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q Irodalmi attekintés

1 Irodalmi attekintés

1.1 Szénhidratok az élévilagban

1.1.1 Bevezetés

Az egészen egyszerll baktériumoktol kezdve az 0sszes emberi sejtig, mindegyik
koriil taldlhatd egy Osszetett szénhidratokbol allo réteg. Ezeket az 0Osszetett
szénhidratokat O0sszefoglalé néven glikdnoknak hivjuk, az altaluk alkotott réteg
pedig a glikokalix. Sz6 szerinti forditasban a glikokalix cukorbevonatot jelent.
Ennek a cukorbevonatnak a vastagsaga jellemzéen 10-100 nm kozott valtozik.!" !

Glikanok szamos formaban eléfordulhatnak, tobbek kozott glikoproteinként,
proteoglikdnként és glikolipidként is. Igen valtozatos szerkezetek létrehozaséara
képesek. Ez a tulajdonsaguk onnan ered, hogy a kiilonb6z6 monoszacharid-
épitdelemeik szamos helyen kapcsolodhatnak egyméshoz. Egy monoszacharid
épitéelemhez pedig akar tobb masik is kapcsolodhat, ezaltal pedig lancelagazasok
johetnek 1étre, tovabb novelve ezeknek a szerkezeteknek a sokszintiségét.

Ez a kevés molekulabodl felépitheté nagyszamu szerkezet rengeteg informaciod
tarolasat teszi lehetdvé, melyet az ¢€lovilag kitlinden hasznosit. Minden sejt
felszinén talalhatoak lektinek, olyan fehérjék, amelyek kifejezetten szénhidratok
felismerésére valok. Az enzimek szubsztrat-felismerd képességéhez hasonldan, egy
lektin oly modon ismeri fel a megfeleld szénhidratot, ahogy egy zar ,,ismeri fel” azt
a kulcsot, amely nyitja.m

A szénhidrat-fehérje kolcsonhatasok szamos biologiai folyamatban jatszanak
kulcsszerepet, mint példaul a korokozok felismerése ¢€s az immunvélasz
kialakulasa. Az alabbiakban néhany ilyen kdlcsonhatasra lathatunk példat.

1.1.2 Az ,édes anya” szerepe

A XIX. szazad végén, amikor az 0jsziilottek haladlozasi aranya az életkor els6
évében 30% koriili volt, megfigyelték, hogy azoknak a csecsemOknek, akiket
anyatejen neveltek, sokkal nagyobb esélyiik van a tulélésre és sokkal ellenallobbak
a betegségekkel szemben, mint azok, akik csak tapszert kaptak.'!

A kutatasok megallapitottdk, hogy a fent emlitett hatasért az anyatejben
talalhato oligoszacharidok a felelosek. Ezek az oligoszacharidok f6ként
D-gliikdzbol, D-galaktozbol, N-acetilgliikozaminbol, L-fukdzbol és szidlsavbol
épiilnek fel. Egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre, hogy ezek az
oligoszacharidok képesek meggatolni a fertdzések kialakulasat."'! Példaul a
hasmenést okozd baktériumok (Escherichia coli, Helicobacter jejuni, Shigella
torzsek, Vibrio cholerae és a kiillonb6z0 Salmonella fajok) terjedésének egyik
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kulcslépése a baktérium megkotédése a patkobél nyalkahartyajan.'> '*! Ez a
megkotddés egy szénhidrat-fehérje felismerési folyamaton alapul. Az E. coli
baktériumok példaul rendelkeznek 1-es tipusi- (mannozkotd) és S tipusu
(szialilezett galaktozidokat kotd) fimbridaval (egyfajta megkotodésért felelds
fehérje) is.!'* Az anyatejben talalhato oligoszacharidok tulajdonképpen a
baktériumnak a megkotodésért felelds fehérjéit telitik, ezaltal pedig a korokozo
képtelenné valik a fertézésre.

1.2 Szénhidratok a gyoégyaszatban

1.2.1 Influenzaellenes vegyiiletek
Az anyate] oligszacharidjaihoz hasonléan hivatottak célba venni az

crer

influenzavirus hemagglutinin nevii fehérjéjét az ugynevezett potencialis
hemagglutinin-gatlo vegyiiletek.

Az influenzavirus felszinén két olyan lektin talalhat6, amely a fertdzés
szempontjabol kulcsfontossagu, ezek pedig a hemagglutinin és a neuraminidaz. A
két fehérje koziil a hemagglutinin felel a gazdasejt felismeréséért, méghozza tgy,
hogy a gazdasejt oligoszacharid-lancai végén talalhatd szidlsavbol allo részhez
kotddik."*! Ezen kiviil a hemagglutinin végzi a virus genetikai alloméanyénak a
sejtbe juttatasat is.'® Az emberi szervezetben a léguti sejtek felszinét boritja
szialsav, ezért az influenzavirus jellemz&en ezen a teriileten képes fertézni.!!”

Az jonnan létrejott virus nem képes azonnal elhagyni a sejtet, ugyanis amint
eléri a felszinét, a hemagglutininjan keresztiil rogton hozza is kotodik. Ezt a
kotédést sziinteti meg a neuraminidaz, gy, hogy a sejt lancvégi szialsavrészét
lehasitja. Ezutan a virus mar képes levalni a sejtr6l és Gjabbakat megfertézni.!"”

A virus gazdasejthez vald kotddése elméletileg kivédhetd olyan vegyiiletekkel,
amelyek a hemagglutinint veszik célba. Bar gydgyszerként még nincsenek ilyenek
forgalomban, a kutatdsok intenziven folynak. Az eddig eldallitott vegyiiletek kozott
talalunk szialsav-,"'® ') benzolszulfonamid-?" valamint kamforszarmazékokat,*"
peptideket® és kiilonboz8 multivalens ligandumokat'™ is.

Egy masik lehetséges tdmadasi pont a neuraminidaz gatlasa, amivel azt érjiik el,
hogy a virus ne legyen képes elhagyni a gazdasejtet. Forgalomban levd
neuraminidaz-gatlé gyogyszerek a zanamivir és az oseltamivir.**! (1. abra) Ezek a
vegylletek szerkezeti hasonldsagot mutatnak a szidlsavakkal.
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OH
/\/'z,,, O~_COOH
HO™ % | 0y, COOH
OH
AcHNY ™Y
HN__NH AcHN ™ %
b NH,

N-acetilneuraminsav zanamivir oseltamivir

1. abra Egy szialsav, az N-acetilneuraminsav és két influenzaellenes vegyiilet, a zanamivir és az
oseltamivir szerkezete

1.2.2 Véralvadasgatlé szénhidratok

A véralvadas egy igen Osszetett folyamat (2. abra), tobb faktor (I-XIII) is
szerepet jatszik benne. Kivalthatja egyrészt szoveti sériilés (kiilsd eredetit) illetve
az érfal sériilése (belso eredetil) is. A két Ut az elsd 1épésekben eltér egymastol,
viszont kozds 1épés mindkettdben a protrombin nevii fehérje trombinna alakulasa.
A trombin végzi el egy masik fehérjének, a fibrinogénnek fibrin alegységekre
hasitasat, melyekbdl ezutan a XIIla faktor egy vizben oldhatatlan fibrinhalot képez.

