom.), 129.1-127.9 (15C, arom.), 87.7 (1C, C-1), 85.5
(1C, C-2),80.8 (1C, C-3), 78.1 (1C, C-5), 75.6, 75.5 (2C, 2 x Bn-CH,), 73.4 (1C,
C-4), 6.2 (1C, C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CazsHz7INaQ,S:
585.057 [M+Na]*; mért: 585.176; Anal.: Szamitott: CsH27104S: C, 55.52; H,
4.84; S, 5.70; Mért: C, 55.58; H, 4.89; S, 5.61.

A 97-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 6 7.72-7.28 (m, 15H,
arom.), 5.05-4.60 (m, 5H, H-1, 2 x Bn-CHy), 3.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-6a), 3.53-
3.51 (M, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.29-3.23 (m, 2H, H-5, H-6b), 0.89 (s, 9H, 3 X CH
t-Bu), 0.15, 0.02 (2 x s, 6H, 2 x CH3 szilil) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) §
138.7, 137.9, 133.5 (3C, 3 x Cq arom.), 129.1-126.8 (15C, arom.), 87.8 (1C, C-
1), 86.0, 81.5 (2C, C-2, C-3), 79.8 (1C, C-5), 75.3, 75.1 (2C, 2 x Bn-CHy), 74.4
(1C, C-4), 26.1 (3C, 3 X CHs t-Bu), 18.2 (1C, Cq t-Bu), 6.8 (1C, C-6), -3.6, -4.0
(2C, 2 x CHjs szilil) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CsHa11NaO4SSi:
699.14 [M+Na]*; mért: 699.06; Anal.: Szamitott: C32H11104SSi: C, 56.80; H,
6.11; S, 4.74; Mért: C, 56.86; H, 6.20; S, 4.81.

A képzddott szililtartalmi 5-enopiranozid adatai (97—98): *H NMR (CDCls,
400 MHz) & 7.64-7.31 (m, 15H, arom.), 5.00 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.91-4.74
(m, 6H, H-6a,b, 2 x Bn-CH>), 4.22 (dt, J=8.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-4), 3.68 (dd,
J=89Hz, J=7.6 Hz, 1H, H-2), 3.60 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-3), 1.00 (s, 9H, 3 x
CHs; t-Bu), 0.15 (s, 6H, 2 x CHs szilil) ppm; *3C NMR (CDCls, 100 MHz) § 158.8
(1C, C-5),138.5,138.0, 133.8 (3C, 3 x Cgarom.), 131.9-127.7 (15C, arom.), 95.8
(1C, C-6), 88.3 (1C, C-1), 85.6 (1C, C-3), 80.9 (1C, C-2), 75.2, 75.0 (2C, 2 x Bn-
CH), 72.0 (1C, C-4), 26.0 (3C, 3 x CHs t-Bu), 18.2 (1C, C,4 t-Bu), -4.6, -4.8 (2C,
2 X CHjs szilil) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Cs,HNaO4SSi: 571.23
[M+Na]"; mért: 571.18; Anal.: Szamitott: Cs2H4004SSi: C, 70.03; H, 7.35; S,
5.84; Mért: C, 70.11; H, 7.39; S, 5.92.

A 98-as vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) ¢ 7.56-7.20 (m, 15H,
arom.), 5.11 (d, J = 6.5 Hz, 1H, H-1), 4.90-4.39 (m, 6H, H-6a,b, 2 x Bn-CHy),
4.17-4.14 (m, 1H, H-4), 3.73 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-2), 3.59 (t, J = 7.1 Hz, 1H, H-
3), 2.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H, 4-OH) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 164.8
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(1C,C-5),137.8,137.4,135.5 (3C, 3 x Cqarom.), 131.9-127.5 (15C, arom.), 96.9
(1C,C-6),83.4(1C, C-1),75.8,74.0 (2C, C-2,C-3), 72.2,71.7 (2C, 2 x Bn-CH),
69.9 (1C, C-4) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C2sH26NaO,S: 457.14
[M+Na]*; mért: 457.20; Anal.: Szamitott: Co6H2604S: C, 71.86; H, 6.03; S, 7.38;
Mért: C, 71.93; H, 6.09; S, 7.46.

A 99-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls;, 400 MHz) § 7.52-7.22 (m, 15H,
arom.), 5.60 (s, 1H, H-1), 4.67-4.49 (m, 5H, H-5, 2 x Bn-CH>), 3.95 (dd, J=11.8
Hz, J = 6.3 Hz, 1H, H-6a), 3.90 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-3), 3.84-3.79 (m, 1H, H-
6b), 3.76 (d, J = 1.1 Hz, 2H, H-2, H-4), 3.53 (d, J = 10.7 Hz, 1H, H-4-OH), 2.48
(s, 1H, 6-OH) ppm; 3C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 137.4, 136.7, 136.5 (3C, 3 x
Cq arom.), 131.3-127.3 (15C, arom.), 86.0 (1C, C-1), 75.7 (1C, C-3), 73.5 (1C,
C-2),72.4,72.2 (2C, 2 x Bn-CH,), 68.5 (1C, C-5), 68.4 (1C, C-4), 63.5 (1C, C-
6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CzsH2sNaOsS: 475.15 [M+Na]*; mért:
475.15; Anal.: Szamitott: CasH250sS: C, 69.00; H, 6.24; S, 7.08; Mért: C, 69.09;
H, 6.30; S, 7.16.

A 103-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) ¢ 7.39-7.23 (m, 15H,
arom.), 5.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 4.96-4.62 (m, 6H, 3 x Bn-CHy), 4.07 (dt, J
=3.3Hz,J=9.9 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.79-3.74 (m, 3H), 3.54 (t, J
= 9.7 Hz, 1H), 2.57-2.46 (m, 2H, SCH>CHj3), 1.71 (s, 1H, C-6-OH), 1.27 (t, J =
7.4 Hz, 3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 138.8, 138.3, 137.9
(3C, 3 x Cq arom.), 128.6-127.1 (15C, arom.), 83.1 (1C, C-1), 82.5, 79.7, 77.3,
71.2 (4C, vazszenek), 75.8, 75.1, 72.5 (3C, 3 x Bn-CH,), 62.0 (1C, C-6), 23.8
(1C, SCH,CHg), 14.8 (1C, SCH,CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
Ca9H3sNaOsS: 517.202 [M+Na]+; mért: 517.206; Anal.: Szamitott: CogH3405S: C,
70.42; H, 6.93; S, 6.48; Mért: C, 70.48; H, 6.99; S, 6.56.

A 104-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.39-7.24 (m, 15H,
arom.), 5.39 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 4.97-4.63 (m, 6H, 3 x Bn-CH,), 3.92-3.85
(m, 2H, H-3, H-5), 3.82 (dd, J = 5.4 Hz, J = 9.5 Hz, 1H, H-2), 3.45 (dd, J = 2.7
Hz, J = 10.8 Hz, 1H, H-6a), 3.39-3.34 (m, 2H, H-4, H-6b), 2.67-2.56 (m, 2H,
SCH,CHs), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CHs3) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz)
0138.6, 138.2, 137.9 (3C, 3 x Cqarom.), 128.6-127.8 (15C, arom.), 82.9 (1C, C-
1), 82.1 (1C, C-4), 81.5 (1C, C-3), 79.8 (1C, C-2), 75.8, 75.5, 72.5 (3C, 3 x Bn-
CHy), 69.6 (1C, C-5), 23.8 (1C, SCH.CHs), 14.8 (1C, SCH,CHj3), 8.0 (1C, C-6)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C20Hz3INaO4S: 627.104 [M+Na]*; mért:
626.985; Anal.: Szamitott: C2oH33104S: C, 57.62; H, 5.50; S, 5.30; Mért: C, 57.70;
H, 5.57; S, 5.38.

A 105-bs vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) ¢ 7.39-7.24 (m, 15H,
arom.), 5.35 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-1), 4.98 (s, 1H, H-6a), 4.87-4.70 (m, 6H, 3 X
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Bn-CH,), 4.68 (s, 1H, H-6b), 3.91-3.82 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 2.68-2.58 (m,
2H, SCH,CHj3), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH.CHs) ppm; *C NMR (CDCls;, 100
MHz) ¢ 153.6 (1C, C-5), 138.7, 138.2, 137.9 (3C, 3 x Cq arom.), 128.6-127.8
(15C, arom.), 97.9 (1C, C-6), 83.7 (1C, C-1), 81.4, 79.2, 79.0 (3C, C-2, C-3, C-
4),75.7,74.4,72.7 (3C, 3x Bn-CH>), 23.8 (1C, SCH2CH3), 14.6 (1C, SCH,CHj3)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt (C29H32NaO4S): 499.191 [M+Na]*; mért:
499.248; Anal.: Szamitott: C290H3204S: C, 73.08; H, 6.77; S, 6.73; Mért: C, 73.15;
H, 6.83; S, 6.79.

A 106-0s vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.37-7.14 (m, 15H,
arom.), 4.88 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.65-4.22 (m, 6H, 3 x Bn-CH>), 3.97 (dd,
J=7.9Hz, J=11.6 Hz, 1H, H-6a), 3.84-3.81 (m, 1H, H-5), 3.65 (t, J = 2.6 Hz,
1H, H-4), 3.54-3.52 (m, 2H, H-2, H-6b), 3.25 (s, 1H, H-3), 2.74-2.67 (m, 2H,
SCH,CH3), 1.97 (s, 1H, C-6-OH), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH3) ppm; *C
NMR (CDCls, 100 MHz) 6 138.0, 137.8, 137.5 (3C, 3 x Cq arom.), 128.6-127.9
(15C, arom.), 83.7 (1C, C-1), 77.3 (1C, C-5), 75.9 (1C, C-2), 735, 72.2, 71.7
(3C, 3 x Bn-CHy), 71.8 (1C, C-2), 71.0 (1C, C-4), 62.7 (1C, C-6), 25.8 (1C,
SCHyCHs), 155 (1C, SCH,CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
(C29H34NaOsS): 517.202 [M+Na]*; mért: 517.233; Anal.: Szamitott CaoHz40sS:
C,70.42; H, 6.93; S, 6.48; Mért: C, 70.49; H, 7.06; S, 6.54. MS (MALDI-TOF)
103 és 106a keverék: m/z szamolt (CogH34NaOsS, 103): 517.20 [M+Na]*; mért:
517.28; m/z szamolt (C27H30NaOs, 106a): 457.20 [M+Na]*; mért: 457.29.

A 103Ac adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.40-7.24 (m, 15H, arom.), 5.37
(d,J=5.3Hz, 1H, H-1), 4.99-4.54 (m, 6H, 3 X Bn-CH_), 4.33-4.12 (m, 2H), 3.91-
3.78 (M, 2H), 3.55-3.45 (m, 2H), 2.58-2.49 (m, 2H, SCH,CHs), 2.01 (s, 3H, CHs
Ac), 1.29 (t, J = 7.3 Hz, 3H, SCH2CHs) ppm: MS (MALDI-TOF): m/z szémolt
C31H3sNaO6S: 559.21 [M+Na]+; mért: 559.21.

A 106aAc adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.38-7.24 (m, 15H, arom.), 6.01
(d, J=5.1Hz, 1H, H-1), 4.76-4.53 (m, 6H, 3 x Bn-CH,), 4.25-4.21 (m, 1H), 3.77
(t, J = 6.4 Hz, 1H), 3.55-3.47 (m, 2H), 2.01 (s, 3H, CH3 Ac), 1.31 (d, J = 6.8 Hz,
3H, CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Ca9H32NaOs: 499.21 [M+Na]";
mért: 499.22.

