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1. BEVEZETES

A biokémia €és a molekularis bioldgia intenziv fejlédése sordn jelentdsen atértékelddott a
szénhidratok bioldgiai szerepe. Az 1970-es évekig a szénhidratoknak mindossze szerkezeti
szerepet tulajdonitottak (vazanyagok), illetve anyagcsere-folyamatok szubsztratjainak
tekintették. A szerkezetvizsgalati moddszerek lendiiletes fejlodése is eldsegitette a
szemléletvaltast. Ismertté valt, hogy a sejtek feliiletén elhelyezkedd glikokonjugatumok
biztositjak a sejt-sejt, sejt-kiilvilag, sejt-virus felismerési folyamatot'~.

Az elvélasztastechnikai modszerek finomitdsa és a szerkezetfelderitési moddszerek
fejlettsége ellenére nagy kihivast jelent a kiilonboz6é bioldgiai rendszerekbdl izolalt igen
komplex szerkezetli glikokonjugdtumok és szénhidratok analizise.

A szintetikus szénhidratkémia egyik feladata feltételezett szerkezeti, magas bioldgiai
aktivitassal biré szénhidratalapi mimetkumok szintézise, illetve ismert szerkezetl
hatéanyagok analog szarmazékainak eldallitasa. A kivant struktiraja szintetikus szénhidratok
birtokdban eldonthetd a feltételezett szerkezet helyessége ¢és vizsgalhatd, hogy a
szénhidratmolekula mely szerkezeti egységei, funkcios csoportjai esszencialisak a bioldgiai
hatds kialakuldsdban. Tovéabbi feladatunk az immunolégiai hatdsokért felelés minimalis
molekularészlet (epitdp) eldallitasa.

Doktori munkdm soran olyan arabinogalaktan-tipusi vegytiletek szintézisét valositottam
meg, melyek mind névény-, mind huménbiologiai szempontbol fontos szerepet jatszanak. A
szintetikus feladat az Echinacea purpureabol (langvords kasvirdg) izolalt magas
farmakologiai aktivitassal bird oligoszacharidok eldallitdsa volt, ahol az aktiv epitdp
szerkezete pontosan nem ismert.

Dolgozatomban beszdmolok ezen oligoszacharid sorozat szintézisérdl, ennek sordn be
kivanom mutatni az alkalmazott 1j véddcsoportok kompatibilitdsat mas véddcsoportokkal,
alkalmazasuk korlatait, illetve egy olyan ortogonalis védOcsoport-stratégiat, mely a
célvegyiiletek eldallitasdnak 1utjat jelentésen lerdviditette. Remélhetéen a bemutatott
szintetikus modszerek alkalmazésra talalnak egyéb komplex oligoszacharidok szintézisében

1S.



2. IRODALMI BEVEZETES

2.1. Arabinogalaktanok fito- és humanbioldgiai szerepe

2.1.1. A novényi sejtfal felépitése, funkcidja. Oligoszacharinok

A novénybioldgiai kutatdsokban el6térbe keriilt a ndvényi sejtfal szerkezetének és
funkcidjanak vizsgalata. Albersheim és mtsa egy Osszefoglald kdzleményben szdmolt be a
legtijabb eredményekrSl’. A novényekben a kémiai informécidatadasért felelés ndvényi
hormonok 6t f6 tipusat azonositottak: auxin, abszciszinsav, citokinin, etilén és gibberelin. A
szerzOk a szabalyoz6 molekuldk egy 1) csoportjat fedezték fel, melyeket oligoszacharinoknak
(fitoalexin-elicitor) neveztek el. Funkcidjuk mechanikai sériilés, virus- vagy
baktériumtamadas elleni védekezés, és a fejlodés kiilonbozd szakaszaiban a differencidlas.

Az oligoszacharinok a sejtfal fragmensei, melyek szintézise kiilsé sériilés hatasara
aktivalodott enzimek altal torténik a sejtfalat alkotd poliszacharidok feldarabolddasa révén.

Albersheim és mtsa a ndvények elsdrendi sejtfalat vizsgaltdk, mely a fiatal
ndvényekben taldlhatdo meg, az ilyen sejtfal vékony és gyorsan ndvekedd. Az elsérendii sejtfal
90%-a poliszacharid, feltételezik, hogy nyolc oligoszacharid alkotja, ezek koziil hatot
definidltak: homogalakturonan, ramnogalakturonan-I, ramnogalakturonan-II, xilogliikén,
arabinogalaktan és glilkuronoarabinoxilan. A szerzdk felfedezték, hogy sejtfalnak tovabbi két
alkotorésze az acerinsav (3-karboxil-5-dezoxi-L-xil6oz) és a KDO (3-dezoxi-D-manno-
oktuloszonsav).

A novényekben virus- vagy baktériumtamadéas, mechanikai sériilés esetén egy
kaszkadszerli folyamat (kvazi immunvédekezés) indul meg a sériilés helyén, fitoalexinek
termelésével. A fitoalexinek nem proteinek, tehat nem elsddleges géntermékek, de szintézisiik
olyan nyugvo, represszalt gének miikodésbe 1épésével torténik, melyek révén enzimek egész
sora szintetizalodik.

A ndvények a virus sejtfalan levd szénhidratkomponenseket ismerik fel. Ha a novényi
sejthez olyan oligoszacharidkeveréket adnak, melyet a virus sejtfalabdl nyertek savas
kezeléssel, akkor a ndvényi sejt olyan enzimeket szintetizal, mely meginditja a fitoalexin
termelést.

A kutatds soran felmeriilt kovetkezd kérdés, hogy hogyan termelddik fitoalexin a

sériilés helyén. A sériilés soran a ndvény néhany sejtje mintegy feldldozza magat, és 7-9



monoszacharidbol 4ll6 oligoszacharidokat szabadit fel, melyek rendkiviil alacsony

koncentracio mellett aktivaljak a fitoalexinek szintézisében részt vevd enzimek génjeit.

2.1.2. Arabinogalaktan-proteinek

Az oligoszacharinok nagyon fontos vegyiileteknek tiinnek ndovényvédelmi
szempontbdl is, hiszen a névényi immunfolyamat fontos egységei, igy szdmos kutatdocsoport
foglalkozik ezek szintézisével és vizsgalataval. Fincher és mtsai’ attekintést adnak
koézleménylikben az arabinogalaktan-proteinek (AGP) szerkezetérdl, bioszintézisérdl és
funkcigjardl. A novények AGP tartalma 2 és 10% kozott mozog, de egyes ndvényekben (pl.
Acacia hebeclada) 59% is lehet®. A 6 alkotoelemek D-galaktopirandz és L-arabinofuranéz,
melyek ardnya 10:90 és 85:15 (Gal:Ara) kozott valtozik, a legtobb esetben azonban a D-
galaktéz van nagyobb aranyban. Az AGP-ek kis mennyiségben tartalmaznak egyéb
komponenseket: L-ramnopirandzt (11%), D-mannopiranézt (16%), D-xilopiranézt (7%), D-
gliikopiranozt (4%), D-gliikkuronsavat és 4-O-metil szarmazékat (28%), D-galakturonsavat €s
4-O-metil szarmazékat (26%).

Az AGP-ek feltételezett szerkezete: (1—3) és (1—6)-kotésti B-D-galaktopiranozil vaz,
mely arabinofuranozil vagy arabinopiranozil elagazast hordoz 2-es vagy 3-as pozicidban. Az
arabinogalaktanok (AG) hidroxiprolinban, szerinben, alaninban ¢s glicinben gazdag
proteinekhez kotédnek glikozidos kotéssel. A fehérjéhez vald kotddés Ara-O-Hyp’ és Gal-O-
Ser modon valosul meg®.

Az AGP-ek funkcidja két tipusit kolcsonhatds révén fejezédik ki: az AGP
makromolekuldk mas makromolekuldkhoz (pektin, lektin) vagy kis ligandumokhoz (flavonol-
glikozid, B-gliikozil antigén) kotédnek. A galaktan lanc altaldban hélix vagy triplahélix
szerkezetet vesz fel, igy nagy feliileten johet létre a kolcsonhatas.

Az arabinogalaktan-proteinek funcidikban nagy hasonlosagot mutatnak az allati
proteoglikanokkal, a glikoaminoglikanokkal (GAG) (pl. heparin-szulfat). Mind az AGP, mind
a GAG nagy koncentricioban talalhatd az extracellularis részekben, feladatuk a sejt-sejt
kolcsonhatas biztositasa. Egy madsik feltételezett funkcid a morfogenezis szabalyozasa.
Emlésok esetén a morfogenezist a GAG-ok végzik, mig novényekben feltételezhetéen az

AGP-ek kontrollaljak a folyamatot.



2.1.3. A névényi immunrendszer vizsgalata

A molekularis biologiai, immunoldgiai kutatdsok 10%-at a ndvényi sejtfal
szerkezetének ¢és funkcidjanak vizsgalata teszi ki. Hoson immunoldgiai vizsgéalatok
eredményeit 6sszegezte kozleményében’, és az antitestek alkalmazasanak jelentéségét mutatja
be. Eszerint a sejtfal szerkezetének és funkcidjanak megismerésére monoklonalis antitesteket
alkalmaznak, oly moédon, hogy antitesteket generalnak, melyek kiillonbozd tipusu sejtfal
komponensre specifikusak. Az antitestek alkalmazdsa a legprecizebb eljaras a sejtfal
szerepének vizsgalatara.

Altalanossagban elmondhatd, hogy a szénhidratok nagyon effektiv antigének.
Amennyiben a sejtfal glikoproteinjeit antigénként hasznaljdk, akkor ezen szénhidratokra
specifikus antitest termelése valik lehetévé'®. Szamos kutatocsoportban allitottak el6
ramnogalakturonanra'’, poligalakturonsavralz, xilogliikanra'', (1—3) és (1—4)-B-D-
glikanra"® és a-L-arabinozra'® specifikus antitestet. Antitesteket szoktak termeltetni olyan
azonositatlan antigén ellen is, melyet novényi szovetekbdl, extraktumokbdl nyernek. Az
antitestek generaldsa antigéneket tartalmazo frakciok komponenseinek karakterizalasara
alkalmazhatd. Az alkalmazhat6sag szempontjabol nagy elény, hogy a monoklonalis antitestek
csak specifikus epitopokat ismernek fel, sot felismerik a sejtfalat alkoté molekula
konformaécidjat is.

Immunolégiai szempontbol fontosak azon sejtfalat alkotd oligoszacharidok, melyek
fiziologiai aktivitassal birnak. Ilyenek a fitoalexin szintézist kivaltdé oligoszacharinok is,
melyek mar nanomolaris koncentracioban aktivak. Antitestek alkalmazésa segithet megérteni
az oligoszacharinok jelentdségét kiillonb6zo folyamatokban.

Steffan és mtsai olyan monoklonalis antitestet karakterizaltak'>, mely felismer
arabinozilezett (1—6)-B-D-galaktan epitopokat komplex ndvényi szénhidratokban. A hegyi
javorbdl (Acer pseudoplatanus) izolalt ramnogalakturonanokat antigénként hasznaltdk arra,
hogy monoklonalis antitesteket generaljanak kiilonbdzé sejtfal-poliszacharidok ellen'®. Kilenc
antitestet izolaltak, melyek felismernek a ndvényi komplex szénhidratok kozott széles korben
elterjedt epitdpokat, beleértve a ramnogalakturonant, szamos arabinogalaktant és a membran
glikoproteineket. Ezek a generalt antitestek az irodalombol ismert CCRC-M7 antitesthez
nagyon hasonl6 kotodési specificitast mutatnak.

A kisérletek sordan vizsgaltak az Echinacea purpurea (langvords kasvirdg)
extraktumbdl trifluorecetsavas hidrolizissel nyert arabinogalaktanokat is. Az immunologiai

vizsgalatok leggyakoribb modszere az ELISA'” teszt (enzyme-linked immunosorbent assay),
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melynek lényege, hogy az enzimet indikatorként hasznaljak. Egy antigén-antitest reakcio
1étrejottét, illetve mennyiségi viszonyait az elsO antitest ellen eldallitott, és azzal elreagalo
masodik antitesthez kovalensen kotott enzim altal produkélt szines termék alapjan tudjak
meghatdrozni. Steffan és mtsi alkalmaztak indirekt ELISA-t, mely az antitest kotott
poliszacharidhoz valo kotodését méri és a kompetitiv ELISA-t, mely a szénhidratok azon
képességét méri, hogy mennyire gatolja kompetitiv "ellenfélként" az antitest kotodését az
immobilizalt ramnogalakturonan-I-hez.

A vizsgalatokat elséként olyan ramnogalakturonan-I-en végezték el, melyrdl a
galaktoz és arabin6z egységeket hidrolizaltak, és a CCRC-M7 antitestet alkalmaztak, mely az
arabinogalaktan epitopot ismeri fel. Bizonyitottdk, hogy a Gal egység esszencialis a
kotddésben, és az Ara egység is része az antitest altal felismert epitopnak.

Az Echinacea purpureabol izolalt arabinogalaktanok esetén a kompetitiv ELISA
modszert hasznaltak, és igazoltdk, hogy az arabinogalaktanok legaldbb olyan effektivek, mint
a RG-I. A frakcidk kozil a potencidlis partnernek a 99% galaktoz és 1% arabindz-tartalmu
frakcio tlint, 1400 ICso (uM) értéket mértek. Hasonloan jo gatlo hatassal birt a 100% Gal
tartalmu fragmens is. A legkevésbé aktivnak a legmagasabb arabindztartalmi komponenst
talaltdk (2% Ara).

A harmadik vizsgalat soran ismert szerkezetli szénhidratok esetén a legmagasabb
kotddési gatlast B-(1—6)-kotésli penta-, hexa- €s trigalaktan esetében mérték.

A hérom kisérlet alapjan tehat megéllapithatd, hogy a minimalis epitop egy B-(1—6)-
kotésh trigalaktan lanc, mely egy vagy tobb arabinozil-egységet hordoz. Az antitest azonban
nem ismer fel olyan epitopot, melyben B-(1—3)-kotésti galaktan lanc van (gumi arabikum
kivonata). Az Ara egység szintén része az epitopnak, hiszen az (1—5)-kotésii a-L-
arabinofuranobidz és tetradz szintén kompetitiv partner az ELISA szerint, bar 1000-szer

kevésbé, mint az oligogalaktozidok.
2.1.4. Az Echinacea purpureabdl izolalt oligoszacharidok humanbiologiai hatasa

A langvoros kasvirag kivonata a népi gydgyaszatban is ismert, alkalmas megfazasok,
virusos ¢és bakteridlis fertdzések kezelésére a human immunrendszert stimulalé hatdsa révén.

Mar az indianok is alkalmaztak a ndvény szaritott gyokerét kigyomarasok esetén. A névény

alkoholos extraktuma gyodgyszertarban kaphaté gyogynovénykészitmény.
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Az Echinacea purpureabol Wagner és kutatocsoportja olyan poliszacharidokat izolalt,
melyek kimagaslé biologiai aktivitast mutatnak. E felfedezés ipari hasznositasa is megtortént,
sejttenyészetbél nyerik az aktiv hatéanyagot'®.

A Wagner és csoportja altal publikalt elsé eredmények 1984-ben jelentek meg™. A
langvoros kasviragbol izolaltak vizes extrakcidval olyan 25000 és 500000 dalton kozotti
moltomegli poliszacharidokat, melyek kimagaslo biologiai aktivitdst mutatnak. Az izolalt
komponensek a vizoldhat6 savas heteroglikanok kozé tartoznak, szerkezetiikre azonban nem
tudtak egységes tipust megadni. Megallapitottak, hogy a kasvirag aktiv kivonatat heteroxilan,
arabinogalaktan, arabinoramnogalaktan és uronsavak alkotjak.

1987-ben publikalta Proksch és Wagner az Echinacea purpureabol izolalt 4-O-metil-
gliikuronoarabinoxilanok szerkezetét’'. A vegyiileteket a névény etanolos kivonatabol
nyerték, a poliszacharidok szerkezete (1—4)-kotésti B-D-xilan vaz, melyen C-2 ¢és C-3
pozicidban elagazasok talalhatdéak. A 4-O-metil-gliikoarabinoxildn immunstimulalé aktivitast
mutatott szamos in vitro immunolégiai tesztrendszerben.

Ugyanez a csoport 1988-ban ujabb aktiv poliszacharidok izolalasat kozolte®. Az
Echinacea purpurea sejttenyészetében talaltak olyan frakciot, mely 1:1 ardnyban tartalmazott
arabinozt ¢és galaktozt, valamint 16% galakturonsavat. Az arabinozt féleg terminalis
helyzetben taldlhatdé 1—5 vagy 1,3,5-kotéssel és az (1—6)- és (1—3)-kotési galaktdz
egységek 2:1 molaranyban vannak jelen. Az izolalt poliszacharidok immunologiai aktivitasat
vizsgaltak in vitro granulocita teszt és in vitro CCT (carbon clearence test) altal is.