Ez a halo atszovi a vérrogot, ezaltal segit elzarni a sebet.!>”!
Belsé (intrinsic) ut Kiilsd (extrinsic) ut
érfal sérilése esetén szoveti sérilés esetén
X l
Xl Xlla
7N vn/\vn
X Xla a
7N Vil
IX IXa + Vllla

Antitrombin

SN ///

Protrombin (1) —> Trombin (lla)

Vd

Fibrinogén (1) Fibrin (1a)

77X

X Xllla
Fibrinhald
2. abra A véralvadasi kaszkad és az antitrombin szerepe annak gatlasdban
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A pozitiv visszacsatolasokbol (az abran zold nyil) latszik, hogy az egész
folyamat ongerjesztd, ezért kiilondsen fontos, hogy az alvadas csak addig tartson,
amig a sérilt rész el nem zarddik. A véralvadas szabalyozasa a szervezetben tobbek
kozott a trombin inaktivalasaval valosul meg. A trombin inaktivalasat egy
antitrombin nevll fehérje végzi, amely irreverzibilisen a trombinhoz kapcsolodik.
Bar onmagaban a folyamat meglehetdsen lassi, ha heparin is kotodik az
antitrombinhoz, akkor az egész folyamat mintegy 1000-szeresére gyorsul.”® Az
antitrombin ezek mellett a Xa faktor gatlasaért is felel.

A véralvadas egy egyensulyi folyamat. Ha ez az egyensuly zavart szenved,
akkor gyenge véralvadasi hajlam esetén vérzékenység, tulzott véralvadasi hajlam
esetén trombozis (vérrog) alakul ki. A trombozis kezelésére és megelozésére a
legrégebben hasznalt gyogyszer a heparin.

A heparin egy nagy molekulatomegii linearis poliszacharid, amely szulfatalt D-
gliikuronsav, L-iduronsav és D-glikozamin egységekbdl épiil fel.*”) Szamos
biologiai funkcioval rendelkezik, tobbek kozott képes kolcsonhatasba keriilni
citokinekkel, novekedési faktorokkal, befolydsolja bizonyos enzimek (lipazok,
protedzok) miikodését és ezen feliill véralvadasgatloként is mikodik.*™ A
gyogyaszatban elsGsorban ez utobbi hatasa teszi fontos vegytiletté.

Ipari méretekben a heparint allati forrasbol nyerik, kezdetben ez a forras
szarvasmarhatiidd volt, kés6bb azonban attértek a sertések bélnyalkahartyajara.l*”!

A heparin molekulatomege meglehetdsen széles tartomdnyban (5000-35000
Da) valtozhat.*®! Korabbrol ismert volt, hogy a dextran bioldgiai hatisa fiigg a
vizsgéalt minta molekulatomeg-eloszlasatol. Edward Johnson ezek alapjan azt
feltételezte, hogy ez a heparinra is érvényes lehet, ezért gélkromatografidsan
eléallitott kis, kdzepes, €s nagy molekulatomegili heparin frakcidkat. Ezutan a kis és
a nagy molekulatomegt, illetve a nem frakcionalt heparin véralvadasgatlo hatasat
onkénteseken hasonlitottak Ossze. Az eredményekbdl az latszott, hogy a kis
molekulatomegii  heparin frakci6 véralvadasgatld hatdsa volt a legtovabb
kimutathato, valamint a vérben ennek a szintje volt a legmagasabb.™*"!

Ezt kovetden az ipar is elkezdte gyartani a kis molekulatdmegii heparint. A
Choay Laboratories kezdetben példaul gélsziiréssel allitott elé olyan frakciot,
amelyben a tomegatlag 6000 Da koriili volt. fgy viszont a heparin kétharmadat ki
kellett dobni. Esszeribb megoldasnak tiint a nagyobb molekuldk széttordelése,
ezért a gyartok kiilonbozé modszereket fejlesztettek ki a heparin polimerizacios
fokanak csokkentésére. Ezek kozott talalhato salétromsavas hidrolizis (Dalteparin),
enzimatikus hasitas (Tinzaparin), oxidativ hasitas (Ardeparin) és benzilezést kdvetd
lagos hidrolizis (Enoxaparin) is.[****
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A természetes ¢és félszintetikus heparinkészitmények mellett megjelentek
szintetikus valtozatok is. Meghataroztak ugyanis, hogy a heparin véralvadasgatld
hatasaért egy 6t szénhidrategységbél all6 rész felel (3. 4bra).!

0SO5
0S0O5
HO O o
HO Coo- : OH O
AcHN 0 0580 HO

0oC
Omo% Q -03SHN
3
HO 520 OH

OH -OsSHN O ‘0380
3. abra Az antitrombin aktivalasaért felelds pentaszacharid rész

Ennek a pentaszacharidnak az eldéllitdsa csak gyenge hozammal ¢és egy
hosszadalmas reakciosorral lehetséges. A szintézis egyszertsitésére torekedve
megvizsgaltdk, hogy mely csoportok azok, amelyek megléte feltétleniil fontos a
véralvadasgatld hatashoz, illetve melyek azok, amelyek masra cserélhetéek vagy
akar el is hanyagolhatoak.** **! Ezeknek a kutatasoknak az eredményeként sziiletett
meg a fondaparinux (4. abra).

0SSOy oson
3
HO O o
HO Ccoo" ; OH O
(0] O3
HO 0530 OMe

OH -
-OgSHN (@] 0550
4. abra A fondaparinux szerkezete

Emlitést érdemel, hogy mig a nagy molekulatomegii heparin trombin, és Xa
faktor gatld hatéassal is rendelkezik, addig a kis molekulatomegli heparin csak az
utobbit gatolja. (5. dbra) Ennek az oka a kovetkezd: a Xa faktort minden olyan
heparinmolekula képes gatolni, amely az antitrombinhoz tud k&tddni, vagyis ami
tartalmazza a megfeleld pentaszacharid részt. Viszont a trombin inaktivaldsadhoz
ezen feliill az is sziikséges, hogy a heparin harmas komplexet tudjon képezni a
trombinnal és az antitrombinnal.”®’ Amint az antitrombin és a trombin kovalens
kotéssel Osszekapcsolddik, a heparin levalik roluk. Ahhoz, hogy a komplex
kialakulhasson, a heparinnak legalabb 18 szénhidrategységbdl kell allnia. Mig a
nem frakcionalt heparinban ez a feltétel a lancok tobbségére teljesiil, addig a kis
molekulatomegii heparinnal ez a lancoknak mindéssze alig a felére lesz igaz.*”)
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Aktiv

pentaszacharid il» Xa faktor

——

Nem frakcionalt
heparin

Antitrombin
Ta— ~— Trombin
O
Aktiv
Kis pentaszacharid
molekula-
tomegii
heparin

Antitrombin

5. 4bra A kis ¢és a nagy molekulatomegii heparin eltéré véralvadasgatlo hatasa®”!

1.2.3 Egyéb szénhidrat alapu gyogyszerek

A fenti példékon kiviil szamos szénhidrat alapii gyogyszer van forgalomban (6.
abra). Ezek kozott talalunk példaul vércukorszint-szabalyozokat (voglibose,”*!
acarbose,””  miglitol*”)), félszintetikus antibiotikumot (klindamicin'*'), de
kezelhetd veliik a Gaucher-kér (miglustat*?), az epilepszia (topiramate!*’) és a
csont-iziileti gyulladas (natrium-hialuronat™*) is.
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6. abra Tovabbi szénhidrat alapu gyogyszerek

1.2.4 Szénhidrat-mimetikumok

Az olyan szénhidratokat, melyekben az egyik oxigénatomot egy masik atomra
(S, N) vagy atomcsoportra (CH,) cseréljiik, szénhidrat-mimetikumnak hivjuk. Az
igy nyert vegyiiletek a természetben taldlhatdo valtozatukhoz képest sokkal
ellenallobbak mind a kémiai, mind pedig az enzimatikus hidrolizissel szemben.[*
] Ezekkel a szénhidratokkal kiilsnbozd biologiai folyamatok tanulmanyozésara
nyilik lehetdség, mint példaul az immunvélasz kialakulasdhoz vezetd felismerési
folyamatok.!' *]