A 108-as vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) ¢ 7.81-7.30 (m, 17H,
arom.), 5.41 (s, 1H, H-1), 5.10-4.64 (m, 6H, 2 x Bn-CH,, NAP-CH>), 3.96-3.91
(m, 2H, H-3, H-4), 3.85-3.83 (m, 1H, H-2), 3.50-3.40 (m, 3H, H-5, H-6a,b), 2.64-
2.58 (m, 2H, SCH,CHg), 1.29 (t, J = 6.1 Hz, 3H, SCH.CHs) ppm; C NMR
(CDCls, 100 MHz) 6 138.6, 137.9, 135.6, 133.4, 133.1 (5C, 5 x Cqarom.), 128.6-
125.9 (17C, arom.), 82.9 (1C, C-1), 82.2 (1C, C-3), 81.5 (1C, C-4), 79.8 (1C, C-
2), 75.9, 75.5, 72,5 (3C, 2 x Bn-CHz, NAP-CH), 69.6 (1C, C-5), 23.9 (1C,
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SCH,CHjs), 14.8 (1C, SCH2CHs3), 8.1 (1C, C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt Cs3HssINaOsS [M+Na]® 677.119; mért: 677.312; Anal.: Szamitott:
Cs3Hs5104S: C, 60.55; H, 5.39; S, 4.90; Mért: C, 60.63; H, 5.46; S, 4.98.

A 109-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.78-7.23 (m, 17H,
arom.), 5.35 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-1), 5.06-4.60 (m, 8H, 2 x Bn-CH», NAP-CH,
H-6a,b), 3.96-3.88 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 2.66-2.51 (m, 2H, SCH,CH3), 1.28
(t,J=7.5Hz, 3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 153.6 (1C, C-
6), 138.6, 137.8, 135.4, 133.3, 133.0 (5C, 5 x Cq arom.), 128.4-125.8 (17C,
arom.), 97.8 (1C, C-5), 83.6 (1C, C-1),81.2, 79.0 (3C, C-2, C-3, C-4), 75.5, 74.3,
72.6 (3C, 2 x Bn-CHz, NAP-CH,), 23.7 (1C, SCH,CHs), 14.5 (1C, SCH,CH3)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Cs3sH34NaO,S: [M+Na]* 549.207; mért:
549.295; Anal.: Szamitott: Cs3H3404S: C, 75.26; H, 6.51; S, 6.09; Mért: C, 75.33;
H, 6.57; S, 6.14.

A 109a adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.82-7.25 (m, 17H, arom.), 5.09
(s, 1H, H-1), 4.80-4.39 (m, 6H, 2 x Bn-CH», NAP-CH>), 3.96, 3.79 (2 x s, 2H, H-
2, H-3), 2.78-2.70 (m, 2H, SCH,CHg), 1.86 (s, 3H, CH3), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 145.8 (1C, C-5), 138.1, 137.6,
135.4, 133.3, 133.0 (5C, 5 x C4 arom.), 131.3 (1C, C-5), 128.5-126.0 (17C,
arom.), 80.7 (1C, C-1), 76.3, 71.9 (2C, C-2, C-3), 74.3, 72.8, 71.2 (3C, 2 x Bn-
CH2, NAP-CH,), 25.9 (1C, SCH.CHs), 15.3 (1C, CHs3), 14.5 (1C, SCH2CH5)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C33sH3sNaO4S [M+Na]* 549.207; mért:
549.283; Anal.: Szamitott: Cs3H3404S: C, 75.26; H, 6.51; S, 6.09; Mért: C, 75.31;
H, 6.54; S, 6.15.

A 110-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.82-7.05 (m, 17H,
arom.), 4.89 (d, J=1.7 Hz, 1H, H-1), 4.68 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NAP-CH.a), 4.60
(g, J =12.3 Hz, 2H, Bn-CH,), 4.41 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NAP-CHzb), 4.27 (q, J
=12.2 Hz, 2H, Bn-CH,), 4.03 (dd, J = 11.6 Hz, J = 7.9 Hz, 1H, H-64a), 3.84 (ddd,
J=7.7Hz,J=4.2Hz J=1.8Hz 1H, H-5), 3.66 (t, J = 2.7 Hz, 1H, H-3), 3.55
(dd, J = 11.6 Hz, J = 4.1 Hz, 1H, H-6b), 3.51 (s, 1H, H-2), 3.30 (s, 1H, H-4),
2.74-2.68 (m, 2H, SCH>CHs), 2.09 (s, 1H, H-6-OH), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 137.9, 137.4, 135.2, 133.1, 133.0
(5C, 5 x Cq arom.), 128.5-126.1 (17C, arom.), 83.7 (1C, C-1), 77.4 (1C, C-5),
75.8 (1C, C-2), 73.4, 72.0, 71.9 (3C, 2 x Bn-CH;, NAP-CH,), 71.8 (1C, C-4),
70.9 (1C, C-3), 62.6 (1C, C-6), 25.8 (1C, SCH,CH3), 15.4 (1C, SCH,CHz) ppm;
MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Cs3H3sNaOsS [M+Na]* 567.218; mért: 567.426;
Anal.: Szamitott: C33H360sS: C, 72.77; H, 6.66; S, 5.89; Mért: C, 72.82; H, 6.71;
S, 5.93.
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A 112-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.39-6.85 (m, 14H,
arom.), 5.39 (d, J =4.9 Hz, 1H, H-1), 4.97-4.61 (m, 6H, PMB-CH,, 2 x Bn-CHy),
3.90-3.81 (m, 3H, H-2, H-3, H-5), 3.79 (s, 3H, PMB-OCH), 3.44 (d, J = 10.5
Hz, 1H, H-6a), 3.36-3.32 (m, 2H, H-4, H-6b), 2.61 (qd, J = 12.7 Hz, J = 6.3 Hz,
2H, SCH.CHs), 1.28 (t, J = 7.3 Hz, 3H, SCH.CH3) ppm; *C NMR (CDCls, 100
MHz) ¢ 159.5, 138.6, 137.9, 130.3 (4C, 4 x Cqarom.), 129.7-114.0 (14C, arom.),
82.9 (1C, C-1), 82.2 (1C, C-3), 81.1 (1C, C-4), 79.8 (1C, C-2), 75.8, 75.1, 72.4
(3C, PMB-CHy, 2 x Bn-CHy), 69.6 (1C, C-5), 55.4 (1C, PMB-OCHs), 23.9 (1C,
SCH,CHs), 14.8 (1C, SCH2CHs3), 8.0 (1C, C-6) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt CzHssINaOsS: 657.114 [M+Na]*; mért: 656.964; Anal.: Szamitott:
CsoHs3s105S: C, 56.78; H, 5.56; S, 5.05; Mért: C, 56.84; H, 5.61; S, 5.11.

A 113-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.37-6.82 (m, 14H,
arom.), 5.35 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.96 (s, 1H, H-6a), 4.86-4.67 (m, 7H, H-
6b, PMB-CH>, 2 x Bn-CH>), 3.89-3.80 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.78 (s, 3H, PMB-
OCHj3), 2.62 (qd, J=7.4 Hz, J = 2.1 Hz, 2H, SCH,CH3), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
SCH,CHj3) ppm; *C NMR (CDClIs, 100 MHz) ¢ 159.4, 138.7, 137.9, 130.3 (4C,
4 x Cq arom.), 153.8 (1C, C-5), 129.6-113.9 (14C, arom.), 97.8 (1C, C-6), 83.6
(1C, C-1), 81.4, 79.0, 78.9 (3C, C-2, C-3, C-4), 75.6, 74.1, 72.7 (3C, PMB-CHy,
2 X Bn-CH,), 55.4 (1C, PMB-OCHs), 23.8 (1C, SCH,CHs3), 14.6 (1C, SCH2CHj3)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C3oH3sNaOsS: 529.202 [M+Na]*; mért:
529.199; Anal.: Szamitott: C3oHs40sS: C, 71.12; H, 6.76; S, 6.33; Mért: C, 71.19;
H, 6.82; S, 6.39.

A 114-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.34-6.79 (m, 14H,
arom.), 4.88 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-1), 4.65-4.15 (m, 6H, PMB-CH>, 2 x Bn-CH>),
3.95(dd, J=7.8 Hz, J=11.6 Hz, 1H, H-6a), 3.82-3.79 (m, 1H, H-5), 3.78 (s, 3H,
PMB-OCHs), 3.62 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-3), 3.51 (s, 1H, H-2), 3.50-3.47 (m, 1H,
H-6b), 3.23 (s, 1H, H-4), 2.71 (qd, J = 7.4 Hz, J = 2.5 Hz, 2H, SCH,CHs), 2.02
(s, 1H, H-6-OH), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH3) ppm; *C NMR (CDCls, 100
MHz) ¢ 159.4, 138.0, 137.6, 129.8 (4C, 4 x Cqarom.), 129.9-113.8 (14C, arom.),
83.7 (1C, C-1), 77.3 (1C, C-5), 75.8 (1C, C-2), 71.3 (1C, C-4), 70.9 (1C, C-3),
73.4,72.1, 71.2 (3C, PMB-CHz, 2 x Bn-CHy), 62.7 (1C, C-6), 55.3 (1C, PMB-
OCHa), 25.8 (1C, SCH,CHs3), 15.4 (1C, SCH2CH3) ppm. MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt CsoH3sNaOsS: 547.212 [M+Na]*; mért: 547.178; Anal.: Szamitott:
CaoH3606S: C, 68.68; H, 6.92; S, 6.11; Mért: C, 68.75; H, 7.04; S, 6.19.

A 116-o0s vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.81-7.28 (m, 17H,
arom.), 5.44 (d, J=5.1 Hz, 1H, H-1), 4.99-4.61 (m, 6H, NAP-CH, 2 x Bn-CH>),
4.19-4.16 (m, 1H, H-5), 3.83-3.64 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-6a,b), 2.60-2.53 (m,
2H, SCH,CHj3), 2.38 (s, 1H, 4-OH), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CHj3) ppm; **C
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NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 138.8, 137.8, 135.6, 133.3, 133.0 (5C, 5 x Cq arom),
128.6-127.7 (17C, arom.), 83.0 (1C, C-1), 81.9, 79.2, 70.5, 70.4 (4C, vazszenek),
75.4, 73.7, 72.2 (3C, NAP-CH;, 2 x Bn-CH,), 69.5 (1C, C-6), 23.7 (1C,
SCH.CH3), 14.8 (1C, SCH:CHs3) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
CasH3sNaOsS: 567.22 [M+Na]*; mért: 567.22; Anal.: Szamitott: Cs3Hss0sS: C,
72.77; H, 6.66; S, 5.89; Mért: C, 72.83; H, 6.72; S, 5.96.