1996-ban egy kiilondsen aktiv komponenst izolaltak, mely arabinogalaktannak

bizonyult, és feltételezett szerkezete az alabbi dbran lathato'”:

—56)-B-D-Galp-(1->6)-B-D-Galp-(1—6)-[B-D-Galp-(1-6)],-B-D-Galp-(1—6)-

2 2
T T
1 1
a-L-Araf a-L-Araf n=1,2

—6)-B-D-Galp-(1-56)-B-D-Galp-(1->6)-[B-D-Galp-(1-56)],-B-D-Galp-(1->6)-

2 2
T T
1 1
a-L-Araf a-L-Araf~(1—5)- a-L-Araf n=1,2
1. dbra
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2.2. Oligoszacharidok szintézise

Oligoszacharidok szintézise soran alapvetden két szempont alapjan kell a reakcioutat
megtervezni: elséként a glikozidos kotés kialakitasanak modja, masodszor pedig a
védOcsoport stratégia szerint. E két teriilet hatterét kivanom attekinteni a kovetkezd

fejezetekben.
2.2.1. Oligoszacharidok eldallitaisanak altalanos kérdései

Az oligoszacharidok szintézisének Osszetettségét a szénhidrat molekulak polifunkcids
jellege adja. A szintézis altalanos problémai®=’:

e glikozil akceptorként olyan szdrmazék eldallitisa, mely a regioszelektivitds biztositasa
érdekében lehetdleg csak a kivant pozicioban tartalmaz szabad hidroxil csoportot és a
tobbi funkciés csoport a reakciokoriilmények kozott alkalmazhatd — stabil
véddcsoportokkal blokkolt,

e glikozil donorként olyan vegyiilet szintézise, mely az anomer centrumon aktivalhatd
tavozo csoporttal rendelkezik,

e a glikozilezési reakcio koriilményeinek megvalasztdsa oly moddon, hogy a kialakuld
glikozidos kotés regio- és sztereoszelektiven j6jjon 1étre,

e véddcsoportok alkalmas megvalasztasa, mind a résztvevdcsoport, mind a kapott

oligoszacharid szempontjabol (véddcsoportok eltavolitasa az interglikozidos kotések

felszakadasa nélkiil).

2.2.2. A glikozidos kotés kialakitasanak modszerei

Az oligoszacharidok kémiai’®>” és enzimatikus®® szintézisér6l szamos Gsszefoglaléd
kozlemény jelent meg, a legintenzivebben kutatott teriilet az anomercentrum aktivalasdnak
modszere.

Napjainkban szamos tipusu glikozil donort alkalmaznak glikozilez6 agensként, ezeket
alkalmazasuk gyakorisaganak sorrendjében tekintem at.

A) Tioglikozidok
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Az S-glikozidok széles korti alkalmazasat konnyt eléallithatosaguk, egyszerii
atalakithatosdguk ¢€s stabilitdisuk magyarazza. A tioglikozidok széles korben az 1980-as
években terjedtek el, elsé alkalmazasa Ferrier nevéhez flizédik™.

A legeltejedtebb donormolekuldk az 1-metiltio, 1-etiltio és 1-feniltio-szarmazékok,
aktivalasuk tiofil promotorral torténhet.

A MeOTf-tal valo aktivalas Lonn nevéhez fﬁzédik40, mechanizmusa a 2. abran lathato.
A modszer hatranyai miatt (a MeOTf mérgezd, az aglikon metilezddik, glikalképzddés)
fejlesztette ki Fiigedi és mtsa a dimetil-(metiltio)-szulfonium-triflat alkalmazasat.*'*

Napjainkban a legelterjetebb tioglikozid-aktivalas a NIS-TfOH reagens kombinacid

alkalmazasa.®

2. abra

A tioglikozidok  konnyen  atalakithatoak  halogenidekké, 1-O-acetatta,
trikloracetimidoil-szarmazékka.

B) Imidatok

A vegyiiletcsoport elsd alkalmazasat Sinay és mtsai irtdk le™, B-N-metil-
acetimodoiloxi tavozé csoportot hasznaltak nemrésztvevd csoport jelenlétében. Attorést
Schmidt és mtsai eredményei hoztak a trikloracetimidat-csoport alkalmazasasval®*®. A
tdvozd csoport eldnyei: egyszerlien eldallithatd, a glikozilezés j6 hozamil, az anomer
konfiguracié szabalyozhat6. Hatranya, hogy néhany, foleg furanozidok trikléracetimidat
szarmazéka instabil. A glikozilezés mechaniznusa a 3. dbran lathato.

A donormolekuldk eldallitdsa anomer hidroxil csoportb6l torténik triklor-acetonitrillel,

bazis (DBU, kalium-karbonat, NaH, cézium-karbonat) jelenlétében. A csoport aktivalasa
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torténhet p-toluol-szulfonsavval, bor-trifluorid-dietil-éterattal, TMSOTf-tal, TBDMSOT{-tal

:,29,47-48
1S .

R
mw baZlS
OH
CLC-CN
R
0 R1 OH
OR. enyhe savas
katalizis
CC13
3. abra

C) Glikozil-halogenidek

Az egyik legrégebbi glikozilezési mddszer acil-halogén cukrok nehézfémsodkkal vagy
oxidokkal (Ag,O, Hg(CN),, HgBr;, Ag,CO;) torténo aktivalasa, az elsé reakciot 1901-ben irta
le Koenigs® (Koenigs-Knorr reakcio). Helferich modositotta a glikozilezést: aprotikus polaris

50-51

oldészert hasznalt Hg(CN), katalizatorral, savmegkotd jelenlétében™ . A reakcid nem

kielégité sztereoszelektivitasat oldottak meg AgOTf alkalmazasaval®> ™.

Korabban csak a glikozil-kloridok €s bromidok szerepeltek donorvegyiiletként, mert a
fluorid rosszabb tavozocsoport, mara azonban megoldott a fluoridokkal torténé kapcsolési
reakcio fluorofil promotorokkal®* .

D) Egyéb moddszerek

Minden glikozilezési feladat egyéni probléma, nincs altalanos modszer a reakcid
kivitelezésére. A szamos glikozilezési moddszer kidolgozasat altaldban egyedi problémak
indukaltdk, igy a ma ismert donortipusok és aktivaldsi modszerek szdma igen nagy. A
teljesség igénye nélkiil ismertetek modszereket:
> Eszterek: alkalmaztak 1-O-szulfonil tavozé csoportot glikozilezésekben™®, azonban

instabilitasuk miatt nem terjedtek el. Az 1-O-acetil szdrmazékok is hasznalatosak glikozil

donorként’’, azonban aktivalasuk kizarolag igen erélyes koriilmények kozt valosithato

meg.
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>

PO

Ortoészterek: bevezetésiik Kochetkov és mtsai nevéhez fiizddik’®, majd Ogawa és mtsai
fejlesztették tovabb és eredményesen rendeztek at ortoészetereket glikozidokkd TMSOTT
segitségével®’ (4. abra).

o} 0
“\<0 TMSOTS TfO Y+
Mel' Me O
0 TMS
PO OR PO OR

ié%OH 2/0 x+ 2/0 ).(

4. abra
4-Pentenil-glikozidok: a kezdetben véddcsoportként hasznalt 4-pentenil-csoport
aktivalasdhoz NIS-TfOH, IDCP hasznalhat6. Nagy elonye, hogy 2-poziciéban O-acil
csoporttal bird szarmazék nehezebben aktivalhatd, mint az O-alkil csoportot tartalmazo

vegyiiletek (armed-disarmed elv)™ (5. abra).

/O+ R,OH
— équo —‘-—2 0 %2%

Glikalok: elsésorban 2-dezoxi szarmazékok szintézisekor alkalmazott vegyiiletcsoport™,
savas kozegben aktivalhatéak (NIS, NBS, TsOH).

1,2-Anhidro-szarmazékok: ezen vegyiiletek twjabban dimetil-dioxirannal egyszeriien
allithatok elé és ZnCl, jelenlétében aktivalhatoak® (6. abra). A képz6dd glikozid szabad

OH-2 csoportot tartalmaz, ami tovabbi reakcidkra adhat lehetdséget.
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== 3 G, §/§/ OR

6. abra
2.2.3. Oligoszacharid szintézisek stratégiaja

Az oligoszacharidok szintézisére két stratégia alkalmazhat6: 1épésenkénti szintézis,
amikor a lanchosszusagot monoszacharidonként noveljiik, illetve a blokkszintézis, mely soran
oligoszacharidokat kapcsolunk 0Ossze. Magas tagszdmu oligoszacharidok eldallitasara ez
utobbi egyszerlibben alkalmazhato, kiilonosen, ha a tervezett célvegyiilet ismétlodd
épitdegységeket tartalmaz.

Blokkszintézis esetében fontos, hogy a nagyobb tagszamu szarmazék konnyen glikozil
donorra vagy akceptorrda legyen transzformélhat6. A glikozilezési modszerek fejlettsége
lehetdvé teszi a tadvozo csoportok és aktivalasi modszerek kombinalasat. A kdvetkezdkben
felsorolt stratégidk jelentdsen redukalhatjdk a reakciout Iépéseinek szamat:
> kemoszelektiv glikozilezés™: a stratégia lehetéséget teremt az akceptorral azonos tavozo

csoportot tartalmazo glikozil donorok aktivalasara enyhe promotor jelenlétében

> ortogonalis stratégia®': olyan donor és akceptor alkalmazasan alapszik a modszer, melyek

RO HO egymastol fiiggetlentil
m m aktivilhatoak. A
X Y tioglikozidok ¢és a fluorid
lpmmotor x) donorok esetén mutatjuk be a

RO stratégia elvét (7. abra)

m o > latens-aktiv stratégia®: stabil

O L 1n
\m/ . anomer véddcsoport
m glikozilezési szempontbol
X konnyen aktivalhato

Promotor (Y) véddcsoportta valo alakitasan

RO alapulé modszer. 4-nitro-fenil
m/ o tioglikozidok egyszerlien
O\m/ alakithatoak at N-acetilamino

7. abra



tioglikozidda és tiofil promoterekkel (DMTST-vel) aktivalhatok (8. abra).

RO
(0]

Latens

RO

HO,
(0] (0]
Aktiv \ / Latens

RO
0
0
val
8. abra

Latens

> intramolekularis glikozilezés®: az akceptor molekula egy hidmolekulan at, kétfunkcids
csoporton vagy a donor tavozé csoportjan keresztiil kapcsolodik a donorhoz és alakul ki a

glikozidos kotés.
2.2.4. Védécsoport-stratégiak

Az oligoszacharidok szintézisének tervezésekor kulcsfontossdgii a véddcsoport-
stratégia kialakitdsa, melyhez ismerniink kell az alkalmazni kivant csoportok stabilitasat,
egymassal valo kompatibilitasat és eltavolithatosagat. A véddcsoport-manipulaciok fejlédését
az egyedi szintetikus problémak eredményezték. Mai ismereteink szerint tobb, mint 150

64-65

hidroxil-véddcsoport ismert” . Dolgozatomban azon véddcsoport tipusokat kivanom csak

attekinteni, melyeket sajat vizsgalataim soran magam is alkalmaztam.

Acetal-tipusu védbcsoportok

Szénhidratok ciklikus acetal szarmazékanak elsd bevezetése Emil Fischer nevéhez
fiz6dik®. A vegyiiletcsoport elénye, hogy a cukorgyiiriin egyszerre két hidroxil-csoport
blokkolhato, eltéré gytritagszamu (dioxan és dioxolan), és eltérd kémiai tulajdonsagn

szarmazékok allithatok elo. Acetalok kialakitasanak altalanos modszere: szénhidratok
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oxovegyiiletekkel torténd savkatalizalt kondenzacidja®, amely torténhet aldehidekkel,
ketonokkal, tacetalozassal vagy enoléterekkel.
Szintetikus munkdm miatt csak az izopropilidén acetdlokra vonatkozd ismereteket
kivanom Osszegezni. [zopropilidén acetalok kialakitasara a kovetkezd modszerek ismertek:
e olddszer és reagens: aceton, katalizator: kénsav, sosav, cink-klorid, vas-klorid, réz-
szulfat”’
e aceton-jod rendszer®™ (savérzékeny vegyiiletekre)
e oldoszer: DMF, reagens: 2,2-dimetoxi-propan® vagy 2-metoxi-propén’’,
katalizator: pTSA, kamforszulfonsav
e reagens és oldoszer: 2,2-dimetoxi-propan, katalizator: pTSA®, kimforszulfonsav.

Az atacetdlozas egyensulyi folyamat, melyet a termékképzddés irdnyaba tolhat el a
termodinamilailag stabilabb termék keletkezése €s a nagy reagensfelesleg is.

A acetalképzés soran vegyes acetalok is izolalhatoak, kutatécsoportunk vezette be ezen
félacetal-intermedierek preparativ felhasznalasat, az Ggynevezett MIP-modszert™: ha egy
szabad B-D-galaktopiranozil egységet 2,2-dimetoxi-propannal kezelink Lewis-sav
jelenlétében akkor a reakcid soran 3,4-O-izopropilidén-6-O-(metoxidimetil)metil-B-D-
galaktopiranozil egységet kapunk, melyen az OH-2 csoport szabad. Vizsgalva az acetal tipusu
izopropilidén véddcesoport tulajdonsdgat, elmondhatjuk, hogy stabil véddcsoport, és savas
hidrolizissel tavolithatdé el. A (metoxidimetil)metil (MIP)-félacetal azonban csak bazikus
kdzegben stabil, de mar gyengén savas kozegben igen konnyen elhidrolizal ¢s a OH-6 csoport
regeneralodik. A MIP-csoport szelektiven eltdvolithatd az izopropilidén acetalok jelenlétében,

ecetsavas melegitéssel.

T ~%\

OH o]

—C— OH

HO 2,2-dimetoxi-propan O © (l: OCH3 O O
Lewis-sav CH
o2 XL R
o OR o OR o OR OR
OH OH

OH OH
9. abra

Fontos megemliteni, hogy acetalképzés soran meg kell kiillonboztetni a kinetikai és
termodinamikai termékeket. A 9. abran lathatdo reakcid soran kinetikus termék a 4,6-O-
izopropilidén acetal (dioxan-tipus), mig kb. egy ¢éjszakas reakcididd utan a termodinamikailag
stabilabb 3,4-O-izopropilidén acetdl (dioxolan-tipus) keletkezik. A MIP-mddszert sikeresen

alkalmaztak olasz szerzok kiilonboz6 galaktopiranozid szarmazékok szintézisében’' .
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Eterek

Az éterek a leggyakrabban hasznalt védScsoportok® ™, a legelterjedtebbek a
szénhidratkamiaban a metil-, etil-, benzil-, szilil-éterek és ezek szubsztitualt szarmazékai.
Harom éter tipusu véddcsoportot alkalmaztam a szintetikus munkam soran: a p-metoxi-fenil-,
a benzil- és a (2-naftil)metil-étert, igy ezek kialakitasat, eltavolitdsat és kompatibilitasat
mutatom be.

A benzil-éter kialakitasara szamos maddszer ismert:
e NaH vagy KH deprotonalészer, benzil-bromid vagy -klorid reagens
e deprotonalds utan in situ generalt benzil-jodiddal valé reakcidé (BnBr és katalitikus

mennyiségii KI vagy BusNI)™

e oxiranokbol toluolban benzil-alkohollal, aktivalt aluminium-oxiddal’

e dibutil-6noxiddal képzett sztannilidén acetalon 4t benzil-bromiddal’®”’.

A benzil éter eltavolitdsara a legegyszertibb mdéd a katalitikus hidrogenolizis, amely
né¢hdny esetben sav jelenlétét igényli. A véddcsoport eltavolithaté Birch redukcioval (a
legtobb funkcids csoport inkompatibilis a reakcioval), Lewis-savakkal (SnCly, BCls, FeCls),
DDQ-val” viz jelenlétében.

A (2-naftil)metil-éterek (NAP) szerkezeti analdgiat mutatnak a benzil-éterekkel,
kémiai viselkedésiikben azonban nagy az eltérés. A NAP-csoport bevezetése viszonylag 1j,
1998-ban jelent meg Spencer és mtsai kozleménye a NAP-éterekkel kapcsolatban’, mely a
benzil csoport melletti eltavolithatosagat vizsgalja hidrogenolizissel.

A NAP-¢ter kialakitasa egyszerii, a benzil-éterhez hasonloan, NaH/(2-naftil)metil-
bromid rendszerrel torénhet N,N-dimetil-formamidban vagy KOH/(2-naftil)metil-bromid
reagensekkel 18-koronaéter-6 segitségével, tetrahidrofuranban.

A NAP-éter hatalmas elonye az szelektiv eltdvolitasanak sokféleségében és savakkal
szembeni stabilitdsaban rejlik. Az alabbiakban a NAP-csoport hidrogenolitikus és oxidativ
eltavolitasaval kapcsolatos eredményeket foglalom Gssze:

e Spencer és mtsai

vizsgaltdk a NAP-éter hidrogenolizisét benzil-csoportok
jelenlétében. A NAP-éter esetében benzil-csoporthoz képest kevésbé szimmetrikus 10
elektronos aromds rendszer miatt a hidrogenolitikus reaktivitast lecsokken, igy a NAP-
csoport szelektiven eltavolithatd etanolban Pd(C)-katalizatorral hidrogén atmoszféraban
benzil-éter melldl, rovid reakcididd alatt, jo kitermeléssel.

e 2000-ben Matta és csoportja szamolt be a benzil-tipusu p-metoxi-benzil (PMB) és a NAP

csoport oxidativ eltavolitasarol®'. Két modszert mutatnak be: cérium-ammonium-nitrattal
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torténd eltavolitas aceton: viz 9:1 rendszerben és DDQ segitségével torténd eltavolitas

diklérmetan:metanol 9:1 elegyben. A PMB-csoport mindkét Gton szelektiven tavolithato

el NAP jelenlétében, bar DDQ-val szerény hozammal. Benzil-csoport jelenlétében
mindkét oxidativ Gton kivalé hozammal lehetett NAP-csoportot eltdvolitani. A mddszer
jelentésége, hogy ismerve a harom védOcsoport reaktivitdsait ¢és sorozatos
eltavolithatosagat, az eredmények felhasznalhatdak komplex oligoszacharidok
szintézisére.

e Matta ¢és mtsai kivalé hozammal tavolitottdk el a NAP véddcsoport DDQ-val pivaloil-
csoport jelenlétében és vizsgaltdk izopropilidén-acetalok eltavolitasat NAP-éter mellett.