Ha egy oligoszacharidon a glikozidos oxigént kénatomra cseréljiik, akkor
tiooligoszacharidot kapunk. Az igy nyert vegyiilet legtobbszor ellendllova valik az
enzimatikus hidrolizissel szemben, és sok esetben magat az enzimet is képes lesz
gatolni. Ezen feliil a tiooligoszacharidokat a legtobb bioldgiai rendszer jol
toleralja.>"

1.3 Olefinkotés kialakitasa Wittig-reakcioval

A Wittig-reakcio egy olyan C=C kotés kialakitasi modszer, amelyet
napjainkban is széles korben alkalmaznak. Eredetileg Georg Wittig nevéhez
flizodik az a megfigyelés, amely szerint benzofenon (1) ¢és metilén-
trifenilfoszfonium-ilid (2) reakcidja soran difeniletilén (3) képzédik.”!! (7. abra)
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o} Hy

c
O O + H,C=PPh; — O O + O=PPh,

1 2 3 4
7. abra Az els6 Wittig reakcid

Ez az tjfajta reakcido a szerzoket elsosorban a foszfororganikus vegyiiletek
kémidjanak szemszogébol érdekelte, a BASF kémikusai azonban hamar meglattak
a reakcidban rejld szintetikus kémiai lehetdséget. Még az 1950-es években sikertilt
megvaldsitanuk az A-vitamin (7) ipari méretekben (600 tonna/év) torténd
elBallitasat (8. abra).l>

NN S 2 \v/l\w/”\
PPhs Br °x OA

5 6

NaOMe
MeOH

Cc

A Ve Ve Y N
OH

7
8. abra Az A-vitamin ipari eléallitdsa Wittig reakcioval

Altalanosan véve egy oxovegyiilet és egy alkilfoszfonium-ilid kondenzacios
reakcigjat értjiik Wittig-reakcio alatt.

A reakcid mechanizmusat a 9. dbra szemlélteti. Az oxovegyiiletbdl (8) és a
foszoénium-ilidbdl (9) képzédd addukt (10) R csoportjai cisz térallastiak. Ennek az
intermediernek a bomléasaval trifenilfoszfin-oxid kihasadasa mellett 1étrejohet egy Z
egy rotaciot kovetd gylriizarodassal a transz oxafoszfetdn szdrmazék (12) alakul
ki, melynek bomlasaval az E izomer (13) képz6dik.”*! Az egyes izomerek aranyat
az R csoportok mindsége és a reakciokoriilmények hatarozzak meg.
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9. abra A Wittig reakcié mechanizmusa

Bar a Wittig-reakcioban eredetileg aldehideket és ketonokat hasznaltak, az
alkalmazhato vegyiiletek korét a késdbbiekben mas oxovegyiiletekre (észterek,
tioészterek, laktonok, amidok) is kiterjesztették. Talalunk példat tovabba
tiokarbonatokkal végrehajtott reakciokra is.”*! Ezeket a reakciokat a késébbiekben
részletezem.

A foszfonium-ilid reaktivitdsa szerint megkiilonboztetiink stabilizalt, félstabil
illetve reaktiv ilideket (10. &bra). Reaktiv ilidekrél akkor beszéliink, ha az R
csoport nem tudja a toltésstiriséget csokkenteni az ilid negativ toltést részén, tehat
sem negativ induktiv (—I) sem negativ mezomer (—M) effektussal nem rendelkezik.
A félstabil ilidek esetében az R csoport vagy negativ induktiv (aril, vinil) vagy
negativ mezomer effektussal (halogének) rendelkezik. Amennyiben az R csoport —I
és —M hatassal is bir, abban az esetben stabilizalt ilidekrol beszéliink.

reaktiv ilid: R = H, alkil
®
ph3p—€ félstabil ilid: R = aril, halogén

stabilizalt ilid: R = COR', COOR', CN

10. abra Stabilizalt és reaktiv foszfonium-ilidek

A csoportnak ez a fenti tulajdonsaga képes befolydsolni az E/Z izomeraranyt.

s

9
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s

hogy reaktiv iliddel mas terméket kapunk, mint stabilizalt iliddel.”>®

1.3.1 KEszterek Wittig-reakcija

Az észterek Wittig-reakcioja tobbféle terméket is eredményezhet. A kiilonbdzo
alkilidén-foszforanoknak észterekkel torténé reakciojat tobbek kozott Le Corre®
is vizsgalta, és az aldbbi kovetkeztetésekre jutott: reaktiv foszforanokkal (11) az
észterek B-ketofoszforanok (15) képzodése kdzben reagalnak. Ez 6sszhangban volt
a korabbi megfigyelésekkel.°”) Stabilizalt foszforanokkal (16) végezve a reakciot
viszont olefinek (18) képzodését tapasztalta (11. abra).

(0] 0O
H,C=PPhs )J\ - )J\épphs
R OEt R

2

14 15
R = alkil
COOMe
X X
2N + —_—
PhsP™ COOMe R” “OMe R” “OMe
16 17
R = alkil 18

11. abra Stabilizalt és reaktiv foszfonium-ilidek reakcidja észterekkel

Vizsgalta a foszforon 1év6 csoportok hatdsat is. Megfigyelte, hogy amennyiben
a foszforon fenilcsoportok vannak (16), akkor olefinek képzddnek (16). Viszont ha
a fenilcsoportokat alkilcsoportokra cseréljiik (21), akkor B-ketofoszforanok (22)
keletkeznek (12. abra).

COOMe

0
pnp? “COOMe  + o — /[
NC” Okt NC” OE

16
19 20

PR 0 0
nBupp” ~COOEt + o — )H(COOB
NC” OEt NG
19 )
2

21
P(n-Bu);
2

12. abra A foszfor szubsztituenseinek hatasa

10
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1.3.2 Amidok Wittig-reakcidja

Amidok Wittig-reakciojara viszonylag kevés példa talalhaté az irodalomban.
Ez valdszinlleg azzal magyarazhaté, hogy az amidok karbonil szénatomja a
nukleofilekkel szemben gyenge reakciokészséget mutat. Foleg félstabil vagy
reaktiv foszforanokkal és nagyon reaktiv amidokkal talalhatok példak.

Lehetéség van példaul B-laktam gytirtik karbonil szénatomjdnak stabilizalt
foszforanokkal torténd reakcidjara. A klavulansav és szarmazékai (23) csak gyenge
hozammal szolgaltatjak a megfeleld olefinszarmazékot (24), azonban a 25-6s V
penicillin szarmazék majdnem kvantitativ hozammal szolgaltatjia a megfeleld
terméket (26) (13. abra).>"

o} R’ o R
JJ Ph3Pé\ COOMe - JJ
N - N
7 /N

toluol, reflux

COOR? COOR?
COOMe
23a: R' = ftalimido, R2 = CH,CgH,p-Br 24a: R = ftalimido, R2 = CH,CgH4p-Br, 23%
23b: R'= OH, R? = CH,Ph 24b: R'= OH, R? = CH,Ph, 7%
PhO/\n/ );r\y COOMe PhO/\n/
toluol, reflux
COOB Coos
z COOMe z
25 26(E): 42%
26(2): 57%

13. abra Wittig reakcid klavulansav (fels6 sor) és a V penicillin (alsé sor) szarmazékon

1.4 Olefinkotés kialakitasa Horner-Wadsworth-Emmons-
reakcioval

A Wittig-reakcio elterjedése utan kezdtek megjelenni annak modositott
valtozatai. Ezek koziil talan az egyik legnagyobb jelentdséggel a Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE) reakci6 bir.