A 117-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.84-7.25 (m, 17H,
arom.), 5.46 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 5.06-4.54 (m, 6H, NAP-CH>, 2 x Bn-CH,),
4.22-4.20 (m, 1H, H-5), 3.87-3.83 (m, 1H, H-3), 3.74 (d, J = 3.0 Hz, 2H, H-2, H-
4), 3.68 (p, 2H, H-6a,b), 2.61 (dt, J = 14.1 Hz, J = 6.4 Hz, 2H, SCH,CHj3), 1.32
(t, J =7.5Hz, 3H, SCH,CHj3), 0.82 (s, 9H, 3 x CHs t-Bu), 0.01, 0.00 (2 x s, 2 X
3H, 2 x CHjs szilil) ppm; *C NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 139.3, 137.9, 135.9,
133.4, 133.1 (5C, 5 x Cq arom.), 128.5-125.6 (17C, arom.), 83.8 (1C, C-1), 82.3,
80.2, 71.8, 70.9 (4C, vazszenek), 75.0, 73.4, 72.3 (3C, NAP-CH_, 2 x Bn-CHy),
69.4 (1C, C-6), 26.1 (3C, 3 x CHs t-Bu), 23.7 (1C, SCH,CHg), 18.2 (1C, Cq t-
Bu), 14.9 (1C, SCH2CHg), -3.6, -4.8 (2C, 2 x CHg szilil) ppm; MS (MALDI-
TOF): m/z szamolt CssHsoNaOsSSi: 681.30 [M+Na]*; mért: 681.37; Anal.:
Szamitott: CsoHs00sSSi: C, 71.09; H, 7.65; S, 4.26; Mért: C, 71.16; H, 7.73; S,
4.33.

A 118-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.30-7.25 (m, 10H,
arom.), 5.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 5.01-4.53 (m, 4H, 2 x Bn-CH>), 4.02-4.00
(m, 1H, H-5), 3.78-3.72 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.72-3.59 (m, 2H, H-6a,b), 2.56-
2.53 (M, 2H, SCH2CHs), 1.70 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 6-OH), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
SCH>CHs), 0.88 (s, 9H, 3 x CH3 t-Bu), 0.07, 0.00 (2 x s, 2 x 3H, 2 x CHs szilil)
ppm; *C NMR (CDClIs, 100 MHz) § 139.2, 137.8 (2C, 2 x Cq arom.), 128.5-
127.2 (10C, arom.), 82.9 (1C, C-1), 82.1, 80.2, 72.5, 70.6 (4C, vazszenek), 75.2,
724 (2C, 2 x Bn-CHy), 62.0 (1C, C-6), 26.1 (3C, 3 x CHs t-Bu), 23.8 (1C,
SCH,CHj3), 18.2 (1C, Cq t-Bu), 14.8 (1C, SCH.CHs), -3.6, -4.8 (2C, 2 x CH3
szilil) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C2sH42NaOsSSi: 541.24 [M+Na]*;
mért: 541.42; Anal.: Szamitott: C2sH205SSi: C, 64.83; H, 8.16; S, 6.18; Mért: C,
64.92; H, 8.24; S, 6.25.

A 119-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.31-7.24 (m, 10H,
arom.), 5.40 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 5.06-4.50 (m, 4H, 2 x Bn-CH>), 3.86-3.78
(m, 2H, H-2, H-5), 3.64 (t, J = 8.9 Hz, 1H, H-3), 3.54 (dd, J =10.5 Hz, J = 2.5
Hz, 1H, H-6a), 3.40 (t, J = 8.7 Hz, 1H, H-4), 3.54 (dd, J = 10.5 Hz, J = 6.4 Hz,
1H, H-6b), 2.70-2.60 (m, 2H, SCH,CHj3), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH3),
0.87 (s, 9H, 3 x CH3 t-Bu), 0.11, 0.01 (2 x s, 6H, 2 x CHjs szilil) ppm; *C NMR
(CDCls, 100 MHz) ¢ 139.1, 137.7 (2C, 2 x Cq arom.), 128.5-127.2 (10C, arom.),
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82.7 (1C, C-1), 81.4 (1C, C-3), 80.3 (1C, C-2), 74.8 (1C, C-4), 74.9, 72.0 (2C, 2
x Bn-CHy), 71.0 (1C, C-5), 26.2 (3C, 3 x CHs t-Bu), 23.9 (1C, SCH,CHj3), 18.3
(1C, Cqt-Bu), 14.8 (1C, SCH2CHs), 8.6 (1C, C-6), -3.6, -4.2 (2C, 2 x CHj3 szilil)
ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt C2sH1NalO4SSi: 651.14 [M+Na]*; mért:
651.14; Anal.: Szamitott: CasHa1104SSi: C, 53.49; H, 6.57; S, 5.10; Mért: C,
53.56; H, 6.65; S, 5.16.

A 120-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 7.39-7.28 (m, 10H,
arom.), 5.40 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 5.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-6a), 4.91-4.65
(m, 5H, H-6b, 2 x Bn-CH,), 4.01 (dd, J =9.1 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-4), 3.91 (dd,
J=9.2Hz,J=5.4Hz 1H, H-2), 3.68 (t, J =9.1 Hz, 1H, H-3), 2.68-2.61 (m, 2H,
SCH:CHs), 1.33 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH2CHs3), 0.98 (s, 9H, 3 x CHs t-Bu), 0.10,
0.09 (2 x s, 6H, 2 x CHj3 szilil) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 155.9 (1C,
C-5), 138.8, 137.9 (2C, 2 x Cqarom.), 128.5-127.4 (10C, arom.), 98.2 (1C, C-6),
83.8 (1C, C-1),81.1 (1C, C-3), 79.4 (1C, C-2), 75.6, 72.7 (2C, 2 x Bn-CH>), 72.3
(1C, C-4),26.0 (3C, 3x CHs t-Bu), 23.7 (1C, SCH2CH3), 18.2 (1C, Cq t-Bu), 14.5
(1C, SCH:CHg), -4.5, -4.9 (2C, 2 x CHg szilil) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt CzgHaoNaOSSi: 523.23 [M+Na]*; mért: 523.39; Anal.: Szamitott:
C28H4004SSi: C, 67.16; H, 8.05; S, 5.61; Mért: C, 67.23; H, 8.12; S, 5.68.

A 121-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.39-7.29 (m, 10H,
arom.), 5.34 (d, J = 4.5 Hz, 1H, H-1), 4.89-4.65 (m, 6H, 2 x Bn-CH,, H-6a,b),
4.01(d, J = 6.4 Hz, 1H, H-4), 3.86 (dd, J = 8.1 Hz, J = 4.5 Hz, 1H, H-2), 3.71 (t,
J = 8.0 Hz, 1H, H-3), 2.71-2.64 (m, 3H, 4-OH, SCH:CH3), 1.31 (t, J = 7.4 Hz,
3H, SCH2CHs) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) & 155.3 (1C, C-5), 138.3,
1375 (2C, 2 x Cq arom.), 128.7-128.1 (10C, arom.), 97.5 (1C, C-6), 83.7 (1C, C-
1), 80.1 (1C, C-3), 78.5 (1C, C-2), 74.8, 72.8 (2C, 2 x Bn-CHy), 70.4 (1C, C-4),
24.2 (1C, SCHoCHs), 14.7 (1C, SCH,CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
CaoHosNaO.S: 409.144 [M+Na]+; mért: 409.281; Anal.: Szamitott: C2oH260,S: C,
68.37; H, 6.78; S, 8.29; Mért: C, 68.43; H, 6.85; S, 8.36.

A 122-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.38-7.25 (m, 10H,
arom.), 4.96 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-1), 4.61 (s, 2H, Bn-CH>), 4.51 (q, J = 12.0 Hz,
2H, Bn-CHy), 3.95-3.91 (m, 2H, H-3, H-6a), 3.78 (t, J = 3.1 Hz, 1H, H-5), 3.74-
3.71 (m, 1H, H-6b), 3.65 (dd, J = 11.9 Hz, J = 2.7 Hz, 1H, H-4), 3.60 (s, 1H, H-
2), 342 (d, J = 11.9 Hz, 1H, 4-OH), 2.75 (qd, J = 7.4 Hz, J = 3.7 Hz, 2H,
SCH,CH3), 2.16 (s, 1H, 6-OH), 1.31 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR
(CDCls, 100 MHz) ¢ 137.5, 136.6 (2C, 2 x Cq arom.), 128.7-127.8 (10C, arom.),
83.1 (1C, C-1), 77.6 (1C, C-3), 76.8 (1C, C-2), 73.2 (1C, C-5), 73.9, 72.3 (2C, 2
x Bn-CHy), 66.8 (1C, C-4), 63.0 (1C, C-6), 26.0 (1C, SCH.CHs), 15.5 (1C,
SCH2CH3z) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CgHzsNaOsS: 427.15
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[M+Na]*;mért: 427.44; Anal.: Szamitott: C22H2s0sS: C, 65.32; H, 6.98; S, 7.93;
Mért: C, 65.39; H, 7.05; S, 8.07.

A 123-as vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.78-7.05 (m, 17H,
arom.), 4.87 (d, J=1.5Hz, 1H, H-1), 4.71 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NAP-CHza), 4.59
(9, J =12.3 Hz, 2H, Bn-CHy), 4.45 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NAP-CHzb), 4.38 (dd, J
= 11.3 Hz, J = 7.4 Hz, 1H, H-6a), 4.26 (dd, J = 28.8 Hz, J = 12.3 Hz, 2H, Bn-
CHy), 4.18 (dd, J = 11.4 Hz, J = 5.3 Hz, 1H, H-6b), 3.95-3.92 (m, 1H, H-5), 3.66
(d, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 3.49 (s, 1H, H-2), 3.30 (s, 1H, H-4), 2.72 (dt, J = 7.4
Hz, J = 3.9 Hz, 2H, SCH2CH3), 1.86 (s, 3H, Ac-CHs), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
SCH,CH3) ppm; **C NMR (CDCls;, 100 MHz) ¢ 170.7 (1C, Ac-C=0), 137.9,
137.4, 135.3, 133.1 (5C, 5 x Cq arom.), 128.6-126.1 (17C, arom.), 83.8 (1C, C-
1), 75.4, 74.6, 71.5, 70.8 (4C, C-2, C-3, C-4, C-5), 73.5, 72.1, 72.0 (3C, 2 X Bn-
CH2, NAP-CH>), 63.9 (1C, C-4), 25.9 (1C, SCH,CHs), 20.7 (1C, Ac-CHj3), 15.4
(1C, SCH2CHj3) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt CssH3sNaOsS [M+Na]* :
609.23; mért: 609.11; Anal.: Szamitott: CssH306S: C, 71.65; H, 6.53; S, 5.46;
Meért: C, 71.71; H, 6.60; S, 5.53.