A NAP-éter stabilnak bizonyult az acetdlok ecetsavas eltavolitasanak kortilményei
koz6tt™. Preparativ jelentéségét ez a savakkal szembeni stabilitas adhatja, ugyanis a PMB és a
NAP-csoport oxidativ eltavolithatosaga nagyon hasonld, de savérzékenysége miatt a PMB-
éter szamos esetben nem haszndlhato.

Kutatocsoportunk kiterjedt vizsgéalatokat folytatott a dioxédn ¢és dioxolan-tipusu (2-
naftil)metil-acetalok kialakitasa és hidrogenolizise irant is* ™.

A p-metoxi-fenil glikozidok elsd bevezetése Ogawa és mtsai nevéhez fliz6dik™. A
glikozidok kialakitdsa torténhet trikloracetimidoil-szarmazékbdl bor-trifluorid-dietil-éterat-
katalizissel vagy peracetilezett szénhidratszarmazékbol TfOH katalizatorral, mindkét esetben
p-metoxi-fenol reagenssel. Magnusson és mtsai a PMP-glikozidok™ azon elényds
tulajdonsagarol szamolnak be, hogy egyszerlien, j6 hozammal atalakithatoak glikozil-
halogenidekké és tioglikozidokka. A PMP-csoport igy alkalmas az anomer centrum védésére
¢s glikozil donorra val6 alakitdsara is.

A PMP-csoport eltavolitasa torténhet CAN-tal acetonitril:viz 4:1 elegyben vagy so6savas
refluxéltatas soran. A véddcsoport stabil a leggyakrabban hasznalt reakciokoriilmények

kozott, igy széles korben alkalmazott aglikon.

2.3. Az arabinogalaktanok szintézisével kapcsolatos kisérleti eredmények

Az arabinogalaktanok human- és ndvénybioldgiai szerepe ellenére viszonylag kevés
kutatocsoport foglalkozik ilyen tipust epitdpok szintézisével. Arabinogalaktan-tipust
tetramerek szintéziséré] szamolt be van Boom és csoportja®’.

A korabban bemutatott Alberscheim ¢és mtsai altal publikalt eredmények alapjan olyan
vegyliileteket allitottak elo (I, II, III), melyek (1—6)-kotésti B-D-trigalaktan vazzal

rendelkeznek és vagy az elsd, vagy a masodik vagy a harmadik galaktéoz egység O-2
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crer

pozicidjaban  a-L-arabinofuranozil  eladgazast hordoznak. A  vegyiileteket 11-

metoxikarbonilundecil glikozidok formajaban preparaltak.

OR,
HO 0
(0]
HO HO
OHO HO
o o o O O(CH)14CO,M
OR, OR;
OH

I Ry=R3=H, Ry= .0

Il R1=R3=H, R2=

11} R1=R2=H, R3= H

H
A szintézis 1,2-anhidrogalakt6z (VI) szarmazék alkalmazéséra épiil, melyet 6-O-terc-
butil-difenilszilil-D-galaktalbol (IV) allitottak el6. Az anhidroszarmazékot glikozil donorként
alkalmazva ZnCl, aktivaldszerrel preparaltak a B-(1—6)-kotést trigalaktanldncot, megfeleld
6-OH akceptorvegyiiletet hasznalva. Az arabinofuranozil eldgazasokat etil 1-tio-

arabinofuranozil-tribenzoat donorvegyiilet alkalmazasaval alakitottak ki.

RO OTBDPS BnO  OTBDPS
O 0]
RO / BnO
o)
IVR= H Vi
V R=Bn

Du ¢és mtsai (1—5)-kotésti a-L-arabinozil oligoszacharidok szintézisét valositottak
meg™. Az 1. 4bran lathato, hogy a Wagner-csoport altal feltételezett szerkezetben
eléfordulnak (1—5)-kotésti a-L-arabinofuranozil mono-és dimer elagazasok. A Du és mtsai
egy o-(1—5)-kotésti arabinofuranozil oktamer allil glikozidjat szintetizaltdk, igen érdekes
nyitott glikozilezési moszert alkalmazva. A modszer 1ényege, hogy glikozil akceptorként allil
a-L-arabinfuranozidot hasznaltak (VIII), és kihasznalva a primer 5-OH reaktivitasat,

regioszelektiv reakcio soran csak az (1—35)-kotést diszacharid (IX) keletkezett.
OH

o8 OAll
% OC(NH)CCI 5 OH  Lui _O.
o
~
-0 TMSOTF OBz
Bz o /O H
H 42°C
OBz L T8%
BzO
viI Vil oBz IX

2000-ben Du és mtsai egy tetraszacharid epitopot® allitottak elé, melynek szerkezete
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analdg a van Boom-csoport altal eldallitott I vegyiilettel”’, csak dodecil-glikozid formajaban.
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A szintetikus t: a dodecil-galaktozidot (X) 2-pozicidban glikozilezték a-L-arabinozil
donorvegyiilettel (VII), majd a kapott arabinozil-galaktozidot (XII) 2+2 blokkszintézisben
kapcsoltak dssze egy B-(1—6)-kotésti digalaktan (XIII) egységgel.

OBz

OTBDPS C(NH)CCI 5 ><
OCH,(CH 2)1oCH
OCH(CH,)1,CH3 D&%/ 2)10
OBz

Xl R= TBDPS
/@% -
Xi g

Xl R=H
OC(NH)CCl 5 ¥
Dodecil B-D-Galp-(1—6)-8-D-Galp-(1—6)-[a-L-Araf-(1—2)]-B-D-Galp

Ning ¢és mtsai 2002-ben publikaltdk egy arabinogalaktan-tipust hexaszacharid és egy

tetragalaktozid® szintézisét. A célvegyiiletek struktiraja:

H
o HO
o
H J o o
OH HO HO
HO Q
o 0O
oH o HO o OH
HO, 1L.O OH
OH

H
OH
OH
XIV
OH
OH
o OH
O
H 7o
OH Ho
OH HO
OH
o o]
o)
’ HO OH
HO
OH
XV
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A reakciout kulcslépése az (1—3) glikozidos kotés kialakitasa volt, melyet 1,2:5,6-di-
O-izopropilidén-a-L-galaktofurandzon keresztiil oldottak meg. Ekkor a galaktofurandz egység
3-pozicidban szelektiven glikozilezhetd, majd az 5,6-O-izopropilidén acetdl szelektiven

eltavolithato és a 6-OH primer csoport ismét szelektiven glikozilezhetd.

OR
40% /O /O -0
D-Galp ——— »
OH
on X

XVI Xvil XV

2.3.1. A szintetikus munka kozvetlen hattere

A kutatocsoportunkhoz 1996-ban érkezett felkérés Prof. Wagnertdl arabinogalaktan tipusa
oligoszacharidok  szintézisére. Az Echinacea purpurea sejttenyészetébdl izolalt
arabinogalaktdn komponensek feltételezett szerkezetének (ld. 1. 4&bra) megfeleld
legegyszeriibb oligoszacharid az alabbi triszacharid: a-L-Araf~(1—2)-B-D-Galp-(1—6)-D-Gal
(1). Liptak és mtsai a triszacharid szintézisét’ az ismert 1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-
galaktopiran6zbol” (8) kiindulva végezték el, ezt glikozilezték a-acetobrom-D-galaktozzal
(9) Helferich-tipusu reakcioban és kaptak a 10 diszacharidot™, melyet Zemplén szerint

dezacetilezve olyan szarmazékot nyertek’ (11) melyen alkalmazhaté a MIP-modszer.

>< AcO OAc OAc
AcO
Hg(CN o
% + AcO e 0
CH3CN AcO ><
OAc

NaOMe, MeOH
—

99%
Br  64%

2,2-dimetoxi-propan 0 (o)

pTSA 0
§ o)

o T73%

O
11 )< 12
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Az oligoszacharid (1) szintézise soran a MIP-mddszer kivaldan alkalmazhatonak tiint,
hiszen a 11 vegyiileten az izopropilidén acetal és a MIP vegyes acetal egy 1épésben torténd
kialakitasa utdn marado egyetlen szabad -OH csoport kozvetleniil arabinozilezhetd.

Az acetalozast 2,2-dimetoxi-propannal p-toluol-szulfonsav jelenlétében végezve kaptak a
12 szarmazékot, mely szabad OH-2 csoportjaval alkalmasnak tiint glikozil akceptornak.

A glikozilezési reakciot Hg(CN), aktivald szerrel végezték acetonitrilben, 2,3,5-tri-O-
benzoil-a-L-arabinofuranozil bromid”> (13) donorral. A glikozilezés soran héarom,
kromatografidsan is jol megkiilonboztethetd terméket nyertek, és NMR vizsgalatok utan
megallapitottak, hogy egyik termék sem tartalmazott 6’-O-MIP csoportot. A reakcidoban
keletkezett oligoszacharidok: 2’,6’-pozicioban (14), 6’-pozicidban (15) és 2’-pozicidban (16)
arabinofuranozilezett termékek, és a 16 triszacharid célvegyiilet minddssze 5.3%-ban
keletkezett. A kisérleti eredményeket azzal magyarazhatjuk- ismerve a MIP-csoport
savérzékenységét- , hogy a glikozilezési reakcio kezddlépéseként a kivant, teljesen védett
triszacharid keletkezik, azonban a reakcid soran keletkezd higany-bromid elég erés Lewis-sav

¢és képes a 6’-O-MIP csoport hidrolizisére. OBz

OBz

Hg(CN)
CHACN

(e]
BzO
OBz
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A sav harasara felszabadulé 6'-OH csoport a reakcido soran a 2'-OH csoporttal
versengve reagal az arabinofuranozil donorral és ismerve a primer hidroxil-csoport nagyobb
reaktivitdsat a szdmunkra kedvezdtlen termékarany is megmagyardzhato.

A glikozilezés soran felmeriilt problémat megprobaltdk béazikus koriilmények kozti
kapcsolasi reakcioval megoldani, AgOTf-tal aktivalt reakcioban sym-collidine jelenlétében.
Ebben az esetben két terméket izolaltak, az egyik a kivant 17 triszacharid, mig a masik egy
igen érdekes strukturaju szimmetrikus dimer molekula (18). Hasonlé dimer molekularol
szamolt be Barresi és Hindsgaul B-mannopiranozidok szintézise soran’®. A 18 termék enyhe
savas hidrolizise a 16 diszacharidot eredményezi.

OBz
-0

OBz

OBz
-0

OBz

sym-collidine
AgOTT, -25°C
12+13 —>

OMIP

18 (23%)

OBz OBz

Tapasztalva a MIP-csoport jelenlétében felmeriild nehézségeket alternativ reakcioutat
dolgoztak ki a glikozilezés kivitelezésére. A 12 diszacharid 2’-OH csoportjat NaH
jelenlétében, benzil-bromiddal benzilezték és a kapott 19 szarmazékot savas hidrolizisnek

alavetve eltavolitottak az izopropilidén acetalokat €¢s a MIP-félacetalt.

OBn
CFchOH CH,Cl, ﬁ\
1 csepp viz
OR

DMF, 0°C
70%

(0]
NaH, BnBr (o)
12 —>
e X

O

(0]

. X
20R=H R=Bn
Ac,0, pir., 75% 21 R= Ac R'=Bn

PA(C), Hz, kvant[__ 55 R= Ac R= H

26



A 20 diszacharidot tisztitas nélkiil acetilezve (21), majd katalitikus hidrogénezéssel
eltavolitva a benzil-csoportot izolaltdk a glikozil-akceptorként hasznalt 22 diszacharidot,
melyet 13 donorral reagéltatva j6 hozammal nyerték a teljesen védett arabinogalaktan tipust
triszacharidot (23). A véddcsoportok eltavolitisa Zemplén-szerinti dezacilezéssel tortént, €s

91.4%-0s hozammal izolaltdk a célvegytiletet (1).

OBz
OBz

o~
OBz

AcO
NaOMe
Hg(CN) MeOH
22 + 13 —_— AcO 1
CH3CN 7%
70%
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3. SAJAT VIZSGALATAIM

3.1. Célkitiizés

Sajat vizsgalataim célja egy arabinogalaktan tipust oligoszacharid-sorozat eléallitasa
volt, melyeknek szerkezete analog az Echinacea purpurea sejttenyészetébdl izolalt, magas
bioldgiai aktivitassal bird oligoszacharidok struktirajaval. A feltételezett szerkezet szerint B-
(1—6)-kotésti  galaktdn lanc sziikséges, melyen minden harmadik vagy negyedik

cres

(1—5)-a-L-arabinofuranozil eldgazas talalhato.

—56)-B-D-Galp-(1—>6)-B-D-Galp-(1—>6)-[ B-D-Galp-(1—>6)],-B-D-Galp-(1—6)-

2 2
T T
1 1
a-L-Araf a-L-Araf n=1,2

—6)-B-D-Galp-(1-6)-B-D-Galp-(1->6)-[B-D-Galp-(1-56)],-B-D-Galp-(1->6)-

2 2
T T
1 1
a-L-Araf a-L-Araf-(1—5)- a-L-Araf n=1,2

Célkitlizésem olyan arabinogalaktin oligoszacharid-sorozat szintézise volt (2-7),
melynek tagjai rendelkeznek a kivant szerkezeti felépitéssel. Az alapvetd biologiai motivacio,
hogy lehet6ség nyiljon a bioldgia aktivitasért felelés minimalis molekularészlet (epitop)
meghatarozasara.

3-D-Galp-(1—6)- B-D-Galp-(1—6)-D-Gal (2)
2

T
1

a-L-Araf

B-D-Galp-(1—6)- B-D-Galp-(1—6)-D-Gal (3)
2

1
1

a-L-Araf~(1—5)- a-L-Araf
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B-D-Galp-(1—6)- B-D-Galp-(1—6)-8-D-Galp-(1—6)-D-Gal (4)

2 2

T T

1 1
a-L-Araf a-L-Araf

B-D-Galp-(1—6)- B-D-Galp(1—6)-3-D-Galp{(1—6)- B-D-Galp-(1—-6-3-D-Galp(1—6)-D-Gal
2 2

T T
1 1
R1 R2

5 R=R~=0-L-Araf
6 R;= a-L-Araf Ry= a-L-Araf~(1—5)- a-L-Araf
7 Ri= a-L-Araf~(1—5)-0-L-Araf R,= a-L-Araf

A természetes poliszacharidok pontos szerkezete nem ismert, igy az eldallitott

oligoszacharid-sorozat vizsgélata harom szerkezeti kérdés megvalaszoléasat teszi lehetové:

1.

Az oligoszacharidok kiilonb6z6 lanchosszisaga alkalmat ad a minimalis kivant
lanchosszusag meghatarozasara.
Az oligoszacharidok kozott szerepel olyan vegyiilet ahol minden mésodik (4) illetve
minden harmadik (5, 6 és 7) galaktopiranozil egységen szerepel arabinozil/diarabinozil
elagazés, tehat megallapithato az eldgazasok egyméshoz valo pozicidja.
Az oligoszacharid-sorozatnak vannak olyan tagjai melyekben monoarabinozil eldgazas (2,
4, 5, 6 és 7) és amelyekben diarabinozil (3, 6 és 7) elagazas talalhat6. A nagyobb

lanchossziisdgi nonaszacharidok esetén lehetdség nyilt szerkezeti izomerek szintézisére

3.2. Az arabinogalaktan tetra- és pentaszacharid szintézise

szintézise volt, melyek azonos trigalaktdn vézzal rendelkeznek. A minimalis, biologiai
aktivitdssal bird arabinogalaktdn ¢épitdegység meghatirozasakor fontos szempont, hogy

megismerjiik az arabinozil elagazasok mindségét. Az eldallitott tetra- és pentaszacharid

A szintetikus munka egyik célkitiizése egy szabad tetra- (2) és pentaszacharid (3)

szerkezete minddssze az arabinozil eldgazasban kiillonbozik.
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A szintetikus munka kiindulasi kulcsvegyiilete a 12 diszacharid, melynek OH-2' csoportjat
NAP-¢éterrel blokkoltuk (24). A (2-naftil)metil-csoport bevezetését az indokolta, hogy
egyrészt megvizsgaljuk az éter kompatibilitasat izopropilidén acetdlokkal, masrészt a
magasabb tagszdmu oligoszacharidok szintéziséhez hasznalhat6 kiinduldsi anyagot nyerjiink.
A 24 diszacharidrél a MIP-csoportot ecetsavas hidrolizissel szelektiven eltavolitva glikozil
akceptort allitottunk eld (25), melyet a 9 donorral Helferich-koriilmények kozt triszacharidda
alakitottunk (26).

ONAP

0
>< NaH, NAPBr 0 o CH3COOH, H,0
MIP ©\ owF. 7%
MIP
o

o

O reflux,73%

(0]
12 24 /K

A NAP-éter eltavolitasait megvizsgaltam hidrogenolizissel (etanolban, Pd(C)-nel

hidrogén  atmoszféraban) ¢és  oxidativ  modszerekkel  (diklormetan-metanol=4:1
oldoszerelegyben, 1.5 ekv. DDQ reagenssel), mindkét uton 90% koriili hozammal izolaltam a
triszacharid akceptort (27). Az oxidativ mddszerek megismerésére a magasabb tagszamu

oligoszacharidok eldallitasahoz volt sziikség.

