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1. BEVEZETES

Mindennapjaink szerves részét képezik a ,,cukrok”, de a szénhidratok
nemcsak a koOznapi életiinkben toltenek be meghatarozé helyet, hanem a
tudomany szinpadan is fontos szerep jut szamukra. Az 1970-es évekig a
,cukroknak” tobbnyire szerkezeti szerepet tulajdonitottak (vazanyagok), illetve
az anyagcsere folyamatok szubsztratumainak tekintették oket. A biokémia és a
molekuléris biologia intenziv fejlodése soran a szénhidratok bioldgiai szerepe
jelentésen atértékelddott. Felismerték, hogy kiilonb6zd szénhidratszarmazékok a
sejtek feliiletén elhelyezkedd glikokonjugatumok részeként biztositjak a sejt-sejt,
sejt-kiilvilag, sejt-virus kozotti kommunikacios folyamatokat. A szemléletvaltast
a szerkezetvizsgalati modszerek lendiiletes fejlédése is elésegitette. Azonban az
elvalasztas-technikai modszerek finomitasa és a szerkezet-felderitési modszerek
fejlettsége ellenére is nagy kihivast jelent a kiilonb6z6 bioldgiai rendszerekbdl
izolalt, sokszor igen komplex Osszetételii glikokonjugatumok és szénhidratok
analizise.

A szintetikus szénhidratkémia egyik alapfeladata feltételezett szerkezetii,
jelentds biologiai aktivitassal bird szénhidrat alapa vegyiiletek szintézise, illetve
ismert szerkezetli hatdanyagok analogonjainak az eléallitasa. A kivant
struktaraju molekuldk szintézisével olyan adatokhoz juthatunk, melyek alapjan
eldonthetd a feltételezett szerkezet helyessége és tovabbi vizsgalatokkal
informaciét nyerhetiink a szénhidrat szarmazék azon egységeir6l, funkcios
csoportjairol, melyek fontos szerepet jatszanak az adott biologiai folyamatban.

A véralvadas folyamata egy Osszetett faktorrendszeren alapszik, és a
nem kivant alvadasi folyamat elkeriilésében (klinikai megelézésében) alapvetd
fontossagu vegyiilet volt a természetes forrasbol izolalt heparin, mely egy
heterogén Osszetételii poliszacharid. A nem megfeleld tisztasagli izolatum sok

esetben sejtes immunvalaszra késztette a befogadd szervezetet, ezért intenziv
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kutatas indult a szintetikus eldallitasra. T6bb kutatocsoport is sikeresen
eléallitott olyan heparin-analdég szarmazékokat, melyek a heparinhoz képest
kedvezobb farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoportjaban régota folynak olyan
kutatasok, melyek soran szulfatészter-csoportokat helyettesitenek szulfonsav-
vagy metanszulfonsav-csoportokkal adott molekulakban. Ezen kisérletek
folytatasaként heparin-analog oligoszacharid-szulfonsavak szintézisét terveztiik;
doktori kutatasaimat ezen a terilleten végeztem. A munka soran olyan
véralvadasgatlo oligoszacharidokat allitottunk el6, melyek a heparin aktiv
részeként azonositott pentaszacharid analogjanak tekinthetok. Modell
vegyiiletnek az irodalombol mar ismert idraparinuxot valasztottuk, melynek
szintézisét 1j utakon sikeriilt megvalodsitani. Tovabba szintetizaltunk két olyan
pentaszacharidot, melyek adott gliikoz egységeinek C-6 helyzetében, az
idraparinuxtol eltéréen, a szulfatészter csoportokat bioizoszter szulfonatometil-
csoportokkal helyettesitettiik, és vizsgaltuk ezen molekuldk véralvadasgatld
hatasat is. A kapott eredmények alapjaul szolgalhatnak tovabbi farmakoldgiai

vizsgalatoknak és 0 szintetikus gyogyszerkészitmények kifejlesztésének is.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A véralvadas mechanizmusa

Régota ismeretes, hogy a szervezetbdl kikeriild vér rovid id6 elteltével

megalvad'. Az alvadék polimer fehérjehdlozatbol (fibrinhal6) és a fibrinszalak

kozotti vérsejtekbol all. A fibrinhald megjelenése egy tobblépcsds folyamat

eredménye, melynek sordn az egyes 1épésekben egy-egy proenzim alakul at

aktiv enzimmé. Ezt az egyre gyorsulé folyamatot nevezziik ,alvadasi

kaszkadnak”. Maga az alvadasi folyamat pozitiv visszacsatolassal rendelkezik.

Belso ut (infrinsic) Kiilsé at (extrinsic)
(érfal, sériilt) (nagy szdvetsériilés)

XTI ——® Xlla I

/

X1 Xla l
]ZX“ v ————*

—  » IXa

VI A_/ VI a /
e

\ X-V-1Iv

I prothrombin — [T thrombin

fibrinogén  —  fibrin

T

X

1. abra: A véralvadas mechanizmusa

A véralvadas folyamata megindul seb keletkezése

szdveti thromboplastin

utan a sérilt

szovetekben egy Ugynevezett kiils6 (,,extrinsic”) Uton. Ez a rdvidebb és a

gyorsabb 1t, ami a IIl faktor aktivalodasaval indul. Erfal sériilése esetén viszont

a Xll faktor aktivalodasaval indul a belsd (,,intrinsic”) t, ami tobb faktor

aktivalasahoz kotott, hosszabb folyamat (1. abra). A két folyamat csak a kezdeti

1épésekben kiilonbozik egymastol, mas faktorok aktivalodnak, de a folyamat
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tovabbi 1épései mar megegyeznek. Az alvadas kulcslépése a protrombin
atalakulasa trombinna, melyet a Xa faktor inicial. A kialakulé komplexben a Xa
az aktiv enzim, a protrombin pedig a szubsztratum. Az V faktor aktiv formaja
egy regulatorfehérje, mely a komponensek megfeleld térbeli elhelyezkedését
biztositja. Az aktiv komplex lipidfelileten alakul ki Ca®* (IV faktor)
jelenlétében. Az igy aktivalodott trombin el@segiti a fibrinogén-fibrin
atalakulast. A fiziologias alvadasszabalyozas fontos eleme, hogy a trombin csak
addig fejtse ki hatdsit, amig sziikséges. Az inaktivalast a vérplazma egyik
fehérjéje, az antitrombin 111 (AT-III) végzi, mely a trombin enzimatikus hatasat
irreverzibilisen felfiiggeszti®. Az AT-III affinitaisa a trombin molekuldhoz
onmagaban kicsi, de heparin jelenlétében a folyamat jelentdsen felgyorsul (kb.
2000-szeresére). Tehat a heparin a trombin inaktivalasdnak eldsegitésével gatolja

a fibrin kialakulasat és ebbol kovetkez6en a véralvadast.

2.2. A heparin bioszintézise és szerkezete

A heparin gliikkozamin és hexuronsav egységekbdl felépiild polianionos
linearis poliszacharid, a sejtek feliiletén €s az extracellularis matrixban fordul eld
proteoglikanok  formajaban. A  heparin sokféle biologiai aktivitassal
rendelkezik®, kiilonboz6 fehérjékhez kotédve képes szabalyozni ezen proteinek
biologiai mitkodését’. A kotddésben nagy szerepe van a poliszacharid anionos
csoportjai (szulfat- és karboxil-csoportok) és az aminosavak kozott kialakuld
er6s ionos kolcsonhatdsoknak. A heparin a vér bazofil granulocitdiban és a
szoveti hizosejtekben keletkezik proteoglikanként, és ezen sejtek degranulacidja
soran valik szabadda. A vazprotein, ami nagyszamu szerin €s glicin aminosavat
tartalmaz, az endoplazmatikus retikulumban, az oligoszacharid rész pedig a
Golgi-halozatban képzoédik. A glikdozaminoglikan rész -D-GlcpA-(1—3)-B-D-
Galp-(1—3)-B-D-Galp-(1—4)-B-D-Xylp-(1—>Ser)**  szerkezetii tetraszacharid

részen keresztiil kapcsolédik a szerinhez. Ez a tetraszacharid kotorégio
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valamennyi proteoglikanban azonos. Ehhez a tetraszacharid koté-részhez, a
bioszintézis folytatasa soran, kapcsolodik egy aminocukor. Amennyiben ez az
aminocukor D-gliikozamin, akkor gliikdzaminoglikan (heparin, heparan-szulfat)
szintetizalodik, ha D-galaktézamin, akkor galaktézaminoglikan (kondroitin-
szulfat, dermatan-szulfat) képzddik.

A heparin bioszintézisének 1épései jelentés mértékben tisztazottak.
Ismert, hogy az els§ D-gliikbzamin rész utdn valtakozva épiilnek be a D-
gliikuronsav és D-gliikozamin egységek. A monoszacharid egységek a megfeleld
UDP-cukorr6l keriilnek a poliszacharid lanc nem-redukilé végére. A
glikozilezést egy enzimfehérje katalizalja, mely kétféle glikozil transzferaz
aktivitassal rendelkezik (GlcpA-transzferaz ¢és GlcpNAc-transzferaz). A
szénhidratlanc szintézise kb. 300 monoszacharid egység beépiilése utan ér véget.
A lanchosszabbitassal parhuzamosan folyik a mar beépiilt egységek modositasa

(2. abra).

*I

Ccoo"
| o OH N-dezacetilaz/
0 o O N- szulfotranszferaz 0 O c-5 ep|meraz
HO HO 03511\’0
OH AcHN OqSHN 0
o
0805 0805
6} 6}
) Q7o . O’m
1. 2-O-szulfotranszferaz OH ) 3-O-szulfotranszferaz oH B
_— ooc 8 O;SHNO\ _ 00C ‘o OxSH.\To\
2. 6-O-szulfotranszferdz - 2 e
—0 0805 0 0805

2. abra: A heparin bioszintézise

Ebben a folyamatban el6szor az N-acetil csoportok jelentés része N-
szulfatra cserélédik, amit egy N-dezacetilaz/N-szulfotranszferaz enzim hajt
végre, majd ezutan a C-5 epimerdz enzim a D-gliikuronsav egységek nagy
hanyadat atalakitja L-iduronsavva. Ezt kdvetéen szulfatalodnak az uronsavak O-
2, majd a glikéozaminok O-6 és O-3 poziciéi a megfeleld szulfotranszferaz
enzim segitségével. Ezekben a reakcidkban szulfatdonorként 3’-foszfoadenozin-
5’-foszfoszulfat szerepel. A heparin bioszintézisére jellemzé egyfajta

»tokéletlenség”, ugyanis a fenti [épések nem mennek végbe teljes mértékben. Ez
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vezet a heparin nagymértékii heterogenitasahoz. Ez a ,,tokéletlenség” azonban
korantsem véletlenszeri, a szerkezeti diverzitas a bioszintézis soran igen jelentds

mértékben ellenérzott™®
2.3. Heparin-analég pentaszacharidok

A heparint 1937 6ta alkalmazzak a gyogyaszatban, mint antitrombotikus
hatoéanyagot. A nagy molekulasulya heparint sertésbélbdl izolaltak és
tisztitottak, de a nagy feliileti toltése miatt az izolatum gyakran fehérje
fragmentumokat tartalmazott. Ezek a fehérje-maradékok pedig sejtes
immunvalaszra késztethették a befogadd szervezetet, ami komoly allergias
reakciokat okozhatott. A nehézkes tisztitasi eljaras és a véralvadasgatld hatas
javitasanak céljabol tobb gyogyszergyartd cég komoly kutatasokba kezdett,
melynek eredményeként az 1980-as években azonositottdk a heparin azon
minimalis egységét, amely az antitrombin III fehérje (AT-III) aktivalasa révén
képes véralvadasgatlé hatast kifejteni’. A nagy molekulasilya heparint
kiilonb6zd irdnyitott fragmentacids eljarasoknak vetették alad (salétromsavas
hidrolizis ill. enzimatikus lebontas Flavobacterium heparinum-bdl izolalt
heparinazzal), és vizsgaltak az igy kapott kisebb moltomegii részek aktivitasat’.
Megfigyelték, hogy azon egységek, amelyeknek megmaradt a véralvadasgatlo
hatasa, mindig tartalmaztak egy pentaszacharid részt (DEFGH pentaszacharid,

,
3. abra).
0805 (,Oo 08053 0503
0 o
LUO u)()
O QAOH 080y’
NHbO; NHSO;
0805 oso3 coo
0 0
(,()O
OH (JU OH Oll

N'H\(); NHAc¢ NT—NOJ 0805 NHSO03
G H

3. abra: A heparin fragmentumai
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A kutatas folytatasaként eldallitottak ezt az aktiv pentaszacharidot (1) kb. 60

1épéses szintézissel, de csak alacsony hozamot sikeriilt elémni és a termék sem

8- 11
volt kell§ tisztasagu (4. abra)
D E F G
080y 050 USD 080+ 080y
; 0580 (
HO 2 ( 00 OO/(Z%/U Hoo coo on( (:‘ Ho
HO -0;SHNOH /tVA/O 0:SiN[d ]
AchN © |1<1 0150 0y SHN HO 0,507, 9

-0,8HN 0380

2 (fondaparinux)
4. abra: A heparin antitrombin-kot6 pentaszacharid egysége (1) és szintetikus analogja

(2, fondaparinux)

Ezutan kiterjedt kutatasokat folytattak annak felderitésére, hogy melyek
azok a csoportok a pentaszacharidon beliil, melyek megléte feltétleniil sziikséges
a Dbiologiai aktivitaishoz, és melyek azok a csoportok, amelyek
megvaltoztathatok, vagy a szintézis egyszeriisitése végett elhagyhatok.

Az elsé és egyben nagy jelentOséggel bird valtoztatds az volt, hogy a
redukald végi egységet a-metil-glikozidda alakitottak, elkeriilve ezzel az
anomerizaciot. Ezzel a modositassal sikeresen kikiisz6bolték tovabba, hogy a
szintézis soran alkalmazott hidrogénezés koriilményei kozott konnyen képz6dé
amino-csoportok reagaljanak a redukalo végi aldehido-formaval, igy
meggatoltak a dimerek és trimerek képz6dését’. Tovabbi egyszerisitést jelentett,
hogy a D egységen talalhato N-acetil-csoportot N-szulfatra cserélték. A heparin
AT-III kot6 pentaszacharid-egységének e két modositast tartalmazo analogonjat
(2) francia és holland kutatok 55 1épéses kémiai szintézissel allitottak el6™. A
vegylilet gyogyszerré fejlesztése a Sanofi €s az Organon gyogyszergyarak
egylittmiikodésével valosult meg, és 2001-ben keriilt forgalomba Arixtra néven.
A klinikai vizsgalatok folyaman kideriilt, hogy a szintézis soran bevezetett
valtoztatasok kedvezéen befolyasoltak a molekula biologiai aktivitasat. A
molekula felezési ideje emberben 17 dranak bizonyult ez azt jelentette, hogy
napi 2.5 mg hatdéanyag bevitel elég volt a véralvadas gatlasdhoz (Nem

frakcionalt heparinnal 30-120 perc, kis moltémegi heparinnal 3-5 ora a felezési
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id6). A klinikai vizsgalatok soran az is kideriilt, hogy a heparinnal ellentétben az
aktiv pentaszacharid rész (1) és kiilonb6z6 szarmazékai (pl.: 2) a trombint nem
gatoljak. A pentaszacharid szarmazékok indirekt modon, az antitrombin
aktivalasaval gatoljak a Xa faktort, tehat szelektiv Xa gatlok’, mivel a gatolt Xa
faktor nem tudja katalizalni a protrombin trombinna alakulasat.
Rontgendiffrakcios vizsgalatokkal tanulmanyoztak, hogy a szénhidrat
rész és a fehérje kozotti kapcsolat milyen kotéseken keresztiil jon 1étre, és
megallapitottak, hogy a pentaszacharid negativ t6ltésti csoportjai ionos kotéssel
kapcsolodnak az AT-III faktor lizin és arginin egységeinek protonalt
aminocsoportjaihoz®. A kutatisok soran kideriilt, hogy a redukald végi
gliikozamin egység 3-as hidroxiljanak kozelében az antitrombin masodik
kotéhelyén két arginin egység is talalhatd (Arg 46, Arg 47), amelyek képesek
lehetnek tovabbi so6hid kialakitasdra, ami feltételezhetGen stabilabb
pentaszacharid-antitrombin ~ komplexet  eredményezne.  ElGallitottak  a
fondaparinux (2) 3-O-szulfatalt szarmazékat és rontgendiffrakcios mérésekkel
bebizonyitottak, hogy az 10j SO;s-csoport soéhidat képez a 46. arginin

. .y .. e o v s - 14,1
aminocsoportjaval, ami jelentdsen megndvelte a kotéseréséget (5. abra)™™.

Arg 47

\ Arzde
AT K ihely £ \‘

Arg 129 Lys 125 Lys 114

5. abra: A 3-O-szulfatcsoporttal modositott pentaszacharid kapcsolodasa az AT-I11
faktorhoz

Vizsgalatokkal igazoltdk, hogy az iduronsav egység haromféle

konformacioban fordulhat el a leggyakrabban, és a kiilonb6z6 konformacioban
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rogzitett szarmazékok (6. abra) beépitésével sikeriilt meghatarozniuk, hogy a

7.16-18 e e o~ r r
= Kilonb6z6 mértékben

biologia aktivitashoz a 23, konformacio sziikséges
szulfatalt oligoszacharidok NMR vizsgalata alapjan megallapitottak azt is, hogy
az iduronsavhoz kapcsoléddé H és F gliikkozamin egységek szulfatacios foka

nagymértékben befolyasolja az iduronsav téralkatat'®?,

OAc

Ac 0
o 07 '\“}{’(,-Sg;‘.s,o” OMe
~
voc7log « =l 0ac T= g 0 4
MeO N

0 OMe i (i‘()t?Mc

'c, 00C, —o ‘o
inaktiv \M%O\ inaktiv
(o] [s)
’s,

aktiv

s

Az eddigi eredmények tiikkrében vizsgalni kezdték, hogy milyen
valtoztatasokkal lehetne tovabb ndvelni a szelektiv Xa gatlast és a felezési id6t,
és egyuttal egyszerusiteni a szintézist. Kiilonbozd szerkezetli analogonokat
szintetizaltak’, melyek vizsgalata utn arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 3-
O-szulfatészter-csoport az F egységen és a 6-O-szulfatészter-csoport a H

egységen feltétleniil sziikséges az aktivitishoz”*

, & G egység 2-O-szulfat-
csoportja pedig elhagyhat6®®. A karboxil-csoportok (3)* vagy az N-szulfét-
csoportok® elhagyasa a gatld képesség elvesztéséhez vezetett, viszont a D
egység N-acetil-csoportja elhagyhatd anélkiil, hogy jelent6sen valtozna a
molekula aktivitasa. Azt is megvizsgaltak, hogy a karboxil- és szulfatészter-
csoportok helyettesithetok-e mas anionos csoportokkal. Végrehajtottak szulfat-
vezetett éppugy, mint a karboxil csoport helyettesitése szulfatészterrel (COO
—CH,0S0; csere, 5, 6)® (7. abra). Kideriilt viszont, hogy az N-szulfat-
csoportokat lehet helyettesiteni  O-szulfat-csoportokkal®*®. Megfigyelték
tovabba azt is, hogy a szabad hidroxilcsoportok részleges vagy teljes metilezése

sem rontja le a biologiai aktivitast.
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0805

S N 0
0380 ROl O

0
HO R! o HO

O
HOY O o -03SHN aMe
g O, OMe
-03SHN “Ho 0150 )

(
OH -03SHN  "0;SO

3R:-0805, R': -COO", R -H 5R:-0805", R': -CH,0805", R?: -COO
4R:-0POs>, R': -COO", R%: -COO" 6 R:-0805", R': -COO", R?: -CH,0805°

7. abra: Alacsony aktivitasu modositott pentaszacharidok szerkezete

Mindezen tapasztalatok tiikrében a kutatds a nem-glikdzaminoglikan
tipust molekuldk felé fordult, és a szelektiv Xa gatldé pentaszacharidok egy 1j
generacidjat eredményezte (8. abra). A masodik generacios nem-
glikdzaminoglikdn tipusu antitrombotikumok vezérmolekulajanak tekinthetd az
idraparinux (7)*, amely nagyobb antikoagulans aktivitassal és hosszabb felezési
idével rendelkezik, mint a fondaparinux. Az idraparinux fejlesztését 2009-ben, a
klinikai vizsgalatok III. fazisaban leallitottak, mivel rendkiviil hosszu felezési

ideje miatt az esetenként fellépd vérzékenységet nem tudtak kezelni.

0805 080y
3 -
O 080 oo o O
MeO oo’ o /] 0350
MeO™ o O o 10550 OMe
MeO

e o
MeO 0807 050" MeO

7R =0Me (idraparinux)

(idrabiotaparinux)

8. abra: Nem-glik6zaminoglikan analégok

Jelenleg egy modositott szarmazéka, az idrabiotaparinux (8) klinikai
tesztelése van folyamatban® ®. Az idrabiotaparinux az idraparinux-szal azonos
véralvadasgatlo hatast mutat, és elédjéhez képest nagy eldnye, hogy létezik
ellenszere. A specifikus ellenszer (antidotum) az avidin nevi fehérje, amely
gyorsan kiiiriild komplexet képez az idrabiotaparinux-szal. fgy az esetlegesen,
mellékhatasként  fellépd  vérzékenység  avidin  beaddsdval  azonnal

megsziintetheto.

10
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2.4. Az idraparinux elsé szintézise

Az idraparinux szintézisét két eltéré uton is megvalositottak. A
molekuldt elséként van Boeckel és munkatarsai irtdk le 1994-ben®. A
fondaparinuxhoz képest tobb valtoztatdst is végrehajtottak a molekulan:
szulfataltak a redukalo végi egység 3-as pozicidjat, megndvelve ezzel az ionos
kolesonhatasok kialakulasanak lehet6ségét, az N-szulfat csoportokat O-szulfatra
cserélték, ami jelentésen megkonnyitette a szintézist, valamint a szabad
hidroxilcsoportokat metilezték. Ez utobbi valtoztatassal egyrészt sikerilt
fokozniuk a pentaszacharid lipidoldékonysagat, masrészt tovabb egyszer{is6dott
a szintézis. A molekula eléallitasat az alabbi szintetikus terv alapjan valositottak

meg (9. abra).

OMe g OBn
AcO
¢ -0 HO 0
BnO
OAc OA Hno
AC AC Me
9 ! 10 OMe
t OBn COOMe OAc
0
o LevO 9, 0
______ - ev 0
OMe | BroNmes MeO o ()Y(U;
o 0 n MeO ‘
MeOOC (me L < 13 BnO NH
OH MeO h
1
OAc
(.OUML \l.
Mco’&r‘_ ’ COOMe | OBn
MeO +
\no Ad]
Meo NH MeO BnO BnO ~
13 OMe

MeO

()‘1()1
MeO b
MeOr o ( 00" 0S80y osO.
MeO 0 COor OMe )
E
(] SO
Mcl) 3
MeO -03580 /% 0380 o
3y

OMe
MeO

9. abra: Az idraparinux szintézisterve

A 9 fluor-idoéz donor és a 10 monoszacharid akceptor felhasznalasaval
allitottak el6 a 11 L-iduronsav tartalmt diszacharidot. A 12 D-gliikuronsav
tartalmi molekulahoz a 11 diszacharid egység epimerizacidjaval jutottak. A 14

tetraszacharidot 2+2-es blokk szintézissel allitottak eld a 12 diszacharid donor és

11
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a 11 diszacharid akceptor felhasznalasaval. Végiil a védett pentaszacharidot a 13
monoszacharid donorbol és a 14 tetraszacharid akceptorbdl allitottak elo.

A pentaszacharid szintézisét az L-idoz eldallitasaval kezdték (10.
abra)®. Ehhez diaceton-gliikozbol kiindulva szintetizaltak az 1,2:5,6-di-O-
izopropilidén-3-O-metil-a-D-gliikofuranézt  (15), majd savas hidrolizissel
szelektiven eltavolitottak az 5,6-O-izopropilidén csoportot (16). Az igy kapott
szabad hidroxilcsoportokat metanszulfonsav-kloriddal mezilezték (17), majd
DMF-ban kaliumacetattal reagaltatva lecserélték a 6-os helyzetii mezil-csoportot
acetilcsoportra (18), végiil lugos koriilmények kozott kialakitottak az 5,6-epoxi-
szarmazékot (19). Az L-ido-szarmazék epoxid gylrhjét savas koriilmények
kozott  nyitottak, és a  képz6dé  3-O-metil-L-idopirandzbol  (20)
ecetsavanhidriddel piridinben nyerték a 21 vegyiiletet. Ebb6l a szarmazékbol

HF-dal allitottak el6 a 9 idopiranozil-fluorid szirmazékot.

><o MsO AcO tBuOK, tBuOH
0%0s AcOH Ml pir MsO _ACOK, DM M*O o,
n 30 min. 1t, 16h 80 °C, 16h 0°C, 2h

70 %-0s HE/pir. 4

piridin AcO
OIMESO 1o OMe o OMe OAe ci _CI1:Cly, DMAP \ﬁﬁfw
19
60°C, 5h 0-8°C, 16h

10. abra: Az L-idopiranozil-fluorid szintézise

Ezutan az irodalomb6l mar jol ismert akceptor molekula (10) eldallitasa
kovetkezett (11. abra)®’. Metil-a-D-gliikopiranozidbél kiindulva eléallitottak a
23 4,6-O-benzilidén szdrmazékot, majd a szabadon maradt hidroxilcsoportokat
benzilezték lugos koriilmények kozott (24). A benzilidén gylri nyitdsat
NaCNBH;-HCl elegy alkalmazasaval végezve kaptak a 10 vegyiiletet.

szaraz DMF szaraz DMF THF
OH p-TSA NaH NaCHEH OBn
TS / o a 3
HO O PhCH(OCHs), Ph/woo 0 BnBr Ph/wo 0 HCVELO 1O 0
HO B ———— HO _— BnO _  » BnO
BnO
HO0Me  s0°c,2n HOfhe  09Cart, 240 B1O0Me g oc, 10min "O0Me
2 23 24 10

11. abra: A redukal6 végi egység (H) szintézise

12
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A 9 és 10 vegyiilet reakcidjaval, 0 °C-on, BF;-Et,0 promoter jelenlétében, jo
hozammal nyerték a 25 diszacharidot (12. abra). Az acetilcsoportok eltavolitasa
utin a 4-es és 6-0s hidroxilokat ideiglenesen izopropilidén-acetallal védték®,

majd a szabadon maradt hidroxilcsoport metilezésével nyerték a 26 vegyiiletet.

OBn OBn
AcO F fe) [¢]
OMe Bn BF; Et,0, cx—xzc1 01\16 OMe | Bno
2 L g L 0 BnO
BnO O\Ie OMe
OAc OAc
9

OMe (60 %) o] OMe
26

i: MeOH:diox4n = 1:1, t-butoxid, 4h
ii: DMF, 2,2-dimetoxipropén, p-TSA, lh
iii: DMF, NaH, Mel

12. abra: A GH diszacharid el6allitasa és atalakitasa

Az izopropilidén-csoportot savas hidrolizissel tavolitottak el (13. abra), majd
szelektiven védték a 6-0s hidroxilcsoportot t-butil-dimetilszilil-csoporttal
(TBDMS). A 4-OH csoport levulinoilezésével jutottak a 27 vegyiilethez, melyet
Jones-reagenssel oxidaltak (a 6’-O-TBDMS-csoport in situ lehasadt), majd lagos
koriilmények kozott észteresitették a karbonsav funkciot. Végil a levulinoil-

csoport eltdvolitasaval eldallitottak az iduronsav egységet tartalmazo GH

diszacharid akceptort (11).

OBn OBn OBn
le) [0} ' o le) o o)
OMe BnO 1, i, iii TBDMS OMe BnO iv, v, vi OMc BnO
O BnO > -0 BnO ——— MeOOC Bro
o) OMe OMe OMe

WL o OMe OLev  OMe OH OMe
26 27 11

i: 80 %-os ecetsav, 60 °C, 1h; ii: piridin, TBDMSCI, 16h; iii: diox4n, levulinsav, DMAP, DCC, 2h; iv: aceton, CrO3, H,SOy,
0 °C-rt, 3,5h; v: DMF, KHCOs, Mel, 3h: vi: piridin, ecetsav, hidrazin-hidrét, 6,5 min

13. abra: A GH diszacharid atalakitasa

A szintézis egyik kulcslépése a 11 diszacharid L-iduronsav-metilészter
egységének atalakitasa D-gliikuronsav egységgé (14. abra). A reakcio hajtoereje
az, hogy a gliiko-konfiguracioju termék alacsonyabb energiaszintet képvisel,
mint az ido-szarmazék. Az epimerizaciot NaOMe-tal metanolban végezték
reflux homérsékleten, és 80%-os hozammal nyerték a gliikkuronsav-tartalmi

diszacharidot. A vizmentes koriilmények ellenére azonban részben hidrolizalt a

13
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karbonsav-metilészter is, ezért KHCO3-0s kozegben Mel-dal
visszaészteresitették a karboxil-csoportot (28). Végiil a szabad hidroxilcsoport
levulinoilezésével eldallitottak a teljesen védett gliikkuronsav tartalmu
diszacharidot (29). Az izomerizacié soran kulcsfontossagu volt, hogy az uronsav
4-OH csoportja szabad legyen, igy elkeriilhetd volt a B-eliminaci6, ami az

uronsavak jellemz6 mellékreakcidja lugos kdzegben.

OBn
o MeOOC MeOOC UBn
O\/Ic Bn() - . HO Lev 0
MeOOC MeO BnO MeO BnO

i NaOMQ MeOH, reflux, 16h; ii: DMF, KHCO3, Mel, 1t, 3h; iii: dioxan, levulinsav, DMAP, DCC, 2h

14. abra: A gliikuronsav tartalmu diszacharid szintézise

s

A pentaszacharid eléallitasanak masik kritikus 1épése a 29 molekula acetolizise
volt (15. 4bra). Elséként triflourecetsav-ecetsavanhidrid-ecetsav 3.5:25:1
elegyével probalkoztak, de tal hosszinak adodott a reakcioidd (2 nap)®®, ezért a
reakciot 2% H,SOy-at tartalmazo ecetsavanhidridben hajtottak végre -20 °C-on,
15 perc alatt. Az alkalmazott koriilmények kozott az anomer metil-csoporton
kiviil a glikéz rész 3- és 6-O-benzil-csoportja is acetilcsoportra cserélédott,
viszont a tovabbi szintézisekhez feltétleniil sziikséges 2-O-benzil-csoport nem
reagalt (30). Ezutan THF-ban piperidin alkalmazasaval szelektiven eltavolitottak
az anomer acetilcsoportot, és a hemiacetalt CsCOjs jelenlétében atalakitottak a 12
imidatta®.
Me0OC 0’“ NILOO( 0’“
MeO Me(l BnO EI

it Acy0, 2 %-0s H:S(h (Aey0-ben), -20 °C, 15 min; ii: THF, plpn,ndm‘
it, 16h; iii: CH,Cl,, triklracetonitril, CsCOs, 0 °C-rt, 45 min

15. abra: A gliikuronsav tartalmu diszacharid donorra alakitasa

A 11 iduronsav tartalmu akceptor molekulat glikozilezték a 12
gliikuronsav tartalmu donor molekulaval (16. abra). A reakcidelegybdl csak a-

kotési terméket izolaltak. Ezt kovetéen a levulinoil-csoport szelektiv

14
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eltavolitasaval sikeresen szintetizaltak az EFGH tetraszacharid akceptort (14).

OBn
. OAc [¢) O
MeOOC ore TEnO
LevO o) O, - e
MeO AcO OYLul‘ + MeOOC ) BuOOM
MeO BnO NH ©
12 i, ii OH MeO
1
MeOOC OAc oB
0 O COOMe OMe n
HO )
Mem AcO o S0
MeO BnO ‘0 BnO
o BnO
OMe

MeO
14

i: CH,Cly, TMSOTH, -20 °C, 30 min; ii: piridin, ecetsav, hidrazin-hidrét, 6,5 min

16. abra: Az EFGH tetraszacharid akceptor szintézise

A D egység eloallitasahoz a 31 vegyiiletet metilezték DMF-ban lugos
koriilmények kozott Mel-dal, majd trifluorecetsav-ecetsavanhidrides kézegben
kivitelezett acetolizissel eléallitottadk a 32 molekulat (17. abra). Szelektiven
eltavolitottak az anomer acetilcsoportot, és a képz6dott hemiacetalt imidatta
alakitottak (13).

0 OAc OAc
O':) i ii .\moﬁ;(mr i, iv Mm’&&vo ool
MeO > MeO 3
MeO MeO
OH  OH NH
31

32 13
i: DMF, NaH, Mel, 0 °C-rt, 20 min; ii: Ac,0, F;CCOOH, 0 °C-rt, 3h; iii: THF, piperidin, rt, 16h;
ivi CHyCl,, trikléracetonitril, CsCOs, 0 °C-rt, 45 min

17. abra: A D egység szintézise

A 13 trikloracetimidat donort TMSOT( promoter jelenlétében kapcsoltak
a 14 tetraszacharid akceptorhoz (18. abra). A reakcioban jo hozammal izolaltak
a védett pentaszacharidot (33). A véddcsoportok eltavolitasa sordn elsdként a
karbonsav-észterek hidrolizisét hajtottak végre. Azért, hogy az uronsav egységek
4,5-helyzetében elkeriiljék a B-eliminacids reakcidt, a hidrolizist THF-ban H,O,
és LiOH reagensekkel végezték®, majd Zemplén Kkoriilmények kozott
dezacetileztek. A benzilcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel tavolitottak el t-
BUuOH-H,0 elegyben. Végiil SOz Et;N reagens alkalmazasaval alakitottak ki a

szulfatészter-csoportokat (7).
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OAc
MO /&rﬁ MeOOC OAc o
1o O _CCly 0 o O COOMe OMe
MeO \n/ + HO O o 0
BnO

A
MeO MeO o o BnO
BnO

NH cO
13 CH,Cl, e 14 OMe
OAc TMSOTE -20 °C, 15 min MeO
MeO O
MeO COOMe OAc
MeO OBn
o o o O COOMe OMe
[6)
MeO AcO 0]
MeO BnO ‘0] BnO
BnO

© OMe
33 MeO

0805° L i, i
MeO Ccoo 0
McO SO .
MeO -0,80 o
© ¥ o o] 0,80
J 0,80
OMe

OS
MeO -0O;8
7 MeO
i a) THF, 30 %-o0s HyO,, LiOH, 0 °C, 16h; b) MeOH, NaOH, rt, 6h; ii: r-butanol, H,0, 10 %-os Pd(C), H,, 16h; iii: DMF,
SO3EN, 50 °C, 16h

18. abra: A védett pentaszacharid szintézise és atalakitasa

Ezen a reakciduton az idraparinux szintézise 42 Iépést igényelt. Az itt
bemutatott molekula mellett a szerz6k még 5 hasonl6 szerkezetii pentaszacharid
(34-38) eléallitasat irtak le ebben a kozleményben®. A hozamokat azonban nem
minden esetben adtak meg, ezért erre az idraparinux szintézisre 6sszhozam nem
szamolhatd. A szintetizalt molekulak (19. abram) adott pozicidban tovabbi

szulfatészter-csoportokat tartalmaztak.