A 125-6s vegyiilet adatai: '"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.85-6.85 (m, 38.5H,
arom.), 5.39 (d, J = 9.5 Hz, 0.5H, NH-Ba), 5.18 (d, J =9.0 Hz, 1H, NH-aa), 5.00
(s, 0.5H, H-1"-Ba), 4.95 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1’-aa), 4.79-4.48 (m, 16.5H, 2 X
H-1, 8 x Bn-CHjy, 2 x NAP-CHy), 4.41-3.33 (m, 19.5H), 3.40 3.31 (2 x s, 4.5H, 2
x C-1-OCHj3), 3.23 (s, 0.5H), 1.92, 1.81, 1.80, 1.77 (4 x s, 9H, 4 X Ac-CHj3) ppm;
13C NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 171.0, 169.8, 169.7 (4C, 4 x Ac-C=0), 139.0,
138.9, 138.7, 138.3, 138.2, 137.4, 135.3, 135.2, 133.3, 133.2 (14C, 14 x C4
arom.), 128.5-126.1 (54C, arom.), 101.3 (1C, C-1"-Ba), 99.0, (1C, C-1’-aa), 98.5
(2C, 2 x C-1), 79.8, 78.5, 78.0, 76.7, 75.3, 71.2, 69.0 (7C, a0 vazszene), 81.0,
78.2,73.1,72.9,71.9, 70.7 (7C, Ba vazszene), 75.1, 74.3, 74.2, 73.7, 73.5, 73.2,
73.0, 72.3, 71.8 (10C, 8 x Bn-CHa, 2 x NAP-CH,), 70.2, 63.8 (2C, 2 x C-6-Ba),
68.4, 61.8 (2C, 2 x C-6-aa), 55.2 (2C, 2 x C-1-OCHpg), 52.4, 52.2 (2C, 2 x C-2),
23.5, 23.4, 21.0, 21.8 (4C, 4 x Ac-CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
CssHsiNNaO12: 962.41 [M+Na]*; mért: 962.58; Anal.: Szamitott: CssHs1NO12: C,
71.55; H, 6.54; N, 1.49; Mért: C, 71.63; H, 6.61; N, 1.56.

A 126-0s vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.92-7.17 (m, 17H,
arom.), 5.63 (s, 1H, Hyc), 5.00 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-1), 4.67-4.52 (m, 4H, 2 x Bn-
CHy), 4.39 (d, J = 12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.10 (dd, J = 1.8 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, H-
6b), 4.01 (s, 1H, H-4), 3.93 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 3.69 (d, J = 0.7 Hz, 1H, H-
5), 3.60 (s, 1H, H-2), 2.78 (qd, J = 2.2 Hz, J = 7.4 Hz, 2H, SCH,CH3), 1.32 (t, J
= 7.4 Hz, 3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 138.3, 137.6,
135.7, 133.8, 133.0 (5C, 5 x Cq4 arom.), 128.7-124.8 (17C, arom.), 101.6 (1C,
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Cac), 82.7 (1C, C-1), 75.4 (1C, C-2), 73.5(1C, C-3), 72.6, 72.3 (2C, 2 x Bn-CHy),
72.2 (1C, C-4), 70.1 (1C, C-6), 68.7 (1C, C-5), 25.7 (1C, SCH2CHj3), 15.2 (1C,
SCH2CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt Cs3H3NaOsS: 565.213
[M+Na]*; mért: 565.161; Anal.: Szamitott: Cs3H340sS: C, 73.04; H, 6.32; S, 5.91;
Mért: C, 73.09; H, 6.40; S, 5.99.

A 127-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.93-7.20 (m, 27H,
arom.), 5.49 (s, 1H, Hx), 5.43 (d, J = 9.5 Hz, 1H, NH), 4.99 (d, J = 4.8 Hz, 1H,
H-17), 4.80-4.47 (m, 9H, H-1, 4 x Bn-CH>), 4.35 (dt, J = 3.6 Hz, J = 10.0 Hz, 1H,
H-2), 4.08-4.04 (m, 2H, H-4, H-4"), 3.93 (d, J = 13.0 Hz, 1H, H-6’a), 3.82 (dd, J
=3.1Hz, J=8.8 Hz, 1H, H-3"), 3.73-3.65 (m, 4H, H-5, H-5’, H-6a,b), 3.62-3.56
(m, 2H, H-2’, H-3), 3.37 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.33 (d, J = 13.1 Hz, 1H, H-6’b),
1.86 (s, 3H, Ac-CHs) ppm; **C NMR (CDClIs, 100 MHz) 6 169.7 (1C, Ac-C=0),
138.5, 138.3, 138.1, 135.6, 133.7, 133.0 (7C, 7 x Cq arom.), 128.6-124.2 (27C,
arom.), 100.6 (1C, C-1"), 100.2, (1C, Cx), 98.7 (1C, C-1), 80.6 (1C, C-3°), 79.2
(1C, C-27), 78.6 (2C, C-3, C-4), 73.4 (1C, C-4), 74.7, 74.1, 73.5, 73.0 (4C, 4 X
Bn-CHy), 71.5 (1C, C-5), 68.9 (1C, C-6"), 68.5 (1C, C-6), 62.4 (1C, C-5"), 55.2,
(1C, C-1-0OCHsy), 52.7 (1C, C-2), 23.6 (1C, Ac-CHs) ppm; MS (MALDI-TOF):
m/z szamolt CssHs7NNaO11: 918.382 [M+Na]*; mért: 918.440; Anal.: Szamitott:
Cs4sHs7NO11: C, 72.38; H, 6.41; N, 1.56; Mért: C, 72.44; H, 6.48; N, 1.63.

A 128-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.39-6.70 (m, 14H,
arom.), 5.41 (s, 1H, Hac), 4.96 (d, J = 1.2 Hz, 1H, H-1), 4.63-4.54 (m, 4H, 2 X Bn-
CHy), 4.31 (d, J = 12.5 Hz, 1H, H-6a), 4.01 (dd, J = 1.8 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, H-
6b), 3.93 (s, 1H, H-4), 3.88 (t, J = 2.3 Hz, 1H, H-3), 3.74 (s, 3H, PMB-OCHj3),
3.63 (s, 1H, H-5), 3.57 (s, 1H, H-2), 2.77 (qd, J = 1.8 Hz, J = 7.5 Hz, 2H,
SCH,CHs), 1.30 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CHj3) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz)
0 160.0, 138.3, 137.6, 130.8 (4C, 4 x Cqarom.), 128.6-113.4 (14C, arom.), 101.3
(1C, Ca), 82.6 (1C, C-1), 75.3 (1C, C-2), 73.4 (1C, C-3), 72.5, 72.2 (2C, 2 x Bn-
CHy), 72.0 (1C, C-4), 69.9 (1C, C-6), 68.5 (1C, C-5), 55.3 (1C, PMB-OCH3),
25.6 (1C, SCH2CH3), 15.1 (1C, SCH2CHs3) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z szamolt
CaoH34Na0sS: 545.197 [M+Na]*; mért: 545.238; Anal.: Szamitott C3oHz40sS: C,
68.94; H, 6.56; S, 6.13; Mért: C, 69.03; H, 6.62; S, 6.20.

A 129-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.39-6.82 (m, 24H,
arom.), 5.42 (d, J = 9.5 Hz, 1H, NH), 5.29 (s, 1H, Hao), 4.97 (d, J = 4.9 Hz, 1H,
H-1°), 4.78-4.46 (m, 9H, H-1, 4 x Bn-CH), 4.34 (dt, J = 3.7 Hz, J = 9.9 Hz, 1H,
H-2), 4.05 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4), 4.00 (t, J = 2.5 Hz, 1H, H-4"), 3.86 (d, J =
13.3 Hz, 1H, H-6’a), 3.80-3.76 (m, 1H, H-3"), 3.78 (s, 3H, PMP-OCHj), 3.73-
3.67 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.64-3.55 (m, 4H, H-2’, H-3, H-5", H-6b), 3.36 (s, 3H,
C-1-OCHs), 3.27 (dd, J = 2.2 Hz, J = 13.0 Hz, 1H, H-6’b), 1.85 (s, 3H, Ac-CH)

132



Demeter Fruzsina: Potencidlisan véralvaddisgatlo heparin-analog oligoszacharidok szintézise

ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 169.7 (1C, Ac-C=0), 160.0, 138.5, 138.4,
138.3, 138.1, 130.8 (6C, 6 x Cq arom.), 128.6-113.5 (24C, arom.), 100.6 (1C, C-
17), 99.9, (1C, Cq), 98.7 (1C, C-1), 80.6 (1C, C-3”), 79.1 (1C, C-27), 78.5 (2C,
C-3,C-4),73.4 (1C, C-4),74.6,74.1,73.5,73.0 (4C, 4 x Bn-CHy), 71.5 (1C, C-
5), 68.7 (1C, C-6°), 68.5 (1C, C-6), 62.3 (1C, C-5’), 55.4, 55.2 (2C, PMP-OCHy3,
C-1-OCHzs), 52.6 (1C, C-2), 23.6 (1C, Ac-CHs) ppm; MS (MALDI-TOF): m/z
szamolt CsiHs7NNaOq2: 898.377 [M+Na]*; mért: 898.414; Anal.: Szamitott:
Cs1Hs7NO12: C, 69.93; H, 6.56; N, 1.60; Mért: C, 70.00; H, 6.64; N, 1.68.

A 130-as vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.48-7.19 (m, 15H,
arom.), 5.46 (s, 1H, Hac), 4.97 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-1), 4.63-4.54 (m, 4H, 2 X Bn-
CH,), 4.34 (d, J = 12,5 Hz, 1H, H-6a), 4.03 (dd, J = 12.5 Hz, J = 1.8 Hz, 1H, H-
6b), 3.95 (s, 1H, H-4), 3.89 (t, J = 2.1 Hz, 1H, H-3), 3.64 (s, 1H, H-5), 3.57 (s,
1H, H-2), 2.77 (qd, J = 7.4 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, SCH,CHs), 1.30 (t, J = 7.4 Hz,
3H, SCH,CHs) ppm; **C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 138.2, 138.1, 137.6 (3C, 3
x Cqarom.), 129.0-126.9 (15C, arom.), 101.5 (1C, Cx), 82.6 (1C, C-1), 75.3 (1C,
C-2),73.4 (1C, C-3), 72.5, 72.3 (2C, 2 x Bn-CH,), 72.1 (1C, C-4), 70.0 (1C, C-
6), 68.8 (1C, C-5), 25.7 (1C, SCH.CHs), 15.1 (1C, SCH.CHs) ppm; MS
(MALDI-TOF): m/z szamolt (C29H3,NaOsS): 515.186 [M+Na]*; mért: 515.193;
Anal.: Szamitott: C29H3,0sS: C, 70.71; H, 6.55; S, 6.51; Mért: C, 70.81; H, 6.64;
S, 6.65.

A 131-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.46-7.21 (m, 25H,
arom.), 5.42 (d, J = 9.5 Hz, 1H, NH), 5.34 (s, 1H, Hx), 4.97 (d, J = 4.9 Hz, 1H,
H-17), 4.78-4.46 (m, 9H, H-1, 4 x Bn-CH,), 4.37-4.31 (m, 1H, H-2), 4.07-4.02
(m, 2H), 3.88 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 3.79 (dd, J = 8.8 Hz, J = 3.2 Hz, 1H), 3.73-
3.55 (m, 5H), 3.39-3.34 (m, 1H), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.28 (dd, J = 13.0 Hz,
J=2.3Hz, 1H), 1.86 (s, 3H, Ac-CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) § 169.7
(1C, Ac-C=0), 138.6, 138.5, 138.2 (5C, 5 x Cqarom.), 128.6-126.4 (25C, arom.),
100.6 (1C, Cx), 100.0, (1C, C-17), 98.7 (1C, C-1), 80.6, 79.2, 78.5, 73.4, 71.5,
62.4 (7C, vazszenek), 74.7, 74.1, 73.5, 73.0 (4C, 4 x Bn-CH,), 68.8, 68.5 (2C, 2
x C-6), 55.2 (1C, C-1-OCHg), 52.6 (1C, C-2), 23.6 (1C, Ac-CHs) ppm; MS
(MALDI-TOF): m/z szamolt (CsoHssNNaO11): 868.37 [M+Na]*; mért: 868.36;
Anal.: Szamitott: CsoHssNO1s1: C, 70.99; H, 6.55; N, 1.66; Mért: C, 71.10; H, 6.62;
N, 1.72.