1958-ban Horner ¢s munkatarsai irtak le egy olyan Wittig-olefinezést, ahol
foszfinok helyett foszfin-oxidokat (27) alkalmaztak.”” Ezeknek a vegyiileteknek
az egyik nagy eldnye, hogy a reakcio soran képz6dod foszfinat anion (28) egyszerii
vizes kirazassal eltavolithatd, szemben a Wittig-reakci6 soran képzodo
alkilezett/arilezett foszfin-oxidokkal.

11
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Amikor bazisként valamilyen kaliumsot hasznaltak, akkor a reakcioban a vart
modon alkénelegyek képzddtek. Litiumséd alkalmazasaval viszont sikeriilt izolalni
és egymastol elvalasztani a reakcidban diasztereomer parként képzodo J3-
hidroxifoszfinokat (29 és 30).5 ! Az igy nyert vegyiileteket azutan nagyon j6

crer

abra).l!!

_ _ .
@ SN HOG H R2
7 o — +28
B2 ?.’I — Ph_gIR1 lw
Ph=P" R Ph—pP = R’ L/ H
Ph E
27 Ph 29
_—
+
+
© H
o O’ R H
2J\ ??I T holRr? R?
R H Ph_/P a R! IOII D [ +28
| Ph | Ph—P” = "R! R!
/ H
Ph Z
l M #Li 30
R! R? n
%/ + Ph—pP< ©
Ph
E+Z
P

14. abra Litiumsok hasznalatdval a Wittig-Horner reakci6 koztitermékei izolalhatok és kiilon-kiilon
tovabbalakithatoak

A kovetkezd Iépést 1961-ben Wadsworth és Emmons munkéja jelentette a
foszfonatészterekkel stabilizalt anionokrél.[) Bar ilyen vegyiiletekkel Horner is
dolgozott korabban,”” az wjitast az jelentette, hogy a foszfonationt (32) egy kiilon
Iépésben képezték, majd ehhez adagoltdk a megfeleld oxovegyiiletet (15. abra).
Ezzel az ujitassal lehetdvé valt a kordbbiaknal kiméletesebb reakciokoriilmények
alkalmazasa.

0 0 e

I Ph NaH I Ph PhCHO Ph A Ph

EtO—P — > EO —,P/\n/ —_— > \/\n/

EtO 0 EtO 0 0
31 32 33

15. abra A Horner-Wadsworth-Emmons reakcio
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A 32-hoz hasonl6 anionok er6sebb nukleofilek, mint a foszfonium-ilidek, ezért
a HWE-olefinezéssel olyan sztérikusan zstfolt ketonok is reakcioba vihetdek,
melyek a klasszikus Wittig-reakcio koriilményei kozott nem reagalnak.” A
modszer egyik nagy hatranya, hogy a foszfonat reagens a-helyzetében valamilyen
aniont stabilizald csoportra van sziikség, ez pedig a reakcio alkalmazési teriiletét
jelentOsen besziikiti. Ez a stabilizald csoport leggyakrabban egy karbonil-csoport,
azonban aril- és alkenil csoportok, de még akar a halogének is képesek megfeleloen
stabilizalni a foszfonat aniont.

A HWE-reakcié mechanizmusa a Wittig-reakcioéval (9. dbra) azonos, és a 7-es
valamint a 9-es vegyiilethez hasonl6 gytiriis oxafoszfetdn szdrmazékokon keresztiil
jatszodik le. A reakcid koriilményeinek valtoztatasaval befolyasolhatjuk az E/Z
izomeraranyt. Alacsony hdmeérsékleten, kevésbé polaros olddszerben, kaliumot
tartalmazo bazisokkal, koronaéterek jelenlétében joO hozammal Z-konfiguracidju
alkének nyerhetok.* A termodinamikailag stabilabb E-izomerek el6allitasa
magasabb hémérsékleten (20°C), polaros olddszerben, litium-halogenidek mellett
torténhet. Bazisként amidok (példaul litium-diizopropil-amid) hasznalatosak, és
elényt jelent, ha a foszfonaton sztérikusan zsufolt csoportok vannak jelen.!”

A reakciokoriilmények és a foszfonat reagens megvalasztasaval a termékarany
hatékonyan befolyasolhatd (16. abra). Ha a 34-es vegylilet olefinezését a 35-0s

s re

s

Il OMe
CF,CH,0—P
CF;CH,O (@) S AN
35 Tr—N
> >§N COOMe
KHMDS, 18-korona-6
Fo36()
CHO
S
Tr—N
— N
(0]
K i OEt
EtO—IP
34 EtO 0 X _ COOEt
37 T /§|/\/
> r—N
o KHMDS, 18-korona-6 =N
N v F
KHMDS: /SI\N,SI\ 38 (E)

K

16. abra A WHE reakcio sztereokémiai kimenetele befolyasolhaté a reakciokoriilményekkel
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1.5 Olefinkotes kialakitasa Julia-reakcioval

1.5.1 A klasszikus Julia-olefinezés

A klasszikus Julia-olefinezést (amelyet szdmon tartanak Julia-Lythgoe
olefinezésként is) 1973-ban kozolte Marc Julia és Jean-Marc Paris.[”) A reakcioval
olefinek allithatéak el6 B-acilszulfonok reduktiv eliminacioja kozben.

A reakcid kivitelezése meglehetésen koriilményes, ugyanis négy egymast
koveto 1épésbol all (17. abra). Eloszor a fenilszulfon-szarmazékbol (39) egy sot
(40) képziink (metallaljuk), amely ezutan a megfeleld oxovegyiiletre (41)
addicional. Az igy képzdd6 alkoholatot (42) ezutan acilezziik, (43) majd ezt koveti
a reduktiv eliminacids 1épés, amely végén megkapjuk a megfeleld alként (44).

M
V3 n-BuLi V& R2CHO Y
Ph’S\/R1 - > SR T S\ &R
© @
Li
39 40 LiO R?
42
AP
S R
- 2
42 AcCl > Ph Nagm)i R1/\‘¢R
AcO R2 EtOH
43 44

17. abra A klasszikus Julia-reakciéo mechanizmusa

Bér az eljaras one-pot reakcioként is kivitelezhetd, a hozam szempontjabodl
elonyosebb, ha a 42-es szdrmazékot [-hidroxiszulfonként izolaljuk, ¢és a
hidroxilcsoportot egy kiilén 1épésben észteresitjiik.[*!

crer

alkén. Ha az ujonnan kialakult kettoskotés melletti atom(ok)on lancelagazas
talalhato, akkor az tovabbi kedvezd feltételeket teremt az £ izomer létrejottének
(18. abra).7 A termék konfiguracidja viszont fiiggetlen a B-aciloxiszulfon (43)
koéztitermék konfiguraciojatol.*® 7"

14
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18. abra A lancelagazas hatasa a diasztereoszelektivitasra

1.5.2 A madositott Julia-reakcio

Ha a fenilszulfonok helyett bizonyos heteroaromas szulfonokkal végezziik a
reakciot, dramaian megvaltozik a mechanizmusa. Sylvestre Julia és munkatarsai
kozoltéek  elészor  benztiazol-2-i1  szulfonok  (45) reakciojat  karbonil-

vegyiiletekkel.’"! Az j reagensnek az elektrofil centrumként mikodd
nitrogénatomja felelds a fent emlitett valtozasért. (19. abra)
S V.o oA s, Vo R2?37HO s S0
/ S/ —=0 />_ S/ EANLIE LS. / S -
N \_ R1 N é— R1 N R1
® Lio
45 46 Li R2

l 48
Q,,0
S Lo, s W R
)—Q  5=0 -— XI
VN N o
Li R?