ONAP
0 0
o DKM:MeOH=4:1
Hg(CN) 5 o DDQ, 89°%
CH4CN AcO OAc >< Ac
>
25+9 ——» 0]
5%  AcO o 0

Ac Q @) Ac
26 )< 27

A monoarabinozil donort az irodalombdl ismert 1,2,3,5-tetra-O-acetil-o-L-arabindzbol
(28) allitottam eld, elsé 1épésként az anomer acetil-csoport eltavolitasaval, jégecetes HBr
segitségével izoldltam az 1-OH szarmazékot (29), amit trikloracetonitrillel reagaltattam

kalium-karbonat bazis jelenlétében, és igy nyertem a glikozil donort (30). NH

OAc

_0
OAC pkm, jegecetes HBr OH CC'BCN KzCOs
—_—
AcO 92% Ac
OAc
28 29 30
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Az arabinogalaktdn tetra- és pentaszacharidot hasonlé modszerrel allitottam eld, a
megfeleld arabinozil szarmazék trikloracetimidat szarmazékaval, trimetilszililtriflat
aktivaloszerrel. A tetraszacharid (31) szintézise a 27 és a 30 vegyiiletekbdl 69%-o0s hozammal
tortént, a véddcsoportok eltavolitasa két 1épésben valosult meg. Elséként Zemplén szerint
dezacetileztem, majd 90%-os trifluorecetsavval hidrolizaltam le az izopropilidén acetalokat,

¢s izolaltam a szabad arabinotetragalaktant (2).

AcO

OAc

absz. DKM AcO

TMSOTf OAc ><
27+30 ——> o
-45°C o)
69%  AC C
AcO

A pentaszacharid (3) szintézis€hez rendelkezésemre allt a trigalaktan vaz glikozil
akceptora (27). A diarabinozid donor eléallitisit Kong és munkatarsai eredményeit®™

felhasznalva oldottam meg; a szintézishez glikozil donorként a mar eldallitott 30 vegyiiletet

hasznaltam.
OAc ¢ OCH OH o— OCH,
p-metoxi-fenol 3 o
BF3Et,0, 0°C -0 NaOMe, MeOH g
28 7% 9
o AC | 73% H
OAc OH
32 33

A glikozil akceptort peracetilezett a-L-arabindzbol (28) allitottam eld, melybdl elsdként p-
metoxi-fenollal, bor-trifluorid-dietil-éterat jelenlétében p-metoxi-fenil glikozidot képeztem
(32), ezt kovetden dezacetileztem és az igy nyert, hdrom —OH csoportot tartalmazo,
vegyiiletet (33) hasznaltam glikozil akceptorként.

A kapcsolas soran az akceptor primer hidroxil-csoportjanak reaktivitdsa joval nagyobb,
mint a szekunder hidroxil-csoportoké, igy kizarélag az a-(1—5) kotési diszacharid (34)
keletkezik az igynevezett nyitott glikozilezés sordn. A 34 terméket acetileztem és a peracetat

szarmazekrol (35) cérium-ammoénium-nitrat (CAN) reagenssel tavolitottam el az aglikont,
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majd a kapott anomer acetil csoportot tartalmazé vegytiletbol (36) trikloracetonitrillel, K,COs
bazis jelenlétében képeztem glikozil donort (37).

Ac
OR o—<;>—ocw|3
_0 -0
TMSOT OA CAN OAc
absz. DKM c toluol:CH 4CN:H,0=1:2:1
30433 — > Iy 0
-42°C -0 R 83% OAc

32%
Ac AcO
OAc OAc
. 34R=H 36 R=H
Ac,0, pir., 83% 35 R= Ac K2CO3, CCI3CN ,: 37 R= C(NH)Cl 5

A teljesen védett pentaszacharid (38) eldallitasa tehat a 27 és 37 vegyiiletekbdl tortént,
65%-0s hozammal, melyrél a véddcsoportokat dezacetilezéssel €és savas hidrolizissel

eltavolitva kaptam a szabad pentaszacharidot (3). OAc
OAc

OAc

E
O J)Ac

absz. DKM
TMSOTf
27 +37 ———>»

-45°C, 65% AcO

1. NaOMe, MeOH
_— >

3
2. 90%-o0s CF3COOH, H,0
75%

o
38 )<

3.3. Az arabinogalaktan hexaszacharid eléallitasa

Ac C

A magasabb tagszamu arabinogalaktan oligoszacharidok tervezése sordn arra torekedtiink,
hogy a vegyiiletsorozatnak legyen olyan tagja, melyben a B-(1—6) kotési galaktan lanc
minden masodik, illetve minden harmadik galaktopiranozil egysége hordozzon arabinozil
eldgazast. A hexaszacharid (4) esetében a tetragalaktan lanc masodik és negyedik egységén
talalhat6 2-es pozicidban monoarabinofuranozil elagazas.

A szintézis alapanyagaul a 19 diszacharid szolgalt, melybdl mind a glikozil akceptor,

mind a glikozil donor molekula eléallithaté a B-(1—6)-kotésu tetragalaktan szintéziséhez. A
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glikozil akceptort nagyon egyszeriien, a MIP-csoport szelektiv ecetsavas eltavolitasaval
nyerhetjiik (39).

>< © 96% CH 3COOH
&gy csepp viZ>

OMIP O reflux, 90%
0 O
19 )< 39

A glikozil donort a 19 diszacharidbol az aldbbi uton nyertem: az izopropilidén

acetalokat és a MIP-csoportot savval elhidrolizdltam, majd acetilezéssel kaptam a 21
vegyiiletet. Az anomer acetil csoport hidrazin-acetattal torténd eltdvolitasaval kapott OH-1
szarmazékbol (40) trikloracetimidoil vegyiiletet készitettem (41).

OBn OBn

O 0 1. CF3COOH, AcO o hidrazin-acetat
>< o egy csepp viz o ACO DMF, 50%
o) — > c —>
) 2. Ac,0, pir. AcO
oMIP Q  74% OAc

19 )<O 21 OAc

KoCO3
COIseN.
T70% AcO
0
AcO OY CCls

AcO
M NH

Trimetilszililtriflat altal aktivalt glikozilezési reakcidban 60%-0s hozammal kaptam a
tetraszacharidot (42), melybdl a benzil csoportok hidrogenolizise révén egy ujabb glikozil

akceptort nyertem (43), melyre az o-L-arabinofuranozil eldgazasok egy lépésben

OR
bevezethetdek. OR
0
absz.DKM
TMsor <O J o ¢
39+41——>
-45°C AcO 0
60% AcO o
OAc o)
AcO
OAc
42 R=Bn
0,
Pd(C), H,, 89% 43R-H
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A 13 bromcukor donorral Hg(CN), katalizator jelenlétében reagaltatva a 43 aglikont,
62.5%-0s hozammal izolaltam a teljesen védett arabinogalaktdn hexaszacharidot (44). A 44
deprotektalasa két 1épésben (dezacetilezés ¢€s deizopropilidénezés) tortént meg, és kivald,

88%-0s hozammal kaptam a szabad oligoszacharidot (4).

— u OBz
. OBz OBz
L | ' - OBz c
- F °"0B
0708z OH -
OBz . Br e}
-0 O
AcO g 0
43+ Bz AcO
OBz AcO
OAc
13

0-L-Araf-( 1-52)-B-D-Galp-( 1-6)-B-D-Galp-( 1->6)-B-D-Galp- 1->6)-D-Gal
2

T
1
o-L-Araf- 4

A 44 teljesen védett hexaszacharid egydimenziés 'H- és C-NMR spektruma és a
COSY, HETCOR illetve HMBC spektrumok lehetdvé tették a vegyiilet teljes asszignalasat.

A 4 szabad hexaszacharid egydimenziés 'H- és ""C-NMR spektrumabol teljes
hozzarendelést nem tudtunk megvaldsitani, de szerencsére mindkét spektrumban jol
szeparaltak az anomer pozicioban levé protonok ¢€s szénatomok jelei. A csatolasi allandok

(3JH1,H2 és 1Jc1,H1) igazoltak a kivant struktirat, melyet a tomegspektrum is megerdsitett.
3.4. Az arabinogalaktan okta- és két izomer nonaszacharid eléallitasa

Az okta- (5) és két nonaszacharid (6, 7) strukturajaban ko6zos, hogy B-(1—6)-kotési
hexagalaktan vazzal rendelkeznek, és minden harmadik, azaz a masodik és 6todik galaktozil
egység hordoz arabinozil eldgazdsokat. A szintetikus munka elsd 1épése tehat egy olyan
hexagalaktan vaz szintézise volt, melyen a fent emlitett 2” és 2 pozicidban glikozidos kotés
kialakitasara van lehetdség.

A hexagalaktozid vazt 3+3 blokkszintézissel épitettem fel, a glikozil akceptor

triszacharidot a 39 termékbdl kiindulva szintetizaltam.
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Hg(CN); 2,2-dimetoxi-propan
39+9 —M c pTSA
—_— 56%— o 84%

Bn

o o
LT
0

OMIP 96% CH3;COQH OH

0 o O H,0, reflyx
e} (¢} 2%
OR;
. 47R=H )<
0,
Ac,0, pir., 88% 48 R;=Ac

A 39 vegyliletet a 9 donorral glikozileztem Hg(CN), jelenlétében, majd a kapott
triszacharidot (45) dezacetilezve olyan szarmazékot nyertem (46), melynek harmadik
galaktopiranozil egységén alkalmazhato a MIP-moddszer. A 46 vegyiiletet 2,2-dimetoxi
propannal kezelve pTSA jelenlétében egyetlen -OH-csoportot tartalmazé 47 terméket kaptam,
¢s az OH-2" csoportjat acetil csoporttal védtem. A keletkezett 48 triszacharidbol a MIP-
csoport szelektiv eltavolitasaval nyertem a 49 triszacharid akceptor molekulat.

A glikozil donor triszacharidot a kordbban eldallitott 26 szdrmazékbol épitettem fel,
melyrél a donorrd alakitdshoz el kellett tavolitani az izopropilidén acetilokat. Ebben a
1épésben lehetdség nyilt a NAP-éter savas kezeléssel szembeni rezisztencidjanak vizsgalatara.
A deizopropilidénezést 90%-os trifluorecetsavval végeztem el, a reakcioidé mindossze 15
percet igényelt szobahdmérsékleten. Végeztem kisérleteket hosszabb reakcididdvel is, am
ekkor a NAP-éter hidrolizisét is tapasztaltam. A reakcid soran a teljes dezacetilezés is
megtortént, €s a terméket izolalas nélkiil acetileztem. A két 1épés 42%-os hozammal
eredményezte az 50 triszacharidot. A termékrdl eltavolitottam az anomer acetil csoportot, €s

az 51 szarmazékbol trikloracetimidéat-donort (52) képeztem.

NAP
Y o 1. 90% CF3COOH AcO o
o 2. Ac,0, pir., 42% o
OAc OAc o o] - 5 OAc OAc Ach AcO
O o >< O o 0
AcO [0) Ac AcO
OAc (0] OAc AcO

)<O
26 hidrazin-acetat, DMF, 78% 551°RR:|_/|*°
CC|3CN, K2CO3, kvant. 52 R= C(NH)CC| 3
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Az 52 donorbol és a 49 akceptorb6l TMSOTf-os aktivalassal allitottam el6 a
hexagalaktozidot (53). Az 59%-0s hozammal nyert 53 szdrmazék ko6zos kiindulasi anyaga
mindharom célvegyiiletnek (5, 6 és 7). A hexaszacharid struktiarajat elemezve lathat6, milyen
nagy szerepe van a véddcsoportok alkalmas Osszehangolasanak. A 2°-O-Bn csoport melldl
szelektiven eltavolithatd a NAPO-2""-éter oxidativ modszerekkel, a két ortogonalis

véddcsoport lehetdséget teremt mind az okta-, mind a két izomer nonaszacharid eldallitasara.

ONAP
AcO g o OBn
TMSOTY A o
absz. DKM OAc co (0] ©
AcO  oAc
—_—
49452 — = b ACO o) ><
0,
59% Ac d o
OAc
Ac O
53
OH
AcO g o OBn
DKM:MeOH=4:1 AcO O 0
DDQ, 70% A OAc (0]
O _OAc o) 0
> 6 © o
AcONZ (0]
AcO.
OAc O o
OAc
OAc
54

A 277-pozici6 felszabaditdsa utdn bevezethetd egy mono- vagy egy diarabinozil
egység, majd ezutan eltavolitva a BnO-2' étert, tetsz€s szerint ijabb mono- illetve diszacharid
elagazas alakithaté ki. A véddcsoportok alkalmas kombindldsa révén igy egyszerlien
megvalosithato volt a magasabb tagszdmu analogok szintézise.

A teljesen védett 53 hexaszacharidrol elsoként a NAP-étert tavolitottam el DDQ-val, az
igy keletkezett akceptor molekulat (54) reagaltattam a 30 illetve a 37 donorral és izolaltam az
55 hepta- és az 56 oktaszacharid molekulét.

Mindkét glikozilezést TMSOT({-tal végeztem el. A kapott termékekrdl hidrogenolizissel
eltavolitottam a BnO-2' véddcsoportot, kvantitativ reakcioban, majd a kapott 57 és 58

oligoszacharidokat ujbol glikozil akceptorként hasznaltam.
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Az 57 heptaszacharidot glikozileztem mind a 30 mind a 37 donorral, TMSOTT aktivalo

r

szer jelenlétében, ¢és igy nyertem az 59 arabinogalaktin oktaszacharidot és a 60

30 + 57 absz DK 37 + 57
45% |[TMSOTf | 40%
-42°C

AcO OR
O
AcO OACOAc
AcO.

OAc

nonaszacharidot.

-0 60 R= -0 Ac
59 R=

Ac | AcO
OAc OAc
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Az 58 oktaszacharid akceptort reagaltattam a 30 donorral ¢és izoldltam az 61
nonaszacharidot. Minden esetben diklormetanban, TMSOTT aktivatorral, -45°C-on végeztem

a kapcsolasi reakciokat diklormetanban.

%—Ei OAc
OAc

absz. DKM

TMSOTf OAc

-45°C, 35% 0
30 +58 ——> OAc i

AcO OAC o O
Y AO O
Ac d
OAc
61

. . |
i) NaOMe, MeOH; 90% vizes CF ;COOH 59 —> 5(33%)

|
60 ——> 6 (53%)
61 ——> 7 (64%)

A védett okta- és két nonaszacharid deprotektildsara azonos modszert alkalmaztam:
elészor a dezacetilezést, majd az izopropilidén-csoportok eltavolitasat végeztem el ¢és
izolaltam az 5, 6 és 7 arabinogalaktan-tipust szabad oligoszacharidokat.

Az eléallitott oligoszacharidok szerkezetét 'H- és *C-NMR mérésekkel és MALDI-
TOF tomegspektrometriai vizsgéalatokkal igazoltuk, bar a magasabb tagszaml oligomerek
teljes asszignaldsdt nem tudtuk megvalositani a COSY, HETCOR, HMBC ¢s HSQC
felvételek ellenére sem. Az 59, 60 és 61 szarmazékok esetén mért *Jy o és 'Jeim csatolasi
allandok értékei is megerdsitik a kivant szerkezet helyességét.

Vizsgélataim eredményét 0sszefoglalva megvalodsitottam szamos olyan magas
tagszamu arabinogalaktan-oligoszacharid szintézisét, melyek szerkezete megfelel a langvords
kasviragbdl izolalt, magas immunoldgiai aktivitdst mutatd poliszacharidok feltételezett

struktarajaval.
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4. KISERLETI RESZ

A reakciok végbemenetelét vékonyrétegkromatografidval kovettem ¢és a termékek
tisztasagat is igy ellendriztem. A vizsgalatokat Kieselgel 60 F,s4 (Merck) rétegen végeztem.
Az anyagok detektalasara 50%-os kénsavval torténd lefujas és 140°C-ra torténd felmelegités
szolgalt. Oszlopkromatografias tisztitishoz és elvalasztashoz Kieselgel 60 adszorbenst
hasznaltam.

A szerves oldatokat MgSOy-tal szaritottam, beparlasuk vakuumban tortént 40°C-os
vizflird6rol.

Az optikai forgatoképességeket Perkin-Elmer 241 fényelektromos polariméteren,
szobahdmérsékleten mértiik.

Az olvadaspontokat Kofler-berendezésben hataroztuk meg.

A 'H (200, 360 ¢és 500 MHz) és °C (50.3, 90.54 és 125.76 MHz) NMR spektrumok
Bruker WP-200 SY ¢és Bruker AM-360 ¢és Bruker DRX-500 spektrométeren késziiltek CDCl;-
ban vagy D,O-ban, tetrametil-szilan (0.00 ppm 'H-spektrumban) és CDCl; (77.00 ppm "°C

spektrumban) belsé standard hasznalataval.