A 133-as vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 500 MHz)  7.97-7.47 (m, 7H,
arom.), 5.70 (s, 1H, Hac), 5.54 (d, J = 4.9 Hz, 1H, H-1), 4.34-4.28 (m, 2H, H-5,
H-6a), 3.83-3.79 (m, 1H, H-6b), 3.64 (s, 3H, OCHs), 3.61-3.56 (m, 3H, H-2, H-
3, H-4), 3.52 (s, 3H, OCHs), 2.65-2.54 (m, 2H, SCH,CHs), 1.31 (t, J = 7.4 Hz,
3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 134.8, 133.8, 133.0 (3C, 3
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X Cqarom.), 128.5-123.9 (7C, arom.), 101.8 (1C, C4), 83.8 (1C, C-1), 82.4, 81.4,
80.3 (3C, C-2, C-3, C-4), 69.1 (1C, C-6), 62.9 (1C, C-5), 61.3, 58.6 (2C, 2 x
OCHa), 24.0 (1C, SCH2CHs3), 14.9 (SCH2CH3) ppm; UHR ESI-QTOF-MS: m/z
szamolt: C21H26NaOsS: 413.1393 [M+Na]*; mért: 413.1403.

A 134-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.84-7.44 (m, 7H,
arom.), 5.48 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1), 5.03 (d, J = 11.4 Hz, 1H, NAP-CHa), 4.83
(d, J = 11.4 Hz, 1H, NAP-CH:b), 4.09 (dt, J = 3.3 Hz, J = 8.9 Hz, 1H, H-5), 3.83-
3.73 (m, 3H), 3.66, 3.50 (2 x s, 6H, 2 X OCH3), 3.57-3.47 (m, 2H), 2.61-2.50 (m,
2H, SCH,CHs), 1.74 (t, 1H, H-6-OH), 1.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH3) ppm:;
3C NMR (CDCls, 100 MHz) § 135.8, 133.4, 133.1 (3C, 3 x Cq arom.), 128.3-
126.1 (7C, arom.), 84.3 (1C, C-1), 82.8, 82.0, 77.5, 71.1 (4C, vazszenek), 75.0
(1C, NAP-CH3), 62.1 (1C, C-6), 61.3, 58.3 (2C, 2 x OCH3), 24.0 (1C, SCH.CHs),
14.8 (1C, SCH2CHs3) ppm; UHR ESI-QTOF-MS: m/z szamolt: Cz1H2sNaOsS:
415.1550 [M+Na]*; mért: 415.1574; CaHKOsS: 431.1289 [M+K]*; mért:
431.1286.

A 135-6s vegyiilet adatai: '"H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.85-7.45 (m, 7H,
arom.), 5.50 (d, J = 4.7 Hz, 1H, H-1), 5.08 (d, J = 11.2 Hz, 1H, NAP-CH.a), 4.88
(d, J=11.2 Hz, 1H, NAP-CH:b), 3.87-3.83 (m, 1H, H-5), 3.64, 3.50 (2 x s, 6H,
2 X OCHj), 3.55-3.53 (m, 2H, H-2, H-3), 3.49-3.47 (m, 1H, H-6a), 3.40 (dd, J =
5.5 Hz, J = 10.7 Hz, 1H, H-6b), 3.34 (t, J = 8.8 Hz, 1H, H-4), 2.69-2.58 (m, 2H,
SCH,CHs), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH2CHs) ppm; **C NMR (CDCls, 100 MHz)
0 135.7, 133.4, 133.1 (3C, 3 x Cq arom.), 128.4-126.0 (7C, arom.), 84.0 (1C, C-
2), 82.6 (1C, C-1), 81.9 (1C, C-3), 81.5 (1C, C-4), 75.3 (1C, NAP-CH,), 69.4
(1C, C-5),61.2,58.2 (2C, 2 x OCHs), 24.0 (1C, SCH2CHa), 14.8 (1C, SCH2CH3),
8.2 (1C, C-6) ppm; UHR ESI-QTOF-MS: m/z szamolt: C21H27INaO,S: 525.0567
[M+Na]*; mért: 525.0567.

A 134-es és 138-as vegyiiletek keverékének adatai: Karakterisztikus NMR
jelek: *H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 5.45 (d, J = 5.1 Hz, 1H, H-1 D-gliiko), 5.12
(d, J = 2.2 Hz, 0.5H, H-1 L-ido-szulfoxid); MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
CxnH2sNaOsS (6): 415.155 [M+Na]*; mért: 415.292; m/z szamolt Ca1H2sNaOeS
(9): 431.151 [M+Na]*; mért: 431.246.

A 137-es vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.85-7.47 (m, 7H,
arom.), 4.81 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NAP-CH,a), 4.80 (d, J = 1.6 Hz, 1H, H-1), 4.70
(d, J = 12.5 Hz, 1H, NAP-CH:b), 4.02 (dd, J = 7.9 Hz, J = 11.5 Hz, 1H, H-6a),
3.78 (ddd, J = 1.9 Hz, J = 4.3 Hz, J = 6.6 Hz, 1H, H-5), 3.60-3.57 (m, 2H, H-3,
H-6b), 3.51 (s, 3H, OCHs), 3.41 (s, 1H, H-4), 3.30 (s, 4H, H-2, OCHs), 2.71 (qd,
J=2.8Hz,J=7.4Hz, 2H, SCH,CHs), 1.99 (s, 1H, H-6-OH), 1.28 (t, J = 7.4 Hz,
3H, SCH;CHs) ppm; 3C NMR (CDCls, 100 MHz) § 135.4, 133.2, 133.1 (3C, 3
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x Cq arom.), 128.5-126.2 (7C, arom.), 83.4 (1C, C-1), 78.5 (1C, C-2), 77.3 (1C,
C-5), 73.3 (1C, C-3), 72.4 (1C, NAP-CH,), 71.4 (1C, C-4), 62.8 (1C, C-6), 59.2,
58.1 (2C, 2 x OCHj3), 25.8 (1C, SCH,CHp3), 15.5 (1C, SCH,CHs;) ppm; UHR ESI-
QTOF-MS: m/z szamolt C21H2sNaOsS: 415.1550 [M+Na]*; mért: 415.1552.

A 139-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.85-7.44 (m, 7H,
arom.), 5.51 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 5.05 (d, J = 11.3 Hz, 1H, NAP-CHza), 4.80
(d, J=11.3 Hz, 1H, NAP-CH:b), 4.67 (ddd, J =3.3 Hz,J = 10.3 Hz, Hz, J = 47.2
Hz, 1H, H-6a), 4.55 (ddd, J= 1.5 Hz, J = 10.3 Hz, J = 47.3 Hz, 1H, H-6b), 4.24-
4.14 (m, H-5), 3.66 (s, 3H, OCHa), 3.55-3.52 (m, 3H, H-2, H-3, H-4), 3.51 (s,
3H, OCHj3), 2.57 (tdd, J =5.4 Hz, J = 7.4 Hz, J = 12.8 Hz, 2H, SCH,CH3), 1.29
(t, J=7.4 Hz, 3H, SCH.CHj3) ppm; **C NMR (CDCls, 100 MHz) 6 135.7, 133.4,
133.2 (3C, 3 x Cq arom), 128.4-126.0 (7C, arom.), 84.3 (1C, C-1), 82.3 (d, J =
172 Hz, 1C, C-6), 83.0, 81.8 (2C, C-2, C-3), 76.7 (d, J = 5.9 Hz, 1C, C-4), 75.3
(1C, NAP-CH,), 70.2 (d, J = 18.1 Hz, 1C, C-5), 61.3, 58.3 (2C, 2 x OCHj3), 24.1
(1C, SCH2CHa), 14.8 (1C, SCH2CHs3) ppm; UHR ESI-QTOF-MS: m/z szamolt
C21H27FNaO,S: 417.1506 [M+Na]*; mért: 417.1506.

A 140-es vegyiilet adatai: ‘H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.96-7.44 (m, 7H,
arom.), 5.62 (s, 1H, Hao), 4.87 (d, J = 1.3 Hz, 1H, H-1), 4.36 (d, J = 12.5 Hz, 1H,
NAP-CHz,), 4.07 (dd, J = 2.0 Hz, J = 12.5 Hz, 1H, NAP-CHa), 3.97 (s, 1H, H-
4),3.70 (t, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 3.58 (d, J = 1.1 Hz, 1H, H-5), 3.49, 3.47 (2 X s,
6H, 2 x OCH), 3.36 (s, 1H, H-2), 2.76 (q, J = 7.4 Hz, 2H, SCH,CHs), 1.31 (t, J
= 7.4 Hz, 3H, SCH,CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz) ¢ 135.8, 133.8, 133.0
(3C, 3 x Cqarom.), 128.4-124.6 (7C, arom), 101.6 (1C, Cac), 82.3 (1C, C-1), 77.2
(1C, C-2), 75.4 (1C, C-3), 71.7 (1C, C-4), 70.1 (1C, C-6), 68.6 (1C, C-5), 58.4,
58.2 (2C, 2 x OCHg), 25.6 (1C, SCH,CHs), 15.1 (1C, SCH2CHs) ppm; UHR ESI-
QTOF-MS: m/z szamolt Co1HxsNaOsS: 413.1393 [M+Na]*; mért: 413.1393.

A 141-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.91-7.22 (m, 22H,
arom.), 5.43 (s, 1H, Hac), 5.05 (d, J = 11.2 Hz, 1H, Bn-CH,a), 4.85 (d, J = 4.9 Hz,
1H, H-1"), 4.78-4.56 (m, 6H, Bn-CH,b, 2 x Bn-CHj, H-1), 3.98-3.77 (m, 5H, H-
3, H-4, H-4’, H-5", H-6’a), 3.70-3.69 (m, 2H, H-6a,b), 3.59 (dd, J = 3.6 Hz, J =
9.5 Hz, 1H, H-2), 3.54 (s, 1H, H-5), 3.51 (s, 3H, OCHs), 3.46-3.43 (m, 1H, H-
3%),3.44,3.38 (2 x s, 6H, 2 x OCH3), 3.20 (dd, J = 4.9 Hz, J = 9.1 Hz, 1H, H-2),
3.16 (dd, J = 2.2 Hz, J = 13.2 Hz, 1H, H-6’b) ppm; *C NMR (CDCls, 100 MHz)
§139.2, 138.1, 137.8, 135.5, 133.6, 132.9 (6C, 6 X Cq arom.), 128.5-124.0 (22C,
arom.), 100.4, (1C, C-1"), 100.0 (1C, Cx), 98.1 (1C, C-1), 82.3 (1C, C-3), 80.6
(1C, C-2), 80.3, 80.2 (2C, C-2°, C-3), 78.2 (1C, C-4), 75.7, 73.5, 73.4 (3C, 3 x
Bn-CHy), 73.0 (1C, C-4), 70.6 (1C, C-5), 68.7 (1C, C-6"), 68.5 (1C, C-6), 62.0

135



Demeter Fruzsina: Potencidlisan véralvaddisgatlo heparin-analog oligoszacharidok szintézise

(1C, C-5°), 59.8, 58.6 (2C, 2 x OCHs), 55.2 (1C, C-1-OCHs) ppm; UHR ESI-
QTOF-MS: m/z szamolt: CszHs2NaOss: 815.3402 [M+Na]*; mért: 815.3399.