0805
R;0 O
R0 o0 0805 7R=R; =Ry =Ry=Me
R,0 o o €00 o 0805 34R =080y, R =Ry = Ry = Me
O/m/% 0 P o 35R-R, - 08Oy, R, —Rs-Me
MeO RO 3 70,50 o] 10550 36R ~R; =R, ~ 0805, Ry~ Me
o -0,80 37R,=0SO5 . R =R, = R3 -Me
OMe 38R, =R, = 08Oy, R = Ry = Me
RO

19. abra: A van Boeckel és munkatarsai altal eldallitott pentaszacharidok szerkezete

A biologiai vizsgalatok soran meghataroztak ezen pentaszacharidok anti-Xa
aktivitasat, felezési idejét és kotddési hajlamukat az AT-111 faktorhoz. Az altaluk
kozolt értékeket az 1. tablazatban foglaltam Ossze. A vizsgalatok alapjan az
idraparinux bizonyult a leghatékonyabb nem-gliikdzaminoglikan tipusu

véralvadasgatlo pentaszacharidnak.
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Dentassacharid Anti-Xa aktivitas | alf.l‘;tr‘r’]d(elz‘ g | Eliminiciés
(U/mg) ("M) Tz (h)
2 700 754 0.7
7 1611 13 10.9
34 1217 36 51
35 1159 53 2.2
36 1184 75 16
37 1318 36 78
38 1404 30 57

1. tablazat: A van Boeckel és munkatarsai altal el6allitott pentaszacharidok (2, 7, 34-38)

biologiai aktivitasa
2.5. Az idraparinux tjabb szintézise

2009-ben kinai kutatok publikaltak egy jabb és altaluk hatékonyabbnak
mondott szintézisutat az idraparinux eldallitdsara, melyet az alabbi

retroszintetikus elemzés alapjan valositottak meg (20. abra)*

oeo3
MeO
MeO
se0 | - -
COO e 0805
Ao o s0-\E ./ O- O
MeO 0580 &Ko) 0580
0,50

OBn -
o
MeO 0, 7 e OMe
MeO e o COOBn OBn
OMe O 0
MeO CCla BnO

BnOOC 0 BnO
40
ﬂ HO MeO @
OBn COOBn OMe NH OBn
MeO O o_ cc HO OPMP )k HO 0,
MeO Y Me 0 o’ ccl; . BnO
McO BnO

. MeO
0 OBz OMe

41 % 10
@
ccl
AcO s L;O&/OPMP
OAc

BnO
44

20. abra: Az idraparinux retroszintetikus analizise
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A pentaszacharidot az F és a G egységek kozotti glikozidos kotés
mentén egy triszacharid donorra (39) és egy diszacharid akceptorra (40)
bontottak. A védett triszacharid eléallitasat a 41 monoszacharid-imidat és a 42
glikuronsav tartalmi diszacharid akceptor kapcsolasaval tervezték. A 42
diszacharidot a 44 és 45 monoszacharidokra bontottak. Az iduronsav tartalmi
diszacharidot (40) a 43 L-idoz szarmazék és az irodalombol jol ismert 10
monoszacharid kapcsolasaval kivantak eldallitani. Mindkét uronsav funkcio
kialakitasat diszacharid szinten tervezték.

A szintézist a D és H monoszacharid épitdelemek eldallitasaval kezdték,
amelyek k6z0s kiindulasi vegyiilete a metil-a-D-gliikopiranozid volt (21. abra).
A 46 vegyiiletet Pinilla és munkatarsai leirasa alapjan® szintetizaltak 5 1épésben,
majd a hemiacetalbol kialakitottak a trikloracetimidat donort (41). A 24
vegyiiletet 2 1épésben allitottak el6*, majd a 4,6-O-benzilidén gyiirii nyitasat™
Et;SiH-BF3Et,0 elegyével végezve nyerték a redukald végi egységet (10).

OB
OBn CCIiCN, DBU T
MeO O on CHyCly MeO O 0 CCls .
o 5lépss. (42%) MeO — > MO D egység
MeO 0 °C-1t, (88 %) MeO NI
HO O
1o 46 41
HO
OMe CH,Cly, Et:SiH OBn
22 2 Lépés. (67 %) A o BE3 L0 o
i’ O R ¢ (0) H eovsé
BnO o BnO gyseg
0°C, 2h, (80 %)
BnO BnO
OMe OMe
24 10

21. abra: A D és H egységek szintézise

Az F egységet D-gliikkozbol kiindulva allitottak elé (22. abra). Ehhez

Meijer és munkatérsai leiratat felhasznalva szintetizaltik a 48 vegyiiletet™.

CH,Cly, Et3Sill
OH 284, El3S1 OBn

51épés. (66.%)  /<TO BF3EHO
HO O ogy— = O O opmp HO O _OPMP  Fegysé
HO BnO 0°C,2h,(82%)  BnO gyseg

BnO BnO

HO
47 48 45
3 1épés OAc
AcO O - .
Acgégﬂ-o\n/“b E egység

AcO NH
4

22. abra: Az E és F egységek szintézise
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Majd az el8z6ekben emlitett gylir(inyitasi koriilményeket —alkalmazva®
eloallitottak a 45 akceptort. Az E egységet (44) is D-gliikkozbdl kiindulva
szintetizaltak Schmidt és munkatarsai nyoméan®’.

Az L-idoz épitéelem szintézise a 16 vegyiiletig megegyezett van
Boeckel-¢k munkéjaval (23. abra). Ezutan a primer hidroxilcsoportot
szelektiven védték pivaloil-csoporttal, majd a szabad hidroxilcsoportot
mezilezték (49)%.

. 0 "
><0 . HO PivO o oMe  oO0AC
(s} 0 i HO 0 i, iii Ms0 0 . ¢ v, vi ! -0
Me > Me = Me - IMe -
C )
OAc OAc
T T T '
15 16 49

)
OT
19 21

vil
OMe NI l OPMP
OPMP OPMP
N OMe OMe ACO OMe
QF 0" Tcan i 0 x 0 vii, ix 0
0 -— ) - _o0
o OBz ﬁo OBz 0 OH OAc  OAc
Ph Ph

Ph 52 51 50

43
i: 60%-o0s ecetsav, rt; ii: PivCl, piridin, 0 °C: iii: MsCl, piridin, 0 °C-rt; iv: +-BuOK, -BuOH, CH,Cl,. 0 °C-rt, (85% 5 lépésre); v: 0.1 M-os
H3S80y, 60 °C; vi: Ac;0, DMAP, piridin, 0 °C-rt, (76% 2 1épésre); vii: 4-MeOPhOH, TMSOTF, CH,Cls, 0 °C-rt, (89%); viii: NaOMe,
MeOH, rt; ix: PhACHO, TFA, rt, (76% 2 lépésre); x: BzCl, Et;N, DMAP, CH,Cl,. 0 °C-rt, (100%); xi: CAN, CH;CN, toluol, H,0, rt,
(91%); xii: CCLLCN, DBU, CH4Cly, 0 °C-rt, (100%)

23. abra: A védett L-id6z (G egység) szintézise

Kalium-t-butilattal t-BuOH-CH,CI, elegyében allitottak elé6 a 19 epoxi-
szarmazékot, majd a gyliri savas nyitasit kovetden a  szabad
hidroxilcsoportokat acetilezték piridinben ecetsavanhidriddel (21), és a
termékbdl 4-metoxifenil glikozidot képeztek TMSOTTf promoter jelenlétében
(51). Az acetilcsoportokat Zemplén kortilmények kozott tavolitottak el, majd
benzaldehidben trifluorecetsav alkalmazasaval kialakitottdk a 4,6-O-benzilidén-
csoportot és a szabad hidroxilcsoportot benzoil-csoporttal védték (52). Oxidativ
koriilmények ko6zott eltavolitottak az anomer 4-metoxifenil-csoportot, majd
DBU ¢és trikloracetonitril reagensek alkalmazdsaval a hemiacetalt atalakitottak
imidatta (43).

Ezt kovetéen elballitottak a gliikuronsav egységet tartalmazo
diszacharidot a 45 monoszacharid akceptor és a 44 monoszacharid donor

reakcidjaval szaraz CH,Cl,-ban TMSOTT promoter jelenlétében (24. abra).
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OAc OBn OBn

AcO O, HO [0} ' (,H;(,lv TMSOTE oPMP
AcO N BnO 20 °C-1t, (92 %)
44 45 53
OBn OBn
i, 11, 1ii /<50 o o iv, v, vi BnOOC, o o
— w © o opMP T~ HO o OPMP
MeO BnO MeO BnO
OMe BnO OMe BnO
54 2

i: NaOMe, MeOH, rt; ii: PhACH(OMe),, p-TSA, DMF, 50 °C, (95% 2 1épésre); iii: MeySO4, NaH, DMF, 0 °C-rt, (100 %),
iv: 75%-0s ecetsav, 75 °C; v: TEMPO, KBr, NaHC O3, TBAB, Aliquate 336, Ca(Cl10),, CH,Cl,, 0°C; vi: BnBr, KHCO3, DMF,
1, (75% 3 1épésre)

24. abra: Az EF diszacharid el6allitasa

Zemplén koriilmények kozott eltavolitottdk az acetilcsoportokat és a 4’-, 6’-
hidroxilokat atmenetileg benzilidén-acetal formaban védték. A szabadon maradt
hidroxilcsoportokat ltgos koriilmények kozott Me,SOg4-tal metilezték (54), majd
75%-0s ecetsavban melegitve eltavolitottak a benzilidén-acetalt. A képzodott
diol primer hidroxilcsoportjat szelektiven oxidaltak TEMPO és Ca(ClO),
reagensekkel, fazistranszfer katalizator jelenlétében, kétfazisti kozegben, végiil
BnBr-dal lugos kdzegben észteresitették a karboxil-csoportot (42).

A 41 nem redukald végi monoszacharid donorral glikozilezték a 42

diszacharid akceptort TMSOT{ promoter alkalmazasaval (25. abra).

OBn OBn

BnOOC,
MeO O o ccl3 HO O o e '
MeO MeO BnO OPMP
MeO OMe BnO
41 81% 2

TMSOTE EnO.1t | ¢ =4

OBn
OBn
MecO (o] BnOOC
MeO le) (0] o [¢]
MeO MeO BnO OPMP
OMe BnO

: 0

(e} (0} .

MeO BnO OYLUJ
OMe BnO

39

OBn l iw 1
MeO —Q,
J OBn
MO COOBn ‘&rr
o

NH
i: CAN, CH;CN, toluol, H,0, rt, (72%); ii: CCI;CN, DBU, CH,Cla, rt, (98%)

25. abra: A DEF triszacharid szintézise és donorra alakitisa
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A reakcioban a D és E egységek kozott a- és B-interglikozidos kotés is kialakult,
igy az 55 triszacharid sztereoizomerek keverékeként képz6dott (a:p=4:1). A
kromatografias elvalasztas utan a tiszta a-izomerr6l oxidativ koriilmények kozott
eltavolitottak  az  anomer  4-metoxifenil-csoportot, majd  glikozil
trikloracetimidatta alakitottak a molekulat (39).

A GH diszacharid egység szintézisének elsd 1épéseként a 43 L-idoz
donorral glikozilezték a 10 monoszacharid akceptort TMSOTS aktivator

jelenlétében (26. abra), és jo hozammal izolaltak az 56 diszacharidot.

OBn

OMe NH OBn o
o HO 0 CH,Cly, TMSOTF OMe O
o ey BnO _— -0 BnO
0 BnO -20°C1t, (922%) OMe
0 OBz OMe 0
10 0 OBz
Ph
3 L Ph 56
1,11
OBn OBn
OMe O O . . OMe O O
BnO 11, 1v, vV, V1 BnO
0 BnO ~ ™ BnoOC 0 BnO
OMe OMe
0
%o OMe OH  OMe
57 40

Ph
i: NaOMe, MeOH, THF, rt, (94%); ii: Me,SOy4, NaH, THF, 0 °C-1t, (97%); iii: p-TSA, MeOH, rt; iv: TEMPO, KBr, NaHCO3,
TBAB, Aliquate 336, Ca(Cl10),, CH,Cl,, 0°C; v: NaClO,, NaH,POy, 1-BuOH, rt; vi: BnBr, KHCO3, DMF, 1t, (66% 4 1épésre)

26. abra: A GH diszacharid eléallitasa és akceptorra alakitasa

Ezutan katalitikus mennyiségli NaOMe-tal eltavolitottak a benzoilcsoportot,
majd a szabad hidroxilcsoportot ligos koriilmények kozott metilezték Me,SO,4-
tal (57). Hidrolizaltak a benzilidén-acetalt, a képz6dé diol primer
hidroxilcsoportjat szelektiven oxidaltak TEMPO és Ca(ClO), reagensekkel,
majd BnBr-dal lagos koriilmények kozott kialakitottak a benzil-észtert (40).

A 39 triszacharid donor és a 40 diszacharid akceptor kapcsolasaval
kozepes hozammal allitottak elé a védett pentaszacharidot (58), TMSOTf
promoter felhasznalasaval (27. abra). A benzil-étereket és -észtereket katalitikus
hidrogénezéssel tavolitottak el t-BuOH-ban, végiil DMF-ban SO3-Et;N komplex-
szel végzett észteresitéssel nyerték az idraparinuxot (7).

A teljes szintézis 51 1épés volt D-glikozbol és metil-a-D-
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gliikopiranozidbol kiindulva, amelyre a szerz6k 4%-os 6sszhozamot adtak meg.
OBn

OBn
y 0
Meﬁo OMe O O
100 COooBn BnO
o 0 o o BnOOC 0 BnO
, O  cCly OMe

MeO BnC ?
OMe BnO \I\(H OH OMe

TMSOTS, CH,Cl,, 1t, 51%
OBn

MeO 0,
OBn OBn
MeO

O, fe) (@] OMe o
MeO BnO L BnO
OMe BnO BnO

58
080y lh n
“eoéﬁ
MeO 050’ coor oue q03
Mhm
-os0]

OMe

7 MeO

1:10%-0s Pd(C), Hy, +-BuOLL 0, 1t; ii: SO3Et;N. DMF, 50 °C, (93% 2 lépésre)

27. abra: A védett pentaszacharid eléallitasa és atalakitasa

s

A két szintézist 0sszehasonlitva elmondhat6, hogy az L-idoz eldallitasa
hasonloképpen tortént, a molekula 2-es helyzetében résztvevé csoportot
alkalmaztak annak érdekében, hogy biztositsak a glikozilezési reakcid
sztereoszelektivitasat, és az igy eldallitott L-idéz szarmazékot donorként
hasznalva nyerték a GH diszacharidot. Az uronsav funkci6 kialakitasat mindkét
kutatocsoport diszacharid szinten végezte el, ez a stratégia azonban megnovelte
a véddcsoport-manipulaciok szamat, mivel a késébbi uronsav egység 4,6-dioljat
atmenetileg védeni kellett. Van Boeckel és munkatarsai az iduronsav tartalmu
GH diszacharidb6l epimerizacioval jutottak el az EF diszacharidhoz, ami
jelentésen lerdviditette a szintézisutat, mig a kinai kutatok a gliikuronsavat
tartalmazo6 diszacharid egységet két kiilon szintetizalt monoszacharid egységbdl
allitottak el6. Chen és munkatarsai altal a karbonsav védelmére alkalmazott
benzil-észter nagy elénye, hogy a szintézis végén az eltavolitdsa nem igényel
kiilon reakcidt, szemben a van Boeckel-ék altal alkalmazott metil-észterrel. A

tovabbiakban mindkét csoport akceptorként hasznalta az uronsav tartalmi
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diszacharidokat, = mely  kedvezden  befolyasolta a  glikozilezések
sztereoszelektivitasat. A kinai kutatok szintézise hosszabb, de leirasuk alapjan
jobb lett az eldallitas 6sszhozama, amit azonban a két cikk alapjan nem tudunk
megfelelden 6sszehasonlitani, mivel a holland kutatok nem minden lépésre adtak

meg a kitermelést.

2.6. Szulfonsav funkcio kialakitasanak lehetéségei

szénhidratokon

2.6.1. A természetben eloforduld szénhidrat-szulfonsav szarmazék

Eddigi ismereteink szerint a természetben egyetlen cukor-szulfonsav, a
gliikoz 6-C-szulfonsav szarmazéka fordul el6, mely diacil-gliceridek formajaban
a fotoszintetizald szervezetek kloroplasztisz membranjanak allando épitéeleme.
A vegyiiletcsalad elsé képviseléjét 1959-ben izolaltak® egy Chlorella
pyrenoidosa nevii zold algabdl (28. abra). Ezt kovetéen szamos hasonld
szerkezetli szarmazékot nyertek kiilonb6z6 tengeri novényekbdl, algakbol,
valamint egy nitrogén-kot baktériumbol is>'. A szulfokinovozil-mono- és
diacilgliceridek (59) eukarita DNS polimeraz gatlok®, tumorellenes hatastiak™,
P-szelektin inhibitorok™, és antiviralis hatasuk révén meggatoljak a HIV virus

gazdasejtbe valo bejutasat™.

SO-H

HO O R, R' = Cy4, Cg zsfrsavak
HO OR
HO
O\/I\/ORl

59

28. abra: A szulfokinovozil-mono- és diacilgliceridek szerkezete
2.6.2. Szintetikus szénhidrat-szulfonsavak

Az els6 szintetikus cukor-szulfonsavak a szulfokinovoz szarmazékai
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voltak. Ezekben a vegyiiletekben az SOj-csoport kdzvetleniil kapcsolodik a
cukorvazhoz (-OH—SO;" csere). Joval késébb irtak le olyan szarmazékokat,
amelyekben a szulfonsavcsoport egy metilénhidon keresztiil kotodik a szénhidrat
egységhez (-OH—CH,SO; csere). Az alabbiakban ilyen csoportositasban
tekintem at a szénhidratok szulfonsav- és metanszulfonsav-szarmazékainak

szintézisét.
2.6.2.1. Szulfonsavak kialakitasa nukleofil szubsztitiucioval

Hex6zok 6-szulfonsav szarmazékai nukleofil szubsztitucioval konnyen
eléallithatok, mivel egy nem-kiralis szénatomon Kkell kialakitani a szén-kén
kotést (29. abra)®®®®. A szintézis két aton is megvaldsithatd. Az elsé eljaras
szerint a gliikdz 6-0S helyzetli tdvozd csoportjat natrium-szulfittal reagaltatva
kozvetleniil a szulfonsavat kaptak (61). A masik Gton kalium-tiolacetattal végzik
a nukleofil szubsztitacidt, és a képz6dé 6-dezoxi-6-tioacetil szarmazékbol (62)
oxidacioval nyerik a szulfonsav-szarmazékot (91). Az el6bbi uton valositottak

meg a szulfokinovoz-glikolipidek szintézisét Gigg és munkatérsai.

OTs SOy
PO o NayS0O3 PO (0] R
PO R > PO

(04
60 . 61
&Sﬁc SAc

[} / .
PO 4ci6
P&R oxidacid

OP
62

29. abra: A szulfokinovéz-glikolipidek cukorrészének szintézise
2.6.2.2. Szulfonsavak Kkialakitasa natrium-hidrogén-szulfit addicioval

A szulfonsav funkcié kialakitasara altalanosan elterjedt modszer a terminalis
szén-szén  kettés  kotésre  torténd  natrium-hidrogén-szulfit  addicio.
Szénhidratokon  allil-szubsztituenseken ¢és 5-0s  helyzetli  exo-metilén

csoportokon alakitottak ki ezzel a modszerrel szulfonsav-csoportot. Ezekben a
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reakciokban az in situ képzodo szulfit gyokanion minden esetben a terminalis
szénhez kot6dik® ™. Szénhidratok exo-metilén csoportjan (63-65) végrehajtott
addicional kialakul egy uj kiralitascentrum, ezért két termék képzddése varhato.
Gyakorlati tapasztalatok azonban azt mutatjak, hogy az addicié nemcsak regio-,
hanem sztereoszelektiv is, mivel a szulfonsav-csoport ekvatorialis térallasa
kedvezébb (30. abra). a-Glikozidok esetében kizardlag a D-sorba tartozo
termékeket izolaltak, a 63 B-glikozidbdl azonban a 66 fétermék mellett az L-
sorba tartozd melléktermék is képzodott, amit az 'c, konformécioban®
érvényesiilo, stabilizalo anomer-effektussal magyaraztak a szerzok. Az itt
bemutatott reakciok, vizes kdozegben, szabad cukrokra voltak leirva, és a szerzok
nem alkalmaztak iniciatort, bar a cikk elég sziikszaviuan nyilatkozik az
alkalmazott reakciokoriilményekrol.

HO o, HO o, CH,
O oMe 0, HO O,
HO HO HO
HO HO HO
63 64 65

OMe OMe
H,0, HSO5y” l

SOy SOy SOy
Pt HO _~°73 ~>Y3
HO o) cH, cH,
O oMe O HO 0,
HO HO HO
HO HO HO
OMe
66 67 68

OMe

30. abra: Szulfit-addicié szabad cukrokra

R NaHSO;

S=cm,

R
>— CH, —803Na
R! R!

Lancindito 1épés: Liancvivd lepés:

) W N
0, + 805 —(+0,] + * 505
Lanczard lépések: 17 * 805
*50y + 10— 50,7
"‘1_,/\/\80{
RCHCH,SO; +* SO5° .
l\ HSO5

RCHCH,SO5
|
805 E/\Asm' L esog

31. abra: A gydkos szulfit addicié mechanizmusa
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A natrium-hidrogén-szulfit addicié mechanizmusa a 31. dbran lathato.
A reakcio els6 1épése a szulfit-gyokanion kialakuldsa gyok-iniciator hatasara. A
lancvivo 1épésben a szulfit-gyokanion addicionalodik a kettds kotés terminalis
szenére, majd a keletkez6 szekunder gyok hidrogént vesz fel a HSO;™ aniontdl,
ezzel stabilizalodik, és ekdzben egy jabb szulfit gyokaniont general. A lanczaro
Iépésekben a szulfit-gyokanion elreagal egy oxigénnel vagy egy szekunder

gyokot tartalmazo molekulaval. A reakcidban szulfonsav s6 képzddik.

2.6.2.3. Anomer helyzetii metanszulfonsav Kkialakitasa szulfonsav-

tartalmu karbanionnal

Az eddig bemutatott szénhidratszarmazékok esetében a szulfonsav-
csoport mindig kdzvetleniil a cukorvazhoz kapcsolddott. Van lehetdség azonban
CH,SO3"-csoport bevitelére is hidroxilcsoportok helyére. Szénhidratokon az elsé
metanszulfonsav-csoport  kialakitdasi ~ modszert ~a  Szénhidratkémiai
Kutatocsoportban dolgoztak ki®*®’. Védett aldonsavlaktonbol (69) karbanion
addiciés reakcioval sztereoszelektiv. modon nyerték az 1-dezoxi-1-
etoxiszulfonilmetil szarmazék a-izomerjét (70) (32. abra). A moédszer eldnye,
hogy a reakcioban az etoxiszulfonilmetil-csoport beépiilése mellett az anomer

hidroxilcsoport is regeneralodik, ami tovabbi atalakitasokra ad lehetdséget.

OBn OBn

CH;3SO3Et
BnO o n-BuLi, THF BnO ]
—_—
BnO BnO SO3EL
BnO O -70 °C (90%) BnO
OH
69 70

32. abra: Metanszulfonsav funkcio kialakitasa karbanion addicioval

2.6.2.4. Szénhidrat-metanszulfonsavak szintézise C=C Kkotés

kialakitasat koveto NaHSO; addicioval

Japan kutatok a 71 exo-metilén szdrmazékra addicionaltattak hidrogén-

szulfitot 70%-os etanolban t-butil-perbenzoat iniciator jelenlétében (33. abra) és
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kizarolag a 72 vegyiilet képzOdését tapasztaltak®. Az itt alkalmazott enyhe
reakcio-koriilmények  védett szénhidrat szarmazékok atalakitasara s

alkalmasnak bizonyultak.

SO;H
H,C e

NaHS$0s, t-butil-perbenzt
70%-o0s etanol

B —

reflux, 4h HO'

71 72

33. abra: Addicio exo-metilén szarmazékra

A szénhidratvazhoz kapcsolodo szulfonsavmetil csoport kialakitdsahoz
elészor szén-szén kettds kotést kellett kialakitani. A 73 ramnozid-szarmazékbol
(34. abra) Wittig reakcioval eléallitottak a 74 exo-metilén szarmazékot. Ezt
kovetben az exo-metilén terminalis szénatomjahoz NaHSO; reagens
alkalmazasaval gyokos addicios reakcioban kapcsoltak a szulfonsav-csoportot,

el6allitva igy a 75 metanszulfonsav szarmazékot®.

OMe OMe NaHSO; OMe

szaraz THF T
” metiltrifenilfoszf6nium-bromid ¢ ~ -butil-per UV\'«“ .
HsC 9 n-BuLi H;C O 70%-0s EtOH HiC (8]
e —— Na0OsS
" o HL™ o (65%) 0

73 74 75

34. abra: Metanszulfonsav funkcio kialakitasa Wittig reakciot kovetd gyokos addicioval

2.6.2.5. Szénhidrat-metanszulfonsavak szintézise \Wadsworth-Horner-

Emmons reakcioval

Szulfonatometil-csoport bevitele lehetséges a szénhidrat karbonil
szarmazékan végrehajtott addicidés-eliminacios reakcioval is. Morére és
munkatarsai kiterjedten foglalkoztak mannéz-6-foszfatok foszfonat- és szulfonat

analdgjainak szintézisével (35. abra)®"

, majd vizsgaltak az igy eldallitott
vegyliletek biologiai aktivitasat is. Metil-a-D-mannopiranozidbdl kiindulva
eldallitottak annak 6-aldehido szarmazékat (76), majd Wadsworth-Horner-

Emmons reakcioban reagaltattak etil-(dietil-foszforil)-metanszulfonattal n-BuLi
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jelenlétében, szaraz THF-ban, -68 °C-on. A reakcioban a 77 telitetlen vegyiilet
E-izomerje képzodott. Az észter véddcsoportot tetra-butil-ammonium-jodiddal
tavolitottdk el Sy reakcioban (78), a keletkezett Bu,N*-s6t Dowex Na* ioncseréld
gyantaval natrium sova alakitottak, és végiil katalitikus hidrogénezéssel telitették

a kettds kotést, €s egyuttal eltavolitottak a benzil-csoportokat is (79).

"B“4NO3 NaO,S
o)
7 OBn i ORn
BnO o ' . — Bn() o, ]—[()
BnO BnO
OMe OMe OMe OMe
76 77 (E-izomer) 78 (E-izomer)

i: a) (COCl),, DMSO, DIPEA, -60 °C, b) EtO3SCH,PO(OEL),, n-BuLi, THF, DIPEA, -68 °C, 55%:; ii: nBuyNIL,
aceton, reflux, 15h, 81%; iii: ) DOWEX Na*, [,0-MeOH (8/2), 1h; b) Hy/Pd/C, EtOH/AcOEL (7/3), 4h, 82%

35. abra: Szulfonatometil-csoport bevitele mannoz szarmazékra

A reakcié mechanizmusa a 36. abran lathato. Az etil-(dietil-foszforil)-
metanszulfonat CH,-csoportja n-Buli hatasara deprotonalddik és a képz6déd
karbanion nukleofil tamadast indit a karbonil szénre. A C=0O kett6s kotés
felhasadasaval a reagens kapcsolodik a karbonil szénhez, majd a foszfor és a
negativ toltési oxigén kozott kialakuld kotéssel egy négycentrumos atmeneti
allapot stabilizalodik. Ezutan egy eliminacios 1épésben lehasad a foszforsav rész
¢és kialakul a szén-szén kettés kotés. A reakcioban a stabilabb E-izomer
képzddése kedvezményezett, €s nagy elénye, hogy kozvetleniil szulfonsav-észter

kialakitasara alkalmas.

0 n-BuLi
EtO— {,"

~—— SO;Et
Fl()

+

OMe
77 (E-izomer)

S\ 0Bn

OMe t()-_ P H
FlO ]

EtO,S

BnO
BnO

OMe
77 (Z-izomer)

OMe

36. abra: A Wadsworth-Horner-Emmons reakcié mechanizmusa
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A galakt6z-3-O-szulfatot  tartalmazd  természetes  glikolipid
szulfonatometil analdgjanak bioizoszter szulfonsav-analogjat 2010-ben
szintetizaltak Wadsworth-Horner-Emmons reakcioval (37. abra)”. Ebben az
esetben szekunder helyzeti -OSO;’-csoportot helyettesitettek -CH,SOs3’-
csoporttal. A reakcio nem volt sztereoszelektiv, kétféle termék képzodését
figyelték meg (81a és b), melyek szerkezetét NMR mérésekkel bizonyitottak.
Az izomerelegybdl a kettds kotés katalitikus hidrogénezésével egységesen a

kivant 82 vegyiilet képz6dott.

BnO OBn
\%OR
i Ve
zBuO3S\C OB
BnO ,OBn iBuO3SCH,PO(OEL), i_[ Raney-Nickel BnO ,OBn
O g 'MBuLi THE 81a (Erizomer) 11 ELOAC, MeOIL 9 or
+ T iBuOsS
o OBn 78°C-rt, 20h OBn i, 2h 3 OBn
80 (75%) OR (85%) 82
QTBS o
: ‘ BnO-—/s
R 3 ~_OCiHy P
\, OBn
iBuO3$

81b (Z-izomer)

37. abra: Szulfonatometil-csoport bevitele szekunder szénatomra
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3. SAJAT VIZSGALATOK

3.1. Célkitiizések

A véralvadasgatld hatdsu heparinoid pentaszacharidok kifejlesztése soran
végzett hatds-szerkezet Osszefiiggés vizsgalatokbol tudjuk, hogy a szénhidrat
anionos csoportjai ¢s a fehérje bazikus aminosavai kozotti sohidak biztositjak a
megfeleld stabilitasi komplex kialakulasat, ezért kulcsfontossaguak az
antitrombin aktivalasaban. A kiilonb6z6 moddositott analdgokkal végzett
mérésekbdl az is kideriilt, hogy az anionos csoportoknak nemcsak a toltése,
hanem a minbésége is kulcsfontossagu. A  karboxil-csoportok nem
helyettesithetok szulfatészterekkel, a szulfatészterek pedig nem helyettesitheték
foszfatészterekkel - az ilyen modositasok teljesen hatastalan vegyiileteket
eredményeztek. Mindeddig nem vizsgaltak, hogy a szulfatészterek
helyettesitheték-e szulfonsavakkal.

Célul tiiztiik ki, hogy eléallitjuk a legjobb antikoagulans hatast szintetikus
heparinoid pentaszacharid, az idraparinux bioizoszter szulfonsav mimetikumait.
Feltételeztiik, hogy a szulfonsav-sok is biztosithatjak a biologiai aktivitashoz
sziikséges ionos kotések kialakulasat, raadasul ellenallnak a szulfatazok és az
észterazok hidrolitikus hatasanak, ezért tovabb képesek a szervezetben maradni.
Az idraparinux a D, F és H gliikkoz egységén tartalmaz szulfatészter-csoportokat,
melyek koziil a 6-O-szulfat-csoportokat terveztik metanszulfonsav csoportra
cserélni. A szulfonsav mimetikumok szintézisével parhuzamosan az idraparinux
(7) eloallitasat is terveztiik, kett6s céllal: 1. bioldgiai vizsgalatokhoz referencia
molekulaként szolgalhat; 2. a szintézis soran hasznalt épitéelemek és szintetikus
tapasztalatok felhasznalhatok a szulfonsavak szintézisénél. Dolgozatomban az
idraparinux (7) ujabb szintézisét, valamint két szulfonsav mimetikumanak (83 és

84) elballitasat mutatom be (38. abra).
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D

080+Na
MeO 0 E F
MeO COONa 0S0;Na G H
MeO lézo 080Nz
0 s} 0O COONa OMe 3N
MeO Na0;80 0 0O,
MeO ‘a0; 0 NaOsS0
0 NaOsS0 4 o

080;Na
MeO 0,
Men&ﬁ ~O0N:
o] COONa
0

0 O COONa OMe

- 0
Mﬂmuolso 0 0O
MeD P Na050 ] Na0;80
0 \ Na0;80

SO3Na

OMe

S0O;Na MeO
83
MeO 0 50;Na SO
MeO “O0Nz Soand
o] COon 'n J
\Ao‘gm/o O COONa OMe
Me Na0;50 ¢} 0
MeO Na0;50 0 Na0:80
0 NaOs80  Ome

MeO
84

38. abra: A szintetizalni kivant antitrombotikus hatasu pentaszacharidok szerkezete

3.2. Az idraparinux szintézise

A munkat az idraparinux szintézisével kezdtiik. Retroszintetikus analizis
alapjan (39. abra) a 2+3-as blokkszintézist tartottuk célszertineck a 85
diszacharid donor (DE egység) és a 86 triszacharid akceptor (FGH egység)
felhasznalasaval. A triszacharid akceptort egy iduronsav tartalmu diszacharid
donorra (89) és a 10 monoszacharid akceptorra bontottuk. Mindkét uronsav
egységet monoszacharid akceptorként (88, 91) terveztiik eléallitani.