3,4-O-Izopropilidén-6-O-(metoxidimetil)metil-2-O-(2-naftil) metil-3-D-galaktopiranozil-
(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-galaktopiranoz ~ (24).- 13.5g (0.018 mol) 12
diszacharidot feloldottunk 15 ml szaraz N,N-dimetil-formamidban és 1.3 g (1.3 ekv.) 80%-o0s
NaH-et adtunk hozza, mikézben a reakcidelegyet 0°-ra lehiitottiik. Fél ora kevertetés utan
6.73g (1.2 ekv.) (2-naftil)metil-bromidot adtunk hozza és 3 oran at kevertettik. A
reakcioelegyet 700 ml diklérmetannal meghigitottuk, vizzel semlegesre mostuk, szaritottuk €s
beparoltuk. A kapott szirupot oszlopkromatografiaval tisztitottuk DKM:aceton=95:5-ben és
13.4 g (78%) 24 terméket izolaltunk. [a]p +7.33 (c 0.6141, CHCIs). Elemanalizis: C3sHs0012
(674.79): C, 64.02, H, 7.41, talalt: C, 63.98, H, 7.40. lH-NMR (200 MHz, CDCI3):
6 1.18-1.62 (8s, 24H, CHs;p), 3.22 (s, 3H, -OCHz3), 4.43 (d, 1H, H-1', J 1> 8 Hz), 5.06 (dd,
2H, CHy-Naf, Jgem 11 Hz), 5.63 (d, 1H, H-1, J;» SHz), 7.42-7.95 (m, 7H, -NAP). 13C-NMR
(CDCI3): 6 24.35-27.62 (CH3p), 48.46 (OCH3), 60.15 (C-6"), 69.21 (C-6), 73.28 (CH,-Naf),
96. 35 (C-1), 103.69 (C-1), 99.99 (Cyyar,mrp), 108.49, 109.24, 109.60 (Cyyat.ip)-

3,4-O-Izopropilidén-2-O-(2-naftil) metil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-
izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (25).- 9.24 g (4.8 mmol) 24 diszacharidot feloldottunk 50
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ml DKM-ban és 6 ml 96%-os ecetsavat és két csepp vizet adtunk az oldathoz, majd
refluxéltattuk 3 6rdn at. A reakcidelegyet DKM-nal meghigitottuk, semlegesre mostuk
NaHCO:s-oldattal és vizzel, szaritottuk ¢és beparoltuk. A nyersterméket etil-acetat-
ciklohexanbol kristalyositottuk és 6.0 g (73%) 25 szarmazékot nyertiink. Op:154-156°C, [a]p
+16.54° (c 0.4449, CHCI;). Elemanalizis: Cs;H4,01; (602.68) : C, 63.72, H, 6.97, talalt: C,
63.75, H, 6.95. 1H-NMR (200 MHz, CDCI3): & 1.18-1.64 (6s, 18H, CH3;), 2.58 (s, 1H, -
OH), 4.44 (d, 1H, H-1', J 1> 8 Hz), 5.04 (dd, 2H, CH»-Naf, Jem 12 Hz), 5.61 (d, 1H, H-1, J,»
5Hz), 7.42-7.93 (m, 7H, -NAP). 13C-NMR (CDCI3): & 24.32-27.56 (CHs;,), 62.31 (C-6"),
70.43 (C-6), 73.88 (CH»-Naf), 96.40 (C-1), 103.43 (C-1"), 108.54, 109.33, 110.04 (Cvat.ip)-

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-O-izopropilidén-2-O-(2-naftil)metil-
J-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz  (26).- 4.2 g
(6.45 mmol) 25 vegyiiletet feloldottunk 50 ml szaraz acetonitrilben, hozddadtunk 2.2 g
Hg(CN),-ot (1.3 ekv.) és 2 g 4A molekulaszitat, 30 percig kevertettiik szobahdmérsékleten,
majd hozzdadtunk 3.2g 9 donort, és egy ¢jszakan at kevertettik. Miutdn a VRK teljes
atalakulast mutatott (DKM:aceton=87:13), a reakcidelegyet beparoltuk, DKM-nal higitottuk,
a szervetlen sokat kiszlrtiik, és extrahaltuk KI-oldattal és vizzel. A szerves fazist szaritottuk,
szlrtiilk, majd a nyersterméket etanolbdl kristalyositottuk at és 3.41 g 26 triszacharidot
kaptunk (55 9%). Op: 140-142°C. [a]p 11.74 (c, 0.3066, CHCIl3) Elemanalizis: CssHe0O20
(932.97) : C, 59.17, H, 6.43, talalt: C, 59.20, H, 6.42. IH-NMR (200 MHz, CDCI3):
0 1.18-1.58 (6s, 18H, CHzsip), 1.97-2.26 (4s, 12H, CHazgcerit), 4.40 (d, 1H, H-1', J 1> 8 Hz),
4.62 (dd, 2H, CH,-Naf, Jeem 16 Hz), 4.68 (d, 1H, H-1", J,, 7.8Hz), 5.62 (d, 1H, H-1, Ji»
49Hz), 7.41-7.93 (m, 7H, -NAP). 13C-NMR (CDCI3): & 24.19-27.48 (CH3;), 20.56
(CH3acerit), 61.09 (C-6"), 68.66, 68.75 (C-6, C-6"), 73.15 (CH:-Naf), 96.30 (C-1), 101.25,
103.63 (C-1', C-1"), 108.45, 109.17, 110.01 (Cyvat.ip), 169.37, 169.91, 170.15 (CH3CO).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-O-izopropilidén-f3-D-

galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopirandz (27).- 800 mg (0.86
mmol) 26 triszacharidot oldottunk 8 ml DKM:MeOH=4:1 olddszerelegyben és 216 mg (1.1
ekv.) DDQ-t adtunk hozza. 5 6ra utan a VRK teljes atalakulast mutatott (DKM:aceton=85:15,

R;0.3). A reakcioelegyet beparoltam, DKM-ban felvéve 3-szor NaHCO;-tal, kétszer vizzel
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mostam, szaritottam, sziirtem, beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottam ¢és 604 mg (89%) 27 terméket izolaltam. [a]p -29.27° (c 0.2665, CHCI;).
Elemanalizis: C35Hs,029 (792.79) : C, 52.98, H, 6.56, talalt: C, 52.96, H, 6.56. lH-NMR (200
MHz, CDCI3): 6 1.28-1.51 (6s, 18H, CHs;p), 1.94-2.13 (4s, 12H, CH3aceiil), 2.91 (s, 1H, -OH)
4.63 (d, 1H, H-1', Jy» 8 Hz), 5.18 (d, 1H, H-1", J;, 8Hz), 5.51 (d, 1H, H-1, J;» 5Hz),. 13C-
NMR (CDCI3): 624.16-27.99 (CHzip), 20.55 (CHjsacetil), 61.12 (C-6"), 69.08 (C-6, C-6"),

96.13 (C-1), 101.34, 103.17 (C-1', C-1"), 108.68, 109.34, 110.12 (Ciarip), 169.35, 169.94,
170.14 (CH;CO).

2,3,5-Tri-O-acetil-a, f-L-arabinofuranoz (29).- 5 g (15.7 mmol) 1,2,3,5-tetra-O-acetil-a-L-
arabinofuranozt (28) oldottunk 20 ml DKM-ban és 12 ml jégecetes HBr-ot adtunk hozza. A
reakcio 3 oran 4t ment szobahOmérsékleten, ekkor a VRK ( DKM:aceton=95:5) teljes
atalakulast mutatott. A reakcidelegyet DKM-nal meghigitottam (400 ml), semlegesre mostam
NaHCOs-tal és vizzel. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottam és 4 g 29
terméket kaptam (92%). [a]p -9.85° (¢ 1.0965, CHCIls). Elemanalizis: C;1Hc0g (276.24) : C,
47.78, H, 5.79, talalt: C, 47.80, H, 5.77. lH-NMR (200 MHz, CDCI3): & 2.05-2.09 (3s, 9H,
CHiueeril), 5.37 (s, 1H, H-1B), 5.52 (d, 1H, H-1, J;» 5Hz),. 13C-NMR (CDCI3): & 20.70

(CHsaceri), 63.43, 65.21 (C-50, C-58), 94.96, 100.52 (C-1a, C-18), 169.94, 170.32, 170.84
(CH;CO).

2,3,5-Tri-O-acetil-a, f-L-arabinofuranozil trikloracetimidat (30).- 1.018 g (3.66 mmol) 29
szarmazékot oldottam 15 ml DKM-ban és 1.1 g izzitott K,COs-ot és 3.67 ml (0.366 mol, 10
ekv.) CCI3CN-t adtunk hozza. Egy éjszakan at kevertettiik szobahOmérsékleten, reggelre a
VRK ( DKM:aceton=95:5+ 1% Et;N) teljes atalakuldst mutatott. A reakcioelegyet Celite-
rétegen atsziirtiik és beparoltuk. A terméket (1.54 g) tisztitds nélkiil alkalmaztuk glikozil

donorként.

2,3,4-Tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[(2,3,5-tri-O-acetil- o-L-arabinofuranozil-
(1->2)]-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-
galaktopiranoz (31).- 270 mg (0.34 mmol) 27 triszacharid akceptort és 215 mg (1.5 ekv.) 30

donort oldottam 10 ml szaraz DKM-ban és 4 A molekulaszitat hozzaadva kevertettem 1 6ran
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at. -45°C-ra lehlitve a reakcidelegyet 55 ul (1 ekv.) TMSOTf-ot adtam hozzd. A VRK
(DKM:aceton=9:1) 1 6ra utan az akceptor teljes atalakulasat mutatta. A reakcidelegyet Et;N-
nal lesemlegesitettem, a molekulaszitat kisziirtem, majd DKM-nal meghigitva a
reakcidelegyet mostam NaHCOs-oldattal és vizzel. A szerves fazis szaritasa és beparlasa utan
a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottam és 277 mg (69%) 31 tetraszacharidot
izolaltam. [a]p -45.32° (¢ 0.2692, CHCIls;). MALDI-TOF: 1073.25 [M+Na+], szamitott:
C46He6027, 1073.38 [M+Na+]. "H-NMR (500 MHz, CDCls): & 5.44 (d, 1H, J12 5.6 Hz, A-1),
4.26-4.28 (m, 1H, A-2), 4.59 (dd, 1H, J,37.9 Hz, J342.3 Hz, A-3), 4.19 (dd, 1H, J45 1.9 Hz,
A-4), 3.98-4.1 (m, 1H, A-5), 4.15 (d, 1H, Js56 8.6 Hz, A-6a), 3.58 (dd, 1H, Jsa6» 10.3 Hz, A-
6b), 4.26 (d, 1H, J1, 5.2 Hz, B-1), 3.82 (dd, 1H, J,3 8.3 Hz, B-2), 4.25 (s, 1H, B-3), 4.07 (dd,
1H, J45 1.9 Hz, B-4), 3.94-3.96 (m, 1H, B-5), 4.05 (dd, 1H, Js6 2.3 Hz, Jea6a 7.7 Hz, B-6a),
3.94-3.98 (m, 1H, B-6b), 4.72 (d, 1H, J,» 8.1 Hz, C-1), 5.23 (dd, 1H, J>3 10.5 Hz, C-2), 5.01
(d, 1H, J343.4 Hz, C-3), 5.38 (dd, 1H, J450.9 Hz, C-4), 3.92-3.95 (m, 1H, C-5), 4.15 (d, 2H,
Joaeb 6.7 Hz, C-6a, C-6b), 5.45 (s, 1H, D-1), 5.13 (s, 1H, D-2), 4.99 (d, 1H, J34 3.7 Hz , D-3),
4.68 (dd, 1H, J45 7.1 Hz, D-4), 4.48 (dd, 1H, Js6, 3.4 Hz, Jeap 12.5 Hz, D-5a), 4.32 (dd, 1H,
Jsep 2.5 Hz, D-5b), 1.25, 1.28, 1.38, 1.49, 1.52 (s, 24H, 6 CHsyp), 1.95, 2.02, 2.08, 2.01, 2.13,
2.15 (s, 21H, 7 CH3pcerit). 13C-NMR (500 MHz, CDCls): 95.71 (A-1), 69.59 (A-2), 70.47 (A-
3), 71.16 (A-4), 66.80 (A-5), 69.40 (A-6), 100.78 (B-1), 73.94 (B-2), 79.55 (B-3), 73.46 (B-
4), 70.36 (B-5), 68.38 (B-6), 101.02 (C-1), 68.46 (C-2), 70.44 (C-3), 66.74 (C-4), 72.85 (C-5),
60.88 (C-6), 103.07 (D-1), 80.52 (D-2), 76.62 (D-3), 80.49 (D-4), 63.58 (D-5), 20.28, 20.36,
20.51, 20.54, 20.68 (CHsgeerit), 23.75, 24.51, 25.60, 25.69, 26.02, 27.71 (CHs;p), 108.03,
108.55, 110.34 (Cyyar).

S-D-Galaktopiranozil-(1—6)-[ a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-5-D-galaktopiranozil-
(1—6)-D-galaktoz (2).- 35 mg (0.03 mmol) 31 tetraszacharidot oldottunk 5 ml MeOH-ban és
NaOMe-tal pH-jat 8-asra allitottuk. A reakci6 1 ora alatt végbement szobahdmérsékleten
(DKM:MeOH=75:25), ekkor Amberlite IR-120 H" joncserél$ gyantaval lesemlegesitettiik, a
gyantat kiszlirtiik. A nyerstermékhez 1 ml 90%-os CF;COOH-oldatot adtunk és 15 percig
kevertettiik szobahén. A reakcidelegyhez étert adtunk, ekkor a szabad tetraszacharid
kicsapodott, a terméket kisziirtik ¢és éterrel semlegesre mostuk. 7 mg (39 %) 2
tetraszacharidot izolaltam. [o]p -1.55° (¢ 0.2665, H,0). '"H-NMR (500 MHz, D,0): 5.21 (A-
la), 4.53 (A-1B), 3.41 (A-28), 3.60 (A-38), 4.49 (B-1), 3.58 (B-2), 3.72 (B-3), 4.40 (C-1),
3.44 (C-2), 3.60 (C-3), 5.24 (D-1), 4.12 (D-2), 3.90 (D-3), 4.17 (D-4), 3.67 and 3.75 (D-5a
and D-5b)."*C-NMR (500 MHz, D,0): 92.07 (A-1a), 96.09 (A-18), 71.52 (A-28), 72.39 (A-
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3B), 69.16 (A-68), 101.61 (B-1), 75.66 (B-2), 72.49 (B-3), 68.73 (B-6), 103.07 (C-1), 70.43
(C-2), 72.41 (C-3), 60.69 (C-6), 107.93 (D-1), 80.64 (D-2), 76.57 (D-3), 83.95 (D-4), 61.07
(D-5). MALDI-TOF: 657.14 [M+Na+], szamitott: Cy3H400O59, 657.21 [M+Na+].

4-Metoxi-fenil 2,3,5-tri-O-acetil-o-L-arabinofuranozid (32).- 5g (15.7 mmol) 28 szarmazékot
oldottam 50 ml DKM-ban majd 2.93 g (1.5 ekv.) 4-metoxi-fenolt és 4 ml (2 ekv)
bortrifluorid-dietil-éteratot adtam hozzd jeges hiités kozben. 12 o6ra utan a VRK
(DKM:aceton=95:5) teljes atalakuldst mutatott, az oldatot 400 ml DKM-nal meghigitva
semlegesre raztam NaHCOs-oldattal ¢és vizzel. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitva 4.11g (77%) 32 terméket nyertem. Elemanalizis: C;sH2,019 (398.37) : C, 54.22, H,
5.52, talalt: C, 54.23, H, 5.50. "H-NMR (200 MHz, CDCls): & 5.59 (s, 1H, H-1), 3.75 (s, 3H,
-OCH3), 2.05-2.15 (s, 9H, 3 CHsyeeiil), 6.78-7.02 (m, 5H, -Ph). ?C-NMR (200 MHz, CDCls):
104.78 (C-1), 76.85, 80.85, 81.23 (C-2, C-3, C-4), 62.93 (C-5), 55.39 (-OCHj3), 20.51
(CH3aceti), 169.58, 170.16, 170.60 (CH3CO). [a]p —30.01° (¢ 0.8198, CHCls).

4-Metoxi-fenil o-L-arabinofuranozid (33).- 3.74 g (8.8 mmol) 32 terméket oldottam 10 ml
MeOH-ban és a NaOMe -tal pH-jat 8-asra allitva 12 6rdn at kevertettem, a reakcio teljes
végbemeneteléig (VRK DKM:MeOH=87:13). Az oldatot ioncseréld gyantaval
semlegesitettem, atsziirtem, beparoltam. A nyersterméket metanolbol kristalyositottam és
1.65g (73%) 33 terméket kaptam. Op: 118-120°C. [a]p -147.68° (¢ 0.1896, MeOH).
Elemanalizis: C;2H ;606 (256.26) : C, 56.19, H, 6.24, talalt: C, 56.16, H, 6.25. 'H-NMR (200
MHz, MeOH-d,): § 5.43 (d, 1H, H-1), 3.34 (s, 3H, -OCH3), 6.76-7.07 (m, 5H, -Ph). *C-NMR
(200 MHz, MeOH-d4): & 108.54 (C-1), 85.81, 83.54, 78.15 (C-2, C-3, C-4), 65.17 (C-5),
55.97 (-OCH3), 152.172, 156.18 (Cyyat-pn), 115.39, 119.11 (aromas).

4-Metoxi-fenil 2,3,5-tri-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—5)-a-L-arabinofuranozid (34).-
880 mg (3.4 mmol) 33 akceptort és 1.72 g (4.08 mmol) 30 donort oldottam 30 ml
DKM:CH;CN=1:1-ben és 4 A darabos molekulaszitat hozzaadva 1 orat kevertettem. Az
oldatot lehiitottem -45°C-ra és 86 ul TMSOTf-ot adtunk hozza. 1 6ra utan a reakcidelegyet
Et;N-nal semlegesitettem, DKM-nal meghigitva vizzel semlegesre mostam. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam (DKM: aceton=75:25) és 560 mg 34 diszacharidot
nyertem (32%). [a]p -88.54° (¢ 0.6912, CHCI;). Elemanalizis: C3H300;3 (514.48) : C, 53.65,
H, 5.83, talalt: C, 53.67, H, 5.82. '"H-NMR (200 MHz, CDCls): & 5.54 (s, 1H, H-1), 5.12 (s,
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1H, H-1"), 3.76 (s, 3H, -OCH3). *C-NMR (200 MHz, CDCls): 8 107.47 (C-1), 105.79 (C-1"),
78.18 (C-2), 81.52 (C-2'), 76.52 (C-3), 80.44 (C-3"), 80.14 (C-4), 85.46 (C-4"), 66.78 (C-5),
63.15 (C-5'), 55.51 (OCH3), 20.57 (CHjaceri).