R R'
50 ¢ 49
s O“:
@[N/>_O'-‘ + 570 LDA )\NJ\
/=, Li
51 R? R!
52

19. abra A modositott Julia-reakcié mechanizmusa

Eldszor a 45-6s szulfonbodl egy sot (46) képeziink. Ezt kovetden hozzaadjuk a
megfeleld oxovegyiiletet (47) és megtorténik az addicio. Az igy létrejovo vegyiilet
(48) meglehetdsen instabil és egy gyors Smiles atrendezédésen esik at.’” Az
atrendezodés feltehetoleg a 49-es szerkezettel leirhatd spirogytriis koztiterméken
keresztiil valésul meg, amelyben a spirogytiri a hidféatom és a szulfonilcsoport

15
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kozott felnyilik és egy szulfinat s6 (50) képzddik. Végiil kén-dioxid és a S1-es
alkoholat eliminaciojaval megkapjuk a kivant olefint (52).

Az irodalomban foként az alabbi négy heterociklusos csoporttal irnak le Julia-
reakciot, ezekkel ugyanis bizonyos esetekben jo sztereoszelektivitast lehet elérni:
benztiazol-2-il (BT), piridin-2-il (PYR), 1-fenil-1-H-tetrazol-5-i1 (PT) és 1-terc-
butil-1-H-tetrazol-5-il (TBT).

_N
\ \>_§ I\’N\ ;
Ny =N N~ \\>_
o O e
BT PYR PT TBT

20. abra A Julia-reakcioban leggyakrabban hasznalt heterociklusos csoportok

1.5.3 Julia-reakcié (benztiazol-2-il)-szulfonokkal

A BT-szulfonok (példaul 53) a nukleofil tdmadésra kiilondsen fogékonyak a
C-2 pozicidoban ¢és ezért ipszo szubsztiticios reakciokra hajlamosak szulfinat
nukleofug (55) kilépése mellett.’" ™ "™ Az ipszo szubsztitici6 mértéke
csokkenthetd, ha a deprotonalast egy nem nukleofil bazissal, példaul litium-
diizopropilamiddal végezziik. Tovabb javithatdé a hozam, ha a reakciét az un.
Barbier-eljaras szerint végezziik. Ekkor az aldehid és a szulfon keverékéhez adjuk
hozz4 a bazist. A szulfon in situ deprotonaldsa, majd az azt kovetd addici6 az
onkondenzacioval versengo reakcio, ezaltal képes azt visszaszoritani.

Az ipszo szubsztitucidban résztvevo nukleofil kdnnyen lehet egy masik BT-
szulfonmolekula is, ebben az esetben 6nkondenzéciordl beszeélhetiink (21. abra). Ez
a jelenség kiilonosen a sztérikusan kevésbé zstfolt szulfonoknal jelentkezik. A
metil-BT-szulfon (53) példaul litium-diizopropil-amiddal (LDA) tetrahidro-
furanban (THF) alacsony hdmérsékleten 52%-os hozammal szolgéltatta az 54-es
kondenzacios terméket.!”!

NG o LDA N flo
@[ H— S(’ —_— »—s7" N N S//O
THF, -78°C — o
S 3h, 52% S s M

53 54 55

21. abra A metil-BT-szulfon 6nkondenzacios reakcidja
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A BT-szulfonnal végzett atalakitas szubsztratkontrollalt, de a reakcid
kimenetelére a koriilmények is hatassal vannak."®"! Errgl a reakciorol Julia és
munkatarsai végezték az elsé részletes tanulmanyt, melyben egy sor BT-szulfon és
karbonilvegyiilet reakciojat vizsgaltak.>) Barbier koriilmények kozott reagaltattak
alkil-BT-szulfonokat telitett alifds aldehidekkel. A reakci6 alig, vagy egyaltalan
nem volt sztereoszelektiv. Egy ezt kovetd tanulmanyban viszont kimutattak, hogy a
sztereoszelektivitas valamennyire befolyasolhaté a reakciokériilményekkel.” ™)
Példaul a pentil-BT-szulfon (56) ciklohexankarbaldehiddel (57) valo reakcioja
valamennyire fligg az olddszer polaritasatol, ezért 1,2-dimetoxietdnban (DME)
megnd a reakcio szelektivitasa az E-izomer iranyaba (1. Tablazat).

\>_||,o Me3s|)2Ne M@ > O/i\)
3 o \

Oldészer, E/Z arany

M Toluol Et,0 THF DME
Li 50:50 49:51 66:34 70:30
Na 54:46 50:50 62:38 75:25
K 54:46 51:49 54:46 76:24

1. Tablazat Az olddszer polaritasanak és a fémionnak a hatasa a Julia-reakcio kimenetelére BT-
szulfonok esetében

1.5.4 Julia-reakcio (piridin-2-il)-szulfonokkal

A PYR-szulfonok a BT-szulfonokhoz képest kevésbé hajlamosak ipszo
szubsztitiiciora, ezért a deprotondldst alacsony hdmérsékleten n-butillitiummal is
elvégezhetjiik. A PYR-csoport gyenge elektrofil jellegébdl fakadoan a fent emlitett
(21. abra) onkondenzacios reakcio elkertilheto.

A metallalt PYR-szulfonok készségesen addicionalnak aldehidekre, viszont az
ezutan kovetkezd Smiles atrendezddés (a PYR-csoport gyenge elektrofil jellege
miatt) meglehetdsen lassu. A lassu atrendezodés lehetové teszi, hogy alacsony
hémérsékleten sav hozzdadasaval a 48-hoz hasonld koztiterméket B-hidroxi-PYR-
szulfonként izolaljuk. Egy sor kiilonbdz6 metallalt PYR-szulfonon végzett
vizsgalat azt is megmutatta, hogy a B-hidroxi-PYR-szulfonok képzddése egyaltalan
nem, vagy csak csekély mértékben diasztereoszelektiv.!”™ *%
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A nagyobb stabilitisuk ellenére a PYR-szulfonok rosszabb hozammal
szolgéltatjak az alkéneket, mint a megfeleld BT-szulfonok.

Bar az esetek tobbségében az E izomer a fotermek, (x,g telitetlen aldehideken
PYR-szulfonokkal irtak le Z-szelektivitast reakciokat is.*

1.5.5 Julia-reakcio (1-fenil-1-H-tetrazol-5-il)-szulfonokkal

PT-szulfonokkal (példaul 59) végrehajtott reakciokat eldszor Kocienski és
munkatarsai kozoltek 1998-ban. Ezek a vegyiiletek sok esetben a BT-szulfonok
hasznos alternativai.® A reakcionak ez a valtozata abban tiinik ki a tobbi koziil,
hogy mindenféle sztérikus- illetve elektronikus iranyitd hatas nélkiil lehet vele jo

s

karbanion kevésbé hajlamos az dnkondenzacids reakciora, mint a megfelelé BT-
szulfon.