A véddcsoportokat 1Ggy valasztottuk meg, hogy azokat a
hidroxilcsoportokat, —amelyek a  végtermékben  szulfatilva  vannak,
benzilcsoportokkal védtiik. Igyekeztink a lehetd legkorabban kialakitani a
metilcsoportokat, ahol pedig a kapcsolas miatt résztvevo csoportra volt sziikség,

ott acetilcsoportokat alkalmaztunk.
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05031\ a

MeO
MeO " 0 COONa oqo3\ra
COOI\a OMe 05031\1
Mﬁo 1\;.0350
NaOs so \IaO 380
Na0;80

OMe

7 idrapa rinux MeO

OBn
0
MeO OB“
M0N0 co0Me COOMc
e OMe
O BnO
o ) B0 n
Memo\n/cch

AcO O\Is

85 NH

OBn ﬂ OBn cooMe ﬂ
COOMe PMBO 0 OMe o coly OBn
MeO O sph HO [ BnO ) + HO O
MeO T Mo BnO BnO
BnO

MeO AcO 0 NH
OMe
87 gg  OAC 10
OMe OAc
PMBO /&/ SPh MeOOC ’/L #
OH  OAc

91

39. abra: Az idraparinux retroszintetikus analizise

Elsoként a DE diszacharid egységet (85) szintetizaltuk. Ehhez el6szor a
D egységet (87) mint monoszacharid donort allitottuk elé feniltio-gliikozidbol
(92) kiindulva (40. abra). A primer hidroxilcsoportot szelektiven védtiik
trifenilmetil-csoporttal (93)™, majd a szabad hidroxilokat metileztiik ligos
koriilmények kozott Mel-dal (94). A tritil-csoportot savas hidrolizissel

75,76

tavolitottuk el (95)™™, és az igy felszabaditott primer hidroxilcsoportot

benzilcsoporttal védtiik (87).

HO TrCl, O Mel, NaH O

iridin [)\ﬂ-
Hoﬁg/ . gpp ————= MO O seh
HO 1, 4Hh ||0 MeO :
()n OH 0°C,2.5h OMe
93 94
80%-0s AcOH
70°C, 2h
BnO BnBr, NaH HO Aw). 3 Iepére)
o DMF o
MeO e MO
MeO s 0°C, 5min M0 S
OMe i OMe
87 95

40. abra: A D egység mint monoszacharid donor szintézise
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Ezutan kovetkezett a glitkkuronsav egység szintézise, melyet a 41. abran
lathatd6 moddon valositottunk meg. A 3-O-metil-D-gliik6zbol (96) kiindulva
eldallitottuk annak  4,6-O-benzilidén acetaljat (97)"', majd piridinben
ecetsavanhidriddel acetileztiik a szabad hidroxilcsoportokat (98), és savas
korilmények kozott eltavolitottuk a benzilidén-acetalt (99). Az acetilezési
reakcidban képzodott anomereket a tisztitdsi 1épések soran sikeresen
elvalasztottuk. A képz6dd diol primer hidroxilcsoportjat szelektiven oxidaltuk
Ca(ClO), és TEMPO reagensekkel78‘79 telitett NaHCOgz-oldatban, ¢s végiil a

képz6dott karbonsavat diazometan éteres oldatdval THF-ban észteresitettiik (88).

szdraz DMF
OH p-TSA o
PhCH(OCH3), Ph" V0 AcyO, piridin -y~
HO 0 —_— (l‘ﬁ :‘o Oﬁi\m‘
MeO DIOH  sgoc on MeO ™\woi 0°Cr, 240 MeO one
96 (66%) 97 (92%) WU
80%-0s AcOH
70°C, 5h
(88%)
1. TEMPO, Ca(CIO),
c00C 2 OH
MeQOC 2. CH,N,, THF
HO 0, - HO 0
M, ()m MeO
¢ AcO 0°C, Smin N OAc OAc
7 OAc (59%)
88 29

41. abra: Az E egység mint monoszacharid akceptor szintézise

A 87 és 88 monoszacharidok kapcsolasat szaraz CH,Cl,-ban valositottuk
meg AgOTf promoter jelenlétében (42. abra), -40 °C-on, igy j6 hozammal és

kivalo sztereoszelektivitassal nyertiik a 100 diszacharidot®.

BnO

5 MeO O
MeOOC
Pnd 5 i Mct)ﬁﬁ MeOOC
MeO o ., HO O CHyCly, NIS, AgOTf MeO o
MeO SPh MeO - - 0
OMe AcO o MeO
AcOgae  -40°C, 1h AO §
. Ac
87 88 (82%) 100
BnO BnO BnO
MeO O MeO O, CH,Cly, CCLCN MeO 0,
MeO MeOOC THF, BnNH, MeO MeOOC DBU MeO MeOOC
MeO _— MeO _ - MeO
B0 O, - £Q O OH 0 O o ccy
MeO t, Sh MeO 0°C, 30min MeO
N (89%) 2 o d
AcO (0 AcO (74%) AcO N
100 101 85

42. abra: A DE diszacharid szintézise és donorra alakitasa
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Ezt kovetéen szelektiven eltavolitottuk az anomer acetilcsoportot
BnNH,-nal THF-ban (101), és a hemiacetalbol imidatot® képezve nyertiik a 85
diszacharid donort.

Az F egység szintézisét a 92 molekulabol kiindulva valdsitottuk meg a
43. abran lathato modon. Kialakitottuk a 4,6-O-(4-metoxibenzilidén)-acetalt
(102)®, és a szabad hidroxilcsoportokat BnBr-dal benzileztik lugos
koriilmények  kozott (103)%#. LiAIH, és AICl; reagensek 3:1 aranyd
keverékével szelektiven nyitottuk az acetal gytirtit (104)*, majd a szabad primer
hidroxilcsoportot benzilcsoporttal védve jutottunk el a 90 molekuldhoz, melyet

késébb glikozil donorként alkalmaztunk.

p-metoxibenzaldehid-dimetilacetal

OH P-TSA, DMF PMP 0 DMF, NaH, BnBr PMP0
HO O _sen o O _spn O O sph
HO 50 °C, 2h, (82%) HO 0°C, 24h, (86%) BnO
OH OH OBn

92 102 103
CH,Cly, O
LiAlHy, AICI;

0°C, 20min

OBn OH (99%)
-~ DMF, NaH, BnBr
PMBO O ¢py =-—— PMBO 0 o
BnO o A ) BnO
24h, (80%
OBn 07C. 24h, (80%) OBn
90 104

43. abra: Az F egység szintézise

Az iduronsav akceptort az irodalombol mar ismert reakcidkkal allitottuk
el (44. abra)®* A 15 vegyiiletbdl kiindulva savas koriilmények kozott
szelektiven eltavolitottuk az 5,6-O-izopropilidén-csoportot (16), majd a szabad
hidroxilcsoportokat mezileztiik (17). A 6-os helyzetli mezil-csoportot kalium-
acetattal acetonitrilben fazistranszfer koriilmények kozott —szelektiven
acetilcsoportra cseréltiik (18), majd kialakitottuk az 5,6-epoxidot t-BuOK-tal
CH,CI;, és t-BuOH elegyében (19). Az epoxid gyiirii nyitasat 0.1 M-0s H,SO,-
oldat alkalmazéasaval végeztiik el. A reakcioban az 1,2-O-izopropilidén-csoport
is hidrolizalt, igy felszabadult az anomer hidroxilcsoport. Ez egy komplex
termékelegyet eredményezett, mely egyarant tartalmazta a 3-O-metil-L-idoz o/-

piran6z- ¢és o/p-furandzgyiiris, valamint nyilt lanca formajat is egy egyensulyi
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rendszerben. Fétermékként a 20 piranozgylrlis szarmazék képzodott. A nyers
termékelegyet oldottuk benzaldehidben, savas koriilmények kozott eldallitottuk
a 4,6-O-benzilidén szarmazékokat és fotermékként a 105 vegyiiletet izolaltuk
anomer-keverékként®. A szabad hidroxilcsoportok acetilezése utan a képz6dott
anomereket oszlopkromatografiasan el tudtuk valasztani egymastol, igy tisztan
és jo hozammal izolaltuk a 106 B-L-idopirandz szarmazékot. A benzilidén-
acetalt savas korilmények kozott tavolitottuk el (107), és a primer
hidroxilcsoportot szelektiven oxidaltuk TEMPO és bisz-acetoxi-jodbenzol
(BAIB) reagensekkel®. A képzédott karbonsavat THF-ban diazometan éteres
oldataval észteresitettiik (91).

><0 HO MsO AcOK, CH;yCN AcO
o _Sos coetsay HO _MsClpin. Ms0— O 18- knmn- 6 MO
“h (74 IMe
” o) 0 Taam o 80°C, 72h
0?’ (82% két lépésre)
17

tBuOK, tBuOH, CH,Cl, l (74%)

0°C, 1h
OMe OMe on  benzaldehid OMe OH o
"0 OA piridin, Ac,O -0 CF;COOH HO © 0.1 M-os HsS0, p
¢
- -
o 0 °C-rt, 24h 0 | rt, 4h 60°C. 24h Me
ﬁo OAe (74%) ﬁ“ OH (51% két 1épésre) OH  OH

0
Ph 106 Ph 105 20 19
rt, 3h
CHLCl, (78%) 1. CHCly, H,0
70%-0s CF3COOH HO OMe TEMPO, BAIB OMe
\Mom 2. THF, CHoN; M“"‘O('P&Z\mc
1. rt, 45min

OH  OAc P .
2.0°C, 10min ot OAe

107 (62%) 971

44. abra: Az L-iduronsav (G egység) szintézise

Az igy elballitott iduronsav szarmazékot (91) elGszor akceptorként
alkalmaztuk, és sikeresen glikozileztiik (45. abra) a 90 monoszacharid donorral
NIS/TfOH promoter jelenlétében szaraz CH,Cl,-ban. A reakcioban jo hozammal
képzodott a 108 diszacharid, a sztereoszelektivitds azonban nem bizonyult tul
jonak, a kialakult glikozidos kotés o és [ orienticidban is keletkezett, 3:1
aranyban. Az anomereket diszacharid szinten nem tudtuk elvélasztani, ezért
megkiséreltilk a donorra alakitast a keverékbdl kiindulva. Els6ként szelektiven

eltavolitottuk az anomer acetilcsoportot THF-ban BnNH,-nal (109), majd a
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képz6d6 hemiacetalt atalakitottuk trikloracetimidoil-szarmazékka (89).

CH,Cly, THF 0_“(‘)“ ,
OBn e NIS. TOH o MeOOC OAc
n
PMBO O g MeOOC 0 OAc ; 0
nngéﬁ/ SPh -+ F\Z\ N¢ 0 400c,1n EMBO. 0 OAc
OB 82%
> OH  OAc (82%) BnO
90 91 108 w:p=3:1
M oH OM e
OMe OMe Me
g : CH,Cl,, DBU y ¢
MeOOC O OAC TuE BaNH MeOOC () gt MeOOC (] NH
BnO » BN gho et BnO
—— —_—
PMBO O s oM 0, PMBO O 6
BnO o OA¢ t, 4h (66%) ””ﬁ()%h\,f” OAc 0°C, 30min BnO 2 DA
(91%) BnO
L2 BnQ o wp=31
108 109 89 interglikozidos

45, abra: Az FG diszacharid szintézise és donorra alakitasa

A H egységet (10%%) az irodalombél mar jol ismert modon éllitottuk eld
(46. abra). A 22 vegyiiletbdl benzaldehid-dimetilacetallal savas katalizis mellett
kialakitottuk a 23 molekulat, melynek a szabad hidroxilcsoportjait lagos
koriilmények kozott benzileztiik BnBr-dal (24). A benzilidén gytr(i Et3SiH és
BFsEt,O keverékével végzett regioszelektiv redukcidjaval**® kaptuk a 6-

benziléter szarmazékot (10).

szaraz DMF szaraz DMF
OH TSA NaH o~ CH,Cl,, Et:SiH OFn
p-154 2Clo, By
[¢) 0
HO O PhCH(OCH,), Ph/wo o BnBr T o o BF;F,0 HO o
HO _— HO —_ BnO - s~ BnO
> BnO BnO
HOOMe  s0°C,2n HO0Me  0°Cut, 24n "P0Me 0 °Ct, 4n "PoMe
22 (74%) 23 (93%) 24 (80%) 10

46. abra: A H egység szintézise

A 87 diszacharid donor és a 10 monoszacharid akceptor kapcsolasaval

allitottuk elé az FGH triszacharid akceptort (86), TMSOTf promotert

alkalmazva, szaraz CH,Cl,-ban (47. abra)®®.

OBn
OMe o o
MeOOC CH,CL OMe | BnO
RnO _ TMsoTr BnO MeOOC = BuOS
PO ., HO o 0 e
) 20 °c 30min BnO
B"O OOMe (52%) B0 g Ac0
89 $6

47. abra: Az FGH triszacharid akceptor szintézise
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Az alkalmazott koriilmények kozott az F egység 4-es helyzetében 1évo
p-metoxibenzil-csoport lehasadt, igy a triszacharid tovabbi atalakitast mar nem
igényelt, kdzvetleniil hasznalhato volt a szintézis soran. Az 0j glikozidos kotés
szelektiven csak a-konfiguracioban képzodott, a fétermékként keletkezett 86
vegyliletet el tudtuk valasztani a minor komponenst6l, amelyben az F és G

egységek B-interglikozidos kotéssel kapcsolodtak Gssze.

OBn

OBn
MeO 0, 0
MeO MeQOC BrO MeOOC oMe Qg0
MeO om 0, CCly HO 0 0 BnO |
+ OMe
MeO Y BnO
AcO

NH Bnd g aco
8 CH,Cly |10 =10 °C, h 86
TMSOTF (46%)
OBn OBn

MeO 0, o 0
MeO Me0OC B0 Me0OC —~ M [ B0

" ’mﬂ’:&%ﬁ /ZS) oo
MeO BnO

AcO B0 g ac0
110

OBn MeOH, NaOMe l rt, 6h (77%)
MeO 0,
MeO ML\O ((1()\1& OBn
0O COOMe Ol\k
MLU Bno
HO BnO BnO
BnO

111 OMe
HO

OBn DMF, Ag,0, Mel l rt, 36h (79%)
MeO 0,
MeO LOO'\AL OBn
/§% COOMe OMe OBn
Mu’.) BnO
MeO BnO T"f;&ﬁ
024;

12 OMe

MeO
MeOH, THF

OBin 0.2%-0s NaOH l . 36h (57%)
MeO 0,
MeO LGO\ ! OBn
Mc() OBn
COONa ()lm
MLO Bn()
MeO BnO

OML
MeO

1. EtOH, 10%-o0s Pd(C), 10 atm. H, 1. rt, 24h (98%)
2. SOy/piridin, DMF 2.0 C-rt, 24h (35%)

0SO3Na
MLDI&ﬁ
COONa 0SO;Na
0S0;Na
MeO COONa (me
N 20580
MeO N: no\su Na(m()
N101SO

MeO

OMe

"oy

48. abra: Az idraparinux el6allitasa [2+3] blokkszintézissel
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A védett pentaszacharidot (110) a 85 diszacharid donor és a 86
triszacharid akceptor kapcsolasaval allitottuk elé szaraz CH,Cly,-ban TMSOTf
promoter alkalmazasaval (48. abra). A donor kis reaktivitasa miatt csak kdzepes
hozamot sikeriilt elérni (2.5 ekv. donorfelesleg esetén is maradt elreagalatlan
akceptor). A teljesen védett pentaszacharidrol eldszor Zemplén koriilmények
kozott eltavolitottuk az acetilcsoportokat (111), és a szabad hidroxilcsoportokat
metileztiik, Ag,O jelenlétében™, Mel-dal (112). Azért volt sziikség ilyen enyhe
koriilményekre, hogy elkeriiljik az eliminacidt az uronsav egységek 4 és 5
szénatomjai kozott, ami erdsen lagos kozegben bekovetkezett volna. A
metilezési reakcié utan hidrolizaltuk a karbonsav-metilésztereket 0.2 M-0S
NaOH-oldat alkalmazasaval (113), majd katalitikus hidrogénezéssel
eltavolitottuk a benzilcsoportokat, és a felszabaduldo hidroxilcsoportokat
szulfatiltuk  SOspiridin  komplex felhasznalasaval (7)®. Igy sikeresen
szintetizaltuk az idraparinuxot, az irodalmi példaktol eltérd 4j modszerrel.

A 2+3-as kapcsolds soran szembesiiltiink azzal a problémaval, hogy
uronsavak, féként a gliikuronsav, kevésbé jol hasznalhatok donorként, csokkent
reaktivitasuk miatt. A jobb hozam elérése céljabol kidolgoztunk az idraparinux
elballitasara egy uj reakcidutat, ami szerint az E egységet gliikoz formaban
épitjik be a pentaszacharidba, és pentaszacharid szinten alakitjuk at
gliikuronsavva. A szintézishez egy karbonsav funkciot nem tartalmazéd
monoszacharid akceptorra volt sziikségiink, amit a 92 tioglikozidbdl allitottunk
el6 (49. abra).

—

0
O/ szaraz CH,Cly ONAP
HO —_— Qi
CH;CN Nli/v() Acy0 Np/\\() I:F,,SlH]
HO 0, spp p-TSA O O gpp piridin 0 0 SPh BF3Et;0 HO 0 SPh
HO . uo&/ AcO o
OH o AcO o " \
OH 60 “C, 30min 0°C-rt, 24h ¢ 0°C, 30min AcO

by N (82%)
92 (87%) 114 O1%) 115 116

49. abra: Az uronsavat nem tartalmazo E egység szintézise

A kiindulasi vegyiiletet reagaltattuk 2-naftaldehid-dimetilacetallal savas

koriilmények kozott, a képzodott 114 vegyiilet szabad hidroxilcsoportjait
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acetileztiik piridinben ecetsavanhidriddel, majd a (2-naftil)metilén gytrii
szelektiv nyitasaval jutottunk el a 116 molekuldhoz, melyet el6szor akceptorként
alkalmaztunk.

A 116 glikozidot reagaltattuk a mar meglévé 87 monoszacharid
donorral -75 °C-on, szaraz CH,Cl,-ban NIS-AgOTf promoter jelenlétében (50.
abra). A glikozilezés kiilonlegessége, hogy az alkalmazott alacsony
hémérsékleten szelektiven csak a 87 tioglikozid aktivalodott, az észter
véddécesoportokkal ellatott, ezért kisebb reaktivitasi 116 molekula kizarolag
akceptorként szerepelt a reakcidban. A kemoszelektiv glikozilezés j6 hozammal
és sztereoszelektivitassal eredményezte a 117 diszacharidot, amelyet kdzvetlentil
tudtunk hasznalni donorként. Ezt kovetéen a 117 diszacharid donorral
glikozileztiik a 86 triszacharid akceptort szaraz CH,Cly-ban, -20 °C-on, NIS-
AgOTTf aktivalas mellett. A reakcidoban jo6 hozammal képz6dott a vart 118

pentaszacharid.

ONAP
BnO MeO O, ONAP
MeO 0, CH2(17 NIS, AgoTf MeO Y
SPh 4+ Ac() <

MeO SPh

OMe -75°C, 1h (71%) AcO
AcO

OBn
MeO ONAP o
e
MSO% B"o Me0OC—~ 2Me ¥ Bro
MeO ‘0 BnO
OMe

o
Bn()
AcO

BnO g AcO

CH,Cl,, NIS | =20 10 °C, 1h 86
AgOTf (77%)

OBn

MeO o
ON AP
Meo% McOOC /éﬁ
¢ BnO OMe
L.O
BnO g AcO

118

50. abra: Az idraparinux Gjabb szintézise I.

Ezutan kovetkezett a metiléterek és a karboxilcsoport kialakitasa (51.

abra). Az acetilcsoportok Zemplén szerinti eltavolitasa (119) utan a szabad
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hidroxilcsoportokat metileztiik Ag,O reagens jelenlétében Mel-dal (120), majd
szelektiven eltavolitottuk az E egység 6-os helyzetii (2-naftil)metil-csoportjat
oxidativ koriilmények kozott, DDQ-val (121).

118

OBn MeOH, NuOMcl t, 24h (99%) OBn
MeO )
ONAP
.\uoé{wﬁ Bn() \1;00( ow méﬁ
© B"()()Me
”0 Bn()
OH BnO HO
OBn DMF, Ag;0. Mel l tt, 48h (67%) OBn
MeO o
ONAP
Mm%ﬁ Bn() I\k()O( ()w ) B0
i BnO0Me
mo
OMe BnO G Mo
120
OBn CH,Cly. H,0, L)D()l rt, 30min (73%) OBn
MeO OH
MeO Bn() M&OO( ()Mn BnO
MeO | BrO )
\uo Bn()
OMe BnO g meo
121
. CHsCly, Hy0 5
OBn 272, M2 rt, Sh (68%)
TEMPO, BAIB j OBn
MeO 0, o 5
MeO 00N . OMe
AR COONa i MeOOC OMe B0 ~
o 0.0 0, 0 "O0Me
MeO BnO
Me
OMe B0 5 MeO
122

MeOH, THF j 11, 6h (85%)

OBn 0.2 M-os NaOH | ™ " (%
MeO 0,
Mo\ ) (()()\'1 OBn
! O COONa (J\I'. Ofn.
r\u() OBn0 O
McO B0
BnO
OMe

MeO

2. SO3/Et;N, DMF 2.0 °C-rt, 24h (63%)

0SO;Na
MeO 0
MeO
Meo (OON| 0SO;Na

0 COONa gpfe

o SO3Na
wo \q() SO
MeO Na0;S0 a0;8
NaO;SO
/% OMe

MeO

1. EtOH, 10%-os Pd(C), 10 atm. H, \ 1. rt, 24h (91%)

51. abra: Az idraparinux ujabb szintézise II.

A felszabadult 6-OH-t oxidaltuk TEMPO és BAIB reagensekkel, vizes CH,Cl,-
ban fazistranszfer koriilmények ko6zott (122), majd 0.2 M-os NaOH oldattal
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hidrolizaltuk az iduronsav egységen a karbonsav-metilésztert eldallitva a
pentaszacharid dinatrium soéjat (113). A benzil védScsoportokat katalitikus
hidrogénezéssel tavolitottuk el, és a felszabadult hidroxilcsoportokat szulfataltuk
SOs-Etz:N komplex alkalmazasaval, igy a masodik szintézisuton is sikeresen
eléallitottuk az idraparinuxot (7).

Az els6 reakciout 43 1épést igényelt, a szintézis legkritikusabb része az
L-iduronsav  szarmazék eldallitasa volt. Irodalmi analégia alapjan az
epimerizacio furanozgyliris formaban tortént. A furandzgyirit rogzité 1,2-O-
izopropilidén-csoport savas hidrolizisét kovetden a furandz- és pirandzgylriis
izomerek egyensulyi elegye képz6dott, ezért csak alacsony hozammal sikeriilt
eloallitani a sziikséges idopirandéz szarmazékot. Az uronsavakkal végzett
glikozilezések soran azt figyeltik meg, hogy az L-iduronsav szarmazék jol
hasznéalhat6 volt donorként, ami az axialis térallasu csoportok jelenlétével
magyarazhat6. Viszont a D-gliikkuronsav szarmazékkal végzett glikozilezés nem
eredményezett j6 hozamot. Ez az uronsavak csokkent reaktivitdsaval hozhatd
Osszefiiggésbe, ugyanis a karboxil-csoport elektronszivo hatasa miatt csokken a
molekula reakciokészsége. Ezért Gjabb szintézisutat dolgoztunk ki, és a 2+3
kapcsolast glilkuronsavat nem tartalmaz6 diszacharid donorral is elvégeztiik.
Ezzel a diszachariddal a glikozilezési 1épés hozamat 77%-ra javitottuk. Sikeres
volt a gliikuronsav kialakitasa is pentaszacharid szinten végzett oxidacioval, igy
a masodik reakciosorral rovidebb uton, 41 1épésben, és jobb hozammal allitottuk
el6 az idraparinuxot. Az irodalmi példakkal 6sszehasonlitva elmondhatjuk, hogy
olyan reakcioutat sikeriilt kidolgozni, mely egyszeriien eldallithatd
monoszacharid-egységeket igényel, és az elagazo szintézisutaknak koszonhetéen
kevesebb 1épésbe kertiilt a pentaszacharid osszeallitasa. Nagy elénye tovabba a
masodik modszernek, hogy a glikuronsav kialakitdsa pentaszacharid szinten

tortént, elkeriilve ezzel az uronsav egység donorként valo felhasznalasat.
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3.3. Az idraparinux szulfonsav mimetikumainak szintézise

3.3.1. A pentaszacharid-diszulfonsav eléallitasa

A pentaszacharid-diszulfonsav  (83) eldallitaisa az idraparinux
szintézissel parhuzamosan tortént, a 39. abran bemutatott retroszintetikus
analizis alapjan, a 85 gliikkuronsav-tartalmu diszacharid donor felhasznalasaval.
A szintézis kulcslépése a szulfonatometil-csoportok bevitele a kivalasztott
egységekre, amit monoszacharid szinten valdsitottunk meg, kétféle modon.

A H egység szintézise a 24 molekulabol indult (52. abra). Savas
korilmények kozott eltavolitottuk a benzilidén véddcsoportot, majd a 6-0S
hidroxilcsoportot szelektiven védtiik trifenilmetil-csoporttal, a 4-es hidroxilt
alkileztiik (2-naftil)metilbromid reagenssel lugos kozegben, majd savas

kozegben eltavolitottuk a tritil-csoportot.

1. 80%-0s ecetsay
in, TrCl

I OH
0 3. DMF, NaH, NAPBr DMSO0, (COCI), =0 MePhyPBr, 1-Buli =
Ph - (8] 4. 80%-o0s ecetsav. NAPO 0 DIPEA, CH2Cly NAPO 8] THF NAPO O
0
BnO
O

Me

B0 I BnO —_ % B0 — B
BrOqye 1.50°C, 2h (99%) BnOfnie -70°C -1, 1h (91%) B0 (e 1t-0°C, 3h (849%)
2t 72h (98%
2 211, 72h (98%) 123 124 125

3.0°C-rt, 24h (91%)
4.50°C, 2h (99%)

SO;Na SO:Me
=7 70%-0s EIOH, NaHSO3 1. Amberlite IR 120 H*
NAPO &} rerc-butilperbenzoat  HO O 2. Et;0, CHaN; HO
BnO — = BnO - = BnO
B0 e 80°C, 24h (60%) BnO& e 1068 2.0°C, 15min (82%) BnOAy e
125 126 127

52. abra: A H egység szulfonsav analogjanak szintézise

fgy jutottunk el az 123% molekulahoz, melyb8l Swern-oxidacioval kaptuk a 6-
aldehid szarmazékot (124), amelyen Wittig-reakcioval kialakitottuk a C-C kettds
kotést (125). A szulfonsav-csoport kialakitasa szulfit-addicioval tortént a kettos
kotésre, igy a szulfonatometil-csoportot tartalmazd szarmazék Na-séjahoz
jutottunk (126). Az addicié koriilményei kozott az ideiglenes védScsoportként

alkalmazott NAP-éter is lehasadt, ami kedvezd volt, mert igy felszabadult a
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glikozilezend6 4-es hidroxilcsoport. A szulfonsav felszabaditasa utan
diazometannal kialakitottuk a szulfonsavmetilésztert, és az igy nyert 127%
monoszacharidot a késobbiekben akceptorként alkalmaztuk.

Az F egység donor formaban torténd eldallitasara a fenti reakciout nem
volt alkalmas, mivel a szulfitaddicié soran hasznalt t-Bu-perbenzoat a feniltio
aglikon oxidacidjat eredményezte volna. Ezért olyan modszert kellett keresni,
ami nem okoz ilyen mellékreakciokat. A 104 molekulabdl kiindulva Swern-
oxidacioval (53. abra) eldallitottuk az aldehid szarmazékot (128), majd
Wadsworth-Horner-Emmons ~ koriilmények  kozott'2,  kozvetlen  addicios-
eliminacidos  reakcioban, sikeresen  eloallitottuk a 129  telitetlen
szulfonsavetilészter-szarmazékot. Ezutan a kettds kotés EtN jelenlétében

végrehajtott szelektiv hidrogénezésével jutottunk el a 130 molekuladhoz.

SO;EL SO3E
96%-0s etanol
oH CH,Cly, DMSO =0 THF, r-BuLi HZZH  pyic). 10 amm. Hs
PMBO 0, (COCT),, DIPEA ppBO O (EtORPOCH,SO:Et pypo 0, E:N 0,
SPh 2 s ; PMBO
B0 = B0 sth_ " T Yo sph _ FON  PMBOZ SPh
OBn =70 °C, 2h (97%) OBn 78 °C, 2h (43%) OBn i, 48h (75%) OBn
104 128 129 130
4 . 7 r . r .
53. abra: A szulfonsav tartalmu F egység szintézise
SO5Et
S04E L
CH,Cly, THF
oM
OMe NIS, TFOH MeOOC ¢
PMBO 0 Me00C7 | 0 , PMBO
BnO SPho OAc 500, 1n BnO OAc
oy l]n(]
OBn OH OAc (83%) AcO
13 91
S04E SO3Ft
MeDOC—n, OMe mm{ Bu;Sn0 MeDOC—n, OMe
PMBO
BnO . 55°C, m(ﬁ",) MEno
BnO AcO BnO AcO
)
CH,Cly, DBU

CCLON
0°C, 30min
g0
SOkt 91%)

(.)Nll.

MeOOC
(( I3
PMBO
BnO
BJJU

54, abra: A szulfonsav tartalmu FG egység szintézise és donorra alakitasa
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A 130 tioglikozid és a mar korabban eldallitott iduronsav akceptor (91)
reakcidjaban, szaraz CH,Cl,-ban, NIS-TfOH aktivator alkalmazasaval,
szelektiven és jO hozammal képz6dott az a-interglikozidos kotést tartalmazo
diszacharid (131) (54. abra). A kivalo a-szelektivitas a 7-es C-hez kapcsolodo
szulfonsav-etilészter csoport jelenlétével magyarazhato.

Az anomer acetilcsoportot Bu,SnO-dal szelektiven eltavolitottuk®
(132), majd trikloracetonitrillel lugos kozegben eldallitottuk az imidat donort
(133), amit szaraz CH,Cl,-ban TMSOTf promoter jelenlétében a 127
szulfonsavas akceptorhoz kapcsoltunk (55. abra). A reakcioban jo hozammal
képz6dott a kivant a-interglikozidos kotést tartalmazo triszacharid (134). Az
alkalmazott reakciokoriilmények kozott az F egység 4-es helyzetében 1évo 4-

metoxibenzil-csoport lehasadt, igy a triszacharid tovabbi atalakitast mar nem

igényelt, kdzvetleniil hasznalhat6 volt akceptorként a kovetkezo 1épésben.

MeO;S

SO3Et
MeO;$ )
MeODC— OMe CHCl E0;$ o o
‘0 o cCh +  Ho o TMSOTF  OMe | BrO
g O, : _— MeOOC .
PMBO BnO . B0, e
B0 NH B 20°C,30min HO 0 0 Me
BnO AcO “OMe (67%) BnO )
0 BnO A0
133 127 134

55. abra: A diszulfonsav tartalmi FGH triszacharid akceptor szintézise

OBn $OsMe
MeO O,
Meogﬁ MeOOC Et0;8 o 0
. Bno
MeO O 0. CClL MeQOC—n OMe | PO AT
MeO Y o o ) OMe
AcO NH BnO
85 BnO g AcO
CHCl, | 0°C.2h 134
TMSOTf |  (38%) SOMe
3
OBn
MeO O, EtO;S o 0
MeO MeOOC MeOOC— OMe ' BnO
MeO o o 0 0 B0 e
MeO BnO
AcO B0 G Ao

135

56. abra: A diszulfonsav tartalmua védett pentaszacharid (135) szintézise
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A 2+3-as kapcsolas (85+134) szaraz CH,Cl,-ban, 0 °C-on, TMSOTf
promoter alkalmazasaval, mérsékelt hozammal eredményezte a 135 védett
pentaszacharidot (56. abra). Ezt kovetéen Zemplén koriilmények kozott
eltavolitottuk az acetilcsoportokat (136), majd nukleofil szubsztiticids
reakcioban Nal-dal Na-sova alakitottuk a szulfonsav-észtereket (137) (57. abra).
A szabad hidroxilcsoportokat NaH jelenlétében, Mel-dal metileztiik (138).

135 SO3Me
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Meogﬂ MeOOC MeOOC OW BnO
MeO BnO,
MeO %ﬁ

BnO ¢

137 SO;Na
DMF, NaH, VIeI 0°C, 1h (70%)

MeO O o
MeO MeOOL 3 MeOOL oMe § B0
BnO OM:
McO
MeO BnO o MeO

MeOH, THF | 1 36 (3306
0,2 M-0s \IaOH

MeO /0 NaO;$ SOsNa
MeO COONa
MO
O COONa OMe
McO 0 0
MeO BnO

BnO

OMe
139 \IeO
EtOH, 10%- oePd(C) 1, 24h (90%)
10 atm. Hy
McO NaO;$ SO;Na
MeO
» 0 coom
0 COONa O\Ie
MeO 0
MeO HO HO
HO
OMe
MeO

SO4/ELN, DMF | 50 °C, 24h (73%)

0SO;Na 3
MeO 2 NaO38
MeOM=R)  COONa s
o COONa o

05—
MeO Na0;80

83 MeO

57. abra: A védett pentaszacharid-diszulfonsav atalakitasa
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A Kkarbonsav-metilésztereket lagos koézegben hidrolizaltuk (139), majd
katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzilcsoportokat (140), és az igy
felszabaduld hidroxilcsoportokat szulfataltuk SOsEtsN komplex
felhasznalasaval. Ezzel sikeresen eldallitottuk [2+3] blokkszintézissel az
idraparinux bioizoszter szulfonsav-csoportokat tartalmazo elsé mimetikumat, a

83 pentaszacharid-diszulfonsavat.

3.3.2. A pentaszacharid-triszulfonsav eléallitasa

Az els6 két pentaszacharid szintézisébdl lesziirve a tapasztalatokat a
harom szulfonsav-csoportot tartalmazé mimetikum szintézisét a korabbiaktol

eltéré modon, [1+1+3]-as szintézissel valositottuk meg (58. abra).