4-Metoxi-fenil 2,3,5-tri-O-acetil-o-L-arabinofuranozil-(1—5)-2, 3-di-O-acetil-a-L-
arabinofuranozid (35).- 300 mg (0.58 mmol) 34 diszacharidhoz 5 ml piridint és 5 ml
ecetsavanhidridet adtam jeges hiités kdzben. A reakcio két ora alatt teljes lett (VRK DKM:
aceton=9:1), az oldatot beparoltam, oszlopkromatografiaval tisztitottam ¢és 290 mg 35
diszacharidot izolaltam (83 %). [a]p -30.35° (c 0.3285, CHCl;). MALDI-TOF: 621.51
[M+Na+], szamitott: Co7H34015, 621.56 [M+Na+]. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): & 5.59 (s,
1H, H-1), 5.32 (d, 1H, J>3 2.16 Hz, H-2), 5.28 (dd, 1H, J54 6.5 Hz, H-3), 4.32-4.35 (m, 1H,
H-4),3.95 (dd, 1H, J4s, 4.3 Hz, Jsa50 12.9 Hz, H-5a), 3.75 (dd, 1H, J4 5, 3.8 Hz, H-5b), 5.14
(s, 1H, H-1"), 5.16 (s, 1H, H-2"),4.94 (d, 1H, J54 4.3 Hz, H-3"), 4.26-4.30 (m, 1H, H-4"), 4.45
(dd, 1H, Jss4 3.9 Hz, Jsu 50 12.9 Hz, H-5'a), 4.23 (dd, 1H, Jss, 4.7 Hz, H-5'b), 3.76 (s, 3H, -
OCH3), 2.09-2.18 (s, 15H, CHsacetit), 6.78-7.02 (m, 4H, -Ph). “C-NMR (500 MHz, CDCl;):
104.49 (C-1), 81.74 (C-2), 76.04 (C-3), 81.38 (C-4), 64.87 (C-5), 105.18 (C-1"), 80.68 (C-2"),
76.96 (C-3"), 80.49 (C-4"), 62.96 (C-5"), 55.31 (-OCHs;), 20.30, 20. 43, 20.48 (CHsacetil),
169.11, 169.50, 169.85, 169.93, 170,26 (CH3CO-), 114.25, 117.97 (-Ph), 149.72, 154.89 (-
Phyyat).

2,3,5-Tri-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—5)-2,3-di-O-acetil-o, 3-L-arabinoz (36).- 280 mg
(0.47 mmol) 35 vegyiiletet oldottam 16 ml toluol:acetonitril:viz 1:2:1 olddszerelegyben és 1.3
g (2.34 mmol, 5 ekv.) cérium-ammoénium-nitratot adtam hozza. A reakcioelegyet intenziven
kevertettem 1 Oran at szobahOmérsékleten, ekkor a VRK (DKM: aceton= 9:1) teljes
atalakulast mutatott. A vizes fazist elvalasztottam, a szerves fazist 20 ml vizzel és 20 ml
DKM-nal higitottam, 6sszerdzas és szétvalasztas utan a vizes fazist 4 -szer mostam DKM-nal.
A koOz0s szerves fazisokat extrahdltam vizzel, széritottam, szlirtem és bepdroltam. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitva 190 mg (83%) 36 terméket izoldltam, melyet
azonnal felhasznaltam trikléracetimidat szarmazék képzésére. [a]p -48.15° (¢ 0.6335, CHCl3).
Elemanalizis: CooHa3014 (482.35) : C, 49.76, H, 5.80, talalt: C, 49.70, H, 5.83. "H-NMR (200
MHz, CDCLs): & 5.36 (s, 1H, H-1), 5.11 (s, 1H, H-1'), 2.08 (s, 1H, -OH). C-NMR (200
MHz, CDCl;): 6 94.73, 100.32 (C-1a, C-18), 105.45 (C-1"), 65.70, 66.51 (C-5a, C-58), 63.19
(C-5"), 20.70 (CH3acetil), 169.54-170.65 (CH3CO-).
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2,3,5-Tri-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—5)-2,3-di-O-acetil-o, 3-L-arabinofuranozil
trikloracetimidat (37).- 186 mg (0.386 mmol) 36 diszacharidb6l a 30 vegyiiletnél leirt mdédon
készitettem el a trikloracetimidoil szarmazékot, és kvantitativ reakcioban izolaltam a 37

terméket, melyet tisztitas nélkiil alkalmaztam glikozil donorként.

2,3,4-Tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[(2,3,5-tri-O-acetil- a-L-arabinofuranozil-
(1-5)-2,3-di-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopirandz (38).- 250 mg (0.351
mmol) 27 akceptort és 240 mg (1.2 ekv) 37 donort kapcsoltunk 6ssze a 31 vegyiiletnél leirt
modon. Oszlopkromatografias tisztitas utan (DKM: aceton = 87:13) 260 mg (65%) 38
pentaszacharidot nyertem. [o]p -66.18° (¢ 0.3173, CHCL;). '"H-NMR (500 MHz, CDCls): &
5.42 (d, 1H, J;2 5.2 Hz, A-1), 4.24-4.27 (m, 2H, A-2, B-3), 4.56 (d, 1H, J34 2.3 Hz, A-3),
4.18 (dd, 1H, J45 8 Hz, A-4), 3.94-3.98 (m, 1H, A-5), 3.58 (d, 1H, A-6a), 4.13 (dd, 1H, Jsep
2.3 Hz, Jsasp 10.3 Hz, A-6b), 4.26 (d, 1H, J,» 8.5 Hz, B-1), 3.81 (dd, 1H, J>3 6 Hz, B-2), 4.03
(dd, 1H, J34 1.8 Hz, B-4), 3.92-3.95 (m, 1H, B-5), 3.92-3.96 (m, 1H, B-6a), 4.03-4.06 (m, 1H,
B-6b), 4.69 (d, 1H, J;» 8 Hz, C-1), 5.22 (dd, 1H, J»3 10 Hz, C-2), 4.98 (dd, 1H, J54 3.5 Hz,
C-3), 5.36 (dd, 1H, Js5 1.1 Hz, C-4), 3.89-3.93 (m, 1H, C-5), 4.13-4.16 (m, 2H, C-6a, C-6b),
4.17 (s, 1H, D-1), 5.08 (s, 1H, D-2), 5.15 (d, 1H, J34 1.6 Hz, D-3), 4.56-4.5 (m, 1H, D-4), 4.14
(d, 1H, Jssa 1.1 Hz, D-5a), 3.58 (dd, 1H, J4 54 1.6 Hz, Js,5, 9.8 Hz, D-5b), 5.46 (s, 1H, E-1),
5.18 (s, 1H, E-2), 4.91 (dd, 1H, J>3 4.9 Hz, J;4 0.8 Hz, E-3), 4.29-4.34 (m, 1H, E-4), 4.44
(dd, 1H, Jasa 3.1 Hz, Jsa 5 11.8 Hz, E-5a), 4.21-4.24 (m, 1H, E-5b), 1.26, 1.30, 1.31, 1.36,
1.49, 1.53 (s, 24H, CHsp), 1.95, 2.04, 2.06, 2.07, 2.08, 2.09, 2.10, 2.12, 2.15 (CHsaeeiil). ~C-
NMR (200 MHz, CDCls): 96.00 (A-1), 69.91 (A-2), 70.74 (A-3), 71.40 (A-4), 67.04 (A-5),
69.55 (A-6), 101.07 (B-1), 74.08 (B-2), 79.84 (B-3), 73.75 (B-4), 70.74 (B-5), 68.62 (B-6),
101.30 (C-1), 68.75 (C-2), 70.74 (C-3), 67.04 (C-4), 70.74 (C-5), 61.13 (C-6), 104.91 (D-1),
80.84 (D-2), 77.63 (D-3), 80.98 (D-4), 63.35 (D-5), 104.91 (E-1), 81.34 (E-2), 76.13 (E-3),
81.84 (E-4), 64.87 (E-5), 20.58, 20.75 (CHazaceti1), 24.08, 24.73, 25.87, 26.00, 26.29, 27.94,
29.19, 30.83 (CH3;p), 108.12, 108.85, 110.57 (Cyvar), 169.27, 169.35, 169.80, 169.88, 170.15,
170.27, 170.36, 170.48 (CH3CO). MALDI-TOF: 1289.87 [M+Na+], szamitott: CssH73033,
1289.44 [M+Na+].
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f3-D-Galaktopiranozil-(1—6)-[ a-L-arabinofuranozil-(1 —5)-o-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f3-
D-galaktopiranozil-(1—6)-D-galaktoz (3).- 124 mg ( 0.098 mmol) 38 pentaszacharidrol a 2
vegyiiletnél leirt modon tavolitottam el a véddcsoportokat és 56 mg 3 vegyiiletet izolaltam
(75%). [o]p -20.66° (c 0.2178, H,0). "H-NMR (500 MHz, D,0): & 5.20 (A-lo, Ji, 3.98 Hz,),
4.52 (A-1B, Ji» 8.16 Hz), 3.72 (A-20), 3.44 (A-2a), 3.59 (A-3), 3.91 (A-4), 4.48 (B-1, Ji»
8.16 Hz), 3.59 (B-2), 3.71 (B-3), 3.91 (B-4), 4.40 (C-1, J12 8.16 Hz), 3.48 (C-2), 3.59 (C-3),
3.87 (C-4), 5.03 (D-1, J,, 2.39 Hz,), 4.08 (D-2), 5.23 (E-1), 4.12 (E-2). >C-NMR (500 MHz,
D,0): 92.08 (A-1a), 96.10 (A-1B), 71.55 (A-2), 72.41 (A-3), 60.69 (A-6), 101.69 (B-1), 75.60
(B-2), 74.85 (B-3), 102.84 (C-1), 70.43 (C-2), 72.35 (C-3), 69.17 ¢s 68.73 (B-6 és C-0),
107.10 (D-1), 80.60 (D-2), 76.24 (D-3), 82.25 (D-4), 66.55 (D-5), 107.98 (E-1), 80.60 (E-2),
76.90 (E-3), 83.63 (E-4), 60.89 (E-5). MALDI-TOF: 791.13 [M+Na+], szamitott: CsH43024,
791.25 [M+Na+].

2-0-Benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-izopropilidén-a-D-
galaktopiranoz (39).- 3g (4.8 mmol) 19 diszacharidot feloldottunk 50 ml DKM-ban és 2 ml
96%-0s ecetsavat és egy csepp vizet adtunk hozzd, majd refluxéltattuk 3 o6rdan at. A
reakcidelegyet DKM-nal meghigitottuk, semlegesre mostuk NaHCOs-oldattal és vizzel,
szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket ciklohexanbdl kristalyositottuk és 2.4g (90.1%) 39
szarmazékot nyertlink. Op:128-129°C, [a]p —2.6° (¢ 1.3, CHCI3). Elemanalizis: CysHs0O1;
(552.62): C, 60.85, H, 7.29. Talalt: C, 61.01, H, 7.27. *C-NMR (360 MHz, CDCl5): & 96.28
(C-1), 70.74 (C-2), 70.23 (C-3), 69.30 (C-4), 67.06 (C-5), 68.79 (C-6), 103.31 (C-1"), 78.57
(C-2"), 78.94 (C-3"), 73.74 (C-4"), 72.98 (C-5"), 62.09 (C-6"), 109.88, 108.41 (Cyyat), 109.22
(Crvatmip).

3,4,6-Tri-O-acetil-2-O-benzil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2, 3,4-tri-O-acetil-f3-D-

galaktopiranozil trikloracetimidat (41).- A 21 vegyiiletet (508mg, 0.79 mmol) oldottunk 1 ml
szaraz N,N-dimetil-formamidban és 97 mg hidrazin-acetatot adtunk hozza. Masfél 6ra mulva
a VRK teljes atalakulast mutatott (DKM:aceton=92:8, R, 0.75), a reakcioelegyet 50 ml
diklérmetannal meghigitottuk, mostuk kétszer 10%-os NaCl-oldattal és haromszor vizzel,
MgSO4-on széritottuk és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(DKM:aceton=87:13) és 235 mg 40 diszacharidot izolaltunk 50%-0s hozammal. A 40
vegyiiletet oldottunk szaraz DKM-ban és 0.46 ml trikloracetonitrilt és 500 mg kiizzitott
kalium-karbonatot adtunk hozza. 24 o6ra mulva teljes atalakulast tapasztaltunk

(DKM:aceton=92:8). Az oldatot atszlirtiik Celiten, beparoltuk és oszlopkromatografiaval

46



tisztitva (DKM:aceton=92:8) 197mg 41 terméket kaptunk (70%). [a]p —18.36° (c 0.41,
CHCI,). Elemanalizis: C33H40CI3NO17 (827.14): C,47.87, H, 4.87. Talalt: C, 47.93, H, 4.88.

3,4,6-Tri-O-acetil-2-O-benzil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2, 3,4-tri-O-acetil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-
1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-galaktopiranoz (42).- 235 mg 39 akceptort (0.43 mmol)
oldottunk 10 ml szaraz DKM-ban és hozzdadtunk 430mg (0.51 mmol, 1.2 ekv.) 41 donort és
600 mg 4A molekulaszitat. Az elegyet 1 ora kevertetés utan aktivaltuk —45°C-on 15 pl
TMSOTTf 0.5 ml-es DKM-os oldatinak bemérésével. 2 ora alatt a reakcié végbement, az
oldatot 100 pl trietil-aminnal lesemlegesitettiik, meghigitottuk 40 ml DKM-nal, vizzel
mostuk, szdritottuk ¢és beparoltuk. A kapott szirupot oszlopkromatografidval tisztitva
(DKM:aceton=88:12) kaptunk 320 mg 42 tetraszacharidot (60%). [a]p —1.63° (¢ 0.97,
CHCl3). A 'H- és "C-NMR adatokat az 1.-2. tablazatban foglaltuk Gssze. Elemanalizis:
CsoH73027(1218.47): C, 58.11, H, 6.45. Talalt: C, 58.30, H, 6.44.

3,4,6-Tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2, 3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-
(1—06)-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-izopropilidén-a-D-
galaktopiranoz (43).- 500 mg (0.4 mmol) 42 tetraszacharidot oldottunk 5 ml EtOAc-ban és
100 mg Pd(C) hozzaadasaval hidrogén atmoszféraban kevertettik 12 o6ran at. A
reakcidelegyet meghigitottuk EtOAc-tal, Celiten atsziirtiilk és beparoltuk. A nyersterméket
DKM:aceton=7:3-ban oszlopkromatografiaval tisztitottuk ¢és 308mg 43 tetraszacharid
akceptort izolaltunk (89%). [a]p —22.37° (¢ 0.22, CHCI3;). Az NMR adatokat az 1.-2.
tablazatban foglaltuk 6ssze. Elemanalizis: C4sHgsO27 (1038.38): C, 51.98, H, 6.40. Talalt: C,
52.06, H, 6.39.

2,3,5-Tri-O-benzoil-a-L-arabinofuranozil-(1—2)- 3,4, 6-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-
(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[ 2, 3,5-tri-O-benzoil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-
izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (44).-308 mg (0.29 mmol) 43 akceptort feloldottunk 7 ml
szaraz acetonitrilben és hozzamértiink 162 mg Hg(CN),-ot (2.2 ekv.) és 4A molekulaszitat. 3
ora kevertetés utan hozzaadtunk 748 mg 13 donort (1.45 mmol, 5 ekv.). 2 6ra utdn a VRK az
akceptor teljes atalakuldsdt mutatta (DKM:aceton=9:1). A reakcidelegyet DKM-nal
meghigitottuk, a szervetlen sokat kisziirtiikk és beparoltuk. A kapott szirupot feloldottuk 150

ml DKM-ban és mostuk 4-szer 25 ml Kl-oldattal, 3-szor 25 ml vizzel, a szerves fazist
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szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket DKM:aceton=93:7-ben oszlopkromatografiaval
tisztitottuk és 340 mg 44 hexaszacharidot kaptunk (62.5%). [a]p —7.36° (c 0.063, CHCI3). Az
NMR adatokat az 1.-2. tablazatban foglaltuk 6ssze. MALDI-TOF: 1949.33 [M+Na'],
szamitott: Co7H 06041, 1949.62 [M+Na+].

a-L-Arabinofuranozil-(1—2)-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-8-D-galaktopiranozil-(1—6)-[o-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-o,3-D-galaktoz (4).- 220 mg (0.114
mmol) 44 hexaszacharidot oldottunk 25 ml DKM-ban és 3.8 ml trifluorecetsavat és egy csepp
vizet adtunk hozza. 24 6ra utan az oldatot trietil-aminnal lesemlegesitettiik, 75 ml DKM-nal
higitva mostuk NaHCOs-oldattal (4x15 ml) és vizzel (2x15 ml). A szerves fazist szaritottuk
¢s beparoltuk. A nyersterméket (180 mg) feloldottuk 10 ml metanolban és annyi Na-metilatot
adtunk hozza, hogy az elegy pH-ja 8 legyen. 12 6ra utan a VRK (aceton:etanol:viz=5:5:2)
teljes atalakuldast mutatott. A reakcioelegyet ioncseréld gyantdval semlegesitve, atsziirve
beparoltuk. A szirupos anyagot vizben oldottuk (50 ml) és éterrel extrahaltuk (3x10 ml) a
metil-benzoat eltavolitasa céljabol. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(aceton:etanol:viz=50:50:28) és 94 mg szabad hexaszacharidot 4 izolaltunk (88%).[a]p -
31.43° (c 0.14, H,O). Az NMR adatokat az 1.-2. tablazatban foglaltuk 6ssze. MALDI-TOF:
953.34 [M+Na'], szamitott: C34Hs5059, 953.30 [M+Na+].