A 142-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.27-7.18 (m, 15H,
arom.), 4.96 (d, J = 10.5 Hz, 1H, Bn-CH2,), 4.89 (s, 1H, H-17), 4.72-4.45 (m, 6H,
Bn-CHap, 2 X Bn-CH,, H-1), 4.08-4.06 (m, 1H, H-5"), 3.84-3.78 (m, 2H, H-3, H-
3%), 3.72-3.70 (m, 1H, H-4), 3.56 (s, 2H, H-6a,b), 3.51 (dd, J = 3.3 Hz, J = 8.8
Hz, 1H, H-2), 3.45-3.40 (m, 1H, H-5), 3.37 (s, 3H, OCHg), 3.35-3.31 (m, 1H, H-
4%),3.29,3.17 (2 x s, 6H, 2 x OCHj3), 3.28-3.12 (m, 2H, H-6"a,b), 3.07-3.05 (m,
1H, H-2"), 1.83 (s, 1H, C-6’-OH), 1.24 (s, 1H, C-4’-OH) ppm; *C NMR (CDCls,
100 MHz) ¢ 138.5, 138.0, 137.7 (3C, 3 x Cq arom.), 128.5-127.7 (15C, arom.),
98.0, (1C, C-1), 97.0 (1C, C-1), 80.3 (1C, C-2), 80.1 (1C, C-3), 76.9, 76.8 (2C,
C-2’, C-4%), 75.8, 73.6 (2C, 2 x Bn-CHy), 73.5 (1C, C-3°), 73.4 (1C, Bn-CHy),
70.2 (1C, C-4), 68.9 (1C, C-6), 67.1, 67.0 (2C, C-5, C-5"), 63.0 (1C, C-6"), 58 4,
58.2 (2C, 2x OCHj3), 55.2 (1C, C-1-OCHs) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt:
C3sH4sNaO11: 667.293 [M+Na]+; mért: 667.344.

A 143-as vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 7.80-7.20 (m, 22H,
arom.), 5.08 (s, 1H, H-1), 4.95-4.43 (m, 9H, NAP-CH_, 3 x Bn-CH, H-1), 4.39
(td,J=1.3Hz,J=5.7 Hz, 1H, H-5"), 3.94-3.86 (m, 2H), 3.79-3.57 (m, 5H), 3.52-
3.46 (m, 3H), 3.40, 3.34, 3.27 (3 x s, 9H, 3 x OCHj3), 3.20 (s, 1H), 3.14 (d, J =
9.3 Hz, 1H, C-4-OH) ppm; C NMR (CDCls, 100 MHz) § 139.2, 138.2, 138.0,
135.9, 133.3, 132.9 (6C, 6 x Cq arom.), 128.4-125.7 (22C, arom.), 98.1 (2C, C-1,
C-1°), 80.4, 80.3, 77.5, 77.4, 74.6, 70.1, 66.9, 66.8 (8C, vazszenek), 75.4, 73.5,
73.3 (4C, NAP-CH,, 3 x Bn-CH,), 69.8, 68.9 (2C, C-6, C-6"), 58.5, 58.3 (2C, 2
X OCHs), 55.2 (1C, C-1-OCHs3) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt:
C47H54Na011: 817.356 [M+Na]+; mért: 817.381.

A 144-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 7.69-7.15 (m, 25H,
arom.), 5.08 (s, 1H, H-17), 4.88-4.49 (m, 7H, 3 x Bn-CHy, H-1), 4.26 (t, J =5.1
Hz, 1H, H-57), 3.93-3.84 (m, 2H), 3.83-3.75 (m, 4H), 3.69-3.61 (m, 2H), 3.51-
3.47 (m, 2H), 3.41, 3.36, 3.24 (3 x s, 9H, 3 X OCHa), 3.18 (s, 1H), 1.26 (s, 1H, C-
4’-OH), 1.02 (s, 9H, 3 x t-Bu-CHs) ppm; *C NMR (CDClIs, 100 MHz) ¢ 139.0,
138.3, 138.1, 133.4, 133.3 (5C, 5 x Cq arom.), 129.6-127.3 (25C, arom.), 98.4,
98.3 (2C, C-1, C-1’), 80.8, 80.2, 77.8, 77.6, 74.4, 70.0, 68.1, 66.7 (8C,
vazszenek), 75.6, 73.6 (2C, 2 x Bn-CH,), 69.0 (1C, C-6), 63.5 (1C, C-6"), 58.4,
58.3 (2C, 2 x OCHs3), 55.2 (1C, C-1-OCHs), 26.9 (3C, 3 x t-Bu-CHs), 19.2 (1C,
Cq t-Bu) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt: Cs;HesNaO11Si: 915.411
[M+Na]*; mért: 915.550.

A 146-0s vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.74-7.19 (m, 40H,
arom.), 5.50 (s, 1H, Hac), 5.28 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-17), 5.01 (d, J = 7.2 Hz, 1H,
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H-17), 4.99-4.62 (m, 8H, 4 x Bn-CHy), 4.62 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.49 (q, J =
12.2 Hz, 2H, Bn-CHy), 4.01 (dd, J = 4.5 Hz, J = 10.1 Hz, 1H, H-67a), 3.93-3.84
(m, 7H, H-3, H-3’, H-3”, H-4’, H-5, H-6a, H-6"a), 3.77-3.75 (m, 2H, H-5", H-
6’b), 3.65-3.56 (m, 5H, H-2”, H-4, H-4”, H-6b, H-6b), 3.55-3.52 (m, 1H, H-57),
3.51 (s, 3H, C-3’-OCHjs), 3.49-3.48 (m, 1H, H-2), 3.46 (s, 3H, C-2’-OCHj3), 3.42
(s, 3H, C-1-OCHpg), 3.00 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-2"), 1.03 (s, 9H, 3 x t-Bu-CHz)
ppm; ¥C NMR (CDCls;, 125 MHz) § 139.5, 139.0, 138.6, 138.5, 138.3, 137.5,
132.9, 132.7 (8C, 8 x Cqarom.), 129.9-126.2 (40C, arom.), 101.2 (1C, Cx4), 101.0
(1C,C-17),99.4 (1C,C-17),98.1 (1C, C-1), 85.5 (1C, C-2°),82.5(1C, C-3"),82.4
(1C, C-47), 80.6 (1C, C-3), 79.2 (1C, C-2), 79.1 (1C, C-2"), 78.9 (1C, C-4), 78.7
(1C, C-37), 75.9 (1C, C-4), 75.6, 75.2 (2C, 2 x Bn-CHy), 73.8 (1C, C-5°), 73.7,
73.4 (3C, 3x Bn-CHy), 70.8 (1C, C-5), 69.4 (1C, C-6), 68.8 (1C, C-6), 63.2 (1C,
C-57), 62.8 (1C, C-6%), 60.6, 60.5 (2C, 2 x OCHj3), 55.3 (1C, C-1-OCHa), 27.1
(3C, 3 x t-Bu-CHg), 19.1 (1C, Cq t-Bu) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt:
CroHgoNaO16Si:1345.589 [M+Na]*; mért: 1345.662.

A 147-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.72-7.12 (m, 40H,
arom.), 5.27 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-17), 4.99 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-1"), 4.97-4.62
(m, 8H, 4 x Bn-CH), 4.60 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.52-4.40 (m, 4H, 2 x Bn-
CH,), 3.93 (dd, J = 4.7 Hz, J = 11.3 Hz, 1H, H-6"a), 3.89-3.83 (m, 6H, H-3, H-
3, H-4, H-4’, H-5, H-6a), 3.81-3.79 (m, 1H, H-6"b), 3.67-3.56 (M, 4H, H-3", H-
47, H-5, H-6), 3.54-3.49 (m, 2H, H-2”, H-6"a), 3.50 (s, 3H, C-3’-OCHs), 3.47-
3.46 (M, 1H, H-2), 3.45 (s, 3H, C-2°-OCHs), 3.41 (s, 3H, C-1-OCHj), 3.42-3.35
(m, 2H, H-5”, H-6"b), 3.01 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-2"), 2.24 (d, J = 2.5 Hz, 1H, C-
47-OH), 1.04 (s, 9H, 3 X t-Bu-CHs) ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) 5 139.6,
139.0, 138.6, 138.5, 138.3, 138.0, 133.2, 132.9 (8C, 8 x C, arom.), 129.9-127.2
(40C, arom.), 100.8 (1C, C-1), 98.6 (1C, C-17), 98.2 (1C, C-1), 85.1 (1C, C-2"),
82.1 (1C, C-3°), 81.4 (1C, C-3"), 80.6 (1C, C-3), 79.2 (1C, C-2), 79.1 (1C, C-2”),
78.8 (1C, C-4”), 76.0 (1C, C-4), 75.6, 75.3, 73.8, 73.7 (4C, 4 x Bn-CH,), 73.6
(1C, C-4), 73.4, 72.5 (2C, 2 x Bn-CH;), 70.9, 70.8, 70.7 (3C, C-5, C-5°, C-5”),
69.3 (1C, C-6), 69.1 (1C, C-67), 62.8 (1C, C-6"), 60.5, 60.4 (2C, 2 x OCHs), 55.3
(1C, C-1-OCHs), 27.1 (3C, 3 X t-Bu-CHs), 19.3 (1C, Cq t-Bu) ppm; UHR ESI-
QTOF-MS: m/z szémolt: CreHeoNaO1sSi: 1347.6047 [M+Na]*; mért: 1347.6037.

A 148-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.70-7.18 (m, 40H,
arom.), 5.24 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1"), 4.99 (d, J = 10.6 Hz, 1H, Bn-CH,a), 4.96
(d, J=7.0Hz, 1H, H-1"), 4.91-4.61 (m, 9H, Bn-CHb, 4 x Bn-CHy), 4.60 (d, J =
3.0 Hz, 1H, H-1), 4.47 (g, J = 12.2 Hz, 2H, Bn-CHy), 3.91 (dd, J=4.9 Hz, J =
11.3 Hz, 1H, H-6’a), 3.88-3.76 (m, 8H, H-3, H-3°, H-3”, H-4’, H-5, H-5’, H-64a,
H-6’b), 3.65 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4), 3.58 (dd, J = 7.0 Hz, J = 10.8 Hz, 1H, H-
6b), 3.53-3.46 (m, 5H, H-2, H-2”, H-4”, H-6"a,b), 3.50 (s, 3H, C-3’-OCHs), 3.46
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(s, 3H, C-2’-OCHg), 3.41 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.38-3.36 (m, 1H, H-5"), 3.00 (t, J
= 7.2 Hz, 1H, H-2’), 1.48-1-45 (m, 1H, C-6"-OH), 1.04 (s, 9H, 3 x t-Bu-CHa)
ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 139.6, 138.5, 138.4, 133.2, 132.8, 131.2
(8C, 8 x Cqarom.), 128.5-127.2 (40C, arom.), 100.7 (1C, C-17), 98.6 (1C, C-17),
98.2 (1C, C-1),85.2(1C, C-2°), 82.3 (1C, C-3"), 81.8 (1C, C-37), 80.6 (1C, C-3),
79.7 (1C, C-2"),79.2 (1C, C-2), 78.8 (1C, C-4), 77.5(1C, C-4”), 76.2 (1C, C-4*),
75.6, 75.2 (4C, 4 x Bn-CH,), 74.2 (1C, C-5°), 73.4, 72.8 (2C, 2 x Bn-CHy), 71.8
(1C,C-57),70.8 (1C, C-5), 69.3 (1C, C-6), 62.6 (1C, C-6"), 61.8 (1C, C-67), 60.5,
60.4 (2C, 2 x OCHBa), 55.3 (1C, C-1-OCHpg), 27.1 (3C, 3 x t-Bu-CH3), 19.2 (1C,
Cq t-Bu) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt: CrsHge:NaO16Si: 1347.605
[M+Na]*; mért: 1347.877.