0}

NN 0 1. (Me;Si) N N
sk s

I S

» = ’ O/CHO O/}\)
@ 59 57 58

Oldoszer, E/Z arany

M Toluol Et.,O THF DME
Li 51:49 61:39 69:31 72:28
Na 65:35 65:35 73:27 89:11
K 77:23 89:11 97:3 99:1

2. Tablazat Az oldodszer polaritasanak és a fémionnak a hatasa a Julia-reakcié kimenetelére PT-
szulfonok esetében

A PT-szulfonokkal végzett reakcid E-szelektivitasara kedvezden hat az
oldoszer polaritasanak a novelése, valamint a fémion csdkkend elektronegativitasa.
A 2. Tablazatbol latszik, hogy az 1,2-dimetoxietan mint olddszer és a kalium-
hexametildiszilazid hasznalataval az adott reakciondl gyakorlatilag teljes
diasztereoszelektivitas érhetd el. A klasszikus Julia-reakcidval ellentétben a jo
diasztereoszelektivitishoz nem sziikséges lancelagazas (22. abra).!*!
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T Ul W +Coltrs X O

MCeHyq n-CsHy 4

E:Z =94:6 E:Z =964 E:Z =99:1

22. abra PT-szulfonokkal végezve a reakciot lanceldgazas nélkiil is jo diasztereoszelektivitas érhetd
el

1.5.6 Julia-reakcié (1-terc-butil-1-H-tetrazol-5-il)-szulfonokkal

A metallalt PT-szulfonok viszonylagos stabilitisa a BT-szulfonokhoz képest
feltehetéen a gylirihoz kapcsolddd fenilcsoportnak tudhatd be, ez ugyanis
sztérikusan védi a gytirli szulfoncsoportot hordoz6 szénatomjat az intramolekuldris
nukleofil tdmadastol. Ha a fenil csoportot egy még zsufoltabb, ferc-butil csoportra
cseréljiik, akkor azzal a metallalt szulfon stabilitasa tovabb novekszik.!**!

A TBT-szulfonokkal nem konjugalt, 1,2-diszubsztitualt alkének kisebb E-
szelektivitassal nyerhetdk, mint a megfeleld PT-szulfonokkal. Viszont allil- vagy
benzil-TBT-szulfonok  reakcidja  aldehidekkel Z-konfigurac6ju  olefineket

eredményez (3. Tablazat).!™!
N~ N E’O 1. (MesSIN K R
N\r\{ \—r' 2 RZCHO - R
R
R R’ R? Eiz
Ph n-C4Hg c-CeH 14 99:1
n-C4Hgy Ph >99:1
Ph n-CoH1g 29:71
H.C=CH n-CgH1g 67:33
t-Bu n-C4Hgy c-CgHy1 89:11
n-C4Hgy Ph 79:21
Ph n-CgoH19 <1:99
H.C=CH n-CgoH1g 4:96

3. Tablazat PT- és TBT-szulfonok reakcioja aldehidekkel
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1.6 Olefinkoteés kialakitasa Peterson-olefinezéssel

A Peterson-olefinezés egy olyan szén-szén kettOskotés kialakitasara alkalmas
modszer, melynek soran egy a-helyzetben szililcsoportot tartalmazé karbanion egy
addicids-eliminacids reakcidban reagal valamilyen karbonilvegyiilettel.

A karbanion eldallitasa tobbféleképpen torténhet: (23. abra) o-halogénezett
szilanok metallalasaval (1-es egyenlet), vagy Grignard-reagenssé alakitasaval (2-es

egyenlet), szildnok deprotonalasdval (3-as egyenlet), illetve fémorganikus
).185]

SiMes
i @
BuLi , U @< ")
R

SiMe;

ng—<
R

SiMe,

M9 igug—( @
R

®
SiMe3 SiMe3 b o ph
< BuLi Li® @< 3) /: PhLi /_/ @
o - PhsSi PhsSi

23. abra Karbanion képzése Peterson-olefinezéshez

A reakcioval alifas, telitetlen valamint aromas aldehidek és ketonok
alakithatéak at. A folyamat els6 1épése a 61-es karbanion addicidja a 60-as
oxovegyiiletre, ami a 62-es alkoholat képzdodését eredményezi. Ha a 62-es
koztitermék ionos jellegii, (ez akkor fordul eld, ha a fémion Na™ vagy K, illetve
akkor, ha az R’ csoport képes az aniont stabilizlni) akkor a megfelelé szilanol
kihasadasa magatol megtorténik, €s a 63-as alkén képzodik. Ha a 62-es koztitermék
kovalens jellegii (a fémion Li", Mg*" vagy AI’"), akkor a 64-es B-hidroxiszilan a
reakcioelegybél kinyerheté (24. abra).5 %
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R! H
SiMes M=Na® K N/
- M@ o ¢ oM R R
63
(o) —R> R1 R3 —_—
R2 R2 H
SiMe
60 : OH
a2 M= Li*, Mg?, AR* _ R R3
H,0 TR H
SiM83
64

24. abra Az intermedier ionos/kovalens jellegének hatasa

A szilanol eliminacidja a B-hidroxiszilanbdl savas illetve bazikus kozegben
fotermékként mas-mas izomert eredményez (25. abra). Ha a 65-0s vegyiiletet
bor-trifluorid-dietil-éterattal kezeljiik (5-6s egyenlet), akkor a reakcio foként (E)-
okt-4-ént eredményez, mig KH jelenlétében a (Z)-okt-4-én képzddése a
meghatarozé (6-os egyenlet).l***%!

n-Pr

BF3*Et,0 /[— (5)
——
n-Pr
i E:Z=946
(S'M% 1.ELj HO  SiMes
—_— —l
| 2.n-PrCHO
i n-Pr n-Pr
KH, THF —
65 KT . =\ ©
n-Pr n-Pr
E:Z=5:95

25. abra B-hidroxiszilanok eliminacids reakcioja savas illetve bazikus kézegben

Ez a nagymértékii sztereoszelektivitas a reakcid mechanizmusabol adodik (26.
abra). Savas kozegben a 66-os vegyiiletrdl az oxigén ¢€s a szilicium eliminacidja a
termodinamikailag legkedvezObb antiperiplanaris térallasban valosul meg. Bazis
jelenlétében viszont az eliminacié a 68-as sziloxetan koztiterméken keresztiil
torténik. A 68-as koztitermék szerkezetébol kovetkezik, hogy a beldle képzodo
69-es termék a 67-es termékhez képest ellentétes sztereokémidju lesz. Ez
magyarazza tehat a savval illetve bazissal végzett eliminacio ellentétes
sztereokémiai lefutasat.®
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R
HO, R 67
T s w
R SiMes ©
0—SiMe;
66 L; —_— /:\
H'¢ \'H R R
R R
68 69

26. abra A Peterson-olefinezés soran tapasztalhatd nagyfoku sztereoszelektivitas magyarazata

A Peterson-olefinezés egyik nagy eldnye, hogy nagyfokl sztereoszelektivitas
sztereoszelektiven kell eldallitanunk, vagy a képzddott diasztereomereket el kell
valasztanunk egymastol ¢és egy kiilon Iépésben tovabbalakitani. Az eltérd
diasztereomerekbdl ugyanis eltérd geometriaja alkének képzddnek (27. abra).

HO
H.
R
HO,
<= R H* —
H“>_< o /—\
R SiMe, R R

27. abra Eltér6 B-hidroxiszilanokbol eltérd geometrigju alkének képzddnek

1.7 Olefinkétés kialakitasa titanorganikus vegyiiletekkel

Az irodalomban szdmos olyan eset talalhatd, amelyben olefinkotést egy adott
oxovegyiilet és egy atmenetifém-organikus vegyiilet reakcidjaval alakitanak ki.
Tobbek kozott talalunk példékat cirkonium-®Y,  vanadium-P%,  krom-U%,
molibdén-* és volframorganikus®” vegyiiletekre is.

Az atmenetifém-organikus vegyiiletek kozott talan a titdnorganikus vegyiiletek
képviselik az egyik legjelentdsebb csaladot.

1.7.1 Oshima-Lombardo reagens

Oshima ¢és munkatarsai 1978-ban irtak le egy olyan titant tartalmazé rendszert,
amellyel ketonokon metiléncsoport kialakitisa lehetséges.”® A reagens cinkport,
dibrémmetant és titan tetrakloridot tartalmazott. Bar ketonokkal jo hozamokat értek
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[97]

el, aldehideknél azok reduktiv kapcsolasi reakcidja’” ' miatt kevésbé volt sikeres az

atalakitas.