MeO;S

pMP— ™0 o piridin, Ac;0  PMP™ [0 o EO3S , 0
0 R — o SPh ' oM O Bro
HO 0°Cert. 24 AcO + MeOOC Me B0
OH 950 AcO HO o 0 OMe
102 141 BnO
Bi0g a0

szaraz CH,Cly
NIS/AgOTf
-20°C, 1h

3%
B3%)  soMe

Et03S o 0
Me00C— OMe | P10
PMP o e : BnQG e
S o o 0 0 ¢
AcO BnO
AcO BriOg Ao
142
Me0;S
80 %-o0s ecetsav | rt, 1h (68%)
E10;8 o— 0
' n
HO MeOOC — OMe
"0 Bﬂ()owc
HO o 0 O i
AcO BnO
AcO BnO AcO
143
1. CH5Cly, H,0, TEMPO . 1t, 6h
BAIB 2. 1t, [0min SOMe

2. THF, CH;N» (88%) két leépésre
EtO;S o 0
. . OMe | BnO
MeOQOC MeOQOC X BnO
HO 0 o 0 0 OMe
AcO BnO

AcO BnO AcO
144

58. abra: Az EFGH tetraszacharid akceptor szintézise
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Ehhez eldallitottuk a 141% monoszacharid donort a 102 molekula piridinben
torténo acetilezésével. Az igy kapott 0j épitéelemet kapcsoltuk a mar korabban
eléallitott 134 triszacharid-diszulfonsav akceptorhoz szaraz CH,Cly-ban NIS-
AgOTf promoter alkalmazasaval. A -20 °C-on aktivalt reakcioban j6 hozammal
kaptuk a vart tetraszacharidot (142). Ezutan savas kdzegben eltavolitottuk a 4-
metoxibenzilidén-csoportot (143), szelektiven oxidaltuk az E egység 6-0S
helyzeti hidroxilcsoportjat, TEMPO ¢és BAIB reagensek alkalmazasaval vizes
CH,Cl,-ban, fazistranszfer koriillmények kozott, majd a keletkez6 karbonsavat
diazometan éteres oldataval észteresitettiik, igy eljutottunk a 144 tetraszacharid
akceptorhoz.

A szulfonsav tartalmu D egység szintézisét a mar korabban eldallitott 95
molekulabdl kiindulva hajtottuk végre (59. abra). Elséként Swern-oxidacidval
eléallitottuk a 6-aldehid szdrmazékot (145). Ezutan Wadsworth-Horner-Emmons
reakcioban, mérsékelt hozammal kialakitottuk a szulfonsav-etilészter csoportot
tartalmazo telitetlen szarmazékot (146), majd a kett6s kotés bazis jelenlétében
végrehajtott szelektiv hidrogénezésével jutottunk el a 147 molekulahoz. A két
alacsony hozamu lépés miatt ezt a reakcidsort a késébbiekben érdemes lesz mas

védOcsoport-stratégiaval is megvaldsitani a hatékonyabb szintézis érdekében.

SO3Et SOsEt
96%-os etanol
1o CH,Cl,, DMSO =0 THF. #-BuLi HeZ ™~ d(C/; 10 atm. 1
MeO O .. (COCl), DIPEA MeO O (EL0),POCH,SO3Et  MeO O ’ Mo 0
Mcoﬁ/ SPh " o MeO SPho % 7 Mo Shh BN "Neo SPh
OM OM: i o
¢ 70 °C, 2h (48%) < 78 °C, 2h (35%) OMe t, 48h (73%) OMe
95 145 146 147

59. abra: A szulfonsav tartalmi D egység szintézise

A védett harom szulfonsav-csoportot tartalmaz6 pentaszacharidot a 147
monoszacharid donor és a 144 tetraszacharid akceptor kapcsolasaval allitottuk
eld (60. abra), szaraz CH,Cl,-ban, NIS/TfOH aktivatorok mellett, -20 °C-on. A
reakcioban kivaldé hozammal ¢és sztereoszelektivitassal csak a vart o-

interglikozidos kotésii pentaszacharidot izolaltuk (148).
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MeO5S,
SO;Et EtO58 0
¢
.___OMe | BnO
MeOOC MeOOC BnO
0 O0Me
MeO O spn HO o o O,
MeO + AcO BnO
OMe AcO BnO ¢y AcO
147 144
CH,Clp, THF | -20 °C, 30min
NIS, TFOH (86%)
SO,Et
MeO;S
MeO EtO58
MeO %o
M MeOOC MeOOC OMe | =0
OoMe
AcO BnO
BnO o

"o

60. abra: A védett triszulfonsavas pentaszacharid (146) eléallitasa

ror

Miutan sikeresen eldallitottuk a harom szulfonsav-csoportot tartalmazo
védett pentaszacharidot (148) kovetkezhetett a végleges csoportok kialakitasa
(61. abra). Ehhez elséként Zemplén koériilmények kozott eltivolitottuk az
acetilcsoportokat az E és G egységekrol, és a nyersterméket acetonban Nal-dal
reagaltattuk, igy a szulfonsav-észtereket Na-sova alakitottuk (149). A szabad
hidroxilcsoportokat NaH jelenlétében Mel-dal metileztiik és a karbonsav-
metilésztereket 0.2 M-0s NaOH-oldattal MeOH-THF elegyben hidrolizalva

nyertiik a 150 penta-natrium sot.

148

1. rt, 6h
Na0;8 1. MeOH, NaOMe J
2. aceton, Nal 2. 1t 24h Na03S
(97% két lépésre)
Na0;$
Mico 050
Meh \mooa Me0OC O“L EnD
0 OMe
11() Bn()
BnO u HO
149
‘ 1. DMF, NaH, Mel 1.0°C, 3h
Na0;S 2. MeOH, THF 2.1, 24h NiOsS
0.2M-0s NaOH ¢ (87% ket Iépésre) :
MeO O Na(,8 o o
MeO OMe | BnO
MeO NaOOC NaOOC - e N
o o o 0 0 OMe
MeO BnO
MeO _ BnO o MeO
150

61. abra: A védett triszulfonsavas pentaszacharid atalakitasa I.
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A benzil-étereket katalitikus hidrogénezéssel tavolitottuk el (151) (62. abra).
Végiil a felszabadult hidroxilcsoportokat SOs-EtsN komplex-szel észteresitettiik.
gy sikeresen elballitottuk a mindharom gliikoz egység 6-os helyzetében

szulfonatometil-csoportot tartalmazo idraparinux-analdg pentaszacharidot (84).

150

96%-0s EtOH, Pd(C) 1L, 24h (45%)
NaO;8 10 atm. H, ) o

Na0;$
MeO O NaO3$ o 0
MeO OMe ] HO
Meb | NeoOC NaOOC HO
0 OMe

0 o o O
MeO HO

MeO HO 5 MeO
5

NaO,8 SO4ELN, DMF | 50 °C, 24h (84%)

o
MeO NaO;8 SO;Na
MO0 | CQ0Na
McO Na0,8O O
MeO N20,S0

o
‘o] Na0;30
Na0;80

o OMe
84 MeO

62. abra: A védett triszulfonsavas pentaszacharid atalakitasa I1.

A pentaszacharid-diszulfonsav (83) [2+3]-as blokkszintézisét és a
pentaszacharid-triszulfonsav  (84) [1+1+3]-as szintézisét Osszehasonlitva
megallapithatjuk, hogy az utdbbi vegyiilethez valasztott szintézis-stratégia volt a
hatékonyabb. A diszulfonsav mimetikum teljes szintézise 53 Iépést igényelt, a
glilkuronsav egység kiilon szintézise és ebbdl kifolydlag a DE egység eldallitasa
hosszadalmas volt, és az uronsav tartalma DE donorral csak ~40%-0s hozamot
sikeriilt elérni a 3+2 kapcsolasi 1épésben. A pentaszacharid-triszulfonsavat 50
1épéses szintézissel allitottuk el6. Nagy elonye ennek az utnak, hogy az E
egységet glitkozként kapcsoltuk a triszacharid akceptorhoz, majd tetraszacharid-
szinten jO hozammal tudtuk uronsavva alakitani; jelentsen lerdviditette a
szintézist, hogy az E és F épitdelemet kozOs intermedieren keresztiil allitottuk

el6.
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3.4. Az iduronsav egység konformacidojanak meghatarozasa

Irodalmi példdk alapjan ismert, hogy a heparin szarmazékok
antitrombotikus aktivitasahoz nélkiilozhetetlen, hogy az iduronsav egység
déntéen %S, konformacioban legyen. Az iduronsav rész gyfiriije ilyen tekintetben
flexibilisnek tekinthetd, és konnyen kialakulhat egy konformacids egyensuly a
4C,-%S,-1C, konformerek kozott™®. A gatld hatassal rendelkez6 pentaszacharidban
fontos szerepe van a G egységgel szomszédos egységeken levd szulfatészter-
csoportoknak az aktiv konformacié fenntartasaban. Ezért fontosnak tartottuk az
altalunk el@allitott szarmazékok esetében is meghatarozni az iduronsav rész
COSY, HSQC, TOCSY és ROESY spektrumait. A lehetséges legteljesebb
asszignacio utan egyértelmiien tudtuk azonositani a G egységhez tartozo jeleket
a spektrumban. Az iduronsav egységek lehetséges szerkezetei'®, az irodalmi®’, és

az altalunk mért csatolasi allandoi a 63. abran lathatoak.

‘cy 'cy ’s,
Irodalmi csatolisi llandék'? (Hz) Meért esatolasi allandok(Hz)
(G egység) (7, 83, 84 pentaszacharidok G egysége)
ic, c, 18, 7 83 84
Jip 78 0.0 2.8 2.6 2.8 3.6
Js 9.0 3.7 5.3 55 5.1 ~8-9
Jig 95 5.5 3.5 22 3.1 ~2-3

63. abra: Az iduronsav egységek szerkezete és csatolasi allandoi

A csatolasi allandok alapjan jol lathato, hogy az altalunk eldallitott 7 és

83 szarmazékok esetében jo egyezés figyelheté meg az irodalmi adatokkal, és
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feltételezhetjiik, hogy a két pentaszacharid iduronsav egységében fennallo
konformacids egyensilyban a °S, konformacio a leggyakoribb. Tovabbi
bizonyiték, hogy a ROESY spektrum alapjan sikeriilt beazonositani egy
keresztcsticsot a G egység 2-es és 5-0s protonjai kozott, ami csak a °S,
konformaci6 fennallasa esetén lehetséges. Megfigyelhetd azonban az is, hogy a
84 vegylilet esetében eltérés tapasztalhat az irodalomban megadott értékekhez
képest, ami alapjan feltételezhetd, hogy a hdrom szulfonsav-csoportot tartalmazo

mimetikum esetében az iduronsav egység konformacios allapota eltérd.

3.5. A szintetizalt pentaszacharidok Xa faktor gatlasa

Vizsgaltuk az eldallitott pentaszacharidok véralvadés-gatld hatdsat
human vérplazman. A méréseket a DEOEC Klinikai Biokémiai és Molekularis
Patologiai Intézetével egylittmiikodve kozosen végeztiik el. Az aktivitasok
meghatarozasa Siemens BCS® XP SYSTEM miiszerrel tortént a Berichrom®
Heparin modszer szerint (64. abra). A teszt inkubacios fazisa alatt a Xa faktor
inaktivaloédik az AT-III faktor hatdsara, a reakciot a heparin (és esetiinkben a
pentaszacharid is) katalizalja. Az inkubacios fazis utan feleslegben visszamaradt
Xa faktor meghatarozhatova valik a kinetikus teszthez hasznalt kromogén

szubsztrat segitségével

HEPARIN,

minta

Xa+ AT-1II Xa-AT-II] + X 5
felesleg maradék

Xamaradek N ,
Kromogén szubsztrat e tripeptid + szinanyag

64. abra: A véralvadas-gatlas meghatarozasanak metddusa

A mérések soran meghataroztuk a fondaparinux, az altalunk eldallitott
idraparinux (7) és a két szulfonsav-tartalmu pentaszacharid (83, 84) anti-Xa

aktivitasat. A mért értékeket a koncentracio fliggvényében abrazoltuk (1.
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grafikon) ¢és a mérési pontokra illesztett egyenesek meredekségébol
meghataroztuk a heparinhoz viszonyitott fajlagos anti-Xa aktivitasokat (2.
tablazat). A heparin-szarmazékok koncentraciojat nemzetkozi heparin
standardra vonatkoztatva adjak meg egység (Unit)/ml értékben; a fondaparinux
esetén 1 U/ml ~1 mg/ml koncentracionak felel meg. Mivel a kapott adatok
heparinra vannak vonatkoztatva, ezért a gatld hatas annal jobb, minél nagyobb a

meért érték.

Anti-Xa aktivitas
25
y =2,0034x+ 0,1107
2
z y = 1,7336x + 0,1082
215
g =1,0318x + 0,135
£ = y
:
05— y =0,4857x+ 0,0853
0 VI T T T T T
0 02 04 06 038 1 1,2
koncentracié (ug/ml)
—&— fondaparinux —— idraparinux (7)
83 84
1. grafikon: A mért Xa faktor gatlasi értékek
Anti-Xa aktivitas (U/mg)
fondaparinux 1031
idraparinux (7) 1733
pentaszacharid-diszulfonsav (83) 2003
pentaszacharid-triszulfonsav (84) 485

2. tablazat: A pentaszacharidok anti-Xa aktivitasa
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A tablazat adataibol jol lathatd, hogy az E és F egység 6-os helyzetében
levé szulfatészter-csoportok helyettesitése szulfonatometil-csoporttal nem
rontotta le a véralvadasgatlo hatast, sét a pentaszacharid-diszulfonsav aktivitasa
kis mértékben jobbnak bizonyult, mint az idraparinux aktivitasa. A D egység 6-
os helyzetében végrehajtott csere viszont kedvezétleniil befolyasolta a
pentaszacharid-triszulfonsav gatld hatasat, ami jo Osszhangban van az NMR
mérések alapjan meghatarozott iduronsav egység konformacios allapotaval. Az
eredményekbdl lathato, hogy a Xa faktor gatlds nagymértékben fiigg az adott
pozicidkban levd negativ toltési csoportok jellegétdl is. A tovabbiakban érdekes
lehet mas bioldgia vizsgéalatokat is elvégezni (pl.: enzimatikus stabilitas,
eliminacios felezési id6, kotodési affinitas, dokkolasi mérések) annak érdekében,
hogy alaposabban megismerhessiik az 0] szarmazékok minden tulajdonséagat, és
megprobaljunk még hatékonyabb véralvadasgatld hatdssal rendelkezd

vegyiileteket szintetizalni.
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4. KISERLETI RESZ

A reakciok lefutasat vékonyréteg kromatografiasan kovettiik, a termékek
tisztasagat is igy ellendriztiik. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fjs4 (Merck) rétegen
végeztiik, a hasznalt oldoszer az Ry érték utan szerepel. Az anyagok detektalasara
UV-lampa fénye (A;= 254 nm és X,= 366 nm), illetve 5%-0s etanolos
kénsavoldatba  torténd merités ¢és 140 °C-ra melegités szolgalt.
Oszlopkromatografias tisztitishoz és elvalasztashoz Szilika gél 60 (Merck
0.063-0.200 mm), Sephadex LH-20 és G-25 (Sigma-Aldrich, Bead size 25-100
p) gélt alkalmaztunk. A szerves oldatokat MQgSO,-tal szaritottuk, majd
csokkentett nyomdson, 40 °C-os vizfiird6 alkalmazasaval paroltuk be. Az
alacsony homérsékleti reakcidok esetében a hiitokozeget aceton folyékony
nitrogén elegyével, Dewar-edényben biztositottuk. Az optikai forgatoképesség
mérések Perkin-Elmer 241 fényelektromos polariméteren, szobahdmérsékleten
torténtek. Az olvadaspontokat Kofler késziilékben hataroztuk meg, az értékek
nem korrigaltak. Az NMR spektrumok felvétele Bruker AC-200 (*H 200.13
MHz, *C 50.32 MHz), Bruker DRX-360 (*H 360.13 MHz, *C 90.56 MHz),
Bruker DRX-400 (*H 400.13 MHz, **C 100.03 MHz), és Bruker DRX-500 (*H
500.13 MHz, **C 125.76 MHz) spektrométeren késziiltek CDCls, CD;OD vagy
D,O oldészerben Me,Si belsé standard alkalmazasaval (Me,Si: 0.00 ppm 'H;
CDClg: 77.00 ppm *3C). A hasznalt oldészereket az egyes vegyiiletek leirasanal
adjuk meg. A MALDI-TOF MS mérések BIFLEX III (Bruker)
tomegspektrométeren pozitiv reflektron modban torténtek. A matrix 2.,4,6-
trihidroxi-acetofenon (THAP) telitett MeCN-es oldata volt. Az ESI-TOF MS
spektrumok felvétele MicrOTOF-Q (Bruker) késziiléken zajlott, pozitiv
reflektron modban. Az elemanalizisek Elementar Vario Micro Cube (CHNS)
miszerrel lettek meghatarozva. A vegyiiletek leirdsat az altalanos modszerek

utan, novekvo szam szerint adtam meg.
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A Xa faktor gatlas mérése:

A pentaszacharidokbdl 100 pg/ml koncetracioju  torzsoldatokat
készitettiink fiziologias sooldat felhasznalasaval. A méréseket 0.05-0.5 pg/ml
koncentracidtartomanyban  végeztilk, 4 koncentracid-értéken, ehhez a
térzsoldatot fiziologias sooldattal higitottuk, majd 50 pl mintat adtunk 950 pl
human vérplazmahoz.

A mért minta dsszetétele:

- 15 pul pentaszacharid tartalmu plazma minta

- 15 ul AT-111 reagens

- 150 pl Xa faktor reagens

- 20 pl viz
Majd 1 perc inkubalas kdvetkezett +37 °C-on, végiil 30 ul kromogén szubsztrat
hozzaadasat kdvetden meghataroztuk az abszorbancia valtozast 405 nm-en. A

kalibracio heparin standardra tortént.

Altalanos modszerek:

A) Altalinos eljaras bazikus kozegben végrehajtott metilezési és benzilezési
reakciora (24, 87, 94, 90, 103, 138, 150)

1.0 mmol szénhidratszarmazékot (23, 93, 95, 102, 104, 137, 149) oldottunk
szaraz DMF-ban (9 ml), lehiitottiik 0 °C-ra és 6vatosan adtunk hozza eléz6leg n-
hexannal mosott, NaH-et (2 ekv./OH), kevertettiik 30 percig 0 °C-on, és adtunk
hozza Mel-ot (1.5 ekv./OH) vagy BnBr-ot (1.2 ekv/OH). Metilezés esetén 2 ora,
benzilezés esetén 24 oOra kevertetés utan adtunk az elegyhez MeOH-t (1 ml),
kevertettiik 15 percig, majd csokkentett nyomason beparoltuk. A parlasi
maradékot oldottuk CH,Cly-ban, vizzel semlegesre mostuk, MgSO,-on

szaritottuk, beparoltuk.
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B) Altalanos eljaras semleges kiozegben végrehajtott metilezési reakciéra
(112, 120)

0.1 mmol pentaszacharidot (111, 119) oldottunk 3 ml szaraz DMF-ban, adtunk
hozza frissen preparalt Ag,O-t (0.8 mmol, 4 ekv./OH) és Mel-ot (0.4 mmol, 2
ekv./OH) és szobahOmérsékleten kevertettiik 48 o6ran at. Miutdn a reakciod

lejatszodott, az elegyet Celite®-rétegen sziirtiik, és beparoltuk.

()] Altalanos moédszer acetilezési reakciéra (98, 106, 115, 141)

0.04 mol szénhidratszarmazékot (97, 105, 114, 102) oldottunk 120 ml
piridinben, lehiitottiik 0 °C-ra, adtunk hozza 60 ml Ac,O-et, és kevertettikk 24
oran at. A reakcio lejatszodéasa utan beparoltuk az elegyet, a parlasi maradékot
oldottuk CH,Cl,-ban, mostuk vizzel, 2 x 1 N-os HCl-oldattal, vizzel, telitett

NaHCO;-oldattal és vizzel semlegesre, MgSOg4-on szaritottuk és beparoltuk.

D) Altalinos moédszer oxidaciés reakcié Kivitelezésére (karbonsav-észter
kialakitas) (91, 122, 144)

0.033 mol szénhidratszarmazékot (107, 121, 143) oldottunk 110 ml CHCI, és
55 ml H,0 elegyében, adtunk hozza TEMPO-t (0.0066 mol, 0.2 ekv.) és BAIB-
ot (0.066 mol, 2 ekv.), majd szobahOmérsékleten kevertettik 45 percig. A
reakcio lejatszodasa utan semlegesitettik Na,S;0s-oldattal, extrahaltuk 3 x
EtOAc-tal, a szerves fazist szaritottuk, és beparoltuk. A parlasi maradékot
oldottuk 150 ml THF-ban, lehiitottiik 0 °C-ra és adtunk hozz4d diazometanos
éteres oldatot a sarga szin allandosulasaig. A reakcid lejatszodasa utan

ecetsavval elbontottuk a maradék diazometant, és beparoltuk az elegyet.

E) Altalinos eljaras anomer acetil-csoport szelektiv eltavolitasara (101, 109)
3.3 mmol szénhidratszarmazékot (100, 108) oldottunk 20 ml THF-ban, adtunk
hozza 1.16 ml BnNHy-t (13.2 mmol, 4 ekv.), és szobahémérsékleten kevertettiik
5 oran at. Amikor a reakcio lejatszodott, az elegyet 1 N-os HCl-oldatra 6ntottiik

(15 ml), és extrahaltuk 3 x CH,Cly-nal. A szerves fazist semlegesre mostuk
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vizzel, NaHCOgz-oldattal és vizzel, szaritottuk, és beparoltuk.

F) Altalanos eljaras trikléracetimidat-csoport kialakitasara (85, 89, 133)

2.7 mmol hemiacetalt (101, 109, 132) oldottunk 16 ml szaraz CH,Cl,-ban,
lehiitéttiik 0 °C-ra, adtunk hozza CCI;CN-t (40.5 mmol, 15 ekv.) és 111 ul DBU-
t. 0 °C-on kevertettiik 15 percig, majd a teljes konverzid utdn beparoltuk az

elegyet.

G) Altalanos médszer Zemplén-dezacetilezésre (111, 119, 136, 148)

0.14 mmol pentaszacharidot (110, 118, 135, 149) oldottunk 5 ml MeOH-ban,
adtunk hozza 1.5 mg NaOMe-ot (0.028 mmol, 0.2 ekv.), és szobahémérsékleten
kevertettiik 6 6ran at. A reakcid lejatszoédasa utdn a szulfonatometil-csoportot
tartalmazd molekuldk esetében ecetsavval, a szulfonatometil-csoportot nem
tartalmazé molekulak esetében Amberlite IR 120 H* ioncserélé gyantaval
semlegesitettiik az elegyet, majd a gyanta (ahol alkalmaztuk) sziirését kdvetden

beparoltuk.

H) Altalanos eljaras karbonsav-metilészter eltavolitasara (113, 139, 150)

0.055 mmol pentaszacharidot (112, 122, 138, 149) oldottunk 1 ml THF és 1 ml
MeOH elegyében, adtunk hozza 1 ml 0.2 M-0s NaOH-oldatot és kevertettiik 24
oran at szobahdémérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet ecetsavval

semlegesitettiik és beparoltuk.

I) Altalinos médszer benzilcsoportok eltivolitisara Katalitikus
hidrogénezéssel (7, 140, 151)

0.057 mmol pentaszacharidot (113, 139, 150) oldottunk 6 ml 96%-o0s etanolban,
majd hidrogénezé bombacsébe adtunk hozza 60 mg 10%-0s Pd(C)-et és 200 pl
ecetsavat tettiink az elegyhez. A lezart bombat hidrogénnel feltoltottik 10 atm.
nyomasra, és kevertettilk 24 oran at. A reakcio végbemenetele utan higitottuk az

elegyet MeOH-lal, Celite®-rétegen kisziirtiik a katalizatort, és beparoltuk.
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J) Altalinos eljaras szulfatészter-csoportok kialakitisara (7, 83, 84)

0.05 mmol pentaszacharidot (113, 140, 151) oldottunk 2.5 ml szaraz DMF-ban,
adtunk hozza 227 mg SO3-EtsN komplexet (1.25 mmol, 5 ekv./OH) és 50 °C-on
kevertettiik 24 oran at. A reakcio lejatszodasa utdn semlegesitettik 525 mg

NaHCO; (6,25 mmol, 525 mg) vizes oldataval, és beparoltuk.

K) Altalanos leiras Swern-oxidaciéra (124, 128, 145)

5.68 ml (0.08 mol, 4 ekv.) DMSO-ot elegyitettink 67 ml szaraz CH,Cl,-nal,
argon atmoszféra alatt, lehitottik -70 °C-ra és lassu iitemben
hozzacsepegtettiink 3.49 ml (0.04 mol, 2 ekv.) oxalil-kloridot. Kevertettiik 15
percig, majd -70 °C-on tartva a rendszert hozzdadtunk 54 ml szaraz CH,Cl,-ban
oldott 6.4 g (0.02 mol) monoszacharidot (95, 104, 123), és kevertettiik az adott
héfokon 30 percig. Ezutan adtunk hozza 34.8 ml (0.2 mol, 10 ekv.) DIPEA-t és
hagytuk felmelegedni szobahdémérsékletre. Higitottuk az elegyet diklormetannal,
semlegesre mostuk 2 x 1 N-os HCl-oldattal és vizzel, szaritottuk MgSO,4-0n, és

beparoltuk.

L) Altalanos médszer Wadsworth-Horner-Emmons reakcié kivitelezésére
(129, 146)

Irodalmi leiras alapjan (EtO),POCH,SO;Et reagenst készitettink™. 2.2 g (9.6
mmol, 1 ekv.) (EtO),POCH,SOsEt reagenst oldottunk 24 ml frissen desztillalt,
szaraz THF-ban, lehiitottiik -78 °C-ra és 6vatosan hozzacsepegtettiink 4 ml 2.5
M-0s n-BuLi hexanos oldatat (9.6 mmol, 1 ekv.). Kevertettiik az elegyet 20
percig, majd hozzaadtunk 3 g (9.6 mmol) aldehid szarmazékot (128, 145) 24 mi
szaraz THF-ban oldva, és -78 °C-on kevertettiik 45 percig. Ezutan hagytuk az
elegyet felmelegedni szobahdémérsékletre és kevertettik még egy Oran at. A
reakcid lejatszodasa utan higitottuk diklormetannal, vizzel semlegesre mostuk,

szaritottuk, és beparoltuk.
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M) Altalanos eljaras kettés kotés szelektiv hidrogénezésére (130, 147)

3.28 mmol szulfonilmetilén-szarmazékot (129, 146) oldottunk 60 ml 96%-0s
etanolban, adtunk hozza 145 mg 10%-0s Pd(C)-et és 100 pl EtzN-t. Hidrogén
atmoszféraban, 1égkori nyomason kevertettiik 48 6ran at. A reakcio lejatszodésa

utan higitottuk az elegyet metanollal, Celite®-rétegen sziirtiik, és beparoltuk.

N) Altalanos eléiras diazometin el6allitasara:

1.5 mol metil-amin-hidrokloridot és 5 mol karbamidot 400 ml vizben oldottunk,
és refluxaltattuk 3 6ran at. 1.6 mol natrium-nitrit hozzaadasa utan a -10 °C-ra
lehtitott oldatot 600 g jég és 110 g tdomény kénsav jég-konyhaso keverékével
lehtittt elegyéhez kevertetés kozben lassan hozzafolyattuk. A levalo
nitrozovegyiiletet sziirtiik, és jeges vizzel mostuk.

Erlenmeyer-lombikba 10 ml hiitétt 40%-0s NaOH-oldatot és 100 ml étert
ontottiik, és lehtitottiik 0 °C-ra. Az edény alland6 razasa kdzben 0.1 mol nitrozo-
metil-karbamidot adagoltunk kis részletekben az elegyhez. A hdmérsékletet nem
engedtiik +5 °C folé. 10 perccel az utolsé hozzatétel utdn az éteres diazometan

oldatot ledntottiik, és 3 Oran at kevés szilard natrium-hidroxiddal szaritottuk.

(6-O-Benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-=4)-[metil-(2-O-acetil -
3-O-metil-a,B-D-gliikopiranozil-1-O-trikloracetimidat)-uronat] (85)

1.95 g 101-et oldottunk 16 ml szaraz CH,Cl,-ban és reagaltattuk 3.42 ml
CCI;CN-rel F korilmények kozott. A terméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-aceton + 1% Et;N). Hozam: 1.35 g (74%) szirup. [o]p
+11.3 (¢ 0.11, CHCI3); Rs 0.56 (95:5 CH,Cl,-aceton); Anal.: Szamitott:
C2sH3sCIsNOy5 (701.14): C, 47.84; H, 5.45. Mért: C, 47.80; H, 5,39.

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil)- (1 4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-
metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid) (86)

268 mg (0.577 mmol) 10 monoszacharid akceptort és 830 mg (0.860 mmol, 1.5
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ekv.) 89 diszacharid donort oldottunk 22 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1
g 4 A darabos molekulaszitat és kevertettiik szobahémérsékleten 15 percig, majd
lehiitéttiik -20 °C-ra, és aktivaltuk 21 pl TMSOTf 780 pl szaraz CH,Cly-ban
elkészitett oldataval. Kevertetés kozben hagytuk felmelegedni 0 °C-ra. Amikor
VRK alapjan (6:4 n-hexan-EtOAC) az akceptor elfogyott, az elegyet Et;N-nal
semlegesitettiik, szlirtiik és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (55:45 n-hexan-EtOAc). Hozam: 340 mg (52%). [o]p +2.3 (c 0.10,
CHCIs); Rf 0.52 (55:45 n-hexan-EtOAc); *H NMR (CDCls, 400 MHz): 6 (ppm)
7.34-7.20 (m, 30H, arom.), 5.19 (d, 1H, J;-»-= 2.3 Hz, H-17), 4.90-4.87 (m, 3H,
PhCH,, H-17), 4.85-4.64 (m, 7H), 4.58-4.47 (m, 6H, 2 x PhCH,, H-1), 3.91-3.89
(m, 2H, H-4, H-4’), 3.86-3.83 (m, 1H, H-3), 3.81-3.78 (m, 1H, H-57), 3.72-3.62
(m, 7H, H-4”, H-3’, H-3”, H-5, H-6a,b, H-6"a), 3.57-3.51 (m, 2H, H-6"b, H-2),
3.48-3.44 (m, 1H, H-2”), 3.38, 3.36, 3.33 (3 x s, 9H, 3 x OCHj3), 2.49 (s, 1H,
OH), 1.92 (s, 3H, CH3); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): § (ppm) 169.8, 169.2 (2 x
CO), 138.9, 138.6, 137.9, 137.8, 137.7 (5 x C4 arom.), 128.3-126.8 (arom.), 98.9
(C-17),97.9 (C-1), 97.6 (C-1°), 80.7 (C-37), 79.8 (C-3), 79.6 (C-2), 79.2 (C-27),
76.6 (C-37), 74.9, 74.6 (C-4, C-4’), 71.0 (C-4”), 70.52 (C-57), 69.9 (C-5), 68.9
(C-5), 68.6 (C-2), 74.8, 73.4, 73.2, 72.9 (6 x PhCH,), 69.1 (C-6), 68.2 (C-6),
58.6, 55.0, 51.5 (3 x OCHjy), 20.8 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 1165.53
[M+Na]* (Szamitott: 1165.48). Anal.: Szamitott: CesH74015 (1142.49): C, 68.29;
H, 6.52. Mért: C, 68.37; H, 6.51.

Fenil-6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-1-tio-B-D-gliikopiranozid (87)

A 957 (3.7 g, 15.64 mmol) monoszacharidot benzileztiik A médszer alapjan.
A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (7:3 n-hexan-EtOAc). Hozam:
5.2 g (94%) szintelen szirup. [a]p -45.0 (¢ 0.14, CHCIs); R 0.33 (6:4 n-hexan-
EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): § (ppm) 7.57-7.10 (m, 10H, arom.), 4.61-
4.54 (m, 2H, PhCH,), 4.50 (d, 1H, J;,= 9.8 Hz, H-1), 3.76 (dd, 1H, Js6= 1.9 Hz,
Jeaep= 10.9 Hz, H-6a), 3.68 (dd, 1H, Js6,= 5.0 Hz, H-6b), 3.64, 3.60, 3.50 (3 x s,
9H, 3 x CHy), 3.35 (m, 1H, H-5), 3.22 (t, 1H, J;,= 8.8 Hz, H-3), 3.17 (t, 1H,
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Jas= 9.4 Hz, H-4), 3.05 (dd, 1H, J,5= 8.6 Hz, H-2); *C-NMR (CDCl5, 90 MHz):
o (ppm) 138.3-127.3 (arom.), 88.6 (C-1), 87.0, 82.4, 79.4, 78.9 (C-2, C-3, C-4,
C-b), 73.3 (PhCH,), 69.1 (C-6), 60.9, 60.7, 60.4 (3 x s, 9H, 3 x CHs); MALDI-
TOF: mért: m/z 427.16 [M+Na]® (Szamitott: 427.15). Anal.: Szamitott:
C2H2505S (404.52): C, 65.32; H, 6.98; S, 7.93. Mért: C, 65.34; H, 7.01; S, 7.96.

Metil-(1,2-di-O-acetil-3-O-metil-a-D-gliikopiranéz)-uronat (88)

5.46 g (17.38 mmol) 99-et oldottunk 31 ml CH,Cl,-ban, adtunk hozza 80 mg
TEMPO-t, 1.12 g KBr-ot, 467 mg tetra-butil-ammoénium-bromidot és 20 ml
telitett NaHCOj3-oldatot. A reakcioelegyet lehtitottiik 0 °C-ra, és kis adagokban
hozzaadtunk 8.8 g kalcium-hipokloritot. Teljes konverzié utdn 21 ml telitett
NaCl oldatot, ¢és kis adagokban 8 g (3 ekv.) NaHSOs-ot adtunk hozza.
Kevertettitk még 5 percig, majd pH~3-ig ecetsavat adagoltunk az elegyhez. Etil-
acetattal higitottuk, a szerves fazist elvalasztottuk, és a visszamaradt vizes fazist
még kétszer mostuk EtOAc-tal. Az egyesitett szerves fazist szaritottuk,
beparoltuk. Az igy kapott nyersterméket oldottuk THF-ban, és 0 °C-on
diazometan éteres oldatat adagoltuk hozza, amig az oldat szine tartdsan sarga
nem maradt. A reakcidelegyet beparoltuk, és oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(8:2 CH,Cl,-MeOH). Hozam: 3.2 g (59%) szintelen szirup. [o]p +92.1 (c 0.18,
CHCI,); Ry 0.39 (95:5 CH,Cl,-MeOH); 'H NMR (CDCls, 360 MHz): ¢ (ppm)
6.33 (d, 1H, J;,= 3.5 Hz, H-1), 4.95 (dd, 1H, J,3= 10.0 Hz, H-2), 4.29 (d, 1H,
Jis= 9.9 Hz, H-5), 3.90 (ddd, 1H, J;,= 8.9 Hz, H-4), 3.84 (s, 3H, COOCHy),
3.65-3.61 (m, 4H, H-3, OCHj,), 3.22 (d, 1H, OH), 2.17, 2.08 (2 x s, 6H, 2 X
CHs); *C NMR (CDCls;, 90 MHz): 6 (ppm) 169.7, 168.7 (3 x CO), 89.4 (C-1),
79.4,72.4,71.3,70.7 (C-2, C-3, C-4, C-5), 61.0 (OCHj3), 52.3 (COOCHjy), 20.8,
20.7 (2 x CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 329.08 [M+Na]* (Szamitott: 329.08).
Anal.: Szamitott: C1,H1509 (306.27): C, 47.06; H, 5.92. Mért: C,47.11; H, 5.93.