A 149-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.72-7.19 (m, 37H,
arom.), 5.52 (s, 1H, Hac), 5.25 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-17), 4.98 (d, J = 6.9 Hz, 1H,
H-17), 4.98-4.60 (m, 8H, 4 x Bn-CHy), 4.58 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-1), 4.48-4.38
(m, 4H, NAP-CHy, Bn-CHy), 4.15 (dd, J =4.7 Hz, J = 10.1 Hz, 1H, H-6a), 4.04
(dd,J=4.6 H,J=9.5Hz, 1H, H-5"), 3.93-3.88 (m, 4H, H-3, H-3”, H-4, H-4’),
3.79-3.74 (m, 5H, H-3’, H-5, H-5”, H-6a, H-6’a), 3.71-3.64 (m, 3H, H-6b, H-6’b,
H-6"b), 3.60 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4”), 3.58 (dd, J = 3.8 Hz, J = 9.4 Hz, 1H, H-
2”), 3.52 (s, 3H, C-3’-OCHj3), 3.50-3.47 (m, 1H, H-2), 3.49 (s, 3H, C-2’-OCHs),
3.36 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-2") ppm; *C NMR (CDCls,
125 MHz) ¢ 139.4, 138.8, 138.5, 138.3, 137.5, 135.8, 133.3, 132.8 (9C, 9 x Cq4
arom.), 129.9-125.6 (37C, arom.), 101.2 (1C, Cx), 100.0 (1C, C-1"),99.1 (1C, C-
17),98.4 (1C, C-1), 84.8 (1C, C-2"), 82.5 (1C, C-37), 82.3 (1C, C-47), 80.2 (1C,
C-3),79.4 (1C, C-2), 79.0 (1C, C-2"), 78.3 (1C, C-4"), 76.6 (1C, C-4), 76.3 (1C,
C-3”), 75.3,75.0, 73.6, 73.2 (6C, NAP-CH., 5 x Bn-CHy), 72.2 (1C, C-5"), 70.4
(1C,C-5),69.1 (1C, C-6"), 68.9 (1C, C-6), 68.3 (1C, C-6), 63.3 (1C, C-5"), 60.4,
60.3 (2C, 2 x OCHj3), 55.3 (1C, C-1-OCHs) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt:
C74H30Na0161 1247.5339 [M+Na]+; mért: 1247.5331.

A 150-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.74-7.16 (m, 37H,
arom.), 5.27 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1"), 4.98 (d, J = 7.4 Hz, 1H, H-1"), 4.96-4.60
(m, 8H, 4 X Bn-CHy), 4.58 (d, J = 4.3 Hz, 1H, H-1), 4.49-4.36 (m, 6H, NAP-CHy,
2 X Bn-CHy), 4.10 (dd, J = 4.8 Hz, J = 9.8 Hz, 1H, H-5"), 3.94-3.86 (m, 3H, H-3,
H-4, H-4"), 3.80 (dd, J = 3.7 Hz, J = 10.7 Hz, 1H, H-6a), 3.77-3.73 (m, 3H, H-
3, H-5, H-6"a), 3.69-3.60 (m, 5H, H-3”, H-4”, H-5”, H-6b, H-6"b), 3.55-3.50 (m,
2H, H-2”, H-6"a), 3.51 (s, 3H, C-3’-OCHs), 3.49-3.44 (m, 2H, H-2, H-6"b), 3.47
(s, 3H, C-2°-OCHs), 3.36 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.06 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-2"), 2.23
(s, 1H, C-4”-OH) ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 139.4, 138.8, 138.6, 138.4,
138.0, 135.9, 133.4, 132.9 (9C, 9 x Cq arom.), 128.6- 125.8 (37C, arom.), 100.0
(1C, C-1"),98.4 (1C, C-1), 98.0 (1C, C-17), 84.5 (1C, C-2°), 82.2 (1C, C-3°), 80.9
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(1C, C-3"),80.3 (1C, C-3), 79.5 (1C, C-2), 79.3 (1C, C-2"), 76.6 (1C, C-4), 76.0
(1C, C-4°), 75.5,75.2, 73.7, 73.6, 73.3, 72.4 (7C, NAP-CH., 6 x Bn-CH,), 71.9
(1C, C-57), 70.9, 70.8 (2C, C-4”, C- 5”), 70.5 (1C, C-5), 69.4 (1C, C-6"), 69.2
(1C, C-67), 68.4 (1C, C-6), 60.3, 60.2 (2C, 2 x OCHsa), 55.4 (1C, C-1-OCHs)
ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt: C74Hs2NaOis: 1249.5495 [M+Na]*; mért:
1249.5487.

A 151-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.72-7.19 (m, 37H,
arom.), 5.24 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1"), 4.97 (d, J = 10.8 Hz, 1H, Bn-CH:a), 4.98
(d, J=6.9 Hz, 1H, H-1"), 4.89-4.69 (m, 7H, Bn-CHzb, 3 x Bn-CHy), 4.60-4.58
(m, 2H, Bn-CHy), 4.57 (d, J = 4.6 Hz, 1H, H-1), 4.49-4.36 (m, 4H, NAP-CH,
Bn-CHy), 4.06 (dd, J = 4.6 Hz, J = 9.6 Hz, 1H, H-5"), 3.93-3.84 (m, 4H, H-3, H-
37, H-4, H-4"), 3.79 (dd, J = 3.7 Hz, J = 10.7 Hz, 1H, H-6a), 3.76-3.72 (m, 3H,
H-3°, H-5, H-6’a), 3.69-3.66 (m, 2H, H-6b, H-6’b), 3.60-3.55 (m, 3H, H-5”, H-
6”a,b), 3.52-3.46 (m, 3H, H-2, H-2”, H-4”), 3.51 (s, 3H, C-3’-OCHj3), 3.48 (s,
3H, C-2’-OCHg), 3.37 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.05 (t, J = 7.3 Hz, 1H, H-2"), 1.70 (s,
1H, C-6”-OH) ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) § 139.4, 138.8, 138.6, 138.4,
138.3, 135.9, 133.4, 132.9 (9C, 9 x Cq arom.), 128.6-125.7 (37C, arom.), 100.1
(1C,C-1),98.5(1C, C-1),98.0 (1C, C-17), 84.7(1C, C-2"),82.5 (1C, C-37), 81.7
(1C, C-3"),80.3 (1C, C-3), 79.9 (1C, C-27), 79.5 (1C, C-2), 77.3 (1C, C-4"),76.7
(1C,C-4),76.1 (1C, C-4%),75.5,75.4,75.2,73.7,73.3, 72.8 (7C, NAP-CHz, 6 X
Bn-CHy), 72.0 (1C, C-5°), 71.7 (1C, C-57), 70.5 (1C, C-5), 69.2 (1C, C-6’), 68.4
(1C, C-6),61.7 (1C, C-6), 60.4 (2C, 2 x OCHs), 55.4 (1C, C-1-OCHs) ppm; ESI-
TOF-MS: m/z szamolt: C7aHg2NaO1s: 1249.5495 [M+Na]*; mért: 1249.5483.

A 152-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) 6 7.80-7.10 (m, 52H,
arom.), 5.27 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-17), 5.12-4.25 (m, 22H, 7 x Bn-CHz, NAP-
CHy, 4 x H-1, H-2-E, H-3-E), 3.96-2.98 (m, 46H, 6 x OCHs, 28 vaz hidrogén),
2.02, 1.95 (2 x s, 6H, 2 x Ac-CHj3), 1.03 (s, 9H, t-Bu-CHs) ppm; *C NMR
(CDClIs, 125 MHz) ¢ 148.7, 147.5, 144.8, 143.8, 143.5, 139.5, 138.3, 137.6,
133.3,133.2,132.9, 132.8 (12C, 12 x Cqarom), 135.7-125.6 (52C, arom.), 101.1,
100.0, 98.9, 98.2,98.0 (5C, 5x C-1), 85.0, 83.4, 82.0, 80.6, 80.4, 79.4, 79.2, 76.8,
75.6,75.3,75.2,73.0, 71.4, 71.1, 69.0, 68.5, 67.7 (20C, vazszenek), 75.1, 73.5,
73.1 (9C, 7 x Bn-CHz, 2 x NAP-CH,), 70.9, 70.8, 70.7 (3C, C-5, C-5’, C-57),
67.7, 68.5, 68.7, 69.0 (4C, 4 x C-6), 63.2 (1C, C-6-G), 60.9, 60.5, 59.4 (5C, 5 X
OCHj), 55.4 (1C, C-1-OCHs), 21.2, 20.9 (2C, 2 x Ac- CHs), 27.1 (3C, 3 X t-Bu-
CHs), 19.2 (1C, Cq t-Bu) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt C116H13sNaO2sSi:
2027.888 [M+Na]*; mért: 2027.809.

A 153-as vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) & 7.81-7.13 (m, 27H,
arom.), 5.11 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-3"), 5.07 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-17), 5.02 (d, J
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= 11.6 Hz, 1H, Bn-CHaa), 4.85 (dd, J = 9.4 Hz J = 8.2 Hz, 1H, H-2"), 4.77-4.58
(M, 5H, Bn-CHzb, 2 X Bn-CHy), 4.56-4.52 (m, 2H, H-1, H-1"), 4.48-4.27 (m, 4H,
NAP-CH,, Bn- CHy), 3.92 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4"), 3.90-3.85 (m, 2H, H-3, H-
4),3.75 (dd, J = 10.7 Hz, J = 3.2 Hz, 1H, H-6a), 3.69-3.60 (m, 5H, H-5, H-5, H-
6b, H- 6°a,b), 3.58 (s, 3H, C-3°-OCHs), 3.44 (dd, J = 10.1 Hz, J = 3.3 Hz, 1H, H-
67a), 3.42-3.37 (M, 3H, H-2, H-3”, H-6"b), 3.41, 3.40 (2 x 5, 6H, C-4”-OCHs, C-
2”-OCHs), 3.34 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.23-3.21 (m, 1H, H-5"), 3.17 (t, J = 9.5 Hz,
1H, H-4”), 3.05 (dd, J = 9.8 Hz, J = 3.5 Hz, 1H, H-2”), 2.01, 1.94 (2 x 5, 6H, 2
Ac-CHs) ppm; 2C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 170.1, 169.8 (2C, 2 X Cq Ac),
139.6, 138.4, 138.2, 137.8, 136.2, 133.4, 133.0 (7C, 7 x C, arom.), 128.8-125.8
(27C, arom.), 100.0 (1C, C-1"), 98.5 (1C, C-1), 97.9 (1C, C-17), 83.3 (1C, C-3”),
81.9 (1C, C-2), 80.3 (1C, C-3), 79.4 (1C, C-4”), 79.3 (1C, C-2), 77.1 (1C, C-4),
75.3 (1C, C-3°), 75.2 (1C, C-5°), 75.0 (1C, C-4°), 74.0, 73.8, 73.4 (5C, 4 x Bn-
CH,, NAP-CH;), 73.0 (1C, C-2°), 71.3 (1C, C-5”), 70.0 (1C, C-5), 68.8 (1C, C-
6), 68.5 (1C, C-6”), 67.9 (1C, C-6), 60.8 (1C, C-3"-OCHs), 60.5 (1C, C-4”-
OCHj), 59.4 (1C, C-2”-OCHs), 55.4 (1C, C-1-OCHs), 21.2, 20.9 (2C, 2 X Ac-
CHs) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szémolt CesH7sNaOgs: 1167.4924 [M+Na]*; mért:
1167.4885.