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-galaktopiranoz (45).- 4.7 g (8.5
mmol) 39 akceptorbdl és 4.2 g (1.2 ekv.) 9 donorbdl a 26 vegyiiletnél leirt recept alapjan
készitettem el a 45 triszacharidot, a nyersterméket etanolbol kristalyositva 4.21 g (56%)
terméket izolaltam. Op: 156-158°C Elemanalizis: C4,Hs30,0 (882.91) : C, 57.08, H, 6.57,
talalt: C, 57.10, H, 6.55. IH-NMR (500 MHz, CDCI3): §1.16-1.48 (6s, 18H, CHsj),
1.92-2.14 (4s, 12H, CH3aeeril), 4.28 (d, 1H, H-1', J1» 8 Hz), 4.60 (d, 1H, H-1", J,» 7.9Hz),
5.49 (d, 1H, H-1, J;» 5Hz), 4.80 (dd, 2H, CH,-Ph), 7.16-7.39 (m, 5H, -Ph). 13C-NMR
(CDCIl3): 624.13-27.98 (CHsip), 20.52 (CH3acetit), 61.12 (C-6"), 96.8 (C-1), 101.8,104.01 (C-
', C-1"), 73.5 (CH,-Ph). [a]p —13.85° (c 0.1300, CHCl,).

f3-D-Galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-

1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (46).- 3.2 g (3.62 mmol) 45 triszacharidot
oldottam 20 ml metanolban és annyi NaOMe-ot adtam hozza, hogy pH-ja 8 legyen. 3 6ra alatt
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a VRK teljes atalakulast mutatott (DKM: MeOH= 87:13). Az oldatot ioncserélé gyantaval
lesemlegesitettem, sziirtem, beparoltam. A kapott szirupot atkristalyositottam és 2.38 g 46
terméket nyertem (92%). Op: 171-173°C. Elemanalizis: Cs4Hs50016 (714.76) : C, 57.08, H,
7.00, talalt: C, 57.04, H, 7.02. [a]p —31.02° (¢ 0.1064, CHCI3).

3,4-O-Izopropilidén-6-O-(metoxidimetil)metil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-
izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz
(47).- 2.2 g (3.07 mmol) 46 szarmazékot oldottam 40 ml 2,2-dimetoxi propanban és
katalitikus mennyiségli pTSA-at adtam hozza. 4 ordn at kevertettem szobahdmérsékleten,
majd trietil-aminnal semlegesitettem, DKM-nal higitva semlegesre mostam vizzel,
szaritottam, szlirtem, 1 ml trietil-amint hozzdadva beparoltam. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam ( DKM: aceton = 85:15), és 2.11 g ( 84%) 47 terméket
kaptam. Elemanalizis: C4;Hs50017 (823.91) : C, 59.72, H, 7.16, talalt: C, 59.68, H, 7.15. 1H-
NMR (360 MHz, CDCIl3): 6 1.28-1.50 (10s, 30H, CHsipwmip), 3.18 (s, 3H, -OCH3), 4.23 (d,
1H, H-1', J;:» 8.2 Hz), 4.34 (d, 1H, H-1", J;»»» 8Hz), 5.53 (d, 1H, H-1, J,, 5Hz), 4.82 (dd, 2H,
CH,-Ph), 7.20-7.43 (m, 5H, -Ph). I3C-NMR (CDCI3): § 24.21-28.00 (CHsjp ), 60.05 (C-
6"), 68.65, 69.34 (C-6, C-6"), 96.21 (C-1), 102.98, 103.63 (C-1', C-1"), 72.35 (CH;-Ph), 48.35
(-OCHs), 99.95 (Civarmip), 108.38, 109.23, 109.69, 109.84 (Cyyar). [alp +4.2° (¢ 0.3092,
CHCl).

2-0-Acetil-3,4-O-izopropilidén-6-O-(metoxidimetil)metil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-
benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2. 3,4-di-O-izopropilidén-o-D-
galaktopiranoz (48).- 1.57 g (1.92 mmol) 47 triszacharidot oldottam 5 ml piridinben és 5 ml
ecetsavanhidridet adtam hozza jeges hiités kozben. 2 o6ra alatt a kiindulasi anyag teljes
atalakulasat tapasztaltam (DKM: aceton= 9:1), ekkor az oldatot jégre Ontdttem. A kivalt
nyersterméket kisziirtem és atkristalyositottam. 1.45 g 48 terméket izolaltam (84%). Op: 166-
168°C. Elemanalizis: C43Hs1015(855.87) : C, 50.24, H, 5.96, talalt: C, 50.25, H, 5.94.

2-0-Acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropiliden-
J3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (49).- 1.5 g (1.7
mmol) 48 vegyiiletrél a 39 vegyiiletnél leirt modon tavolitottam el a 6"-O-MIP csoportot. A
nyersterméket etanolbol kristalyositva 1.22 g (92%) 49 kristalyt kaptam. [a]p +14.28° (c
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0.3012, CHCl3). Op: 145-147°C. Elemanalizis: C30H430,7 (783.76) : C, 59.71, H, 5.49, talalt:
C, 59.72, H, 5.48. IH-NMR (200 MHz, CDCI3): & 1.27-1.58 (8s, 24H, CHsjpp), 2.11 (s,
3H, CHaacerit), 2.29 (s, 1H, -OH), 4.38 (d, 1H, H-1', Jy» 8 Hz), 4.51 (d, 1H, H-1", J;»,» 8Hz),
5.57 (d, 1H, H-1, J;» 5Hz), 4.86 (dd, 2H, CH,-Ph), 7.23-7.46 (m, 5H, -Ph). 13C-NMR
(CDCI3): 8 24.30-27.57 (CHsipmip), 20.88 (CHsgeerit), 62.16 (C-6"), 68.36, 69.35 (C-6, C-6"),
96.30 (C-1), 100.45, 103.57 (C-1', C-1"), 73.04 (CH,-Ph), 108.45, 109.29, 110.02, 110.64
(Civar), 169.60 (CH;CO).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-2-O-(2-naftil) metil-f3-D-

galaktopiranozil-(1—6)-1,2,3,4-tetra-O-acetil-o,3-D-galaktopirandz (50).- 1g (1.04 mmol)
26 triszacharidot reagaltattam 8 ml 90%-os trifluorecetsavval és 15 percig kevertettem
szobahOmérsékleten. A reakcidelegyhez dietil-étert adtam, a kivalt terméket kiszlirtem. A
kapott 700 mg anyagot feloldottam 5 ml piridinben ¢és jeges hiités kozben 5 ml
ecetsavanhidridet adtam hozza. 5 6ra utan a reakcioelegyet beparoltam, majd hexan:etil-acetat
9:1 eluensben oszlopkromatografaltam. 490 mg (42%) 50 triszacharidot kaptam. [a]p +10.09°
(c 0.3171, CHCIs). Elemanalizis: C49Hg0O26 (1065.00) : C, 55.21, H, 5.63, talalt: C, 55.21, H,

5.61. IH-NMR (200 MHz, CDCI3): & 1.85-2.14 (s, 30H, CHaaeerit), 5.65 (d, 1H, H-1B, J;
8Hz), ), 5.45 (d, 1H, H-1a, J; > 4Hz), 7.28-7.82 (m, 10H, -Naf). I3C-NMR (CDCI3): § 20.39

(CHsgeert), 60.11, 61.02 (C-6"a, C-6"B), 89.42, 91.86 (C-1a, C-18), 100.21, 103.16 (C-1', C-
1"), 74.48 (CH,-Naf), 169.65-170.12 (CH;CO).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-2-O-(2-naftil) metil-f3-D-

galaktopiranozil-(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-a,/3-D-galaktoz (51).- 340 mg (0.304 mmol) 50
triszacharidot oldottam 5 ml N,N-dimetilformamidban és 74 mg (0.79 mmol) hidrazin-acetatot
mértem hozza. 5 o6ra kevertetés utan a VRK (DKM: aceton= 9:1) a kiindulasi anyag teljes
atalakulasat mutatta. A reakcioelegyet meghigitottam 100 ml DKM-nal és 3-szor mostam
vizzel, szaritottam, sziirtem és beparoltam. Oszlopkromatografia utan 254 mg (78%) 51

szarmazékot nyertem. Elemanalizis: C47Hs30,5 (1022.96) : C, 55.13, H, 5.67, talalt: C, 55.15,
H, 5.66. lH-NMR (200 MHz, CDCI3): & 1.88-2.17 (s, 27H, CH3gcerit), 7.40-7.57 (m, 10H, -
Naf). I3C-NMR (CDCI3): & 20.55 (CH3aceiit), 60.17, 61.10 (C-6"a, C-6"B), 90.43, 95.68 (C-

lo, C-18), 100.47, 103.28 (C-1', C-1"), 74.73 (CH,-Naf), 169.35-170.36 (CH;CO). [o]p
+15.81° (¢ 0.2530, CHCl5).
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2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-2-O-(2-naftil) metil-f3-D-

galaktopiranozil-(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-a,3-D-galaktopiranozil trikloracetimidat (52).- 5
ml sziraz DKM-ban oldottam 254 mg (0.24 mmol) 51 terméket, hozzaadtam 250 mg
kiizzitott kalium-karbonatot és 360 ul (15 ekv.) trikloracetonitrilt. Egy éjszakan at kevertettem
szobahon, ekkor a kiindulasi anyag teljes atalakuldsat tapasztaltam. A reakcidelegyet Celite-
rétegen atsziirtem és beparoltam, 290 mg terméket kaptam, melyet tisztitds nélkiil hasznaltam

glikozil donorként.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-2-O-(2-naftil) metil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-
izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-galaktopiranoz (53).- A reakciot a
42 vegyiiletnél leirt moédon hajtottam végre, 780 mg (0.98 mmol) 49 akceptort, 1.37 g (1.2
ekv.) 52 donort és 24 ul TMSOTT-ot haszndlva. Masfél ora utan az akceptor atalakult ( VRK
DKM:Ac= 85:15), a reakcioelegy feldolgozésa €és oszlopkromatografiés tisztitasa utdn 1.04 g
(59%) hexaszacharidot (53) kaptam. [a]p -6.46° (¢ 0.3250, CHCl;). MALDI-TOF: 1824.37
[M+Na'], szamitott: CssH 1204 , 1824.81 [M+Na+]. Az 'H- és C-NMR adatok a 3.
tablazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-
(1—06)-2,3,4-tri-O-acetil-3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-
1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz ~ (54).- 924 mg (0.51 mmol) 53
hexaszacharidrol a 27 vegyiletnél leirt modon tavolitottam el a NAP-étert.
Oszlopkromatografia utdan (DKM: Ac=8:2) 602 mg 54 terméket kaptam (70%). [a]p -8.63° (¢
0.3825, CHCl3). MALDI-TOF: 1684.26 [M+Na'], szamitott: C75H,04041, 1684.63 [M+Na+].
Az 'H- és "C-NMR adatok a 3. tdblazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2, 3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-
benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2.3,4-di-O-izopropilidén-o-D-
galaktopiranoz (55).- 400 mg (0.24 mmol) 54 hexaszacharid akceptort a 31 vegyiiletnél leirt
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modon kapcesoltam 6ssze a 30 donorral (125 mg, 1.2 ekv.), 43 ul TMSOT{-ot hasznalva.
Oszlopkromatografia utan (DKM: Ac=75:25) 260 mg 55 terméket kaptam (56%). [a]p -
16.49° (c 0.3821, CHCl3). MALDI-TOF: 1942.62 [M+Na'], szamitott: CggH 15045, 1942.85
[M+Na+].Az 'H- és C-NMR adatok a 3. tablazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2,3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—35)-2,3-di-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-
(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-
1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (56).- 200 mg (0.12 mmol) 54 hexaszacharid
akceptort a 31 vegyiiletnél leirt modon kapcsoltam ssze a 37 donorral (115 mg, 1.2 ekv.), 25
ul TMSOT(-ot hasznélva. Oszlopkromatografia utan ( DKM: Ac=82:18) 260 mg 56 terméket
kaptam (43%). [o]p -30.42° (c 0.2926, CHCl3). MALDI-TOF: 2159.11 [M+Na'], CosH;30Os4,
2159.04 [M+Na+].Az 'H- és >*C-NMR adatok a 3. tdblazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2, 3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2, 3,4-tri-O-acetil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-O-
izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranodz
(57).- 260 mg (0.14 mmol) 55 heptaszacharidot oldottam 5 ml etil-acetitban és 26 mg
Pd(C)-t adtam hozza, majd hidrogén atmoszféraban kevertettem egy éjszakan at. A VRK
(DKM: Ac= 75:25) szerint a kiindulasi anyag teljesen atalakult, ekkor a reakcioelegyet Celite-
n atszlirtem, beparoltam. A reakcid kvantitativ modon jatszodott le és 248 mg 57 terméket
nyertem. [a]p -26.00° (¢ 0.5615, CHCIl;). Elemanalizis: C79H12,04s, (1829.73) : C, 51.81, H,
6.12, talalt: C, 51.85, H, 6.12. Az 'H- és °C-NMR adatok a 3. tablazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2,3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—35)-2,3-di-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-
(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-3,4-O-izopropilidén-f5-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-
izopropilidén-o-D-galaktopiranoz (58).- 100 mg (0.049 mmol) 56 oktaszacharidon az 57
vegyiiletnél leirt modon hajtottam végre a hidrogenolizist. A reakci6 kvantitativ médon ment

végbe és 96 mg (58) terméket kaptam. [a]p -42.13° (¢ 0.5175, CHCls). CggH /24054, (2045.92):
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C, 51.61, H, 6.06, talalt: C, 51.58, H, 6.05. Az 'H- és "*C-NMR adatok a 3. tablazatban
talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2, 3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-5-D-galaktopiranozil-(1—6)-2, 3,4-tri-O-acetil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[ 2,3, 5-
tri-O-acetil-o-L-arabinofuranozil-(1—2)]-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-
1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiranoz (59).- 110 mg (0.06 mmol) 57 heptaszacharid
akceptort glikozileztem 42 mg (1.5 ekv.) 30 donorral 13 pl TMSOTf-ot hasznalva
aktivaloszerként, a 31 vegyiiletnél leirt médon. Oszlopkromatografia utan (DKM: Ac= 88:12)
50 mg 59 oktaszacharidot izolaltam (45%). [a]p -37.79° (¢ 0.2170, CHCl3). MALDI-TOF:
2110.05 [M+Na'], szamitott: CogH;260ss, 2110.96 [M+Na+]. Az 'H- és *C-NMR adatok a 3.
¢s 4. tdblazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2,3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[2, 3, 5-
tri-O-acetil-o-L-arabinofuranozil-(1—5)-2, 3-di-O-acetil-a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-3,4-
O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-o-D-galaktopiranoz
(60).- 110 mg (0.06 mmol) 57 heptaszacharid akceptort glikozileztem 63 mg (1.5 ekv.) 37
donorral 13 pl TMSOTf-ot hasznalva aktivaloszerként, a 31 vegyiiletnél leirt mddon.
Oszlopkromatografia utan (DKM: Ac= 88:12) 55 mg 60 nonaszacharidot izolaltam (40%).
[o]p -44.27° (¢ 0.1875, CHCl3). MALDI-TOF: 2325.79 [M+Na'], szamitott: CgoH;35061,
2325.77 [M+Na+]. Az 'H- és *C-NMR adatok a 3. és 4. tablazatban talalhatoak.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-[ 2, 3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—35)-2,3-di-O-acetil-o-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-
(1—6)-2,3,4-tri-O-acetil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-
2-O-acetil-3,4-O-izopropilidén-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[ 2, 3, 5-tri-O-acetil-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)-3,4-O-izopropilidén-3-D-galaktopiranozil-(1—6)-1,2: 3,4-di-O-
izopropilidén-o-D-galaktopiranoz (61).- 97.5 mg (0.047 mmol) 55 nonaszacharid akceptort
reagaltattam 30 mg (1.5 ekv.) 30 donorral és 10 ul TMSOTf{-tal aktivaltam a 31 vegyiiletnél
szerepld recept szerint. Oszlopkromatografias tisztitas utan (DKM: Ac= 82:18) 40 mg 61
nonaszacharidot izolaltam (35%). [a]p -47.21° (¢ 0.2224, CHCI3;). MALDI-TOF: 2325.95
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[M+Na'], szamitott: CooH33061, 2325.77 [M+Na+]. Az 'H- és C-NMR adatok a 3. és 4.
tablazatban talalhatoak.

f3-D-Galaktopiranozil-(1—6)-[a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f-D-galaktopiranozil-(1—6)-3-
D-galaktopiranozil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[o-L-arabinofuranozil-(1—2)]-3-D-
galaktopiranozil-(1—6)-D-galaktoz (5).- 31 mg (15 umol) 59 oktaszacharidrol a 2
vegyiiletnél leirt modon tavolitottam el a véddcsoportokat és 6.1 mg (33%) 5 szabad
oktaszacharidot kaptam. [o]p -8.42° (¢ 0.0713, H,0), MALDI-TOF: 1277.27 [M+Na'],
szamitott: CseH75030, 1277.41 [M+Na+]. Az 'H- és "C-NMR adatok a 3. tablazatban
talalhatoak.

f3-D-Galaktopiranozil-(1—6)-[a-L-arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-3-
D-galaktopiranozil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[o-L-arabinofuranozil-(1—5)-a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-D-galaktoz (6).- 23 mg (10 umol) 60
nonaszacharidrél a 2 vegyiiletnél leirt médon tavolitottam el a véddcsoportokat és 7.3 mg
(53%) 6 szabad nonaszacharidot nyertem. [a]p -20.00° (c 0.0060, H,O), MALDI-TOF:
1410.74 [M+Na'], szamitott: Cs;HgsO43, 1410.22 [M+Na+]. Az 'H- és ?C-NMR adatok a 3.
tablazatban talalhatoak.