[2,3,6-Tri-O-benzil-4-O-(4-metoxibenzil)-a,B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-

[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a,B-L-idopiranozil-1-O-trikloracetimidat)-
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uronat] (89)

780 mg 109-et oldottunk 14 ml szaraz CH,Cly-ban, és reagaltattunk 1.8 ml
CCI,CN-rel F korilmények kozott. A terméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (6:4 n-hexan-aceton + 1% Et;N). Hozam: 830 mg (91%) szirup. [o]p
-0.3 (c 0.12, CHCIy); Rf 0.59 (6:4 n-hexan-aceton + 1% Et3;N); MALDI-TOF:
mért: m/z 982.32 [M+Na]" (Szamitott: 982.23). Anal.: Szamitott: C47Hs,CIzNOy,4
(959.25): C, 58.72; H, 5.45. Mért: C, 58.78; H, 5.50.

Fenil-2,3,6,-tri-O-benzil-4-O-(4-metoxibenzil)- 1-tio-B-D-gliikopiranozid (90)
A 104 monoszacharidot (4.6 g, 0.008 mmol) benzileztiik A médszer alapjan. A
terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (6:4 n-hexan-EtOAc). Hozam: 4.2
g (80%) szintelen szirup. [a]p -0.4 (c 0.22, CHCIy); Rs 0.72 (6:4 n-hexan-
EtOAC); *"H NMR (CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.58-6.80 (m, 24H, arom.), 4.88-
454 (m, 9H, H-1, 3 x PhCHy,), 3.73 (s, 3H, CHj3), 3.75-3.48 (m, 6H, H-2, H-3,
H-4, H-5, H-6,5,); *C NMR (CDCls, 90 MHz): ¢ (ppm) 138.3, 138.1, 137.9,
133.7, 130.0 (C4 arom.), 131.7-113.7 (arom.), 87.3 (C-1), 86.6, 80.6, 78.9, 77.3
(C-2, C-3, C-4, C-5), 75.6, 75.3, 74.6, 73.2 (PhCH,), 68.8 (C-6), 55.1 (OCHy);
MALDI-TOF: mért: m/z 685.23 [M+Na]" (Szamitott: 685.26). Anal.: Szamitott:
C41H4206S (662.83): C, 74.29; H, 6.39; S, 4.84. Mért: C, 74.32; H, 6.44; S, 4.86.

Metil-(1,2-di-O-acetil-3-O-metil-B-L-idopiranéz)-uronat (91)

9.12 g (0.033 mmol) 107 diolt oxidaltuk D modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cly-aceton). Hozam: 6.2 g (62%)
szintelen szirup. [o]p +2.4 (¢ 0.24, CHCIs); Ry 0.52 (9:1 CH,Cl,-aceton); H
NMR (CDCl3, 360 MHz): 6 (ppm) 6.01 (s, 1H, H-1), 5.13 (s, 1H, H-2), 4.65 (s,
1H, H-5), 4.01 (d, 1H, J= 7.7 Hz, H-4), 3.82 (s, 3H, COOCH3), 3.66 (t, 1H, H-
3), 3.52 (s, 3H, OCH), 2.98 (d, 1H, J= 11.1 Hz, H-4-OH), 2.16, 2.10 (2 X s, 6H,
2 X CH3); ®C NMR (CDCl;, 90 MHz): 6 (ppm) 169.0, 168.3, 168.2 (3 x CO),
89.9 (C-1), 77.2, 75.1, 67.0, 66.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 58.,5 (OCHgy), 52.3
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(COOCH3), 20.6 (2 x CHj); MALDI-TOF: mért: m/z 329.07 [M+Na]"
(Szamitott: 329.08). Anal.: Szamitott: C;,H1309 (306.27): C, 47.06; H, 5.92.
Meért: C, 47.10; H, 5.95.

Fenil-2,3,4-tri-O-metil-6-O-trifenilmetil-1-tio-B-D-gliikopiranozid (94)

Az irodalombél ismert 93" szarmazékot (5.8 g, 0.01 mol) feloldottuk 165 ml
DMF-ban, és A modszer szerint reagaltattuk. A nyersterméket a kovetkezd
reakcional tisztitas nélkiil hasznaltuk fel. [o]p -30.0 (c 0.18, CHCI;); R; 0.42 (8:2
n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): 6 (ppm) 7.70-7.17 (m, 20H,
arom.), 4.54 (d, 1H, J;,= 9.2 Hz, H-1), 3.62, 3.61 (2 x s, 6H, 2 x CH3), 3.47 (dd,
1H, H-6a), 3.35-3.11 (m, 8H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6b, OCH;); *C NMR
(CDCl3, 90 MHz): 6 (ppm) 143.8-126.8 (arom.), 88.6 (C-1), 86.8, 82.2, 79.4,
78.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 86.3 (C4 arom.), 62.3 (C-6), 60.9, 60.6, 60.3 (3 x
CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 579.22 [M+Na]* (Szamitott: 579.22). Anal.:
Szamitott: CsqH3s05S (556.71): C, 73.35; H, 6.52; S, 5.76. Mért: C, 73.36; H,
6.53; S, 5.78.

Fenil-2,3,4-tri-O-metil-1-tio--D-gliikopiranozid (95)

Az el6z6 reakcidban kapott 94-et 70 ml 80%-os ecetsavban oldottuk fel, és két
oran keresztiil kevertettiik 70 °C-on. A kivalt csapadékot sziirtiik, és az oldatot
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (3:1
CH,Cl,-EtOAC). Hozam: 4.65 g (80%, két 1épésre) fehér kristaly. O.p.: 82 °C;
[o]o -47.8 (c 0.11, CHCIs); R; 0.37 (14:1 CH,Cl,-MeOH); *H NMR (CDCl5, 360
MHz): ¢ (ppm) 7.50-7.23 (m, 5H, arom.), 4.55 (d, 1H, J;,= 9.8 Hz, H-1), 3.85
(m, 1H, H-6a), 3.69 (m, 1H, H-6b), 3.65, 3.61, 3.54 (3 x s, 9H, 3 x CH3), 3.27-
3.21 (m, 2H, H-3, H-5), 3.13 (t, 1H, J34 = J45= 9.3 Hz, H-4), 3.02 (dd, 1H, J,5=
8.7 Hz, H-2), 2.33 (t, 1H, OH); *C NMR (CDCl3, 90 MHz): § (ppm) 133.4-
127.4 (arom.), 88.3 (C-1), 86.9, 82.5, 79.3, 79.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 61.9 (C-
6), 60.9, 60.8, 60.5 (3 x CHs); MALDI-TOF: mért: m/z 337.11 [M+Na]"
(Szamitott: 337.49). Anal.: Szamitott: C;5H,0sS (314.40): C, 57.30; H, 7.05; S,
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10.20. Mért: C, 57.34; H, 7.09; S, 10.22.

1,2-Di-O-acetil-3-O-metil-a,B-D-gliikopiranéz (99)

8.33 g (22.7 mmol) 98-at oldottunk 50 ml 80%-os ecetsavban. A reakcioelegyet
70 °C-on kevertettiik 5 6ran keresztiil. A reakcié lejatszodasa utan beparoltuk az
oldatot, majd oszlopkromatografiasan tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-MeOH).
Hozam: 5.56 g (88%) szintelen szirup. [a]p +108.2 (c 0.17, CHCIy); R¢ 0.26
(95:5 CH,Cl,-MeOH); *H NMR (CD50D, 360 MHz): J (ppm) 6.22 (d, 1H, Jio=
3.5 Hz, H-1,), 5.63 (d, ~0.1H, J:,= 8.3 Hz, H-1p), 4.77 (m, 1H, H-2,5), 3.79-
3.31 (m, 8H), 2.13, 2.04 (2 x s, 6H, 2 x CH5); *C-NMR (CD;0D, 90 MHz): 6
(ppm) 171.8, 171.1 (2 x CO), 91.0 (C-1,), 82.1, 76.3, 73.2, 70.5 (C-2,, C-3,, C-
4, és C-5,), 62.0 (C-6,), 61.3, 20.8, 20.7 (3 x CH;,); MALDI-TOF: mért: m/z
301.09 [M+Na]" (Szamitott: 301.09). Anal.: Szamitott: Ci;H:50g (278.26): C,
47.48; H, 6.52. Mért: C, 47.49; H, 6.55.

(6-O-Benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(1,2-di-O-
acetil-3-O-metil-a-D-gliikopirano6z)-uronat| (100)

1.5 g (5 mmol) 88 monoszacharid akceptort glikozileztiink 3.23 g (8 mmol, 1.6
ekv.) 87 monoszacharid donorral, 60 ml szaraz CH,Cl,-ban, 3.8 g (16.8 mmol,
2.1 ekv.) NIS és 500 mg (1.92 mmol, 0.24 ekv.) AgOTT aktivalads mellett, -45
°C-on. A reakcidelegyet kevertettiik 1 6ran at, majd 1.5 ml piridinnel leallitottuk
a reakciot, higitottuk CH,Cly-nal, Celite®-rétegen sziirtiik, vizzel semlegesre
mostuk,  szaritottuk, és vakuumban beparoltuk. @A  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1. 6:4 n-hexan-aceton; 2. 9:1 CH,Cl,-
aceton). Hozam: 1.18 g (40%) szirup. [o]p +142.2 (c 0.21, CHCI3); R 0.49 (7:3
n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): 6 (ppm) 7.35-7.27 (m, 5H,
arom.), 6.27 (d, 1H, J;,= 3.5 Hz, H-1), 5.48 (d, 1H, J;-»= 3.7 Hz, H-1"), 4.98
(dd, 1H, J,5= 9.8 Hz, H-2), 4.66-4.50 (m, 2H, CH,Ph), 4.35 (d, 1H, J,5= 9.8 Hz,
H-5), 4.09 (t, 1H, J;,=9.2 Hz, H-4), 3.83 (t, 1H, H-3), 3.70-3.27 (m, 20H, H-3’,
H-4’, H-5°, H-6a’, H-6b’, 5 x OCHj3), 3.19 (dd, 1H, J,- 3= 9.5 Hz, H-2"), 2.15,
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2.07 (2 x s, 6H, 2 x CH3); *C NMR (CDCl3, 90 MHz): 6 (ppm) 169.6-168.6 (3 X
CO), 138.0-127.5 (arom.), 97.1 (C-1°), 89.2 (C-1), 83.2 (C-3"), 81.4 (C-2"), 80.4
(C-3), 78.9 (C-4°), 74.0 (C-4), 73.4 (CH,Ph), 72.3 (C-5), 71.1 (C-2), 70.8 (C-5"),
67.7 (C-6"), 60.7, 60.3, 60.1, 59.4 (4 x OCHj), 52.6 (COOCHj), 20.8, 20.6 (2 X
CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 623.23 [M+Na]* (Szamitott: 623.23). Anal.:
Szamitott: CogHs0014 (600.24): C, 55.99; H, 6.71. Mért: C, 56.02; H, 6.72.

(6-O-Benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-=4)-[metil-(2-O-acetil -
3-O-metil-a-D-gliikopiranoz)-uronat] (101)

1.95 g (3.3 mmol) 100-at reagaltattunk 1.44 ml BnNH,-nal 20 ml THF-ban E
modszer szerint. A terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (6:4 n-hexan-
aceton). Hozam: 1.49 g (89%) szirup. [a]p +129.9 (¢ 0.13, CHCIl3); Rf 0.38 (6:4
n-hexan-aceton); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): § (ppm) 7.34-7.27 (m, 5H,
arom.), 5.46-5.42 (m, 2H), 5.02 (s, 1H), 4.77 (dd, 1H, H-2), 4.68-4.63 (m, 3H),
4.49 (d, 1H), 4.18-4.07 (m, 6H), 3.67, 3.54, 3.43 (3 x s, 15H, 5 x OCH), 3.18
(dd, 1H, H-2"), 2.13 (s, 3H, CH3); *C NMR (CDCls3, 90 MHz): § (ppm) 170.3,
169.9 (2 x CO), 138.0 (C, arom.), 128.2-127.5 (arom.), 96.9 (C-1), 90.3 (C-1"),
82.8, 81.8, 79.6, 79.0, 74.7, 70.6, 69.9 (vazszenek), 73.4 (PhCH,), 67.6 (C-6),
60.5, 60.3, 59.6, 52.3 (5 x OCHg), 21.0 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 581.34
[M+Na]" (Szamitott: 581.22). Anal.: Szamitott: CpsH3g013 (558.23): C, 55.91; H,
6.86. Mért: C, 55.89; H, 6.84.

4,6-O-Benzilidén-3-O-metil-a,B-L-idopiranoz (105)

Az irodalombol ismert 20%*° szarmazékot (15.4 g, 0.079 mmol) oldottuk
benzaldehidben (50 ml), adtunk hozza 2.5 ml CF;COOH-at, ¢és
szobahomérsékleten kevertettiik 4 oran at. Amikor VRK alapjan (6:4 n-hexan-
aceton) a reakcio lejatszodott, semlegesitettiik trietilaminnal (7.5 ml), higitottuk
diklormetannal, vizzel semlegesre mostuk, MgSQy-on szaritottuk, beparoltuk. A
beparlasi maradékot 2 x 175 ml n-hexannal eldorzsoltiink, és dekantaltuk. A

nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa utan szirupos terméket kaptunk.
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Hozam: 11.39 g (51%). [a]p -1.4 (¢ 0.11, CHCIs); R 0.37 (6:4 n-hexan-aceton);
'H NMR (CDCls, 360 MHz): & (ppm) 7.57-7.34 (m, 5H, arom.), 5.52 (s, 0.4H,
PhCHa), 5.50 (s, 1H, PhCH,p), 5.20 (s, 0.4H, H-1a), 4.93 (s, 1H, H-1p), 4.35
(m, 1.4H, H-6aap), 4.09 (m, 3.5H), 3.70 (m, 4H), 3.50 (s, 1.2H, OCHsa), 3.44
(s, 3H, OCH3B); *C NMR (CDCls, 90 MHz): ¢ (ppm) 137.2 (C, arom.), 133.4,
130.1, 129.3, 128.3, 125.9 (arom.), 101.5 (PhCH.a), 101.4 (PhCH,8), 95.9 (C-
la), 92.3 (C-1p), 77.6, 72.9, 67.2, 66.2 (C-2, C-3, C-4, C-5 B), 77.3, 72.6, 64.9,
59.1 (C-2, C-3, C-4, C-5 ), 58.8 (OCH30), 58.4 (OCH3B); MALDI-TOF: mért:
m/z 305.28 [M+Na]" (Szamitott: 305.10). Anal.: Szamitott: C14H;50s (282.29):
C, 59.57; H, 6.43. Mért: C, 59.61; H, 6.45.

1,2-Di-0O-acetil-4,6-O-benzilidén-3-O-metil-a,B-L-idopiranéz (106)

11.3 g (0.04 mmol) 105 diolt acetileztink C mddszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Hozam: 14.38 g, (98% a,p) szintelen
szirup.

B: [o]o +0.1 (c 0.17, CHCIy); R; 0.40 (6:4 n-hexan-EtOAc); ‘*H NMR (CDCls,
360 MHz): 6 (ppm) 7.54-7.33 (m, 5H, arom.), 6.02 (d, 1H, J;,= 1.2 Hz, H-1),
5.50 (s, 1H, PhCHy), 4.98 (s, 1H, H-2), 4.34 (d, 1H, H-6a), 4.06 (dd, 1H, H-6b),
3.95-3.72 (m, 3H), 3.51 (s, 3H, OCHj3), 2.11, 2.08 (2 x s, 6H, 2 x CHy); *C
NMR (CDCls, 90 MHz): ¢ (ppm) 170.5, 168.9 (2 x CO), 137.7 (C, arom.),
128.9, 127.8, 126.2 (arom.), 100.8 (PhCH), 89.8 (C-1), 76.8, 71.3, 67.2, 65.7 (C-
2, C-3, C-4, C-5), 69.1 (C-6), 58.4 (OCHj3), 20.8 (2 x CH3); MALDI-TOF: mért:
m/z 389.07 [M+Na]" (Szamitott: 389.12).

a: [a]o -6.8 (¢ 0.13, CHCI,); R; 0.33 (6:4 n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCls,
360 MHz): ¢ (ppm) 7.51-7.33 (m, 5H, arom.), 6.20 (s, 1H, H-1), 5.52 (s, 1H,
PhCHy), 4.94 (s, 1H, H-2), 4.27 (d, 1H, H-6a), 4.06 (dd, 2H, H-6b), 3.95 (s, 1H),
3.58 (d, 1H), 3.50 (s, 3H, OCHj), 2.09, 2.04 (2 x s, 6H, 2 x CH3); °C NMR
(CDCl3, 90 MHz): 6 (ppm) 169.6, 168.7 (2 x CO), 137.7 (C4 arom.), 128.7,
127.8, 125.9 (arom.), 100.5 (PhCH), 91.8 (C-1), 75.3, 72.2, 67.2, 64.8, 61.3 (C-
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2, C-3, C-4, C-5), 68.9 (C-6), 57.8 (OCHg), 20.7, 20.6 (2 x CH3); MALDI-TOF:
mért: m/z 389.07 [M+Na]® (Szamitott: 389.12). Anal.: Szamitott: CigH»,0g
(366.36): C, 59.01; H, 6.05. Mért: C, 58.96; H, 6.01.

1,2-Di-O-acetil-3-O-metil-p-L-idopiranéz (107)

A benzilidén-acetalt (106, 15.78 g, 0.043 mmol) oldottuk 450 ml CH,Cl,-ban,
adtunk hozza 52 ml 70%-0s CF;COOH-t, és szobahémérsékleten kevertettiik 3
oran keresztiil. A reakcio lejatszodas utan NaHCOj;-oldattal semlegesitettiik,
higitottuk CH,Cl,-nal, elvalasztottuk a fazisokat, a vizes fazist mostuk 3 x
diklormetannal, a szerves fazist MgSO,-on szaritottuk, beparoltuk, a parlasi
maradékot szuszpendaltattuk n-hexanban, dekantiltuk. A nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan szirupos terméket kaptunk. Hozam: 9.32 g
(78%). [o]o +0.2 (c 0.24, MeOH); R 0.43 (7:3 CH,Cl,-acetone); 'H NMR
(CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 5.98 (s, 1H, H-1), 5.08 (s, 1H, H-2), 4.8-4.03 (m,
1H), 3.87-3.82 (m, 2H), 3.77-3.75 (m, 1H), 3.61 (t, 1H), 3.50 (s, 3H, OCHj3),
3.33-3.22 (m, 2H), 2.16, 2.10 (2 x s, 6H, 2 x CH3); *C NMR (CDCls;, 90 MHz):
o (ppm) 169.3, 168.6 (2 x CO), 90.3 (C-1), 77.4, 75.8, 76.1, 66.2 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 61.5 (C-6), 58.3 (OCHg), 20.5 (2 x CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 301.26
[M+Na]" (Szamitott: 301.09). Anal.: Szamitott: C;;H;505 (278.26): C, 47.48; H,
6.52. Mért: C, 47.50; H, 6.55.

[2,3,6-Tri-O-benzil-4-O-(4-metoxibenzil)-a,B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-
[metil-(1,2-di-O-acetil-3-O-metil-B-L-idopiranéz)-uronat] (108)

678 mg (2.21 mmol) 91 akceptort és 2.2 g (3.32 mmol, 1.5 ekv.) 90 donort
oldottunk 60 ml sziraz CH,Cly-ban, adtunk hozzd 1 g 4 A darabos
molekulaszitat és szobahémérsékleten kevertettiik 30 percig, majd lehtitottiik -45
°C-ra, és aktivaltuk 971 mg (4.31 mmol, 1.3 ekv.) NIS és 88 ul (0.99 mmol, 0.3
ekv.) TfOH 2.3 ml szaraz THF-ban elkészitett oldataval. A reakcioelegyet
kevertetés kdzben hagytuk felmelegedni -10 °C-ra. Amikor VRK alapjan (6:4 n-
hexan-EtOAc) az akceptor elfogyott, az elegyet EtsN-nal semlegesitettiik,
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szlrtlik, és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (1.
6:4 n-hexan-EtOAc; 2. 99:1 CH,Cl,-MeOH). Hozam: 1.3 g (82%, a:f=3:1)
szirup. [a]o +1.8 (c 0.07, CHCI;):; R 0.38 (6:4 n-hexan-EtOAc); 'H NMR
(CDCl;, 360 MH2z): 6 (ppm) 7.40-6.78 (m, 19H, arom.), 6.01 (d, 1H, J= 1.5 Hz,
H-1pB), 5.97 (d, 1H, J= 1.5 Hz H-10), 4.96-4.38 (m, 17H), 4.16-4.03 (m, 2H),
3.89-3.82 (m, 3H), 3.77 (s, 3H, OCHg), 3.76-3.71 (m, 1H), 3.69 (s, 3H, CHsy),
3.67-3.59 (m, 6H), 3.48-3.36 (m, 8H), 2.12, 2.08 (2 x s, 6H, 2 x CH3); *C NMR
(CDCls, 90 MHz): § (ppm) 170.7, 168.9, 168.2 (3 x CO), 159.4-113.6 (arom.),
105.3 (C-1B), 100.2, 99.9 (2 x C-1a), 91.6 (C-1p), 90.2 (C-1a), 90.1 (C-1p),
84.7, 82.4, 81.8, 79.67, 76.3, 75.6, 74.9, 74.8, 71.3, 69.8, 66.6, 66.3 (vazszenek),
75.4, 74.3, 73.8, 73.5 (4 x PhCH,), 69.3, 68.0 (2 x C-6"), 58.6, 55.2, 52.4
(OCH3), 21.2, 20.9 (2 x CHy); MALDI-TOF: mért: m/z 881.32 [M+Na]®
(Szamitott: 881.34). Anal.: Szamitott: C,7Hs4O15 (858.35): C, 65.72; H, 6.34.
Meért: C, 65.79; H, 6.35.

[2,3,6-Tri-O-benzil-4-O-(4-metoxibenzil)-a,B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-
[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-o,B-L-idopiranéz)-uronat] (109)

1.3 g (1.5 mmol) 108-at reagaltattunk 580 pl BnNHy-nal 10 ml THF-ban E
modszer szerint. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-
aceton). Hozam: 810 mg (66%) szirup. [o]p +0.2 (c 0.15, CHCI,); R 0.40 (6:4
n-hexan-aceton); MALDI-TOF: mért: m/z 839.27 [M+Na]" (Szamitott: 839.32).
Anal.: Szamitott: C4sHs2014 (816.34): C, 66.16; H, 6.42. Mért: C, 66.22; H, 6.49.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-
acetil-3-O-metil-B-D-gliikkopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-
uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (110)

340 mg (0.3 mmol) 86 triszacharid akceptort és 421 mg (0.6 mmol, 2 ekv.) 85
diszacharid donort oldottunk 15 ml szaraz CH,Cly-ban, adtunk hozza 1 g 4 A
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darabos molekulaszitat, és szobahOmérsékleten kevertettiik 30 percig, majd
lehiitéttiik -10 °C-ra, és aktivaltuk 11 pl TMSOTf (0.06 mmol, 0.1 ekv.) 300 pl
szaraz CH,Cl,-ban elkészitett oldataval. Kevertetés kozben hagytuk
felmelegedni az elegyet +5 °C-ra. Amikor VRK alapjan (1:1 n-hexan-EtOAc) az
akceptor elfogyott az elegyet higitottuk diklormetannal, mostuk vizzel,
NaHCOs-oldattal és vizzel semlegesre, szaritottuk, és vakuumban beparoltuk. A
nyersterméket  oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:1 n-hexan-EtOAC).
Hozam: 228 mg (46%). [o]p +5.8 (¢ 0.11, CHCIy); Rf 0.35 (1:1 n-hexan-
EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): d (ppm) 7.49-7.39 (m, 35H, arom.), 5.49
(s, 1H), 5.32 (s, 1H), 5.10-4.45 (m, 18H), 4.24-4.14 (m, 2H), 4.08-4.01 (m, 4H),
3.83, 3.77, 3.65, 3.59, 3.57, 3.52, 3.48, 3.47 (8 x s, 24H, 8 x OCHj,), 3.83-3.47
(m, 17H), 3.36-3.30 (m, 2H), 2.09 (s, 6H, 2 x CH3), *C NMR (CDCl;, 90 MHz):
o (ppm) 169.8, 169.2, 168.5, 167.8 (4 x CO), 138.7, 138.0, 137.8, 137.6, 137.3
(7 x Cqarom.), 128.4-126.6 (arom.), 100.0, 99.1, 97.6, 97.3, 96.6 (5 x C-1), 83.0,
82.8, 81.2, 79.6, 79.5, 79.2, 78.7, 78.5, 76.4, 74.8, 74.5, 74.3, 72.0, 70.6, 69.8,
68.7, 68.0 (vazszenek), 73.3, 73.1, 73.0 (7 x PhCH,), 67.8, 67.5, 66.7 (3 x C-6),
60.3, 60.1, 58.7, 58.3, 54.8, 52.0, 51.5 (8 x OCHg), 20.7, 20.5 (2 x CHy);
MALDI-TOF: mért: m/z 1705.78 [M+Na]® (Szamitott: 1705.70). Anal.:
Szamitott: Cg1H110030 (1682.71): C, 64.91; H, 6.58. Mért: C, 64.82; H, 6.50.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(3-O-
metil-B-D-glitkopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1->4)-
(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (111)

228 mg (0.14 mmol) 110-es vegyiiletet dezacetileztik G koriilmények kozott. A
terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Hozam: 160 mg (77%) szirup.
[a]o +5.2 (¢ 0.11, CHCIy); R; 0.47 (9:1 CH,Cl,-aceton); ‘H NMR (CDCls;, 360
MHZz): 6 (ppm) 7.38-7.24 (m, 35H, arom.), 5.43 (d, 1H, J= 3.5 Hz), 5.15 (s, 1H),
4.97-4.94 (m, 2H), 4.80, 4.75 (m, 2H), 4.65-4.45 (m, 13H), 4.35 (d, J= 7.5 Hz,
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1H), 3.98-3.85 (m, 7H), 3.82-3.64 (m, 9H), 3.63-3.25 (m, 5H), 3.61, 3.55, 3.50,
3.49, 3.43, 3.37, 3.33, 3.28 (8 x s, 24H, 8 x OCHs), 3.20-3.12 (m, 4H), 2.13 (s,
2H, OH); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): J (ppm) 169.6, 168.3 (2 x CO), 139.9,
138.7, 137.9, 137.8, 137.5, 137.3, 137.1 (7 x C, arom.), 128.4-126.7 (arom.),
102.6, 100.7, 97.7, 96.4, 95.5 (5 x C-1), 84.7, 82.9, 81.3, 80.0, 79.5, 78.6, 77.7,
74.4, 743, 74.1, 73.9, 71.4, 70.5, 70.2, 69.9, 66.8, 65.8 (vazszenek), 75.0, 73.4,
73.2, 73.1 (7 x PhCH,), 68.5, 67.7, 67.6 (3 x C-6), 60.5, 60.2, 59.7, 58.8, 57.6,
54.9, 52.1, 51.7 (8 x OCHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1621.57 [M+Na]"
(Szamitott: 1621.68). Anal.: Szamitott: CgH106025 (1598.69): C, 65.32; H, 6.68.
Meért: C, 65.25; H, 6.60.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2,3-
di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-*4)-[metil-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-
(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (112)

160 mg (0.1 mmol) 111-et oldottunk 3 ml szaraz DMF-ban, és B mddszer szerint
reagaltattuk. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:1 n-hexan-
EtOAc). Hozam: 97 mg (79%). [a]p +6.6 (c 0.08, CHCI3); R; 0.42 (1:1 n-hexan-
EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz):  (ppm) 7.36-7.20 (m, 35H, arom.), 5.44
(d, 1H, J= 3.5 Hz), 5.29 (d, 1H, J= 5.6 Hz), 5.12 (d, 1H, J= 3.2 Hz), 4.95-4.54
(m, 12H), 4.49-4.41 (m, 4H), 4.27 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 3.92-3.78 (m, 10H), 3.75-
3.64 (m, 6H), 3.60-3.29 (m, 5H), 3.63, 3.57, 3.53, 3.48, 3.46, 3.44, 3.43, 3.37
(10 x s, 30H, 10 x OCHj3), 3.19-3.11 (m, 2H), 2.98-2.92 (m, 2H); *C NMR
(CDCl3, 90 MHz): ¢ (ppm) 169.6, 168.5 (2 x CO), 139.0, 138.9, 138.2, 138.0,
137.7 (7 x C4 arom.), 128.5-126.9 (arom.), 102.9, 99.9, 98.7, 98.1, 96.6 (5 x C-
1), 85.3, 83.8, 83.4, 83.1, 81.4, 80.5, 80.1, 79.3, 78.7, 78.4, 77.5, 76.5, 75.5,
74.3,72.4,70.8, 70.5, 70.1 (vazszenek), 73.5, 73.4, 73.2, 72.7 (7 X PhCH,), 67.9,
67.7, 67.2 (3 x C-6), 60.6, 60.2, 60.1, 59.1, 55.2, 52.1, 51.4 (10 x OCHy);
MALDI-TOF: mért: m/z 1649.71 [M+Na]® (Szamitott: 1649.71). Anal.:
Szamitott: CggH110048 (1626.72): C, 65.67; H, 6.81. Mért: C, 65.53; H, 6.72.
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Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[natrium-
(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-*4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat|-
(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (113)

85 mg (0.052 mmol) 112-et oldottunk 1 ml THF és 1 ml MeOH elegyében, és H
moédszer  alapjan  hidrolizaltattuk a  metilésztereket. A terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-MeOH). Hozam: 73 mg
(85%) fehér por. [a]p +6.3 (¢ 0.03, MeOH); R 0.38 (95:5 CH,Cl,-MeOH); 'H
NMR (CD;0D, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.37-7.21 (m, 35H, arom.), 5.41 (d, 1H, J=
3.6 Hz), 5.21 (d, 1H, J= 5.5 Hz), 5.08 (d, 1H, J= 3.4 Hz), 4.99 (d, 1H, J= 10.8
Hz), 4.89-4.40 (m, 16H), 4.02-3.95 (m, 2H), 3.88-3.63 (m, 12H), 3.61-3.30 (m,
2H), 3.58, 3.52, 3.48, 3.45, 3.41, 3.36, 3.33 (8 x s, 24H, 8 x OCHjy), 3.29-2.94
(m, 9H); *C NMR (CD;0D, 90 MHz): 6 (ppm) 140.3, 139.8, 139.7, 139.6,
139.4 (7 x Cqarom.), 129.8-128.3 (35C, arom.), 104.1, 101.1, 99.0, 97.9 (5 x C-
1), 86.9, 85.5, 84.4, 83.1, 81.1, 81.0, 80.4, 80.3, 78.6, 77.8, 76.8, 72.1, 71.9, 71.7
(vazszenek), 76.6, 76.2, 74.6, 74.5, 74.1 (7 x PhCHy), 69.6, 69.4, 69.0 (3 x C-6),
61.2, 61.1, 60.9, 60.7, 60.3, 59.8, 55.6 (8 x OCHj;); MALDI-TOF: mért: m/z
1621.65 [M+Na]" (Szamitott: 1621.69). Anal.: Szamitott: Cg;H104Na;Ox
(1642.65): C, 63.57; H, 6.38. Mért: C, 63.60; H, 6.41.

Fenil-4,6-O-(2-naftil)metilén-1-tio-B-D-gliikopiranozid (114)

5 g (0.018 mol) 92-t oldottunk 150 ml acetonitrilben, adtunk hozza 5.57 g (0.027
mol, 1.5 ekv.) 2-naftaldehid-dimetilacetalt és 180 mg p-TSA-at, majd 60 °C-on
kevertettiik 30 percig. A reakcid lejatszodasa utan higitottuk diklérmetannal,
mostuk vizzel, NaHCOj3-oldattal és vizzel semlegesre, MgSQ4-on szaritottuk, és
beparoltuk. A nyersterméket etanolbdl kristalyositottuk at. Hozam: 6.5 g (87%)
fehér kristaly. O.p.: 200-203 °C; [a]p -4.3 (¢ 0.31, CHCI5); R; 0.73 (9:1 CH,Cly-
MeOH); *H NMR (CDCl;, 360 MHz): § (ppm) 7.96-7.27 (m, 12H, arom.), 5.69
(s, 1H, NAPCH,), 4.70 (d, 1H, J= 9.7 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, H-6a), 3.79 (t,
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1H), 3.72 (t, 1H), 3.51 (m, 3H), 3.32 (m, 2H); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): §
(ppm) 136.2-125.0 (arom.), 102.8 (NAPCH,), 89.8 (C-1), 81.8, 76.0, 74.3, 71.6
(C-2, C-3, C-4, C-5), 69.6 (C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 433.28 [M+Na]"
(Szamitott: 433.11). Anal.: Szamitott: CyH»,05S (410.22): C, 67.30; H, 5.40; S,
7.81. Mért: C, 67.21; H, 5.45; S, 7.79.