A modszert ezutan Lombardo fejlesztette tovabb. Egy gibberellin (ndvényi
hormon) metilénezésekor azt tapasztalta, hogy a reagens teljesen szétroncsolja a
molekulat. A probléma megoldasa soran egy olyan eljarast fejlesztett ki, amelyben
az aktivalt reagenst hasznalat el6tt 3 napig 5 °C-on allni hagyta. Ezzel a reagenssel
sikeresen el tudta végezni a metilénezést.

Ezutan az eljarast tovabb tokéletesitették gy, hogy moddositottak a reagensek
aranyait, illetve dibrommetan helyett dijodetdnt hasznaltak. Ezzel az eleggyel
aldehidek metilénezését is el tudtak végezni.”™ Arra is rajéttek, hogy nyomnyi
mennyiségii 6lom hasznalataval tovabb javithaté a reakcié hozama.”!

1.7.2 Tebbe-reagens

Szintén 1978-ban Tebbe ¢€s tarsai egy masik metilénezdszer eldallitasat
kozolték.  Diciklopentadienildiklortitanocént ~ (70)  reagaltattak  trimetil-
aluminiummal (71). A nyersterméket trimetilaluminiumot tartalmazo toluol-pentan
elegybol atkristalyositva a 72-es szammal jelolt vegyliletet tudtak izolalni (28.
abra).'"" Az igy eléallitott vegyiilettel egy ujabb lehetdség adodott metiléncsoport
kialakitasara.

AlMe.Cl
CH4
73
a f’ /R
/ . P
szTi\ +2A|Me3 szTl\ /AIMeZ : CpZTI—CHZ + AIMeZCI
Cl Cl
70 71 72 %
R'" "R?
CH2 szTi_CHz
1 — | 7 R
R1 R2 R1
75 74

28. abra A Tebbe reagens (72) eldallitasa és az olefinezés mechanizmusa

Tovabb vizsgéalva a reakciot megallapitottak, hogy a metilénezési reakcid
kulcslépése a 73-as intermedier képzddése a 72-es vegyiiletbol. Az egyensuly
helyzete valamilyen Lewis-bazis (piridin, tetrahidrofuran) segitségével a 73-as
koztitermék képzodésének iranyaba tolhatd el, ezzel pedig fokozhato a reaktivitas.
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Egy oxovegyiilet és a 73-as koztitermék reakciojaval a 74-es intermedieren
keresztiil jatszodik le a metilénezés. ' 102

A Tebbe-reagenssel egy sor oxovegyiilet metilénezhetd, tobbek kozott
aldhedidek, ketonok, észterek, tioészterek és amidok. Sztérikusan zsufolt, illetve
aromas ketonok esetén az olefinezést jobb hozammal lehet elvégezni, mint Wittig-
reakcioval.'®*! Kiilonosen j61 hasznalhato olyan ketonoknal, amelyek enolizéciora
hajlamosak. El lehet végezni tovabba olyan vegyiiletek olefinezését, amelyek
erbsen bazikus kozegben racemizalnak.'™ J6 hozammal nyerheték olyan
enoléterek is, amelyeknek a kettéskotése atrendez6désre hajlamos.!'™

A Tebbe-olefinezés nagy eldnye a Wittig-reakcidohoz képest, hogy nem igényel
erésen bazikus kozeget. Ennek kovetkeztében egyrészt kiboviil az alkalmazhato
oldoszerek kore. Az oldoszernek nem feltétleniil kell szdraznak lennie (bar maga a
reagens nem birja a nedvességet), a reakcid pedig viszonylag tag homérsékleti
hatarok kozott (—40°C-szobahd) kivitelezhetd.!?* 104

A Tebbe-olefinezés egyik hatranya viszont, hogy a metiléncsoporttol eltérd
ligandumok bevitele a fent felvazolt utvonalon nem lehetséges. Példaul ha
trimetilaluminium helyett trietilaluminiummal kiséreljiik meg a reagens eléallitasat,
akkor nem a fenti egyenlet alapjan vart komplex képz6dik.!'” Amennyiben mégis
masfajta ligandumot szeretnénk bevinni, Ggy a reagenst kell mas utvonalon
eléallitanunk. '

1.8 Szén-kén kotés kialakitasa addicios reakcioval

1.8.1 A click reakcio

A ,click” kémia fogalmat Sharpless vezette be olyan reakcidkra, melyekben
kisebb épitéelemeket valamilyen heteroatommal kapcsolunk 0Ossze. Az ilyen
reakciokra Sharpless definicidja szerint jellemzd kell legyen tobbek kozott a
gyorsasag, sztereospecificitas, jo hozam, illetve egyszerii reakciokédriilmények. %
Ezeknek a kovetelményeknek megfelelnek az alkéneken lejatszodd fotoinicialt
gy0kds mechanizmusu tioladdicios reakciok.

1.8.2 Tiilgyokok képzése

A fent emlitett reakciok nyitdlépése a tiilgyok képzése valamilyen tiolbdl. Ez a
S-H kotés viszonylag alacsony disszociacios energidja miatt egyszerli feladat. Az
altalanosan hasznalt gyokos iniciatorok, mint példaul az azovegyiiletek (2,2'-azo-
bisz(izobutironitril), AIBN) vagy peroxidok (terc-butil-hidroperoxid) j6 hozammal
képeznek tiil gyokoket. Bororganikus vegyiiletek akar nyomnyi mennyiségii oxigén
mellett szintén alkalmazhatoak gyokképzésre.'™  Tiilgyokok képezhetdek
tiolokbol ugynevezett egyelektronos oxidaloszerekkel, mint példaul a Mn(III)
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vegyiiletek.!''” Ehhez hasonloan a tiolatanionok oxidacidja szintén célravezets. Ez
a folyamat tiolatanionokat tartalmazoé oldatban oxigén hatdsara magatol is
bekdvetkezik.[''!

UV-fénnyel torténd besugarzas esetén a gyokképzodés eldsegitésére
ugynevezett érzékenyitoként (sensitizer) ketonok hasznalhatéak. Ezeknek a
vegylileteknek az oxigénatomja fény hatdséara triplett allapotba keriilhet, ezutdn

pedig képesek a S-H kotésrél a hidrogénatomot leszakitani.!''!

Mivel a S-S kotés a diszulfidokban sokkal gyengébb (273 kJ/mol kdrnyékén
dialkildiszulfidokban és 210 kJ/mol kérnyékén diarildiszulfidokban),!'’! mint
barmilyen S-H kotés (366 kJ/mol koryékén alkiltiolokban!''* "1 &5 294-353
kJ/mol ariltiolokban''® ') ezért a diszulfidok fotokémiailag kénnyebben
hasithatoak a tioloknal. A difenildiszulfid példaul villan6fényes fotolizises
kisérletekben 355 nm hullamhosszisagu fénnyel hasithato.

Tiilgyokok képezhetéek még tionitritek (RS-NO) vagy diazotioéterek
(RN=NSR’) hébontasaval. Ezeket a vegyiileteket rendre ugy allithatjuk el6, hogy a
megfeleld tiolt nitrozil-kloriddal vagy egy diazoniumsoéval reagaltatjuk.!''*!

1.8.3 Tioladdicio C=C kotésre

1.8.3.1 Attekintés

Szintetikus kémiai szempontbdl a tiilgyokok leghasznosabb tulajdonsaga, hogy
képesek a tobbszords kotésre torténd addiciora. Felfedezése ota a tiilgyokok
koriilmények kozott kivitelezhetd, és megfelel a click-reakcidkkal szemben
tamasztott egyéb kovetelményeknek éppen ezért szokds tio-click reakcionak
nevezni.