A 154-es vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) 6 7.77-7.07 (m, 49H,
arom.), 5.22 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1-F), 5.09- 5.05 (m, 2H, H-1-D, H-3-E), 4.97-
4.95 (M, 2H, 2 x Bn-CH,a), 4.89 (d, J = 6.9 Hz, 1H, H-1-G), 4.82 (t, J = 8.3 Hz,
1H, H-2-E), 4.80-4.25 (m, 18H, H- 1-H, H-1-E, 2 x NAP-CH, 2 x Bn-CHzb, 5 x
Bn-CHy), 4.05 (dd, J = 5.0 Hz, J = 9.7 Hz, 1H, H-5-G), 3.95-3.84 (m, 5H, H-3-
H, H-4-E, H-4-F, H-4-G, H- 4-H), 3.79-3.68 (m, 7H, H-3-F, H-5-F, H-5-H, H-
6a-F, H-6a-G, H-6a,b-H), 3.67-3.61 (m, 4H, H-3-G, H-6b-G, H-6a,b-E), 3.60-
3.55 (m, 4H, H-5-D, C- 3-D-OCHp3), 3.50-3.44 (m, 10H, H-2-F, H-2-H, H-6b-F,
H-6a-D, C-2-G-OCHjs, C-3-G-OCHg), 3.43-3.39 (m, 8H, H-3-D, H-6b-D, C-2-
D-OCHjs, C- 3-D-OCHs), 3.34 (s, 3H, C-1-H-OCHj), 3.20-3.15 (m, 2H, H-4-D,
H-5-E), 3.06-3.00 (m, 2H, C-2-D, H-2-G), 2.00, 1.82 (2 X s, 6H, 2 X Ac-CHs)
ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) 6 170.1, 169.7 (2C, 2 x Ac-CHjs), 139.6, 139.5,
138.6, 138.5, 138.3, 138.2, 137.7, 136.2, 135.9, 133.4, 133.9 (13C, 13 x C4
arom.), 128.9-125.8 (49C, arom.), 100.0 (1C, C-1-E), 99.8 (1C, C-1-G), 98.6 (1C,
C-1-F), 98.4 (1C, C-1-H), 97.9 (1C, C-1-D), 84.5 (1C, C-2-G), 83.3 (1C, C-3-D),
82.2 (1C, C-3-G), 81.9 (1C, C-2-D), 80.3 (1C, C-3-H), 80.0 (1C, C-3 F), 79.5
(1C, C-2-H), 79.4 (1C, C-4-D), 79.0 (1C, C-2-F), 76.8 (1C, C-4-F), 76.6 (1C, C-
4-H), 76.5 (1C, C-4-G), 75.5 (1C, NAP-CHy), 75.3, (1C, C-3-E), 75.2 (1C, C-5-
E), 75.0 (1C, NAP-CH,), 74.9 (1C, C-4- E), 73.8, 73.7, 73.4, 73.3, 73.1 (7C, 7 X
Bn-CHy), 72.9 (1C, C-2-E), 72.2 (1C, C-5-G), 71.3 (1C, C-5-D), 71.0 (1C, C-5-
F), 70.5 (1C, C-5-H), 68.9 (1C, C-6-G), 68.8 (1C, C-6-E), 68.5 (1C, C-6-D), 68.3
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(1C, C-6-H), 67.6 (1C, C-6-F), 60.8 (1C, C-3-D-OCHj), 60.5 (2C, C-3-G-OCH3,
C-4-D-OCHb), 60.3 (1C, C-2-G-OCH3), 59.3 (1C, C-2-D-OCH3), 55.4 (1C, C-
1-H-OCHa), 21.1, 20.8 (2C, 2 x Ac-CH3) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
C111H126NaOzs: 1931.190 [M+Na]*; mért: 1931.124.

A 155-bs vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.77-7.13 (m, 49H,
arom.), 5.22 (d, J = 3.7 Hz, 1H, H-1-F), 5.03 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1-D), 4.96 (d,
J =5.9 Hz, 1H, H-1-G), 4.95-4.28 (m, 20H, H-1-H, H-1-E, 2 x NAP-CH,, 7 x
Bn-CHy), 4.00-3.96 (m, 2H, H-4-F, H-5-G), 3.90-3.82 (m, 3H, H-3-F, H-4- G, H-
6a-F), 3.79-3.65 (m, 9H, H-3-H, H-3-G, H-4-H, H-5-H, H-5-F, H-6a,b- H, H-
6a,b-G), 3.61 (s, 3H, C-3-D-OCHg), 3.59-3.57 (m, 1H, H-5-D), 3.56 (s, 3H, C-2-
D-OCHs), 3.54-3.50 (m, 2H, H-3-E-OH, H-6a-E), 3.48 (s, 4H, H-2-F, C-3-G-
OCHj3), 3.47-3.40 (m, 13H, H-2-H, H-3-D, H-3-E, H-4-E, H- 6a-D, H-6b-F, H-
6b-E, C-2-G-OCHg3;, C-4-D-OCHj3), 3.36 (s, 3H, C-1-HOCH3), 3.33-3.29 (m, 2H,
H-2-E, H-6b-D), 3.22 (s, 1H, C-2-E-OH), 3.19- 3.13 (m, 3H, H-2-D, H-4-D, H-
5-E), 3.05-3.02 (m, 1H, H-2-G) ppm; *C NMR (CDCls, 125 MHz) § 139.5,
138.6, 138.4, 138.1, 137.7, 136.4, 136.0, 133.4, 133.0, 132.9 (13C, 13 x Cq
arom.), 128.6-125.8 (49C, arom.), 103.1 (1C, C-1-E), 100.6 (1C, C-1-D), 100.0
(1C, C-1-G), 98.5 (1C, C-1-H), 98.3 (1C, C-1-F), 84.7 (1C, C-2-G), 84.1 (1C, C-
3-D), 82.9 (1C, C-2-D), 82.5 (1C, C-3-G), 82.0 (1C, C-4-E), 80.6 (1C, C-3-F),
80.3 (1C, C-3-H), 79.5 (2C, C-2-H, C-4-D), 79.4 (1C, C-2-F), 76.7 (2C, C-4-F,
C-4-H), 76.3 (1C, C-4-G), 76.1 (1C, C-3-E), 75.3, 74.8 (2C, 2 X NAP-CHy), 74.7,
(1C, C-5-E), 74.0 (1C, C-2-E), 73.7,73.6, 73.4,73.3,72.9 (7C, 7 x Bn-CH,), 72.0
(1C, C-5-G), 71.4 (1C, C-5-D), 70.8 (1C, C-5-F), 70.5 (1C, C-5-H), 69.3 (1C, C-
6-G), 69.0 (1C, C-6-E), 68.5 (2C, C-6-D, C-6-H), 68.3 (1C, C-6-F), 60.9 (1C, C-
3-D-OCHa), 60.6 (1C, C-4-D-OCHz), 60.3 (3C, C-2-G-OCHjs, C-3- G-OCHjs, C-
2-D-OCHz3), 55.4 (1C, C-1-H-OCHs) ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt
Cio7H122NaOz6: 1845.812 [M+Na]*; mért: 1845.714.

A 156-0s vegyiilet adatai: *H NMR (CDCls, 500 MHz) § 7.78-7.08 (m, 49H,
arom.), 5.58 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.23 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.02-4.06 (m, 21H, 3 x
H-1, 7 x Bn-CHa, 2 x NAPCH,), 4.06 (dd, J = 4.7 Hz, J = 9.6 Hz, 1H), 3.98 (t, J
= 9.4 Hz, 1H), 3.89- 3.62 (m, 17H), 3.62-3.32 (m, 4H), 3.60, 3.54, 3.48, 3.45,
3.38, 3.36, 3.33 (7 x 5, 24H, 8 x OCH3), 3.29-3.21 (m, 4H), 3.15 (dd, J = 3.7 Hz,
J = 9.8 Hz, 1H), 3.04-3.00 (m, 1H), 2.94-2.91 (m, 1H) ppm; *C NMR (CDCls,
125 MHz) 6 139.7, 139.4, 138.6, 138.4, 138.2, 138.0, 136.5, 135.9, 133.4, 133.0,
132.9 (13C, 13 x Cq arom.), 128.7-125.7 (49C, arom.), 102.9, 100.0, 98.5, 96.3
(5C,5xC-1), 86.7,84.7, 84.6, 83.6, 82.4, 81.9, 80.4, 79.9, 79.5, 79.4, 79.0, 77.0,
76.7,76.2, 74.8, 72.4, 72.2, 71.4, 70.9, 70.5 (20C vazszenek), 75.6, 74.9, 73.8,
73.5,73.4,73.3,73.2 (9C, 2x NAPCH, 7 x Bn-CH,), 69.4, 68.3, 68.2, 67.8 (5C,
5 x C-6), 60.9, 60.5, 60.3, 59.8, 59.6 (7C, 7 X OCHj), 55.4 (1C, C-1-H-OCHj)
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ppm; MALDI-TOF-MS: m/z szamolt CiggH126NaOge: 1873.843 [M+Na]*; mért:
1873.749.

A 157-es vegyiilet adatai: 'H NMR (CDCls, 360 MHz) 6 7.39-7.18 (m, 35H,
arom.), 5.52 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.93- 4.50 (m, 16H, 7
X Bn-CHy, 2 x H-1), 4.28 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.93-3.63 (m, 15H), 3.62-3.15 (m,
12H), 3.61, 3.58, 3.54, 3.49, 3.44, 3.42, 3.39, 3.35 (8 x 5, 24H, 8 x OCHj3), 3.03-
2.94 (m, 3H), 2.36, 2.08 (2 x s, 2H, 2 x OH) ppm; 3C NMR (CDCls, 90 MHz) §
138.7, 138.4, 138.0, 137.8, 137.7, 137.5, 137.4 (7C, 7 x Cq arom.), 128.2-127.3
(35C, arom.), 102.3, 98.6, 97.8, 97.0, 96.3 (5C, 5 x C-1), 86.1, 84.4, 83.1, 82.6,
81.5, 81.4, 80.1, 79.6, 79.2, 78.4, 75.2, 74.1, 73.9, 71.2, 70.8, 70.6, 70.1 (20C,
vazszenek), 75.5,74.9, 73.2, 73.1, 72.7 (7C, 7 x Bn-CH,), 68.1, 68.0, 67.4, 61.6
(5C, 5 x C-6), 60.4, 60.1, 60.0, 59.6, 59.4, 59.3, 59.2 (7C, 7 x OCHj3), 54.9 (C-1-
H-OCHj3) ppm; ESI-TOF-MS: m/z szamolt: Cs7H110NaO2: 1593.7178 [M+Na]*;
mért: 1593.7163.
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