Fenil-2,3-di-O-acetil-4,6-O-(2-naftil)metilén-1-tio-B-D-gliikopiranozid (115)
3 g (7.3 mmol) 114 diolt acetileztik C mddszer szerint. A terméket EtOAc-bol
kristalyositottuk. Hozam: 3.3 g (91%) fehér kristaly. O.p.: 150-151 °C; [o]p -4.9
(c 0.13, CHCIs); R; 0.71 (98:2 CH,Cl,-aceton); *H NMR (CDCl;, 360 MHz): §
(ppm) 7.88-7.32 (m, 12H, arom.), 5.60 (s, 1H, NAPCH,), 5.36 (t, 1H), 5.02 (t,
1H), 4.81 (d, 1H, J=9.9 Hz), 4.40 (dd, 1H, H-6a), 3.81 (t, 1H), 3.69 (t, 1H), 3.59
(m, 1H), 2.09, 2.02 (2 x s, 6H, 2 x CH3); **C NMR (CDCl;, 90 MHz): ¢ (ppm)
169.9, 169.4 (2 x CO), 134.0-123.5 (arom.), 101.6 (NAPCH), 86.4 (C-1), 78.0,
72.8,70.7, 70.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 68.4 (C-6), 20.7 (2 x CH3); MALDI-TOF:
mért: m/z 517.22 [M+Na]* (Szamitott: 517.13). Anal.: Szamitott: C,;H»60;S
(494.14): C, 65.57; H, 5.30; S, 6.48. Mért: C, 65.60; H, 5.32; S, 6.49.

Fenil-2,3-di-O-acetil-6-O-(2-naftil)metil-1-tio-pB-D-gliikkopiranozid (116)

1.57 g (3.167 mmol) 115-6t oldottunk 23 ml szaraz CH,Cl,-ban, lehtitéttiikk az
oldatot 0 °C-ra, adtunk hozza 6.1 ml (38.00 mmol, 12 ekv.) Et;SiH-t és 796 pl
(6.33 mmol, 2 ekv.) BF3Et,0-ot. Kevertettiikk 30 percig, majd amikor VRK
alapjan (98:2 CH,Cly-aceton) a kiindulasi anyag elfogyott, higitottuk
diklérmetannal, vizzel, NaHCO;z-oldattal és vizzel semlegesre mostuk, a szerves
fazist szaritottuk, és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (96:4 CH,Cl,-aceton). Hozam: 1.28 g (82%) szintelen szirup. [o]p -
2.9 (c 0.34, CHCIly); R 0.18 (98:2 CH,Cl,-aceton); 'H NMR (CDCls, 360 MHz2):
o (ppm) 7.82-7.23 (m, 12H, arom.), 5.08, 4.94 (2 x t, 2H, H-2, H-3), 4.71 (m,
3H), 3.81 (d, 2H, H-4, H-5), 3.72 (m, 1H, H-6a), 3.55 (m, 1H, H-6b), 3.12 (d,
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1H, H-4-OH), 2.07, 2.05 (2 x s, 6H, 2 X CH5); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): §
(ppm) 171.2, 169.5 (2 x CO), 135.0-125.5 (arom.), 85.6 (C-1), 78.5, 76.6, 70.0,
69.9 (C-2, C-3, C-4, C-5), 73.7 (NAPCH,), 69.8 (C-6), 20.7 (CHs); MALDI-
TOF: mért: m/z 519.19 [M+Na]® (Szamitott: 519.14). Anal.: Szamitott:
Ca7H250+S (496.57): C, 65.31; H, 5.68; S, 6.46. Mért: C, 65.33; H, 5.70; S, 6.48.

Fenil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2-naftilmetil)-1-tio-B-D-glitkkopiranozid] (117)

600 mg (1.21 mmol) 116 akceptort és 733 mg (1.81 mmol, 1.5 ekv.) 87 donort
oldottunk 30 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1 g 4 A darabos
molekulaszitat és kevertettiik szobahdmérsékleten 30 percig, majd lehtitottiik -90
°C-ra, és aktivaltuk a kovetkezd eleggyel: 449 mg (1.33 mmol, 1.1 ekv.) NIS-et
oldottunk 600 pl szaraz THF-ban és elegyitettiik 112 mg (0.29 mmol, 0.24 ekv.)
AgOTTf 600 pl szaraz toluolban elkészitett oldataval. Kevertetés kozben hagytuk
az elegyet felmelegedni -75 °C-ig, majd amikor VRK (7:3 n-hexéan-aceton)
alapjan a donor molekula elfogyott, a reakciot 100 pl piridinnel allitottuk le.
Higitottuk diklormetannal, kiraztuk Na,S,03-oldattal, majd NaHCO;-oldattal, és
vizzel semlegesre mostuk, a szerves fazist szaritottuk, és beparoltuk. Hozam:
680 mg (71%) szintelen szirup. [a]p +2.8 (¢ 0.45, CHCI5); Rf 0.38 (95:5 CH,ClI,-
aceton); *H NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) 8.02-7.37 (m, 17H, arom.), 5.50
(t, 1H, J= 9.1 Hz, H-3), 5.28 (d, 1H, J= 3.5 Hz, H-1"), 5.10 (t, 1H, J= 9.4 Hz, H-
2), 4.89-4.85 (m, 3H, PhCH,, H-1), 4.63, 4.46 (2 x d, 2H, NAPCH,), 4.11 (t, 1H,
H-4), 4.10, 4.02 (2 x m, 2H, H-6a,b), 3.82 (m, 1H, H-5), 3.79 (m, 1H, H-5),
3.75 (s, 3H, OCHj3), 3.63 (m, 2H, H-6’a,b), 3.59, 3.58 (2 x s, 6H, 2 x OCHj),
3.55 (m, 1H, H-3"), 3.34 (t, 1H, J= 9.3 Hz, H-4"), 3.25 (dd, 1H, J;-:»= 3.5 Hz,
Jr3= 9.7 Hz, H-2"), 2.25, 2.19 (2 x s, 6H, 2 x CH3); *C NMR (CDCls, 100
MHz): 6 (ppm) 169.7, 169.4 (2 x CO), 137.9-125.5 (arom.), 97.7 (C-1"), 85.1
(C-1), 83.0 (C-37), 81.6 (C-27), 79.1 (C-4’), 79.0 (C-5), 75.7 (C-3), 74.3 (C-4),
71.1 (C-57), 70.5 (C-2), 73.32, 73.17 (2 x CH,), 68.6 (C-6), 68.3 (C-6"), 60.5,
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60.2, 59.1 (3 x OCHj), 20.8, 20.6 (2 X CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 813.27
[M+Na]* (Szamitott: 813.29). Anal.: Szamitott: CssHsoO1,S (790.30): C, 65.30;
H, 6.37. Mért: C, 65.26; H, 6.33.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-
uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (118)

380 mg (0.33 mmol) 86 triszacharid akceptort és 391 mg (0.495 mmol, 1.5 ekv.)
117 diszacharid donort oldottunk 12 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1 g 4
A darabos molekulaszitat, és kevertettiilk szobahdmérsékleten 30 percig, majd
lehtitottiik -20 °C-ra, és aktivaltuk a kdvetkez6 eleggyel: 133 mg (0.594 mmol,
1.2 ekv.) NIS-et oldottunk 300 pl szaraz THF-ban, és elegyitettiik 31 mg (0.119
mmol, 0.24 ekv.) AgOTf 300 pl szaraz toluolban elkészitett oldataval.
Kevertetés kdzben hagytuk az elegyet felmelegedni 0 °C-ra, majd amikor VRK
(1:1 n-hexan-EtOAc) alapjan a donor molekula elfogyott, a reakciot 50 pl
piridinnel allitottuk le. Higitottuk diklormetannal, kiraztuk Na,S,0s-oldattal,
NaHCO;-oldattal, és vizzel semlegesre mostuk, a szerves fazist szaritottuk és
beparoltuk. Hozam: 465 mg (77%) szirup. [o]p +4.3 (c 0.12, CHCI;); R; 0.42
(1:1 n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCls, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.79-7.11 (m, 42H,
arom.) 5.15 (d, 1H, J= 2.5 Hz), 5.08-5.05 (m, 3H), 4.88-4.25 (m, 18H), 3.95-
3.83 (m, 5H), 3.74-3.62 (m, 10H), 3.55-3.51 (m, 3H), 3.40-3.32 (m, 6H), 3.58,
3.41, 3.40, 3.34, 3.33, 3.31 (6 x s, 18H, 6 x OCHj3), 3.29-3.05 (m, 3H), 2.01,
1.90, 1.88 (3 x s, 9H, 3 x CH3); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): § (ppm) 169.9,
169.7, 169.4 (4C, 4 x CO), 139.2, 128.9, 138.1, 138.0, 137.9, 137.8, 137.4,
135.9, 133.1, 132.7 (9 x C4 arom.), 128.6-125.4 (arom.), 99.5, 99.4, 97.8, 97.6,
97.7 (5 x C-1), 83.0, 81.7, 79.8, 79.6, 79.5, 79.1, 79.0, 76.4, 76.2, 74.9, 74.8,
72.4, 71.1, 70.8, 70.0, 68.9, 68.2 (vazszenek), 73.6, 73.5, 73.3, 73.2, 73.1 (6 x
PhCH,, NAPCH,), 68.7, 68.3, 68.1, 67.1 (4 x C-6), 60.5, 60.2, 59.0, 58.5, 55.0,
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51.5 (6 x OCHj3), 20.9, 20.8, 20.5 (3 x CHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1846.07
[M+Na]* (Szamitott: 1845.76). Anal.: Szamitott: CygHi11503 (1822.77): C,
67.16; H, 6.52. Mért: C, 67.28; H, 6.68.

Metil-(6-0O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1->4)-[6-O-(2-
naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1->4)-
(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (119)

460 mg (0.25 mmol) 118-at dezacetileztik G koriilmények kozott. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-aceton). Hozam:
423 mg (99%) szirup. [a]p +4.7 (c 0.17, CHCIy); Rf 0.52 (9:1 CH,Cl,-aceton);
'H NMR (CDCls, 360 MHz): § (ppm) 7.79-7.15 (m, 42H, arom.), 5.16 (s, 1H),
5.04-4.93 (m, 4H), 4.81-4.33 (m, 17H), 3.99-3.75 (m, 12H), 3.69-3.65 (m, 4H),
3.63-3.37 (m, 11H), 3.60, 3.53, 3.42, 3.35, 3.32, 3.28 (6 x s, 18H, 6 x OCHj3),
3.20-3.15 (m, 3H); **C NMR (CDCl;, 90 MHz): 6 (ppm) 169.5 (CO), 138.9,
138.7, 137.7, 137.6, 137.5, 137.4, 137.3, 135.9 (10 x C4 arom.), 128.3-125.4
(arom.), 102.2, 100.6, 100.0, 97.6, 95.5 (5 x C-1), 83.6, 82.4, 81.5, 80.2, 79.9,
79.4, 79.1, 77.6, 76.0, 75.8, 74.4, 74.2, 73.4, 71.2, 70.9, 70.3, 69.9, 66.7, 65.7
(vazszenek), 74.8, 74.3, 73.8, 73.2, 73.1, 72.9 (7 x PhCH,, NAPCH,), 68.6, 68.5,
68.1, 67.6 (4 x C-6), 64.0, 60.1, 59.8, 57.4, 54.8, 51.6 (6 x OCH,3); MALDI-
TOF: mért: m/z 1719.99 [M+Na]® (Szamitott: 1719.73). Anal.: Szamitott:
CoeH112027 (1696.74): C, 67.91; H, 6.65. Mért: C, 68.11; H, 6.82.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[2,3-di-O-
metil-6-O-(2-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-*4)-[metil-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-
(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (120)

410 mg (0.25 mmol) 119-et oldottunk 7.5 ml szaraz DMF-ban és B modszer

szerint reagaltattuk. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:1 n-
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hexan-EtOAc). Hozam: 212 mg (67%). [a]p +5.7 (¢ 0.11, CHCIy); R; 0.47 (1:1
n-hexan-EtOAc); *H NMR (CDCls, 360 MHz): § (ppm) 7.77-7.12 (m, 42H,
arom.), 5.60 (d, 1H, J= 3.5 Hz), 5.29 (d, 1H, J=6.7 Hz), 5.12 (d, 1H, J= 3.2 H2),
5.04 (d, 1H, J= 11.7 Hz), 4.89-4.32 (m, 18H), 4.14-4.10 (m, 1H), 3.99-3.72 (m,
15H), 3.64-3.35 (m, 5H), 3.60, 3.59, 3.54, 3.50, 3.47, 3.45, 3.39, 3.36 (9 X s,
27H, 9 x OCHg), 3.27-3.15 (m, 4H), 3.02-2.97 (m, 2H); **C NMR (CDCls, 90
MHz): 6 (ppm) 169.5 (CO), 139.2, 138.9, 138.1, 138.0, 137.8, 137.6, 136.1,
133.0, 132.6 (C4 arom.), 128.3-125.3 (arom.), 102.4, 99.8, 98.6, 98.0, 96.0 (5 x
C-1), 86.3, 84.6, 83.2, 81.6, 80.4, 79.9, 79.2, 79.0, 78.5, 76.4, 76.3, 74.4, 72.3,
72.2, 70.9, 70.5, 70.1 (vazszenek), 75.3, 74.5, 73.4, 73.2, 73.1, 73.0, 72.6 (7 x
PhCH,, NAPCH,), 69.1, 67.8, 67.3 (4 x C-6), 60.5, 60.4, 60.1, 60.0, 59.9, 59.5,
59.2, 55.0, 51.2 (9 x OCHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1762.06 [M+Na]
(Szamitott: 1762.97). Anal.: Szamitott: CgegH1130,7 (1738.79): C, 68.34; H, 6.84.
Szamitott: C, 68.21; H, 6.97.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-(2,3-di-O-
metil-B-D-gliikopiranozil)-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozil)-
(1-+4)-[metil-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid) (121)

200 mg (0.115 mmol), 120-at oldottunk 1.8 ml CH,Cl, és 0.2 ml H,O elegyében,
adtunk hozza 39 mg DDQ-t, és szobahdmérsékleten erdteljesen kevertettiik 30
percig. A reakcid lejatszodésa utan higitottuk diklérmetannal, kiraztuk NaHCOj3-
oldattal és vizzel semlegesre, a szerves fazist szdritottuk, és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-aceton). Hozam:
134 mg (73%) szirup. [o]p +7.1 (¢ 0.09, CHCIs); R¢ 0.54 (9:1 CH,Cl,-aceton);
'"H NMR (CDCls, 360 MHz):  (ppm) 7.38-7.16 (m, 35H, arom.), 5.51 (d, 1H,
J=3.8 Hz), 5.27 (d, 1H, J=6.7 Hz), 5.12 (d, 1H, J= 3.4 Hz), 4.90-4.51 (m, 15H),
4.44 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 4.25 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 3.89-3.78 (m, 8H), 3.74-3.67
(m, 5H), 3.65-3.35 (m, 8H), 3.62, 3.58, 3.55, 3.49, 3.48, 3.46, 3.44, 3.43, 3.36 (9
X s, 27H, 9 x OCHa), 3.25-3.15 (m, 4H), 2.97-2.93 (m, 2H), 1.52 (m, 1H, OH);
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3C NMR (CDCls, 90 MHz): § (ppm) 169.5 (CO), 138.9, 138.8, 138.2, 138.0,
137.8, 137.6 (7 x C, arom.), 128.3-127.0 (arom.), 102.5, 99.8, 98.6, 98.1, 96.5 (5
x C-1), 86.2, 84.7, 83.3, 83.2, 81.6, 80.4, 80.0, 79.3, 79.2, 78.6, 77.0, 76.4, 75.6,
74.0, 73.0, 72.3, 70.9, 70.8, 70.1 (vazszenek), 75.3, 75.0, 73.4, 73.3, 73.2, 73.1,
72.7 (7 x PhCH,), 68.3, 67.9, 67.2, 61.7 (4 x C-6), 60.6, 60.4, 60.2, 60.0, 59.8,
59.4, 55.1, 51.3 (9 x OCHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1622.11 [M+Na]*
(Szamitott: 1622.79). Anal.: Szamitott: CgsH110027 (1598.72): C, 66.07; H, 6.93.
Mért: C, 66.21; H, 7.03.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1=4)-[natrium-
(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-o-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-
(1-4)-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid) (122)

130 mg (0.08 mmol) 121-et oxidaltunk D médszer szerint. A nyersterméket nem
alakitottuk metilészterré, hanem s6 formaban oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(85:15—8:2 CH,Cl,-aceton). Hozam: 90 mg (68%) szirup. [o]p +6.7 (c 0.05,
CHCIy); R; 0.47 (85:15 CH,Cl,-aceton); *H NMR (CDCl;, 360 MHz): 5 (ppm)
7.36-7.17 (m, 35H, arom.), 5.38 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 5.27 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 5.11
(d, 1H, J= 3.3 Hz), 4.87-4.41 (m, 18H), 4.32 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 3.87-3.79 (m,
9H), 3.71-3.67 (m, 6H), 3.65-3.35 (m, 2H), 3.19-3.12 (m, 4H), 2.98-2.90 (m,
2H), 3.63, 3.61, 3.57, 3.53, 3.47, 3.45, 3.44, 3.40, 3.36 (9 x s, 27H, 9 x OCHy);
C NMR (CDCls, 90 MHz): 6 (ppm) 169.6, 169.0 (2 x CO), 139.0, 138.6, 138.2,
138.1, 137.6 (7 x Cq arom.), 128.5-127.1 (arom.), 102.3, 99.8, 98.6, 98.1, 97.2 (5
x C-1), 85.0, 84.0, 83.2, 82.8, 81.6, 80.4, 80.0, 79.5, 79.3, 78.9, 78.6, 76.4, 76.0,
75.5, 73.8, 72.3, 70.8, 70.4, 70.1 (vazszenek), 75.4, 75.0, 73.4, 73.3, 73.2, 72.7
(7 x PhCH,), 69.0, 67.9, 67.2 (3 x C-6), 60.6, 60.4, 60.1, 59.3, 55.2, 51.3 (9 X
OCHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1657.99 [M+Na]" (Szamitott: 1657.67). Anal.:
Szamitott: CggH107NaOys (1634.68): C, 64.61; H, 6.59. Mért: C, 64.75; H, 6.69.
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Metil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-a-D-glitko-hexodialdo-1,5-
piranozid (124)

500 mg (0.971 mmol) 123%-at oxidaltunk K koriilmények kozott. A kapott
aldehidet oszlopkromatografiasan tisztitottuk (8:2 CH,Cl,-EtOAc). Hozam: 444
mg (91%) szirup. [a]p -6.8 (¢ 0.11, CHCI,); Rf 0.57 (9:1 CH.,Cl,-EtOAc); *H
NMR (CDCl, 360 MHz): ¢ (ppm) 9.68 (s, 1H, HCO), 7.87-7.26 (m, 17H,
arom.), 5.03-4.61 (m, 7H, H-1, 3 x PhCH,), 4.21-4.14 (m, 2H), 3.57-3.51 (m,
2H), 3.38 (s, 3H, OCH,); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): 6 (ppm) 197.4 (HCO),
138.4, 137.7, 134.8, 133.1, 133.0 (5 x C4 arom.), 128.4-126.1 (arom.), 98.3 (C-
1), 81.7, 79.2, 77.7, 74.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.8, 75.0 (2 x PhCH,), 73.5
(NAPCH,), 55.7 (OCHzy); Anal.: Szamitott: C3H3,06 (512.22): C, 74.98; H,
6.29. Mért: C, 74.79; H, 6.12.

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-4-O-(2-naftil)metil-6-C-metilén-a-D-
gliikopiranozid (125)

12.5 g (0.035 mol, 1.3 ekv.) metil-trifenil-foszfoniumbromidot oldottunk 115 ml
szaraz THF-ban, argon atmoszféraban kevertetés kozben adtunk hozza 14 ml n-
butil-litiumot (0.1 M-os hexanos oldatban), ¢és kevertettik 30 percig
szobahémérsékleten, majd lehiitottiik 0 °C-ra, és hozzdadtunk 56 ml szaraz THF-
ban oldott 14 g (0.027 mol) 124 aldehidet, és kevertettiik 2 6ran at. Amikor a
reakcié VRK (7:3 n-hexan-EtOAc) alapjan lejatszodott, adtunk az elegyhez 70
ml desztillalt vizet, és kevertettiik 30 percig, majd CH,Cl,-nal extrahaltuk, vizzel
semlegesre mostuk, szaritottuk, ¢és beparoltuk. A  kapott terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (7:3 n-hexan-EtOAc). Hozam: 11.675 ¢
(84%) szintelen szirup. [a]p -17.2 (c 0.09, CHCI3); Rf 0.66 (9:1 n-hexan-
EtOAC); "H NMR (CDCls, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.78-7.23 (m, 17H, arom.), 5.95-
5.91 (m, 1H, CH), 5.49-4.41 (m, 2H, CH,), 5.04-4.60 (m, 7H, H-1, 3 x PhCH,),
4.07-4.00 (m, 2H), 3.58 (dd, 1H, H-2), 3.38 (s, 3H, OCHj), 3.32 (m, 1H); **C
NMR (CDCl3, 90 MHz): ¢ (ppm) 138.7, 138.1, 135.6, 133.2, 132.9 (5 x C,
arom.), 135.2 (CH), 128.3-125.9 (arom.), 118.0 (CH,), 98.0 (C-1), 82.2, 81.6,
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79.8, 71.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.7, 75.0 (2 x PhCHy), 73.2 (NAPCH,), 55.1
(OCHpg); Anal.: Szamitott: Cg3H3405 (510.24): C, 77.62; H, 6.71. Mért: C, 77.62;
H, 6.70.

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(natrium-szulfonatometil)-a-D-
gliikopiranozid (126)

2.0 g (3.91 mmol) 125 metilén-szarmazékot oldottunk 150 ml 70%-0s etanolban,
adtunk hozza 10.26 g poritott NaHSOz-ot és 1.5 ml t-butil-perbenzoatot, és 80
°C-on kevertettiik 6 6ran at. Amikor a kiindulasi anyag VRK (85:15 CH,Cl,-
MeOH) alapjan elfogyott, hagytuk lehiilni az elegyet, kevés etanollal higitottuk,
a kivalt sokat sziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A parlasi maradékot oldottuk kevés
vizben és mostuk 3 x éterrel. A semleges vizes fazishoz adtunk EtsN-t és
kiraztuk 3 x CH,Cl,-nal, a diklormetanos fazist szaritottuk, beparoltuk. A
terméket oszlopkromatografiasan (85:15 CH,Cl,-MeOH) tisztitottuk. A kapott
terméket oldottuk MeOH-ban, Amberlite IR 120 H* gyantaval felszabaditottuk a
szulfonsavat és Na-sova alakitottuk NaHCOs-oldattal. Hozam: 1.052 g (60%)
szirup. [o]p +45.7 (c 0.15, MeOH): R 0.41 (85:15 CH,Cl,-MeOH); ‘*H NMR
(CD30D, 360 MHz): 6 (ppm) 7.38-7.24 (m, 10H, arom.), 4.88-4.59 (m, 5H, H-1,
2 X PhCH,), 3.69 (t, 1H, J= 9.3 Hz, H-3), 3.59-3.53 (m, 1H, H-5), 3.45 (dd, 1H,
J1,= 3.5 Hz, J,3= 9.6 Hz, H-2), 3.34 (s, 3H, OCHj3), 3.25 (t, 1H, J= 9.3 Hz, H-4),
3.06, 2.85 (2 x m, 2H, H-7a,b), 2.38, 1.89 (2 x m, 2H, H-6a,b); *C NMR
(CD3OD, 90 MHz): ¢ (ppm) 140.3, 139.6 (2 x C, arom.) 129.3-128.4 (arom.),
99.0 (C-1), 82.7, 81.1, 75.4, 71.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 76.3, 73.9 (2 x PhCH,),
55.4 (OCHs), 48.9 (C-7), 28.2 (C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 497.11 [M+Na]"
(Szamitott: 497.12); Anal.: Szamitott: C,H,7NaOgS (474.13): C, 55.69; H, 5.74;
S, 6.76. Mért: C, 55.65; H, 5.69; S, 6.71.

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-metoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid
(127)

110 mg (0.199 mol) 126-ot oldottunk 5 ml MeOH-ban, adtunk hozza Amberlite
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IR 120 H" gyantat, és kevertettiik 20 percig szobahémérsékleten, majd sziiréssel
eltavolitottuk a gyantat, lehiitottik az elegyet 0 °C-ra, és adtunk hozza 25 ml
diazometanos éteres oldatot. A reakcio lejatszodasa utan beparoltuk az oldatot,
és oszlopkromatografiasan (9:1 CH,Cl,-EtOAc) tisztitottuk. Hozam: 75 mg
(82%) szirup. [o]p +21.8 (c 0.13, CHCIy): Rf 0.43 (9:1 CH,CI,-EtOAc); *H
NMR (CDCls;, 360 MH2): 6 (ppm) 7.39-7.26 (m, 10H, arom.), 5.02-4.62 (m, 4H,
2 X PhCH,), 4.54 (d, 1H, J;,= 3.4 Hz, H-1), 3.85 (SO;CHj3), 3.72 (t, 1H, J=9.2
Hz, H-3), 3.58 (m, 1H, H-5), 3.47 (dd, 1H, J;,= 3,5 Hz, J,3= 9.5 Hz, H-2), 3.34
(s, 3H, OCHjy), 3.28-3.11 (m, 3H, H-5, H-7a,b), 2.39 (s, 1H, OH), 2.37, 1.25 (2 X
m, 2H, H-6a,b); *C NMR (CDCls, 90 MHz): J (ppm) 138.4, 137.7 (2 x C,
arom.), 128.5-127.9 (arom.), 97.9 (C-1), 80.8, 79.6, 73.2, 68.3 (C-2, C-3, C-4, C-
5), 75.3, 73.0 (2 x PhCH,), 55.3, 55.1 (2 x OCHj3), 45.8 (C-7), 25.9 (C-6);
MALDI-TOF: mért: m/z 489.20 [M+Na]" (Szamitott: 489.16); Anal.: Szamitott:
Ca3H300gS (466.17): C, 59.21; H, 6.48; S, 6.87. Mért: C, 59.19; H, 6.45; S, 6.84.

Fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(4-metoxibenzil)- 1-tio-B-D-gliike-hexodialdo-1,5-
piranozid (128)

3.0 g (5.24 mmol) 104-et oxidaltunk K koriilmények kozott. A kapott aldehidet
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (98:2 CH,Cl,-aceton). Hozam: 2.91 g (97%)
szirup. [o]p -1.6 (c 0.20, CHCIs); R; 0.50 (98:2 CH.Cl,-aceton); ‘H NMR
(CDCl;, 360 MHz): 6 (ppm) 9.57 (s, 1H, HCO), 7.54-6.82 (m, 19H, arom.),
4.89-4.54 (m, 7H, H-1, 3 x PhCH,), 3.85-3.82 (m, 1H), 3.76 (s, 3H, OCHjy),
3.71-3.67 (m, 3H); *C NMR (CDCls, 90 MHz): ¢ (ppm) 196.6 (HCO), 159.4,
137.9, 137.6, 132.8 (C, arom.), 132.3-113.8 (arom.), 87.6 (C-1), 85.3, 81.5, 80.2,
76.7 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.6, 75.3, 74.5 (3 x PhCH,), 55.2 (OCH,;); MALDI-
TOF: mért: m/z 593.41 [M+Na]® (Szamitott: 593.20); Anal.: Szamitott:
Ca4H3406S (570.21): C, 71.56; H, 6.00; S, 5.62. Mért: C, 71.58; H, 5.59; S, 5.63.
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(E)-Fenil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetilén-4-O-(4-
metoxibenzil)-1-tio-B-D-glitkopiranozid (129)

284 mg (0.5 mmol) 128 aldehidet reagaltattunk L modszer szerint. A kapott
szulfonsavészter tartalmu molekulat oszlopkromatografiasan tisztitottuk (7:3 n-
hexan-EtOAc). Hozam: 123 mg (43%) szirup. [a]p +1.4 (¢ 0.11, CHCIy); R¢
0.47 (7:3 n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.51-6.84 (m,
19H, arom.), 6.99 (dd, 1H, Js¢= 3.5 Hz, Js;,= 15.2 Hz, H-6), 6.53 (dd, 1H, Js;=
1.7 Hz, Js7= 15.2 Hz, H-7), 4.91-4.49 (m, 7H, H-1, 3 x PhCH,), 4.10 (m, 2H,
CHy), 3.94 (m, 1H), 3.76 (s, 3H, OCH,), 3.72 (t, 1H), 3.48 (t, 1H), 3.30 (t, 1H),
1.33 (t, 3H, CHs); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): § (ppm) 159.4, 137.9, 137.5,
128.8 (5 x C4 arom.), 143.1 (C-6), 132.5-113.9 (arom.), 125.6 (C-7), 87.5 (C-1),
86.3, 80.5, 79.8, 76.2 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.7, 75.4, 74.9 (3 x PhCH,), 66.8
(CH,), 55.1 (OCH,), 14.7 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 699.14 [M+Na]"
(Szamitott: 699.21); Anal.: Szamitott: C3;H400sS, (676.22): C, 65.66; H, 5.96; S,
9.47. Mért: C, 65.60; H, 5.92; S, 9.43.

Fenil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-4-O-(4-metoxibenzil)-
1-tio-B-D-gliikopiranozid (130)

6.24 g (0.016 mol) 129-et oldottunk 300 ml 96%-os etanolban és hidrogéneztiik
M modszer alapjan. A kapott terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (7:3
n-hexan-EtOAC). Hozam: 4.7 g (75%) szirup. [a]p +1.3 (¢ 0.44, CHCI;); R¢0.38
(7:3 n-hexan-EtOAc); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.50-6.83 (m, 19H,
arom.), 4.93-4.54 (m, 7H, H-1, 3 x PhCH,), 4.16 (m, 2H, CHy), 3.77 (s, 3H,
OCHs,), 3.67 (t, 1H), 3.47 (t, 1H), 3.27 (m, 2H), 3.02 (m, 2H), 2.32, 1.83 (2 x m,
2H, H-6a,b), 1.33 (t, 3H, CHs); *C NMR (CDClz, 90 MHz): 6 (ppm) 159.4,
138.1, 137.7, 132.8, 129.6 (5 x C4 arom.), 132.8-113.8 (arom.), 87.1 (C-1), 86.4,
81.1, 80.2, 76.6 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.7, 75.4, 74.8 (3 x PhCHy,), 65.9 (CH,),
55.1 (OCHs), 46.3 (C-7), 26.0 (C-6), 15.0 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z
701.17 [M+Na]" (Szamitott: 701.22); Anal.: Szamitott: Cs;H,,0gS, (678.23): C,
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65.46; H, 6.24; S, 9.45. Mért: C, 65.50; H, 6.31; S, 9.49.

[2,3-Di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-4-O-(4-metoxibenzil)-a-D-
gliikopiranozil]-(1-*4)-[metil-(1,2-di-O-acetil-3-O-metil-p-L-idopiranéz)-
uronat] (131)

1.43 g (4.7 mmol) 91 akceptort és 4.7 g (7 mmol) 130 donort oldottunk 175 ml
szaraz CH,Cly,-ban, adtunk hozza 1.5 g darabos 4 A molekulaszitat, és
kevertettiik szobahdmérsékleten 30 percig. Ezutan lehiitéttik -50 °C-ra, és az
alabbi promoter eleggyel aktivaltuk: 2.05 g (91 mmol, 1.5 ekv.) NIS-et oldottunk
5 ml szaraz THF-ban, és adtunk hozza 185 pl (2.1 mmol, 0.3 ekv.) TfOH-t.
Kevertetés kozben hagytuk felmelegedni -20 °C-ra. A reakcid lejatszodasa utan
semlegesitettilk EtsN-nal, higitottuk az elegyet diklormetannal, mostuk vizzel,
NaS,0s-oldattal, és vizzel semlegesre, szaritottuk, és beparoltuk. A terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:1 n-hexan-EtOAc). Hozam: 4.01 ¢
(83%). [a]o +0.6 (c 0.27, CHCI3); R 0.45 (1:1 n-hexan-EtOAc); 'H NMR
(CDClj3, 400 MHz): 6 (ppm) 7.32-6.83 (m, 14H, arom.), 5.96 (d, 1H, J;,= 1.6
Hz, H-1), 4.98 (s, 1H, H-2), 4.90-4.75 (m, 4H, 2 x PhCH,), 4.61-4.54 (m, 4H, H-
1’, H-5, PhCH,), 4.27-4.21 (m, 2H, CH,), 3.89-3.84 (m, 2H, H-3°, H-4), 3.81-
3.78 (m, 1H, H-3), 3.79, 3.76 (2 x s, 6H, 2 x OCHj3), 3.71-3.67 (m, 1H, H-5"),
3.40 (dd, 1H, J;-»= 3.1 Hz, J». 5= 9.8 Hz, H-2’), 3.35 (s, 3H, OCH3), 3.12 (m,
3H, H-4’, H-7’a,b), 2.22, 1.81 (2 x m, H-6’a,b), 2.13, 2.11 (2 x s, 6H, 2 x
AcCHj), 1.36 (t, 3H, CH3); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 (ppm) 170.6, 168.6,
168.1 (3 x CO), 159.2, 138.2, 137.7, 129.9 (4 x C4 arom.), 129.3-113.7 (arom.),
98.9 (C-17), 90.1 (C-1), 81.4 (C-3’), 80.5 (C-4), 79.8 (C-27), 76.2 8 (C-3), 74.7
(C-5), 74.0 (C-4), 69.6 (C-5°), 65.8 (C-2), 75.4, 74.5, 73.9 (3 x PhCH,), 66.1
(CH,), 58.4, 55.2, 52.3 (3 x OCHg), 46.3 (C-7°), 25.6 (C-6"), 21.1, 20.8 (2 x
CHs), 15.0 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 897.27 [M+Na]" (Szamitott: 897.30);
Anal.: Szamitott: Cy3Hs54017S (874.31): C, 59.03; H, 6.22; S, 3.66. Meért: C,
59.11; H, 6.34; S, 3.72.
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[2,3-Di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-4-O-(4-metoxibenzil)-a-D-
gliikopiranozil]-(1-4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a,B-L-idopiranéz)-
uronat] (132)

45 mg (0.05 mmol) 131-et oldottunk 900 ul szaraz MeOH-ban, adtunk hozza 12
mg Bu,SnO-t, és 55 °C-on kevertettiik 2 6ran keresztiil. A reakcid lejatszodasa
utan beparoltunk az elegyet és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-
aceton). Hozam: 23 mg (54%, a:p~1:1) szirup. [a]p +6.7 (c 0.06, CHCIy); Rs
0.37 (9:1 CH,Cl,-aceton); '"H NMR (CDCls, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.32-6.82 (m,
28H, arom.), 5.25-4.51 (m, 18H), 4.25-4.23 (m, 4H, 2 x CH,), 4.05-3.10 (m,
16H), 3.78, 3.77, 3.76 (3 x s, 4 x OCHj3), 2.15, 2.08 (2 x s, 2 X AcCHj3), 2.10,
1.63 (2 x m, 2 x H-6’a,b), 1.36, 1.35 (2 x s, 2 x CH3); *C NMR (CDCl;, 90
MHz): ¢ (ppm) 170.4, 169.5 (2 x CO), 138.2-113.8 (arom.), 99.2 (C-1’), 93.2,
91.8 (C-1a,B), 81.5, 80.4, 80.0, 79.5, 75.9, 75.5, 69.6, 67.5, 67.0, 58.9, 58.1,
55.2, 52.5, 52.3 (vazszenek), 75.4, 74.5, 74.0, 73.5 (PhCH,) 66.1 (CH,), 46.4,
46.3 (2 x C-77), 25.6 (C-6’), 21.1 (AcCHj3), 15.1 (CHs); MALDI-TOF: mért: m/z
855.20 [M+Na]" (Szamitott: 855.29); Anal.: Szamitott: C4Hs,046S (832.91): C,
59.12; H, 6.29; S, 3.85. Mért: C, 59.03; H, 6.25; S, 3.71.