f3-D-Galaktopiranozil-(1—6)-[a-L-arabinofuranozil-(1—5)-o-L-arabinofuranozil-(1—2)]-fs-
D-galaktopiranozil-(1—6)-f3-D-galaktopiranozil-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-[a-L-
arabinofuranozil-(1—2)]-f3-D-galaktopiranozil-(1—6)-D-galaktoz (7).- 31.6 mg (13.7 pmol)
61 nonaszacharidrol a 2 vegyiiletnél leirt médon tavolitottam el a véddcsoportokat és 12.1 mg
(64%) 7 szabad nonaszacharidot nyertem. [a]p -23.86° (c 0.1006, H,O), MALDI-TOF:
1411.01 [M+Na'], szamitott: Cs;HgsOu3, 1410.22 [M+Na+]. Az 'H- és *C-NMR adatok a 3.
tablazatban talalhatoak.
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1. tablazat. Az 44 ¢és 4 vegyiilet 'H NMR adatai és *Jy; i csatolasi allandé értékek

Gyliri/szénatom 3 (ppm) *Juinz (Hz)
44 4 44 4
[V} (4] a i)
1 5207 544 475 Ji2 491 3.07 8.0
2 4113 399 3.68 Josz 7.88
3 4.447 Joa 236
A 4 4.171 Jas 7.87

5 3.960 Jss 2.0
6 4.201 Joo 10.4
6' 3.567
1 4359 4.70 Jio 8.2 7.5
2 3940 3.84 Jo3 10.5
3 4738 4.16 J34 4.8

B 4 4.078 Jos 103
5 3.93 Jse 6.1
6 4.048 Joe 10.3
6' 3.780
1 5.679 548 Jizg >1 <3
2 5.066 4.37 Jasz 3.5
3 5.647 4.14 J34 3.4

C 4 5.582 4.34 Jas >1
5 4895 39 Jss 12.0
5 4.825
1 4.647 4.63 Jip 8.0 7.5
2 5.093 3.73 Jrz 9.5
3 5.210 Joa 3.6

D 4 5.380 Jas 3.6
5 3.900 Jss 2.0
6 3.819 Joo 10.4
6' 3.682
1 4509 4.74 Jio 7.7 7.5
2 3.940 3.818 Jrz 104
3 5.031 4.163 J34 3.4

E 4 5.474 Jus 3.6
5 3.989 Js 18
6 4.130 Joo 9.3
6'
1 5495 548 Jio >1 <3
2 5.066 4.37 Js 34
3 5.647 4.14 Ja 14

F 4 5415 438 Jus 1.6
5 4823 392 Jss 12.0
5' 4.710
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2. tablazat. A 42,43, 44 ¢és a 4 vegyiiletek *C-NMR kémiai eltolodas és 'Jey ui
csatolasi allando értékei

6 (ppm) e (Hz)
Gytird/ 42 43 44 4a 43 4a 41
szénatom
1| 96.27 96.15 96.77 93.05 97.09 170.2 161.4
2| 70.65 70.60 70.66 73.55 72.56
3] 70.90 70.85 71.52
A 4] 70.35 70.29 72.27
5| 67.52 67.35 67.96
6| 68091 68.90 70.36
1| 103.27 103.05 102.01 102.72 161
2| 78.01 71.04 75.40 73.32
3| 78.66 78.81 81.65 69.51
B 4| 73.66 73.61 74.63
5| 72.65 72.31 72.85
6| 69.51 69.12 69.70
1 104.65 108.91 176
2 81.65 81.64
C 3 78.41 77.54
4 83.14 85.21
5 64.20 61.89
1| 101.27 101.22 102.01 103..88 161
2] 71.88 71.85 71.60 71.44
3| 68.75 68.69 69.63
D 4] 67.28 66.77 67.96
5| 70.66 70.70 70.36
6| 67.05 67.04 67.28
1| 103.53 103.17 102.52 102..72 161
2| 75.98 67.87 75.40 76.78
3| 7297 73.03 73.57 69.51
E 4] 68091 68.90 68.32
5| 73.66 73.15 73.15
6| 61.22 61.31 62.02
1 106.72 108.91 176
2 81.15 81.64
F 3 78.41 77.54
4 82.91 85.04
5 64.28 62.07
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3. tablazat. Az 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 5, 6 és 7 vegyiiletek °C-NMR adatai

Anomer szénatomok Primer Védocsoportok
vazszénatomok

53 [96.24 (C-1), 100.40 61.09, 66.32, 67.09, |CHs,: 20.56, CH3C0:169.19-170.28, CH3;p: 24.24-27.54,
(dupla), 101.31, 65.68, 68.89, 69.32 | Ciyarip.1108.42, 109.23, 109.93, 110.43, -CH,-Naf: 74.67, -
101.34,103.43 CH,-Ph: 72.98

54 [96.24 (C-1), 100.32 61.11, 63.43, 66.29, |CH3,::20.58, CH3C0:169.15-170.45, CH3;,: 23.02-27.48,
(dupla), 101.00, 68.43, 68.57,69.32 | Cyat,ip-:108.19, 109.21, 109.93, 110.54, -CH,-Ph: 73.03
102.96, 103.32

55 [96.19 (C-1), 100.44 61.12,63.05 (C-5, |CH3,::20.46, CH3C0:169.20-170.35, CH3;,: 24.15-27.96,
(dupla), 101.06, Araf), 66.33, 66.59, |Ciyatip-:108.40, 109.13, 109.92, 110.63, -CH,-Ph: 73.01
101.75, 103.50, 106.13 168.61, 68.89, 69.31
(C-1, Araf)

56 [96.18 (C-1),100.36 61.12,63.02 (C-5, |CH3,:20.82, CH3C0:169.05-170.89, CHj;,: 24.03-27.34,
(dupla), 101.03, Araf), 64.72 (C-5, Civatip-:108.32, 108.82, 109.60, 110.38, -CH,-Ph: 72.96
101.59, 103.42, Araf), 66.35 (dupla),
105.21(C-1, Araf), 68.60, 68.92, 69.41
105.82 (C-1, Araf)

57 [96.08 (C-1), 100.40, |61.06,62.95 (C-5, |CH3,:20.61, CH;CO:169.11-171.02, CH3;,: 24.11-27.33,
100.50, 101.51, 101.77,|Araf), 66.27, 66.56, |Ciyaip-:108.68,109.40, 110.11, 110.58
103.09, 106.03 (C-1, |68.75, 68.88, 68.99
Araf)

58 [96.09 (C-1), 100.40, |61.04, 63.04 (dupla, |CH3,:20.33, CH3;C0:169.58-170.10, CH3;,: 24.81-27.59,
100.57,101.22, 101.63,|C-5, Araf), 64. 68,  [Ciyaip-:108.63,109.38, 110.12, 110.57
103.12, 105.24 (C-1, |66.29, 68.77, 68.94
Araf), 105.77 (C-1, (dupla)

Araf)

59 [96.50 (C-1), 100.99 61.60, 63.53 (C-5, |CH3,:21.22, CH3C0:169.46-170.32, CH3;,: 24.58-30.05,
(dupla), 101.51, Araf), 64.21 (C-5, Civatip-:108.44, 109.36, 110.10, 110.47
101.72, 102.37, 103.87 |Araf), 67.02, 67.32,

(C-1, Araf), 106.61 (C- |66.78, 69.19, 69.59
1, Araf)

60 |96.52(C-1),101.03 61.59, 63.57 (C-5,  |CH3,:20.95, CH3C0:169.55-170.28, CH3;,: 24.66-30.05,
(dupla), 101.53, Araf), 63.80 (C-5, Civatip-:108.32, 108.91, 110.08, 110.58
101.76, 102.41, 103.81,|Araf), 65.40, 66.86,

105.43 (C-1, Araf), 69.03, 69.51, 69.79
106.66 (C-1, Araf)

61 |96.50(C-1),101.03 61.58,63.63 (C-5, |CHz,:21.20, CH3C0:169.48-170.19, CHjy,: 24.59-30.05,
(dupla), 101.52, Araf), 64.73 (C-5, Cuvatip-:108.32, 108.96, 110.22, 110.62
101.83,102.27, 103.86 |Araf), 65.39, 67.51,

(C-1, Araf), 105.84, 67.83, 69.16, 69.57,
106.35 (C-1, Araf) 69.88

5 [92.78,96.81,102.34, (61.43, 61.74 (dupla),
102.50, 103.74 (dupla), |69, 15 (tripla), 69.65
108.68 (dupla) (dupla)

6 [92.77,96.80,102.50 [61.40, 61.65, 67.18,
(dupla), 103.74, 69.13 (tripla),
107.76, 108.70(dupla) |69.67(tripla)

7 192.76, 96.80, 102.49  [61.43, 61.67, 66.40

(dupla), 103.73 (dupla),
107.72, 108.75 (dupla)

(dupla), 67.24, 69.16
(tripla), 69.65
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4. tablazat. Az 59, 60 és 61 vegyiiletek 'H- és '>*C-NMR kémiai eltolodasi értékei és a csatolasi allandok

értékei
6 (ppm) 6 (ppm) *Jar 2 (Hz) Jerm (Hz)
96.50 5.422 (szingulett) 178
100.99 4.46 8.2 158
100.99 4.47 7.9 160
101.51 428 7.2 159
59 101.72 4.63 8.0 161
102.37 4.48 7.9 158
103.87 5.42 (szingulett) 178
106.61 5.21 (szingulett) 179
96.52 5.38 (szingulett) 178
101.03 4.480 8.2 163
101.03 4.482 9.6 163
101.53 431 8.7 161
60 101.76 4.67 8.0 163
102.41 4.483 7.8 163
103.81 5.38 (szingulett) 178
105.43 5.18 (szingulett) 178
106.66 5.21 (szingulett) 178
96.50 5.50 (szingulett) 179
101.03 4.490 8.2 158
101.03 4.493 8.0 185
101.52 428 8.7 157
61 101.83 4.62 8.8 160
102.27 4.496 7.8 160
103.86 5.41 (szingulett) 178
105.84 5.18 (szingulett) 176
106.35 5.22 (szingulett) 178
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6. OSSZEFOGLALAS

Az oligoszacharinok és az arabinogalaktan-proteinek a ndvényi sejtfal fragmensei,
melyek fitobiologiai, immunoldgiai, s6t humanbioldgiai szempontbol is fontos szerepet
jatszanak. Az Echinacea purpurea (langvords kasvirag) kivonata human immunrendszert
stimuldlo hatassal bir, a magas farmakoldgiai aktivitdst a kivonatok arabinogalaktan
tartalmahoz rendelik. A hatésért felelds oligoszacharidok pontos szerkezete nem ismert, ezért
célul tiztiik ki a feltételezett szerkezettel analdg epitdp vegyiiletek szintézisét.

Sikeriilt megvalositani egy olyan arabinogalaktan-tipusu oligoszacharid-sorozat
szintézisét, melynek szerkezete analdg a biologiai aktivitast hordozé vegyiiletek feltételezett
struktirdjaval. A doktori munkdm soran eldallitottam olyan tri-, tetra-, hexa-, okta- és két
izomer nonaszacharidot, melyek szerkezete megfelel az alabbi kovetelménynek: B-(1—06)-
kotésti  galaktdan védzzal rendelkeznek, melynek minden maésodik vagy harmadik
galaktopiranozil egysége kettes pozicidban a-L-arabinofuranozil- vagy a-L-arabinofuranozil-
(1—>5)-a-L-arabinofuranozil elagazast tartalmaz.

Biologiai vizsgalatok sordn lehetdség nyilik annak eldontésére, hogy az immunologiai
aktivitassal bird epitdop milyen hosszusagu galaktan lancot tartalmaz, megvalaszolhatd, hogy
hany darab arabinozil eldgazasra van sziikség ¢és egymashoz képest milyen tavolsagra
helyezkednek el valamint reményeink szerint megtudhatjuk, hogy mono- vagy diszacharid
elagazasok kivanatosak az immunvalasz kivaltasahoz.

A kisérleti eredmények kozé tartozik szdmos magas tagszamu oligoszacharid
szintézise, valamint egy uj o-(1—5)-kotésti diarabinozid donor eldallitasa. Preparativ
munkam soran sikeresen alkalmaztam a MIP-mddszert, eredményes ortogonalis véddcsoport-
stratégiat dolgoztam ki, mely jelentésen redukalta az oligoszacharidok szintéziséhez
sziikséges 1épések szamat. Sikeresen Osszehangoltam a benzil-, (2-naftil)metil-, 4-metoxi-
fenil és az izopropilidén acetdlok alkalmazasat, vizsgaltam kompatibilitasukat, alkalmazasuk

korlatait, mely remélhetéen alkalmazasra talal egyéb komplex oligoszacharidok szintézisében.

63



7. SUMMARY

Among the plant tissue glycoproteins the arabinogalactan-proteins are the most wide-
spread representatives in nature. Their presumed biological function is participation in cell-
cell adhesion, communication and morphogenesis.

The medical use of the cell-cultured exudates of Echinacea purpurea has long been
known and the polysaccharide components of these extracts were systematically investigated.
Most recently an arabinogalactan fraction possessing promising biological activity was
isolated. Although the exact structure of these oligosaccharides is unknown, monoclonal
antibodies directed against epitopes of the polysaccharides can provide useful and fast
structural information.

Monoclonal antibodies play an important role in the structure determination of plant
polysaccharides. Their production or the evaluation of their specificity requires well-definied
oligosaccharides which are epitopes of the antigens. Unfortunately only a limited number of
the L-arabinose and D-galactose containing synthetic oligosaccharides is known. Study of the
structure of arabinogalactans isolated from the cell-cultured Echinacea purpurea required a
series of exactly identified oligosaccharides.

The present work summarizes the results of the synthesis of an arabinogalactan-type
oligosaccharide series having B-(1—6)-linked galactan skeleton and each second or third unit
was o-L-arabinofuranosylated or a-L-arabinofuranosyl-(1—5)- a-L-arabinofuranosylaed at
position 2.

Our key reaction was the MIP-method: treatment of e free 3-D-galactopypanosyl unit
with 2,2-dimethoxy-propane in the presence of an acid catalyst gives a 3,4-O-isopropylidene-
6-0-(methoxydimethyl)methyl-B-D-galactopyranosyl building block. On the other hand we
successfully employed the suitable tuning of benzyl-, (2-naphthyl)methyl-, 4-methoxy-
phenyl- and isopropylidene O-protecting groups.

Firstly, an arabinogalactan tetra- and pentasaccharides were synthesized, possessing
common B-(1—6)-linked trigalactan skeleton. The known 3,4-O-isopropylidene-6-O-
(methoxydimethyl)methyl-D-galactopyranosyl-(1—6)-1,2;3,4-di-O-isopropylidene-a-D-
galactopyranose (12) was (2-naphthyl)methylated at position 2’, the MIP-group was removed
by acetic acid and the obtained disaccharide acceptor (25) was glycosylated using
acetobromo-galactose as donor compound to furnish trisaccharide 26. The NAP-group could
be selectively removed by DDQ or CAN, yielding the trisaccharide acceptor 27, which was
glycosylated with two different arabinosyl donor compounds 30 and 37 to give the fully
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protected tetra- (31) and pentasaccahride (38), respectively. For the deprotection of these
products common procedures were applied: Zemplén deacylation and consecutive hydrolysis
of the isopropylidene acetals by trifluoroacetic acid resulted in the free oligosaccharides 1 and
2.

Secondly, an arabinogalactan hexasaccharide (3) was synthesized having arabinosyl
branches at position 2’ and 2’”’. The known digalactoside 19 was converted into digalactoside
donor 41 and acceptor 39, and coupling of them in the presence of TMSOTT resulted in the
tetrasaccharide 42. The benzyl groups of the latter were hydrogenolysed to furnish the
tetrasaccharide acceptor 43, which was glycosylated with arabinosyl bromide tri-O-benzoate
(13) to yield the fully protected hexasaccharide 44. Deprotection by deacylation and
subsequent acid hydrolysis afforded the free hexasaccharide 3 in good yield.

Thirdly, an octa- (5) and two isomeric nonasaccharides (6 and 7) were prepared having
the common B-(1—6)-linked hexagalactan skeleton, which was synthesized by 3+3 block
synthesis. The trigalactoside acceptor was prepared from compound 39, and was transformed
into compound the 49 in 5 steps, yielding the acceptor having 2’-O-Bn group. The glycosyl
donor was synthesized from compound 26 via a trichloroacetimidoil donor 52 having a 2’-O-
NAP group. TMSOTf-activated glycosylation gave the hexagalactan-skeleton 53, from which
the O-NAP group was selectively removed by DDQ. The hexagalactan acceptor 54 was
coupled with arabinosyl donor 30 and diarabinosyl donor 37, to get the heptasaccharides 55
and 56. These compounds were transformed into the acceptors 57 and 58 by catalytic
hydrogenolysis of the benzyl ethers. Heptasaccharide 57 was coupled with donors 30 and 37
yielding the fully protected octa- (59) and nonasaccharides (60). Octasaccharide 58 was
glycosylated with donor 30 to give the other isomeric nonasaccharide 61. Common
procedures were used for the deprotection: Zemplén deacetylation and subsequent acid
hydrolysis of the isopropylidene acetals, and we could isolate the free octa- (5) and two
isomeric arabinogalactan nonasaccahrides (6 and 7).

In summary, we provided an efficient synthesis of a branched arabinogalactan-type
oligosaccharide series. As oligosaccharides remain challenging synthetic targets, the
introduction and the use of the MIP-method and its combination with NAP and benzyl ethers

will hopefully find application in the synthesis of other complex oligosassharides.
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