[2,3-Di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-4-O-(4-metoxibenzil)-a-D-
gliikopiranozil]-(1-*4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a,B-L-idopiranozil-1-O-
trikloracetimidat)-uronat] (133)

1.9 g 132-t oldottunk 32 ml CH,Cl,-ban, és reagaltattunk 4.2 ml CCI3CN-rel F
koriilmények kozott. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (1:1 n-
hexan-EtOAc). Hozam: 2.00 g (91%) szirup. [a]p +0.6 (¢ 0.18, CHCI,); R; 0.63
(1:1 n-hexan-EtOAc); MALDI-TOF: mért: m/z 998.13 [M+Na]® (Szamitott:
998.20). Anal.: Szamitott: C43H5,CIsNO46S (975.29): C, 52.85; H, 5.36; S, 3.28.
Meért: C, 52.90; H, 5.41; S, 3.33.
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Metil-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozil)-
(1-+4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-

O-benzil-6-dezoxi-6-C-metoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid) (134)

1.6 g (1.64 mmol) 133 diszacharid donort ¢s 1.07 g (2.3 mmol, 1.4 ekv.) 127
monoszacharid akceptort oldottunk 48 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1.5 ¢
4 A darabos molekulaszitat, és kevertettiik szobahdmérsékleten 30 percig, majd
lehtitottiik -20 °C-ra, aktivaltuk 39 pl (0.164 mmol, 0.1 ekv.) TMSOTf 1.5 ml
szaraz CH,Cl,-ban késziilt oldataval, és kevertettiik 1 6rdn at az adott h6fokon.
Amikor a donor molekula VRK (1:1 n-hexan-EtOAc) alapjan elfogyott,
meghigitottuk az elegyet diklérmetannal, mostuk vizzel, NaHCOj3-oldattal, és
vizzel semlegesre, szaritottuk és beparoltuk. A terméket oszlopkromatografidsan
tisztitottuk (1:1 n-hexan-EtOAc). Hozam: 1.27 g (67%) szirup. [o]p +2.0 (C
0.23, CHCIs); R; 0.38 (1:1 n-hexan-EtOAc); '"H NMR (CDCl;, 400 MHz): 6
(ppm) 7.53-7.44 (m, 20H, arom.), 5.39 (d, 1H, J;- = 2.8 Hz, H-1), 5.11-5.03 (m,
3H, PhCH,), 5.02-5.00 (m, 1H, H-2’), 4.98 (d, 1H, J;»»= 3.1 Hz, H-17), 4.95 (d,
1H, Js: = 3.0 Hz, H-5°), 4.91-4.71 (m, 5H, PhCH,), 4.63 (d, 1H, J; ,= 3.5 Hz, H-
1), 4.44-4.39 (m, 2H, CH,), 4.06 (s, 4H, H-4’, OCHj3), 3.99 (t, 1H, H-3), 3.90-
3.78 (m, 4H, H-5, H-5”, H-3°, H-3”), 3.72-3.70 (m, 1H, H-4), 3.66, 3.54, 3.50 (3
X S, 9H, 3 x OCHjy), 3.65-3.64 (m, 1H, H-2), 3.58-3.56 (m, 1H, H-2”), 3.53-3.49
(m, 1H, H-7a), 3.39-3.29 (m, 4H, H-4”, H-7"a,b, H-7b), 2.60 (s, 1H, H-4”-OH),
2.55 (m, 1H, H-6a), 2.45 (m, 1H, H-67a), 2.18 (s, 3H, AcCHj3), 2.10 (m, 2H, H-
6b, H-6"b), 1.55 (t, 3H, CH3); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): 6 (ppm) 169.9,
169.2 (2 x CO), 138.7, 138.3, 137.8, 137.7 (4 x C4 arom.), 128.5-127.1 (arom.),
98.5 (C-17), 97.8 (C-1), 97.6 (C-1"), 80.5 (C-37), 79.9 (C-2), 79.7 (C-27), 79.2
(C-4), 76.7 (C-3°), 75.0, 74.9, 73.3, 73.1 (4 x PhCH,), 74.3 (C-4"), 73.2 (C-4”),
69.8 (C-57), 69.1 (C-57), 68.2 (C-2’), 67.9 (C-5), 66.0 (CH,), 58.3, 55.4, 55.3,
51.7 (4 x OCHjy), 46.1, 45.8 (C-7, C-77), 25.7 (C-6, C-6"), 20.8 (AcCH;), 14.9
(CHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1183.19 [M+Na]" (Szamitott: 1183.38). Anal.:
Szamitott: CssH7202,S, (1161.29): C, 57.92; H, 6.25; S, 5.52. Mért: C, 58.01; H,
6.41; S, 5.61.
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Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-
acetil-3-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-acetil -
3-0-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
metoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid) (135)

365 mg (0.52 mmol, 2 ekv.) 85 diszacharid donort és 300 mg (0.26 mmol) 134
triszacharid akceptort oldottunk 15 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1 g4 A
darabos molekulaszitat, és kevertettilk szobahémérsékleten 30 percig, majd
lehtitottik 0 °C-ra, aktivaltuk 10 pl (0.052 mmol, 0.1 ekv.) TMSOTf 300 pl
szaraz CH,Cl,-ban késziilt oldataval, és kevertettiik 2 6ran at az adott h6fokon.
Amikor a donor molekula VRK (9:1 CH,Cl,-aceton) alapjan elfogyott,
meghigitottuk az elegyet diklérmetannal, mostuk vizzel, NaHCOj3-oldattal, és
vizzel semlegesre, szaritottuk és beparoltuk. A terméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-aceton). Hozam: 167 mg (38%) szirup. [a]p +5.2 (C
0.07, CHCI,); Rs 0.51 (9:1 CH,Cl,-aceton); ‘H NMR (CDCls, 360 MHz): o
(ppm) 7.33-7.18 (m, 25H, arom.), 5.36 (d, 1H, J= 3.6 Hz), 5.17 (d, 1H, J=1.6
Hz), 4.93-4.44 (m, 16H), 4.3-4.24 (m, 2H, CH,), 4.03 (t, 1H, J= 9.1 Hz), 3.90 (s,
3H, OCHjy), 3.84-3.59 (m, 10H), 3.59, 3.48, 3.47, 3.42, 3.33,3.29 (6 x s, 24H, 8
X OCHg), 3.53-3.25 (m, 6H), 3.25-3.09 (m, 6H), 2.41-2.19 (m, 2H), 2.14, 2.03 (2
X S, 6H, 2 X AcCHs), 1.94-1.78 (m, 2H), 1.40 (t, 3H, CH3); *C NMR (CDCls, 90
MHz): 6 (ppm) 170.2, 169.3, 169.2, 168.0 (4 x CO), 138.9, 138.6, 137.9, 137.7,
137.6 (5 x C4 arom.), 128.3-126.9 (arom.), 101.4, 98.2, 97.7, 97.5, 96.8 (5 x C-
1), 83.6, 82.9, 82.3, 81.2, 80.0, 79.6, 79.1, 79.0, 78.6, 78.2, 76.1, 74.5, 74.1,
72.5,70.7, 68.9, 68.5, 67.9, 67.1 (vazszenek), 74.9, 73.6, 73.3 (4 x PhCH,), 67.6
(C-6-D), 66.2 (CH,), 60.5, 60.2, 59.4, 59.1, 58.1, 55.4, 55.3, 52.2, 51.8 (9 x
OCHs,), 46.3, 45.8 (2 x C-7), 25.8, 25.4 (2 x C-6), 20.9, 20.7 (2 x AcCHg), 15.0
(CHs); MALDI-TOF: mért: m/z 1723.79 [M+Na]" (Szamitott: 1723.61). Anal.:
Szamitott: CgoH108034S, (1701.84): C, 57.87; H, 6.40; S, 3.77. Mért: C, 57.72; H,
6.32; S, 3.63.
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Metil-(6-0O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—+4)-[metil-(3-O-
metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-[metil-(3-O-metil-a-L-
idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
metoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid) (136)

330 mg (0.20 mmol) 135-6t dezacetileztink G koriilmények kozott. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-aceton). Hozam:
261 mg (83%) szirup. [a]p +4.7 (c 0.09, CHCIy); Rs 0.42 (9:1 CH,Cl,-aceton);
'H NMR (CDCls;, 360 MHz): d (ppm) 7.32-7.27 (m, 25H, arom.), 5.37 (d, 1H,
J= 3.2 Hz), 5.20 (s, 1H), 5.02-4.49 (m, 14H), 4.30-4.26 (m, 2H, CH,), 3.99-3.91
(m, 3H), 3.86 (s, 3H, OCHj), 3.84-3.61 (m, 7H), 3.59, 3.53, 3.50, 3.49, 3.47,
3.42,3.39 (7 x s, 24H, 8 x OCHjy), 3.55-3.05 (m, 17H), 2.37, 1.97 (2 x m, 4H, H-
6a,b-F,H), 1.39 (t, 3H, CH,); *C NMR (CDCl3, 90 MHz): § (ppm) 169.6, 168.2
(2x CO), 138.4, 138.3, 137.8, 137.6, 136.8 (5 x C4 arom.), 128.6-126.8 (arom.),
103.0, 100.4, 97.6, 96.4, 94.3 (5 x C-1), 84.9, 82.9, 81.2, 80.2, 79.5, 79.3, 78.9,
78.6, 78.2, 77.5, 74.7, 74.1, 73.3, 70.6, 70.5, 68.8, 67.9, 67.1, 65.2 (vazszenek),
74.9, 74.8, 73.9, 73.2, 73.1 (5 x PhCH,), 67.5 (C-6-D), 66.0 (CH,), 60.5, 60.1,
59.9, 59.0, 57.5, 55.3, 55.0, 52.1 (9 x OCH3), 45.9, 45.8 (2 x C-7), 26.1, 25.0 (2
x C-6), 14.9 (CHs), MALDI-TOF: mért: m/z 1640.01 [M+Na]® (Szamitott:
1639.58). Anal.: Szamitott: C7gH10403,S, (1617.77): C, 57.91; H, 6.48; S, 3.96.
Meért: C, 58.01; H, 6.57; S, 3.99.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(3-O-
metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil)]-(1->4)-[metil-(3-O-metil -a-
L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
szulfonatometil-a-D-gliikopiranozid)] (137)

93 mg (0.06 mmol) 136-o0t oldottunk 3.5 ml acetonban és adtunk hozza 28 mg
(0.18 mmol, 1.5 ekv./észter) Nal-ot, és szobahomérsékleten kevertettiik 24 oran

keresztiil. A reakcid lejatszodas utan beparoltuk az elegyet, és Sephadex LH-20-

86



Herczeg Mihaly: Az antitrombotikus hatast idraparinux pentaszacharid 0j szintézise és
szulfonsav tartalmi analogonjainak eléallitasa

as gélen tisztitottuk metanol eluens alkalmazasaval. Hozam: 49 mg (53%)
szirup. [a]o +5.9 (¢ 0.05, CHCIs); R; 0.28 (9:1 CH,Cl,-MeOH); 'H NMR
(CD;0D, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.33-7.21 (m, 25H, arom.), 5.37 (d, 1H, J= 3.2
Hz), 5.16 (s, 1H), 5.04-4.47 (m, 14H), 3.95-3.65 (m, 8H), 3.61, 3.54, 3.46, 3.43,
3.35 (5xs, 24H, 8 x OCHj3), 3.49-2.85 (m, 17H), 2.38, 1.99 (2 x m, 4H, H-6a,b-
F,H); *C NMR (CD,OD, 90 MHz): ¢ (ppm) 171.7, 170.5 (2 x CO), 140.5,
140.1, 139.5, 139.1 (5 x C4 arom.), 129.5-128.1 (arom.), 104.9, 102.2, 98.7,
97.6, 96.3 (5 x C-1), 87.3, 84.3, 82.8, 82.2, 82.1, 81.2, 80.6, 80.4, 79.2, 76.6,
76.2, 75.7, 73.0, 72.0, 70.7, 70.4, 69.6, 68.1 (vazszenek), 76.0, 74.8, 74.5, 73.9
(5 x PhCH,), 69.3 (C-6-D), 61.0, 60.7, 59.3, 58.6, 55.7, 53.1, 52.9 (8 x OCHy),
28.3, 27.8 (2 x C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 1641.57 [M+Na]® (Szamitott:
1641.50). Anal.: Szamitott: C75HgsNa,03,S, (1619.66): C, 55.62; H, 5.97; S,
3.96. Mért: C, 55.55; H, 5.89; S, 3.89.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-=4)-[metil-(2,3-
di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil)]-(1-4)-[metil-(2,3-di-O-
metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-
C-szulfonatometil-a-D-glitkopiranozid)] (138)

48 mg (0.03 mmol) 137-et oldottunk 1 ml szaraz DMF-ban, és A moddszer
szerint reagaltattuk. A terméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-
MeOH). Hozam: 34 mg (70%). [a]p +6.0 (c 0.12, CHCI;); R¢ 0.44 (9:1 CH,Cl,-
MeOH); *H NMR (CD;0D, 360 MHz): § (ppm) 7.46-7.36 (m, 25H, arom.) 5.50
(d, 1H, J= 3.5 Hz), 5.39 (d, 1H, J= 3.5 Hz), 5.17 (d, 1H, J= 3.1 Hz), 5.10-4.61
(m, 13H), 4.01-3.80 (m, 10H), 3.73, 3.70, 3.69, 3.62, 3.58, 3.56, 3.52, 3.48 (8 x
s, 30H, 10 x OCHg), 3.71-3.46 (m, 5H), 3.44-2.99 (m, 10H), 2.59, 2.10 (2 x m,
4H, 2 x H-6a,b); **C NMR (CD;0D, 90 MHz): § (ppm) 171.4, 170.1 (2 x CO),
140.2, 139.9, 139.2, 139.1 (4 x C4 arom.), 129.2-128.0 (arom.), 104.5, 99.8,
98.5, 97.6, 97.2 (5 x C-1), 86.6, 85.1, 84.0, 82.9, 82.5, 81.6, 80.4, 80.0, 79.6,
78.4, 76.4, 75.3, 74.1, 71.8, 71.0, 70.9, 70.1 (vazszenek), 75.8, 74.3, 73.9 (5 x
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PhCH,), 69.0 (C-6-D), 61.2, 61.0, 60.8, 59.9, 59.4, 55.6, 52.9, 52.8 (10 x OCH,),
27.9, 275 (2 x C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 1669.57 [M+Na]* (Szamitott:
1669.53). Anal.: Szamitott: C77H100Na,03,S, (1647.71): C, 56.13; H, 6.12; S,
3.89. Meért: C, 56.09; H; 6.08, S, 3.81.

Metil-(6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[natrium-
(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-
benzil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil)]-(1-=4)-[natrium-
(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]- (1= 4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil -
6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozid)] (139)

117 mg (0.071 mmol) 138-at oldottunk 2 ml THF és 2 ml MeOH elegyében, és
eltdvolitottuk a karbonsav-metilésztereket H modszer szerint. A terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (7:3 CH,Cl,-MeOH). Hozam: 98 mg (83%)
fehér por. [a]p +6.6 (¢ 0.14, MeOH); R; 0.56 (7:3 CH,Cl,-MeOH); ‘H NMR
(CDs0D, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.47-7.37 (m, 25H, arom.), 5.54 (s, 1H), 5.33-4.62
(m, 15H), 4.19-3.83 (m, 9H), 3.74, 3.69, 3.63, 3.57, 3.48 (5 x 5, 24H, 8 x OCH3),
3.77-3.31 (m, 6H), 3.27-2.68 (m, 10H), 2.51, 2.08 (2 x m, 4H, 2 x H-6a,b); °C
NMR (CDsOD, 90 MHz): § (ppm) 140.5, 139.8, 139.6, 139.5, 139.3 (5 x C,
arom.), 129.3-128.1 (arom.), 100.0, 98.6, 98.0 (5 x C-1), 86.9, 85.5, 84.3, 82.9,
82.6, 81.8, 81.0, 80.4, 80.3, 77.1, 71.9, 70.8, 70.5 (vazszenek), 76.3, 75.7, 74.5,
74.3, 73.8 (5 x PhCH,), 69.3 (C-6-D), 61.3, 60.9, 60.6, 60.0, 59.5, 58.8, 55.6 (8
X OCHs), 28.4, 28.2 (2 x C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 1685.61 [M+Na]"
(Szamitott: 1685.47). Anal.: Szamitott: C;sHgsNay05,S, (1663.62): C, 54.15; H,
5.70; S, 3.85. Mért: C, 54.01; H, 5.63; S, 3.76.

Metil-(2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-
metil-B-D-glitkopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(6-dezoxi-6-C-
szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil)]- (12 4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-a-L-
idopiranozil)-uronat]-(1-4)-[natrium-(6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikkopiranozid)] (140)
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95 mg (0.057 mmol) 139-et debenzileztiink | koriillmények kozott. A terméket
Sephadex G-25 gélen tisztitottuk HO-ben. Hozam: 62 mg (90%) fehér por. [a]p
+6.9 (c 0.20, MeOH); R; 0.19 (7:6:1 CH,Cl,-MeOH-H,0); 'H NMR (D,0, 360
MHz): 6 (ppm) 5.46 (d, 1H, J= 3.1 Hz), 5.13 (s, 1H), 4.78-4.75 (m, 2H), 4.61 (d,
1H, J= 7.5 Hz), 4.12 (s, 1H), 3.84-3.70 (m, 10H), 3.66, 3.65, 3.62, 3.56, 3.54,
3.51, 3.40 (7 x s, 24H, 8 x OCHj3), 3.68-3.49 (m, 4H), 3.28-2.99 (m, 11H), 2.32,
1.93 (2 x m, 4H, 2 x C-6a,b); *C NMR (D,0, 90 MHz): 6 (ppm) 175.5, 175.4 (2
x CO), 103.5, 100.5, 99.8, 96.8, 95.8 (5 x C-1), 86.6, 84.5, 84.0, 82.7, 82.6, 81.5,
79.2, 775, 77.1, 75.5, 74.9, 72.7, 72.6, 72.4, 72.2, 72.0, 71.6, 71.5, 70.2, 69.9
(vazszenek), 61.5, 61.1, 60.8, 60.3, 59.9, 59.8, 58.8, 56.0 (8 x OCH3), 60.5 (C-6-
D), 48.4, 48.2 (2 x C-7), 27.2, 26.9 (2 x C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 1235.45
[M+Na]" (Szamitott: 1235.23). Anal.: Szamitott: C,HesNas03,S, (1213.01): C,
39.61; H, 5.32; S, 5.29. Mért: C, 39.53; H, 5.24; S, 5.19.

Metil-[2,3-di-O-acetil-4,6-O-(4-metoxibenzilidén)-f-D-gliikopiranozil |-
(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-*4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-
uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-
gliikopiranozid) (142)

500 mg (0.43 mmol) 134 triszacharid akceptort és 368 mg (0.77 mmol, 1.8 ekv.)
141 monoszacharid donort oldottunk 17 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1 g
4 A darabos molekulaszitat, és kevertettiik szobahdmérsékleten 30 percig, majd
lehtitottiik -20 °C-ra, és aktivaltuk a kdvetkezd eleggyel: 399 mg (1.78 mmol,
2.3 ekv.) NIS-et oldottunk 500 pl szaraz THF-ban és elegyitettiik 72 mg (0.28
mmol, 0.36 ekv.) AgOTf 500 pl szaraz toluolban elkészitett oldataval.
Kevertettiik 1 6ran at, majd amikor VRK (95:5 CH,Cl,-aceton) alapjan a donor
molekula elfogyott, a reakciot 100 pl EtsN-nal allitottuk le. Higitottuk
diklérmetannal, kiraztuk Na,S,03-oldattal, NaHCOs-oldattal és vizzel

semlegesre mostuk, a szerves fazist szaritottuk, és beparoltuk. Hozam: 543 mg
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(83%) szirup. [o]p +5.8 (¢ 0.12, CHCIs); Ry 0.42 (95:5 CH,Cl,-aceton); *H NMR
(CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.33-6.83 (m, 24H, arom.), 5.31-5.18 (m, 3H), 4.94-
4.46 (m, 14H), 4.29-4.27 (m, 2H, CH,), 3.95-3.67 (m, 6H), 3.89, 3.76, 3.49,
3.33,3.31 (5 x5, 15H, 5 x OCHg), 3.54-3.13 (m, 12H), 2.67-2.29 (m, 4H, 2 X H-
6a,b), 2.09, 2.04, 2.00 (3 x s, 9H, 3 x AcCHs), 1.40 (t, 3H, CHs); *C NMR
(CDCls, 90 MHz): ¢ (ppm) 170.0, 169.8, 169.6, 169.3 (4 x CO), 160.0, 138.7,
138.6, 137.7, 137.6, 129.0 (5 x C4 arom.), 128.3-126.5 (arom.), 113.4 (Cy),
101.3, 98.1, 97.7, 97.5 (4 x C-1), 82.0, 80.1, 79.4, 79.1, 78.1, 77.9, 76.0, 74.0,
72.8,71.9, 68.9, 68.5, 67.9, 67.2 (vazszenek), 74.9, 74.6, 73.7, 73.3 (4 x PhCH,),
68.0 (C-6-E), 66.1 (CH,), 58.1, 55.4, 55.2, 55.1, 51.8 (5 x OCHj), 46.3, 45.8 (2 X
C-7), 25.8, 25.4 (2 x C-6), 20.9, 20.6, 20.4 (3 x AcCHj3), 15.0 (CH3); MALDI-
TOF: mért: m/z 1547.37 [M+Na]® (Szamitott: 1547.50). Anal.: Szamitott:
C74Hg2030S; (1525.63): C, 58.26; H, 6.08; S, 4.20. Mért: C, 57.88; H, 5.91; S,
3.98.

Metil-(2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-
6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-
metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid) (143)

660 mg (0.43 mmol) 142 tetraszacharidot oldottunk 14 ml 80%-os ecetsavban és
szobahdmérsékleten kevertettiik 1 6ran at. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet
beparoltuk és oszlopkromatografiasan tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-MeOH).
Hozam: 417 mg (68%). [a]p +13.7 (c 0.11, CHCI3); Rf 0.42 (95:5 CH,Cl,-
MeOH); *H NMR (CDCls;, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.32-7.28 (m, 20H, arom.), 5.16
(s, 1H), 4.97-4.53 (m, 14H), 4.46 (d, 1H, J=2.7 Hz), 4.31-4.25 (m, 2H, CH,),
3.89, 3.47, 3.32,3.30 (4 x s, 12H, 4 x OCH3), 3.84-3.50 (m, 9H), 3.37-3.13 (m,
11H), 2.37-2.28 (m, 2H), 2.07, 2.04, 2.02 (3 x s, 9H, 3 x AcCH,), 1.91-1.86 (m,
2H), 1.39 (t, 3H, CHs); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): 6 (ppm) 171.2, 170.1,
169.5, 169.3 (4 x CO), 138.6, 138.5, 137.7, 137.6 (4 x C, arom.), 128.3-126.7
(arom.), 100.5, 98.2, 97.6, 97.4 (4 x C-1), 81.3, 80.1, 79.2, 79.1, 78.8, 78.0, 76.0,
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75.5,73.9, 71.7, 69.3, 69.1, 68.5, 67.9, 67.2 (vazszenek), 74.9, 74.8, 73.7, 73.3
(4 x PhCH,), 66.2 (CH,), 58.1, 55.4, 55.2, 51.7 (4 x OCHjy), 46.3, 45.7 (2 x C-7),
25.7, 25.2 (2 x C-6), 20.8, 20.6, 20.4 (3 x AcCHg), 15.0 (CH3); MALDI-TOF:
mért: m/z 1429.49 [M+Na]" (Szamitott: 1429.46). Anal.: Szamitott: CgsHgsO20S,
(1407.50): C, 56.32; H, 6.16; S, 4.56. Mért: C, 55.99; H, 5.93; S, 4.11.

Metil-[metil-(2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-
benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-[metil -(2-
O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-+4)-(2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-gliikopiranozid) (144)

400 mg (0.30 mmol) 143 tetraszacharid diolt szelektiven oxidaltunk D médszer
szerint. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (85:15 CH,Cl,-
aceton). Hozam: 359 mg (88%) szirup. [a]p +11.2 (c 0.12, CHCIs); R; 0.56
(85:15 CH,Cl,-aceton); *H NMR (CDCls, 360 MHz): 6 (ppm) 7.33-7.19 (m,
20H, arom.), 5.18 (s, 1H), 5.02-4.52 (m, 14H), 4.47 (d, 1H, J= 3.2 Hz), 4.28-
4.22 (m, 2H, CH,), 3.89, 3.55, 3.48, 3.33, 3.31 (5 x 5, 15H, 5 x OCHj), 3.84-3.66
(m, 8H), 3.50-3.10 (m, 9H), 2.38-2.24 (m, 2H), 2.07, 2.05, 2.02 (3 x s, 9H, 3 X
AcCH,), 1.93-1.83 (m, 2H), 1.38 (t, 3H, CH,); *C NMR (CDCl;, 90 MHz): ¢
(ppm) 170.4, 170.1, 169.4, 169.2, 168.4 (5 x CO), 138.8, 138.5, 137.6, 137.5 (C,
arom.), 128.2-126.2 (arom.), 100.8, 98.0, 97.6, 97.4 (4 x C-1), 82.1, 80.0, 79.7,
79.0, 78.0, 76.0, 74.3, 74.1, 74.0, 71.5, 69.7, 68.7, 68.3, 67.7, 67.0 (vazszenek),
74.8,74.1, 73.5, 73.1 (4 x PhCHy,), 66.1 (CH,), 57.9, 55.3, 55.2, 52.3, 51.7 (5 x
OCHjy), 46.2, 45.6 (2 x C-7), 25.7, 25.5 (2 x C-6), 20.8, 20.4, 20.3 (3 x AcCHj),
14.8 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 1457.31 [M+Na]® (Szamitott: 1457.45).
Anal.: Szamitott: Cg7HgsO30S, (1435.51): C, 56.06; H, 6.04; S, 4.47. Mért: C,
55.72; H, 5.81; S, 4.05.

Fenil-2,3,4-tri-O-metil-1-tio-B-D-gliiko-hexodialdo-1,5-piranozid (145)
6.4 g (0.02 mol) 95-6t oxidaltunk K korilmények kozott. A kapott aldehidet
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-EtOAc). Hozam: 3.07 g (48%)
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szirup. [o]p -97.2 (c 0.12, CHCIy); R 0.45 (9:1 CH,Cl,-EtOAC); 'H NMR
(CDClj3, 360 MHz): 6 (ppm) 9.64 (s, 1H, HCO), 7.54-7.21 (m, 5H, arom.), 4.63
(d, 1H, J;,= 9.4 Hz, H-1), 3.91-3.86 (m, 1H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.60, 3.58, 3.48
(3xs, 9H, 3 x OCH3), 3.26-3.19 (m, 1H), 3.07-2.99 (m, 1H); *C NMR (CDCls,
90 MHz): J (ppm) 196.5 (HCO), 132.6 (C, arom.), 132.1-127.6 (arom.), 86.8,
86.7, 81.5, 80.8, 78.7 (vazszenek), 60.4, 59.9, 58.4 (3 x OCHs); MALDI-TOF:
mért: m/z 335.27 [M+Na]® (Szamitott: 335.09). Anal.: Szamitott: Ci5H05S
(312.38): C, 57.67; H, 6.45; S, 10.26. Mért: C, 57.57; H, 6.34; S, 10.11.

(E)-Fenil-2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetilén-1-tio-p-D-
gliikopiranozid (146)

3.00 g (9.6 mmol) 145 aldehidet reagaltattunk L modszer szerint. A kapott
szulfonsavészter tartalmi molekulat oszlopkromatografiasan tisztitottuk (65:35
n-hexan-EtOACc). Hozam: 1.38 g (35%) szirup. [o]p -43.1 (c 0.14, CHCIs); R¢
0.52 (65:35 n-hexan-EtOAc); '*H NMR (CDCls, 360 MHz): § (ppm) 7.52-7.29
(m, 5H, arom.), 6.99 (dd, 1H, Js¢= 3.4 Hz, Js;= 15.2 Hz, CH), 6.54 (dd, 1H,
Js7= 1.9 Hz, Js7= 15.2 Hz, CH), 4.53 (d, 1H, J;,= 9.8 Hz, H-1), 4.21-4.15 (m,
2H, CH,), 3.88-3.84 (m, 1H, H-5), 3.64, 3.61, 3.52 (3 x s, 3 x OCHj3), 3.25 (t,
1H, J= 8.9 Hz), 3.06-3.01 (m, 1H), 2.92-2.87 (m, 1H), 1.38 (t, CH,); *C NMR
(CDCl3, 90 MHz): 6 (ppm) 143.2 (CH), 132.6-127.9 (arom.), 125.6 (CH), 88.2
(C-1), 87.0, 82.5, 82.0, 75.9 (vazszenek), 66.8 (CH,), 60.9, 60.7 (3 x OCHjy),
14.7 (CHs); MALDI-TOF: mért: m/z 441.18 [M+Na]® (Szamitott: 441.10).
Anal.: Szamitott: CigH0;S (418.52): C, 51.66; H, 6.26; S, 15.32. Mért: C,
51.55; H, 6.21; S, 15.25.

Fenil-2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-1-tio-B-D-
gliikopiranozid (147)
1.37 g (3.28 mmol) 146-ot oldottunk 60 ml 96%-0s etanolban, és hidrogéneztiik

M modszer alapjan. A kapott terméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk

92



Herczeg Mihaly: Az antitrombotikus hatast idraparinux pentaszacharid 0j szintézise és
szulfonsav tartalmi analogonjainak eléallitasa

(65:35 n-hexan-EtOAc). Hozam: 1.00 g (73%) szirup. [o]p -26.1 (c 0.34,
CHCI5); R; 0.40 (65:35 n-hexan-EtOAc); *H NMR (CDCls, 360 MHz): d (ppm)
7.49-7.29 (m, 5H, arom.), 4.47 (d, 1H, J;,= 9.7 Hz, H-1), 4.23-4.17 (m, 2H,
CH,), 3.63, 3.60, 3.54 (3 x s, 3 x OCHjy), 3.22-3.12 (m, 3H), 3.06-2.98 (m, 2H),
2.84 (t, 1H), 2.37 (m, 1H, H-6a), 1.92 (m, 1H, H-6b), 1.36 (t, 3H, CH,); **C
NMR (CDCls, 90 MH2z): 6 (ppm) 132.6-127.6 (arom.), 88.1 (C-1), 86.5, 83.1,
82.7, 76.3 (vazszenek), 66.0 (CH,), 60.8, 60.7, 60.6 (3 x OCHj3), 46.3 (C-7), 26.0
(C-6), 14.9 (CH3); MALDI-TOF: mért: m/z 44324 [M+Na]® (Szamitott:
443.12). Anal.: Szamitott: CigH0,S, (420.54): C, 51.41; H, 6.71; S, 15.25.
Meért: C, 51.57; H, 6.79; S, 15.33.

Metil-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-[metil-(2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-
(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-*4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-
uronat]-(1-4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etoxiszulfonilmetil-a-D-
gliikopiranozid) (148)

350 mg (0.8 mmol) 144 tetraszacharid akceptort és 504 mg (1.2 mmol, 1.5 ekv.)
147 monoszacharid donort oldottunk 20 ml szaraz CH,Cl,-ban, adtunk hozza 1 g
4 A darabos molekulaszitat, és kevertettiik szobahdmérsékleten 30 percig, majd
lehtitottiik -20 °C-ra, és aktivaltuk a kovetkez6 eleggyel: 405 mg (1.8 mmol, 1.5
ekv.) NIS-et oldottunk 600 pl szaraz THF-ban, és adtunk hozza 32 pl (0.36
mmol, 0.3 ekv.) TMSOTf-ot. Kevertettiik 1 6ran at, majd amikor VRK (9:1
CH,Cl,-aceton) alapjan a donor molekula elfogyott, meghigitottuk CH,Cl,-nal,
szlirtiik, kiraztuk NayS,0s-oldattal, NaHCOgz-oldattal és vizzel semlegesre
mostuk, a szerves fazist szaritottuk és beparoltuk. Hozam: 366 mg (86%) szirup.
[a]o +28.2 (¢ 0.12, CHCly); R 0.54 (9:1 CH,Cl,-aceton); "H NMR (CDCls, 360
MHz): ¢ (ppm) 7.32-7.19 (m, 20H, arom.), 5.26-5.17 (m, 2H), 4.95-4.48 (m,
15H), 4.32-4.23 (m, 4H, 2 x CH,), 4.03 (t, 1H, J= 9.2 Hz), 3.88 (s, 3H, OCHj),
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3.86-3.65 (m, 8H), 3.54, 3.51, 3.50, 3.47, 3.40, 3.33, 3.30 (7 x s, 21H, 7 x
OCHj), 3.39-3.07 (m, 10H), 2.98 (dd, 1H, J;,= 2.8 Hz, J,5= 9.6 Hz), 2.73-2.68
(m, 2H), 2.42-2.20 (m, 3H), 2.07, 2.02 (2 x s, 9H, 3 x AcCHs), 1.92-1.80 (m,
3H), 1.39 (t, 6H, 2 x CH3); **C NMR (CDCls, 90 MHz): § (ppm) 169.8, 169.3,
169.1, 169.0, 167.4 (5 x CO), 138.6, 138.5, 137.5, 137.4 (4 x C, arom.), 128.1-
126.3 (arom.), 100.9, 97.9, 97.4, 97.3, 96.7 (5 x C-1), 82.7, 82.1, 81.2, 79.9,
79.6, 78.9, 78.8, 77.8, 75.8, 74.9, 74.1, 73.8, 73.3, 71.6, 69.0, 68.6, 68.2, 67.6,
66.8 (vazszenek), 74.6, 74.0, 73.4, 72.9 (4 x PhCH,), 65.9 (2 x CH,), 60.3, 60.2,
58.8, 57.8, 55.1, 52.2, 51.5 (8 x OCHs), 46.0, 45.5 (3 x C-7), 25.6, 25.4 (3 x C-
6), 20.6, 20.4, 20.2 (3 X AcCHs), 14.7 (CH5); MALDI-TOF: mért: m/z 1767.49
[M+Na]* (Szamitott: 1767.56). Anal.: Szamitott: C7eH10505,S; (1745.88): C,
54.35; H, 6.24; S, 5.51. Mért: C, 54.09; H, 5.98; S, 5.38.

Metil-[natrium-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1-4)-[metil-(B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1-4)-
[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1-4)-[metil-(3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1-4)-
[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikkopiranozid)] (149)

350 mg (0.20 mmol) 148-at dezacetileztink G koriilmények kozott. A
nyersterméket (324 mg) oldottuk 12 ml acetonban, és adtunk hozza 100 mg (0.9
mmol, 1.5 ekv./észter) Nal-ot, és szobahémérsékleten kevertettik 24 6ran
keresztiil. A reakci6 lejatszodas utan beparoltuk az elegyet, és Sephadex LH-20
oszlopon tisztitottuk metanol eluens alkalmazasaval. Hozam (két 1épésre): 315
mg (97%) szirup. [a]p +62.1 (¢ 0.12, MeOH); R 0.24 (7:3 CH,Cl,-MeOH); *H
NMR (CD;0OD, 360 MHz): ¢ (ppm) 7.36-7.22 (m, 20H, arom.), 5.17-4.55 (m,
13H), 3.93-3.63 (m, 13H), 3.54, 3.52, 3.50, 3.48, 3.40, 3.35 (6 x s, 21H, 7 x
OCH,), 3.33-3.26 (m, 7H), 3.11-2.79 (m, 6H), 2.45-1.92 (m, 6H); *C NMR
(CD30D, 90 MHz): ¢ (ppm) 171.7, 170.4 (2 x CO), 129.5-128.2 (arom.), 105.1,
102.2, 98.4, 97.2, 94.9 (5 x C-1), 84.4, 83.9, 83.0, 82.6, 81.8, 81.0, 80.1, 80.0,
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79.0, 77.7, 77.3, 75.5, 75.3, 71.3, 70.7, 70.5, 68.7, 66.4 (vazszenek), 75.9, 75.8,
74.8, 73.7 (4 X PhCH,), 61.0, 60.8, 59.1, 58.4, 55.6, 53.2, 53.1 (7 X OCHj), 48.5
(3 x C-7), 28.2, 28.1 (3 x C-6); MALDI-TOF: mért: m/z 1637.55 [M+Na]*
(SzAmitott: 1637.40). Anal.: Szamitott: CesHgsNaz02,S; (1615.58): C, 50.55; H,
5.55; S, 5.95. Mért: C, 50.38; H, 5.32; S, 5.71.

Metil-[natrium-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-
uronat]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1=4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-
(12 4)-[natrium-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozid)] (150)

120 mg (0.074 mmol) 149-et oldottunk 2.5 ml szaraz DMF-ban, és A moddszer
szerint reagaltattuk. A nyersterméket oldottuk 2 ml MeOH és 2 ml THF
elegyében és eltavolitottuk a karbonsav-metilésztereket H modszer szerint. A
terméket Sephadex gélen tisztitottuk metanol eluens alkalmazasaval. Hozam
(két 1épésre): 108 mg (87%) fehér por. [a]p +40.8 (¢ 0.20, MeOH); R; 0.61 (6:4
CH,Cl,-MeOH); 'H NMR (D0, 360 MHz): 6 (ppm) 7.44-7.24 (m, 20H, arom.),
5.54 (s, 1H), 5.10-4.52 (m, 13H), 3.99-3.71 (m, 11H), 3.71, 3.67, 3.66, 3.65,
3.61, 3.37 (6 x s, 24H, 8 x OCH3), 3.52-2.97 (m, 14H), 2.50-1.99 (m, 6H); °C
NMR (D,O, 90 MHz): ¢ (ppm) 175.2, 174.9 (2 x CO), 139.2, 138.9, 138.5,
138.3 (4 x C4 arom.), 129.7-128.7 (arom.), 103.5, 99.3, 97.8, 95.9, 95.2 (5 x C-
1), 86.8, 84.2, 83.2, 82.2, 81.6, 80.6, 80.2, 79.7, 79.5, 79.4, 78.1, 77.6, 74.0,
71.5,70.3, 69.7 (vazszenek), 75.6, 74.2, 73.4 (4 x PhCH,), 61.4, 61.0, 60.3, 60.0,
59.9, 59.8, 58.9, 55.9 (8 x OCHy), 48.3, 47.9 (3 x C-7), 27.4, 27.1 (3 x C-6);
MALDI-TOF: mért: m/z 1696.11 [M+Na]® (Szdmitott: 1695.38). Anal.:
Szamitott: CegHgoNasO34S; (1673.57): C, 49.52; H, 5.36; S, 5.75. Mért: C, 50.23;
H, 5.41; S, 5.83.
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Metil-[natrium-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-
uronat|-(1-4)-[natrium-(6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1-4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-
(1-4)-[natrium-(6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikkopiranozid)] (151)
100 mg (0.06 mmol) 150-et debenzileztiink | korilmények kozott. A terméket
Sephadex G-25 gélen tisztitottuk H,O-ben. Hozam: 35 mg (45%) fehér por. [o]p
+72.2 (¢ 0.11, MeOH); R 0.16 (7:6:1 CH,Cl,-MeOH-H,0); ‘H NMR (D0, 360
MHz): ¢ (ppm) 5.50 (s, 1H), 5.11 (s, 2H), 4.77-4.73 (m, 2H), 4.60 (d, J= 7.9 Hz,
1H), 4.13 (s, 1H), 3.85-3.71 (m, 8H), 3.65, 3.63, 3.62, 3.55, 3.51, 3.40, 3.35 (7 X
S, 24H, 8 x OCHj), 3.47-3.25 (m, 6H), 3.14-2.98 (m, 6H), 2.41-1.83 (m, 6H, 3 X
C-6a,b); *C NMR (D0, 90 MHz): 6 (ppm) 175.7, 175.3 (2 x CO), 103.5, 100.5,
99.9, 96.2, 95.9 (5 x C-1), 86.8, 84.5, 83.8, 83.3, 82.8, 82.3, 81.6, 77.6, 76.8,
75.8,73.9, 72.7, 72.6, 72.4, 72.2, 71.7, 70.2, 69.9 (vazszenek), 61.6, 61.1, 60.5,
60.4, 59.9, 59.8, 58.9, 56.0 (8 x OCHj), 48.3, 48.1 (3 x C-7), 27.2, 26.9 (3 x C-
6); MALDI-TOF: mért: m/z 1335.25 [M+Na]" (Szamitott: 1335.19). Anal.:
Szamitott: CqHesNasO3,S; (1313.08): C, 38.14; H, 5.15; S, 7.45. Mért: C, 37.39;
H, 4.81; S, 7.24.

Nona-natrium-[metil-(2,3,4-tri-O-metil-6-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-
(1-4)-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-uronat)-(1-4)-(2,3,6-tri-O-
szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-(1-4)-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil -
uronat)-(1-4)-(2,3,6-tri-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozid)] (7)

73 mg (0.049 mmol) 113-at debenzileztiink | koriilmények kozott. A terméket
Sephadex LH-20 gélen tisztitottuk metanol eluens alkalmazasaval, majd oldottuk
2.5 ml szaraz DMF-ban, és reagaltattuk J modszer alapjan. A terméket Sephadex
G-25 gélen tisztitottuk H,O-ben. Hozam (két 1épésre): 47 mg (63%) fehér por.
[a]o +5.1 (¢ 0.11, MeOH); R; 0.37 (6:7:1 CH,Cl,-MeOH-H,0); ‘*H NMR (D,0,
500 MHz): & (ppm) 5.49 (d, 1H, J= 3.5 Hz, H-1-D), 5.47 (d, 1H, J= 3.4 Hz, H-1-
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F), 5.23 (d, 1H, J= 3.3 Hz, H-5-G), 5.18 (d, 1H, J= 3.3 Hz, H-1-H), 5.06 (s, 1H,
H-1-G), 4.69 (d, 1H, H-1-E), 4.64 (m, 1H, H-3-H), 4.56 (m, 1H, H-3-F), 4.40-
4.36 (m, 3H, H-2-H, H-6a-H, H-6a-F), 4.32-4.26 (m, 5H, H-2-F, H-4-G, H-6a-
D, H-6b-H, H-6b-F), 4.16-4.13 (m, 1H, H-6b-D), 4.10-4.08 (m, 2H, H-5-F, H-5-
H), 3.97-3.85 (m, 5H, H-4-F, H-4-H, H-4-E, H-5-E, H-3-G), 3.79-3.77 (m, 1H,
H-5-D), 3.65, 3.60, 3.58, 3.57, 3.55, 3.48 (6 x s, 24H, 8 x OCH;), 3.54-3.52 (m,
2H, H-3-D, H-3-E), 3.46 (m, 1H, H-2-G), 3.37-3.29 (m, 3H, H-4-D, H-2-D, H-2-
E); *C NMR (D,0, 125 MHz): 6 (ppm) 173.9, 173.7 (2 x CO), 102.4 (C-1-E),
101.7 (C-1-G), 98.2 (C-1-H), 97.2 (2C, C-1-D, C-1-F), 86.0 (C-3-E), 83.6 (C-2-
E), 82.8 (C-3-D), 81.2 (C-2-D), 79.0 (C-4-D), 78.1 (C-2-G), 76.9 (C-3-H), 76.8
(C-3-G), 76.6 (C-5-F), 76.5 (C-3-F), 76.4 (C-2-H), 75.9 (2C, C-2-F, C-4-H),
75.2 (C-4-E), 74.6 (C-4-G), 74.3 (C-4-F), 70.8 (C-5-F), 70.0 (C-5-D), 69.9 (C-5-
H), 69.7 (C-5-G), 67.2, 66.8, 66.5 (3 x C-6), 61.4, 61.1, 60.9, 60.4, 59.8, 58.9,
56.2 (8 x OCHs); ESI-MS: mért: m/z 817.9 [M-4Na+2H]*, 537.6 [M-5Na+2H]*.
Anal.: Szamitott: CagHssNagOeS; (1727.18): C, 26.43; H, 3.27; S, 13.00. Mért:
C,24.64; H, 4.26; S, 11.79.

Nona-natrium-[metil-(2,3,4-tri-O-metil-6-O-szulfonato-a-D-gliikopiranozil)-
(1-4)-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-uronat)-(1-4)-(2,3-di-O-
szulfonato-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-o-D-gliikopiranozil)- (1 4)-(2,3-di-
O-metil-a-L-idopiranozil-uronat)-(1-4)-(2,3-di-O-szulfonato-6-dezoxi-6-C-
szulfonatometil-a-D-gliikopiranozid)] (83)

60 mg (0.05 mmol) 140-et oldottunk 2.5 ml szaraz DMF-ban, és reagaltattuk J
modszer alapjan. A terméket Dowex Na* ioncseréld gyantaval natrium séva
alakitottuk, és Sephadex G-25 gélen tisztitottuk H,O-ben. Hozam: 62 mg (73%)
fehér por. [a]p +5.3 (¢ 0.11, MeOH); R 0.28 (6:7:1 CH,Cl,-MeOH-H,0); *H
NMR (D,0, 500 MHz): ¢ (ppm) 5.47 (d, 1H, J;,= 3.2 Hz, H-1-D), 5.41 (d, 1H,
J1,= 2.6 Hz, H-1-F), 5.26 (d, 1H, J;,= 2.3 Hz, H-1-G), 5.13 (d, 1H, J;,= 3.3 Hz,
H-1-H), 4.86 (s, 1H, H-5-G), 4.68 (d, 1H, J,,= 7.7 Hz, H-1-E), 4.62 (t, 1H, J;3=
9.4 Hz, H-3-H), 4.56 (t, 1H, J,3= 9.2 Hz, H-3-F), 4.37 (dd, 1H, J;,= 3.5 Hz,
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Jo5= 9.7 Hz, H-2-H), 4.33-4.27 (m, 2H, H-2-F, H-6a-D), 4.15-4.13 (m, 2H, H-
6b-D, H-4-G), 4.03 (t, 1H, J,5= 9.2 Hz, H-5-F), 3.94-3.88 (m, 3H, H-5-D, H-4-
E, H-5-H), 3.84-3.75 (m, 4H, H-5-E, H-4-H, H-4-F, H-3-G), 3.67, 3.64, 3.63,
3.59, 3.57, 3.54 (6 x s, 24H, 8 x OCHj), 3.61-3.55 (m, 3H, H-2-G, H-3-E, H-3-
D), 3.36-3.29 (m, 3H, H-2-E, H-2-D, H-4-D), 3.02-2.98 (m, 4H, H-7a,b-F, H-
7a,b-H), 2.44-2.37 (m, 2H, H-6a-F, H-6a-H), 2.03-1.96 (m, 2H, H-6b-F, H-6b-
H); *C NMR (D,0, 125 MHz): d (ppm) 175.2, 175.1 (2 x CO), 102.8 (C-1-E),
101.3 (C-1-G), 97.9 (C-1-H), 96.9 (C-1-D), 94.5 (C-1-F), 86.6 (C-3-E), 83.9 (C-
2-E), 82.8 (C-3-D), 81.4 (C-2-D), 79.4, 78.8, 77.7, 76.5 (C-5-E, C-4-H, C-4-F,
C-3-G), 78.9 (C-4-D), 78.4 (C-2-G), 78.2 (C-3-H), 77.1 (C-3-F), 76.7 (C-2-H),
76.0 (C-2-F), 75.1 (C-4-E), 73.8 (C-4-G), 71.4 (C-5-G), 71.0 (C-5-F), 70.3, 69.6
(C-5-H, C-5-D), 66.9 (C-6-D), 61.3, 61.1, 60.8, 60.3, 60.2, 59.9, 58.9, 56.2 (8 X
OCHs), 48.2, 48.0 (C-7-F, C-7-H), 27.2, 27.0 (C-6-F, C-6-H); ESI-MS: mért:
m/z 838.0 [M-7Na]*, 551.0 [M-6Na]*. Anal.: Szamitott: CaoHssNagOsrS;
(1723.23): C, 27.88; H, 3.45; S, 13.03. Mért: C, 23.89; H, 4.37; S, 10.89.

Nona-natrium-[metil-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)-(1-4)-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-uronat)-(1-4)-
(2,3-di-O-szulfonato-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil)-
(1-4)-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil-uronat)-(1->4)-(2,3-di-O-szulfonato-
6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozid)] (84)

30 mg (0.023 mmol) 151-et oldottunk 1.5 ml szaraz DMF-ban, és reagaltattuk J
modszer alapjan. A terméket Dowex Na* ioncseréld gyantaval natrium séva
alakitottuk, és Sephadex G-25 gélen tisztitottuk H,O-ben. Hozam: 33 mg (84%)
fehér por. [a]p +5.1 (¢ 0.07, H,0); R¢ 0.33 (6:7:1 CH,Cl,-MeOH-H,0); 'H NMR
(D,0, 500 MHz): ¢ (ppm) 5.51 (d, 1H, J;,= 3.3 Hz, H-1-D), 5.43 (d, 1H, J;,=
3.2 Hz, H-1-F), 5.13 (d, 1H, J; ,= 3.3 Hz, H-1-H), 5.09 (d, 1H, J; ,= 2.6 Hz, H-1-
G), 4.79 (s, 1H, H-5-G), 4.68 (d, 1H, J;,= 7.5 Hz, H-1-E), 4.61 (t, 1H, J,5= 9.3
Hz, H-3-H), 4.53 (t, 1H, J,5= 9.4 Hz, H-3-F), 4.37 (dd, 1H, J;,= 3.6 Hz, J,3=
9.8 Hz, H-2-H), 4.33(dd, 1H, J;,= 3.2 Hz, J,5= 10.0 Hz, H-2-F), 4.16 (s, 1H, H-
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4-G), 4.06 (t, 1H, Js5= 9.1 Hz, H-5-F), 3.95-3.87 (m, 2H, H-4-E, H-5-H), 3.82-
3.74 (m, 5H, H-5-D, H-5-E, H-4-H, H-4-F, H-3-G), 3.66, 3.62, 3.61, 3.58, 3.56,
3.55, 3.45 (7 X s, 24H, 8 X OCHj), 3.61-3.55 (m, 3H, H-2-G, H-3-E, H-3-D),
3.33-3.29 (m, 2H, H-2-E, H-2-D), 3.19-2.99 (m, 7H, H-4-D, H-7a,b-D, H-7a,b-
F, H-7a,b-H), 2.46-2.37 (m, 2H, H-6a-F, H-6a-H), 2.23-2.17 (m, 1H, H-6a-D),
2.04-1.96 (m, 2H, H-6b-F, H-6b-H), 1.92-1.86 (m, 1H, H-6b-D); *C NMR
(D,0, 125 MHz): § (ppm) 175.8, 175.3 (2 x CO), 102.9 (C-1-E), 101.3 (C-1-G),
98.0 (C-1-H), 96.0 (C-1-D), 94.6 (C-1-F), 86.9 (C-3-E), 83.7 (C-2-E), 83.3 (C-4-
D), 82.1 (C-3-D), 81.6 (C-2-D), 79.3 (C-2-G) 78.9 (C-4-H) 78.5, 78.3, 77.6 (C-
5-E, C-4-F, C-3-G), 77.1 (C-3-H), 76.6 (C-3-F), 76,5 (C-2-H), 76.0 (C-2-F),
73.8 (C-4-E, C-4-G), 71.4 (C-5-G), 71.0 (C-5-F), 70.3 (C-5-H), 69.8 (C-5-D),
61.4, 61.1, 60.4, 60.3, 59.8, 58.9, 56.2 (8 x OCHS), 48.2, 48.0 (C-7-D, C-7-F, C-
7-H), 27.2, 27.0 (C-6-D, C-6-F, C-6-H). ESI-MS: mért: m/z 836.97 [M+7Na]?,
550.33 [M+6Na]®. Anal.: Szamitott: CsHeNagOS, (1719.96): C, 28.61; H,
3.57; S, 13.04. Mért: C, 26.00; H, 4.34; S, 11.28.
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5. OSSZEFOGLALAS

A heparin gliikozamin és hexuronsav (D-gliikuronsav és L-iduronsav)
egységekbdl felépiild polianionos linedris poliszacharid, amely a sejtek feliiletén
és az extracellularis matrixban proteoglikanok formajaban fordul eld, és a
fehérjékhez kotddve szabdlyozza azok bioldgiai mitkodését. A kotodésért az
oligoszacharid szulfatészter- és karboxilcsoportjai, valamint az aminosavak
bazikus csoportjai kozott kialakuld erds ionos kdlcsonhatasok a feleldsek. A
heparin az 1940-es évekt6l a gyogyaszatban legelterjedtebben hasznalt
véralvadasgatlo. Az 1980-as években azonositottak a poliszacharid azon
minimalis pentaszacharid részét (1), amely az antitrombin III fehérje (AT-III)
aktivalasaval a véralvadasgatld hatast kifejti. Francia és holland kutatok 55
Iépéses kémiai szintézissel eldallitottak a pentaszacharid modositott analogjat
(2), amely véralvadasgatld gyogyszerként 2001 ota van forgalomban Arixtra
néven. Az Ujabb szintetikus antikoagulansok egyik képvisel6je a nem
glikozaminoglikan tipust idraparinux, amelyrdl a kozelmualtban kozolték, hogy
aktivitasa és felezési ideje nagyobb a korabbi pentaszacharidokénal, és igy a
heparinnal és az Arixtranal is hatékonyabb véralvadasgatlo.

Kutatocsoportunk célul tiizte ki a szulfatészterek helyett bioizoszter
szulfonatometil-csoportot ~ tartalmazd  heparin-analég  oligoszacharidok
szintézisét. Feltételeztiik, hogy a szulfonsav sok biztosithatjadk a biologiai
aktivitashoz sziikséges ionos kotések kialakulasat, és mivel jobban ellenallnak a
szulfatdizok és az észterazok hidrolitikus hatdsanak, tovabb képesek a
szervezetben maradni.

E kutatasok keretében eldallitottuk az idraparinux két szulfonsav
mimetikumat (83, 84), amelyekben az F, H és a D, F, H gliikoz egységek 6-O-
szulfat-csoportjait  metanszulfonsav-csoportra  cseréltik. A szulfonsav

mimetikumok szintézisével parhuzamosan az idraparinuxot (7) is eléallitottuk,
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hogy a biologiai vizsgalatokhoz referencia molekulaként alkalmazhassuk.

Az idraparinux szintézisét [2+3]-as blokkszintézissel valdsitottuk meg
két eltérd uton. Mindkét esetben az iduronsav tartalmt FGH triszacharidot (86)
glikozileztiikk. A szintézishez elséként a 85 glilkuronsav tartalmi diszacharid
donort hasznaltuk, de csak alacsony hozamot (46%) tudtunk elérni az uronsav
donor csokkent reaktivitasa miatt. Ezért eldallitottunk egy uronsavat nem
tartalmazo diszacharid donort (117), amellyel r6videbb uton, és jobb hozammal
(77%) sikeriilt szintetizalni a védett pentaszacharidot. Végiil a védGcsoportok
sziikséges atalakitasaval, mindkét uton sikeresen allitottuk el6 az idraparinuxot
(7).

A két  szulfonsav-csoportot  tartalmazo pentaszacharidhoz
metanszulfonsav-csoportot tartalmazd monoszacharid egységeket (127, 130,
147) allitottunk el6. A H egység (127) esetében NaHSO; addicioval, a D (147)
és F (130) egységek esetében pedig Wadsworth-Horner-Emmons reakcioval
alakitottuk ki a szulfonsav-csoportot. A H egységet csak akceptorként, a D
egységet csak donorként, az F egységet pedig mindkét szerepben Sikeresen
hasznaltuk.

Mindkét szulfonsav tartalmi pentaszacharid eldallitaisahoz a két
szulfonsav-csoportot tartalmazé FGH triszacharid egységet (134) hasznaltuk fel.
Mivel a 7 és a 83 molekulak szintézise parhuzamosan zajlott, ezért a két
szulfonsav-csoportot  tartalmazé pentaszacharid szintézisét is [2+3]-as
blokkszintézissel valositottuk meg. A szintézishez a 85 glikkuronsav tartalma
diszacharid donort hasznaltuk, és ebben az esetben is csak mérsékelt hozammal
(38%) képzoédott a védett pentaszacharid (135). A tovabbi atalakitasok kivalod
hozammal mentek végbe, és sikeresen nyertilk a két szulfonsav-csoportot
tartalmazo célvegyiiletet (83).

A korabbi szintézisekbdl okulva a harom szulfonsav-csoportot
tartalmazo molekulat [1+1+3]-as szintézissel allitottuk el6. Az FGH triszacharid
akceptort (134) glikozileztiik a 141 monoszacharid donorral. Az igy eldallitott

tetraszacharidon szelektiv oxidacioval sikeresen kialakitottuk a gliikuronsav
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egységet, és az igy kapott vegyiiletet (144) akceptorként hasznaltuk. A 144
molekulat glikozileztiik a 147 monoszacharid donorral, és a reakcidban jo
hozammal (86%) és sztereoszelektivitassal képzodott a vart pentaszacharid
(148). A védett pentaszacharidon elvégezve a sziikséges atalakitasokat sikeresen
eléallitottuk a harom szulfonsav-csoportot tartalmazo szarmazékot (84).

Human plazman végzett in vitro vizsgalattal meghataroztuk az altalunk

eléallitott pentaszacharidok Xa faktor gatlo hatasat.

Anti-Xa aktivitas (U/mg)
fondaparinux 1031
idraparinux (7) 1733
pentaszacharid-diszulfonsav (83) 2003
pentaszacharid-triszulfonsav (84) 485

3. tablazat: A pentaszacharidok anti-Xa aktivitasa

A két szulfonsav-csoportot tartalmazé mimetikum kivaldan, az
idraparinuxot feliilmGlé mértékben gatolta a Xa faktort. Ugyanakkor a D
egységen kialakitott 1Ujabb  szulfonsav-csoport az inhibicios hatast
nagymértékben lerontotta. A tovabbiakban érdekes lehet mas biologia
vizsgalatokat is elvégezni (pl.: enzimatikus stabilitas, eliminacios felezési ido,
kotodési affinitas, dokkolasi mérések) annak érdekében, hogy alaposabban
megismerhessiik az 0j szarmazékok minden tulajdonsagat, és megprobaljunk

még hatékonyabb véralvadasgatld hatassal rendelkez6 vegyiileteket szintetizalni.
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6. SUMMARY

Heparin, a highly sulfated linear polysaccharide belonging to the family
of glycosaminoglycans is a well-known blood anticoagulant employed
extensively in medical practice. The anticoagulant action of heparin arises from
its ability to accelerate the inhibitory activity of antithrombin Il (AT-III), a
serine protease inhibitor that blocks thrombin and factor Xa in the blood-
coagulation cascade. After identification of the exact sequence of heparin that
associates with the AT-1I1 (1) a concerted drug development program has been
undertaken based on extensive structure-activity studies using synthetic
oligosaccharides. These efforts resulted in fondaparinux (2), a synthetic
pentasaccharide heparin analogue which is used as a new antithrombotic drug
under the name Arixtra. Fondaparinux selectively inhibits factor Xa, and it has a
longer half-life and a higher anti-Xa activity than heparin and low molecular-
weight heparin. However, its synthesis represents a real challenge, due to the
presence of D-glucuronic acid, L-iduronic acid and a-D-glucosamine, most of
them being N- and O-sulfated on selected positions. Based on the observations
of SAR studies that the N-sulfate groups could be replaced by O-sulfates, and
the free hydroxyl groups could be masked with alkyl groups, a family of non-
glycosaminoglycan derivatives was created. This second generation of
antithrombotic pentasaccharides has simplified structures that are much easier to
synthesize than fondaparinux. In addition, idraparinux (7), the most potent
representative of these analogues possesses an increased anticoagulant activity
and a longer duration of action. Structure-activity relationship studies on a series
of synthetic analogues of heparin pentasaccharide revealed that the type of
negatively charged groups is crucial, the carboxylate groups may not be
exchanged for sulfate esters, and an essential sulfate moiety cannot be

exchanged for a phosphate without affecting the activity. However, replacement
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of the sulfate group with an isosteric sulfonatomethyl moiety has not been
investigated until now. We envisaged that isosteric sulfonate analogues of the
AT-1I1 binding pentasaccharide of heparin might provide further information on
structure—activity relationships and might afford bioactive derivatives.
Bioisoteric sulfonic acid analogues of idraparinux carrying the sulfonatomethyl
moieties at the position 6 of the F and G or D, F and G units were planned to be
prepared. Idraparinux was also planned to be synthesized to gain reference

compounds for biological investigations (Scheme 65).
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Scheme 65: The structure of the synthesized pentasaccharides

In this work two novel syntheses of idraparinux, as well as the
preparation of its bioisoteric di- and trisulfonic acid analogues (83 and 84) were
presented. For the synthesis of the pentasaccharide 7 first the iduronic acid-
containing trisaccharide 86 was prepared (Scheme 66). Glycosylation of 10 with
the disaccharide donor 89 upon trimethylsilyltriflate activation resulted in the
trisaccharide 86 in good yield containing the o-linked isomer as the main
product. Under these reaction conditions the 4-methoxybenzyl ether was
hydrolysed and the obtained trisaccharide (86) could be used directly as an
acceptor. Its glycosylation with the uronic acid-containing disaccharide donor
(85) carrying a participating group at position 2 resulted in the desired

pentasaccharide with moderate yield. Because of the low yield, another synthetic
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route applying a non-uronic acid disaccharide donor (117) was also elaborated.
Glycosylation of the trisaccharide acceptor (86) with 117 upon NIS/AgOTf
activation resulted in the protected pentasaccharide with good yield. After
removal of the protecting groups and subsequent introduction of the required
methyl ethers and sulfate esters idraparinux (7) was obtained successfully via
both reaction paths.
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Scheme 66: Syntheses of idraparinux (7)

For the synthesis of the sulfonic acid containing pentasaccharides (83,
84), we prepared three sulfonic acid-containing monosaccharide building blocks
(127, 130 and 147) (Scheme 67).
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Scheme 67: Synthesis of the sulfonic acid-containing monosaccharides
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In the case of unit H we applied radical hydrogen-sulfite addition, and
units D and F were synthesized by Wadsworth-Horner-Emmons reaction.
Glycosylation of 127 with the disaccharide donor 133 upon trimethylsilyl triflate
activation resulted in trisaccharide 134 with the desired a-interglycosidic linkage
in good yield (Scheme 68). Under these reaction conditions the 4-
methoxybenzyl ether was hydrolysed and the obtained trisaccharide could be
used directly as an acceptor in the syntheses of both sulfonic acid containig
pentasaccharides. Coupling of the trisaccharide acceptor 134 with the uronic
acid containing disaccharide donor 85 upon trimethylsilyl triflate activation
resulted in the desired disulfonic acid-containing pentasaccharide with moderate
yield. After deprotection followed by introduction of the required methyl ethers
and sulfate esters the pentasaccharide disulfonic acid (83) was obtained in

acceptable yield.
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Scheme 68: Synthesis of the disulfonic acid-containing pentasaccharide (83)

The trisulfonic acid-containing pentasaccharide was carried out by a
[1+1+3] synthetic pathway (Scheme 69). First we prepared a tetrasaccharide
(142) applying the trisaccharide acceptor 134 and the monosaccharide donor
141. Carboxylic function of the terminal glucose unit of the tetrasaccharide was
formed by selective oxidation to afford 144. Its glycosylation with the
monosaccharide donor 147 upon NIS/TTfOH activation resulted in the protected
pentasaccharide (148) with the desired a-interglycosidic linkage in good yield.

After deacetylation and subsequent methylation followed by debenzylation and
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sulfation the pentasaccharide trisulfonic acid 84 was obtained in a good overall

yield.
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Scheme 69: Synthesis of the trisulfonic acid pentasaccharide (84)

The anti-Xa activity of the prepared pentasaccharides was measured by
Berichrom Heparin assay on human plazma, in collaboration with the Institute of
Clinical Biochemistry and Molecular Pathology of University of Debrecen. The
pentasaccharide disulfonic acid displayed higher anti-Xa activity than
idraparinux. However, the activity of the pentasaccharide trisulfonic acid was
somewhat weaker than that of fondaparinux. The results demonstrate that sulfate
esters can be replaced by isosteric sulfonic acids, and that the position of the

replacement is very important.

Anti-Xa activity (U/mg)

fondaparinux 1031
idraparinux (7) 1733
disulfonic acid containing
] 2003
pentasaccharide (83)
trisulfonic acid containing
485

pentasaccharide (84)

Table 4.: The anti-Xa activity of the pentasaccharides
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- kémiai eltolodas

[a]b - optikai forgatoképesség érték
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Ac,0 - ecetsavanhidrid

AcOH - ecetsav

AgOTT - eziist-triflat

Anal. - elemanalizis

arom. - aromas

Arg - arginin

AT-111 - antitrombin 11

A — Angstrom

BAIB - bisz-acetoxi-jodbenzol

Bn - benzil

BnBr — benzilbromid

BnNH, - benzilamin

Bu - n-butil

Bu,SnO — dibutil-6noxid

C - koncentracio

CAN - cérium-ammonium-nitrat

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

d - duplett

DBU - 1,8-diazabiciklo[5.4.0]Jundec-7-én
DCC - diciklohexil-karbodiimid

dd - dupla duplett

ddd - dupla-dupla-duplett

DDQ - 5,6-diciano-2,3-diklor-1,4-benzokinon
DMAP - N,N-dimetilamino-piridin
DMSO - dimetil-szulfoxid

DMF - N,N-dimetilformamid

126



Herczeg Mihaly: Az antitrombotikus hatast idraparinux pentaszacharid 0j szintézise és
szulfonsav tartalmi analogonjainak eléallitasa

e ekv. - ekvivalens

e ESI-QTOF - ElectronSpray lonization-Quadrupole Time Of Flight
tomegspetrometria

o Et—etil

e  Et;N - trietilamin

e EtOAcC - etil-acetat

e  Galp - galaktopiranoz

e GalNAc - N-acetil-galaktozamin

e  Glcp - gliikkopirandz

e  GlcpA - gliikkuronsav

e GlcpNAc - N-acetil-glitkozamin

e HSQC - Heteronuclear Single Quantum Coherence

e ip-izopropil

e J-csatolasi allando

e LMWH - Low Molecural Weight Heparin (alacsony molekulasulyt heparin)

e m - multiplett

e MALDI-TOF MS - Matrix Assisted Laser Desorption and lonization-Time
Of Flight tomegspektrometria

e Me - metil

e  Mel - metil-jodid

e MeCN - acetonitril

e MeOH - metanol

e  Me,SO, - dimetilszulfat

e  MsCI - mezil-klorid

e n-normal (szénlanc)

e NaOMe - natriummetilat

e NAP - (2-naftil)metil éter

e NAPBr - 2-brommetil-naftalin

e n-BuLi — normal-butillitium

e NIS - N-j6d-szukcinimid

e NMR - magneses magrezonancia spektroszkopia
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e  0.p. - olvadaspont

e Ph - fenil

e PhS - feniltio

e PMB - para-metoxibenzil

e ppm - milliomod rész (parts per million)

e p-TSA - para-toluol-szulfonsav

e  Rs- retencids faktor

e ROESY - Rotating frame Overhause Effect SpectroscopY
e rt-room temperature (szobahOmérséklet)

e s-szinglett

e  Ser—szerin

e SOz Et3N — kéntrioxid-trietilamin komplex

o t-triplett

e TBDMSCI - terc-butil-dimetilszili-klorid

e TEMPO - 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidinil-oxil
e  TfOH - trifluor-metanszulfonsav

e  THF - tetrahidrofuran

e  TMSOTT - trimetilszilil-trifluormetanszulfonat
e TOCSY - TOtal Correlated Spectroscopy

e  Tr- trifenilmetil

e U -unit (egység)

e  UDRP - uridindifoszfat

e VRK - vékonyréteg-kromatografia

e  Xylp - xilopiranozid

128