A tioaddicio C=C kotésre torténhet inter- és intramolekularisan is. A C=C ko&tés
szubsztituensei kozott szamos alkilcsoporttal irtak mar le sikeres tioladdiciokat,
tobbek kozott kloralkanokkal,!'' 2% fluoralkanokkal,l'?" 2% enol-éterekkel ' >*1%]
fluorenol-éterekkel,'**! vinil-szulfidokkal,''*” O- és N-vinil-karbamatokkal,!'**
vinil-acetatokkal,'*!  N-vinil ¢és  MN-allilimidazolium  ionokkal,!**  vinil-
trialkoxiszilanokkal,'*!-134 vinil-foszfonatokkal,!'*! vinil-foszfonsavval,!*®
valamint akrilatokkal és ezekkel rokon vegyiiletekkel.!'* 3]

1.8.3.2 Addicio egyszerii alkénekre

Az elsO tioladdicids reakciot olefinekre 1905-ben Posner irta le, de csak
1938-ban nyert bizonyitast, hogy ez egy gyokos mechanizmusu lancreakeié.!'*”! A
reakcid a fent mar emlitett modokon indithaté, de az utobbi idOben talan a
fotoinicialas az, ami leginkabb elterjedt.

[138]
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A reakcid nyitolépése a tiilgyok (77) képzése (inicialas). (29. abra) Az igy
képzddo tiilgyok ezt kdvetden egy egyensulyi folyamatban a megfeleld alkénre
(78) addicional, és egy alkilgyok (79) képzodik. Az egyensulyi folyamatnak ez az
addicios 1épése exoterm-, mig az eliminacios 1épése endoterm folyamat.!"*” Ezutan
a 79-es intermedier egy tiolrol (76) lehasit egy hidrogént, ezzel egyrészt 1étrejon a
megfeleld tioéter, valamint egy ujabb tiillgyok (77) képzodik, ezzel pedig
folytatodik a lancreakcio.

. inicialas - R-Se
R7iH ' o 77
R-S = -
‘R, 78
80
RS X
RSH ~ "R
76 79

29, abra A tioladdicios reakciok mechanizmusa

A tioladdicids reakciok jo regioszelektivitdst mutatnak. Mint altaldban a gyokos
mechanizmust H-X addicioknal, itt is jellemz6 az anti-Markovnyikov orientéacio,
ugyanakkor az oa- illetve B-helyzetben levdé atomok képesek Ilehetnek a
regioszelektivitas befolyasolasara.!'*!)
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(7 /\72 _\./4\ Me _AcSH AIBN

SAc
TLwe . TR« T
H AcS Me AcS H

Termékarany: 80,4 : 17,5: 2,1

AcSH hv

W

Termékarany: 92 : 8
30. abra A tioladdici6 sztereoszelektivitasa gytirQis alkéneken

Ha a tioladdiciot nyilt lanct olefineken hajtjuk végre, akkor gyenge
sztereoszelektivitast tapasztalhatunk. Sztereoszelektiv reakciok az olyan gyfliriis
olefineknél tapasztalhatoak, mint amilyenek példaul a szubsztitualt ciklohexén
szarmazékok (30. 4bra, 7-es egyenlet).l'"*”) Ebben az esetben mind a tiilgydk, mind
a hidrogén szempontjabol az a kedvezd, ha axialis helyzetben kozeliti meg a
gytrit, igy tehat anti addiciorol beszéliink. Egy masik bizonyiték a hidrogén axialis
tamadasara a tiolecetsav 81-es vegyiiletre torténd addicidja (30. abra 8-as
egyenlet).!'*
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2 Sajat vizsgalatok

2.1 Szekunder helyzetben szulfonatometil csoportot
tartalmazoé véralvadasgatlo pentaszacharid szintézise

2.1.1 Elozmények és célkitiizés

Az irodalombdl ismert, hogy a mann6z-6-foszfat receptorhoz a manndz-6-
foszfonat (83) és a manndz-6-szulfonat (85) rendre erdsebben kotddik, mint a

mannoz-6-foszfat (82) és a mannoz-6-szulfat (84).1'*!

Ho—P HO P \// \//
HO HO HO HO HO HO
HO HO HO

31. abra A manno6z-6-foszfat (82) és a mannoz-6-foszfonat (83), valamint a manndz-6-szulfat (84)
€s a mann6z-6-szulfonat (85)

Mivel a heparinndl és a szarmazékainal az antitrombinhoz valé kotddésben
kulcsszerepe van a szulfatésztereknek, ezért a fentiek alapjan az valosziniisithetd,
hogy a szulfatészterek cseréje szulfonsavra ebben az esetben is a vegyiilet
aktivitasanak novekedésével jar.

Az idraparinux (86) egy szulfatésztereket tartalmazo, nem glilkkézaminoglikan
tipusu véralvadasgatld pentaszacharid. A kutatdocsoportunkban olyan idraparinux-
szarmazékokat allitunk eld, melyeken a szulfatésztereket szisztematikusan
szulfonsavakra cseréljiik, majd pedig ezeknek a vegylileteknek a véralvadasgatld
hatasat vizsgaljuk. Kordbban Herczeg Mihaly allitott eld szulfonsavtartalmu
idraparinux-szarmazékokat,!'*¥ melyeken a szulfatészterek szulfonsavra torténd
cser¢jét a D, F és H egység 6-os helyzetében valositotta meg (4. Tablazat). Az
eloallitott két szarmazék koziil a két szulfonsavat tartalmazo pentaszacharid (87)
véralvadasgatld hatasa bizonyult a legjobbnak. A harom szulfonsavat tartalmazo

pentaszacharid (88) gyenge aktivitasa konformacios tényezdkkel magyarazhato.
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H
1
MeOR o E F G = .
MeO COON
MO o Rz—, NeOOC OOMe ©Na0,50
MMQ@' NaO3SO  Opme
als
OMe MeO

NaO3SO o)

R'idraparinux (86): R'=R?=R3= 0SO;Na
pentaszacharid-diszulfonsav (87): R'=0S0sNa; R? = R® = CH,SO:Na
pentaszacharid-triszulfonsav (88): R'=R2?=R3= CH,SO;Na

Anti-Xa aktivitas (U/mg)

fondaparinux 1031 + 189
idraparinux (86) 1911 £ 193
pentaszacharid diszulfonsav (87) 2153 £ 153
pentaszacharid triszulfonsav (88) 384 + 139

4. Tablazat A korabban el6allitott szulfonsav tartalmu szarmazékok véralvadasgatld hatasa

A fenti eredmények alapjan a célul tiztik ki a 87-es szarmazék olyan
izomereinek eldallitasat, amelyek az F- és H-egységen szekunder helyzetben
tartalmaznak szulfonsavcsoport. Mivel szekunder-helyzetii szulfonatometilcsoport
kialakitasdra nincs daltalanosan alkalmazhato (példaul tioglikozidokkal 1is
kompatibilis) modszer, ezért eldszor egy uj szulfonsavbeviteli eljaras kidolgozasat
kivantuk megvaldsitani.

Korabban a kutatécsoport a szulfonsavbevitelt szénhidrat exo-metilén
szarmazekbol kiindulva  terc-butil-perbenzoat katalizélta reakcioban, gyokos
koriilmények kozott végezte.'*) Ez a modszer egyrészt hosszadalmas, masrészt
tioglikozidokon a kénatom konnyli oxidalhatosdga miatt nem alkalmazhatd. A
célom egy olyan szulfonsavbeviteli moddszer kidolgozdsa volt, amely
tioglikozidokon is alkalmazhaté. Ennek sordn ugy gondoltuk, hogy a Horner-
Wadsworth-Emmons (HWE) reakcio és az azt kovetd redukcid alkalmas lehet. A
koriilményeket elészor egy O-glikozidon optimalizaltuk, majd az optimalizalt
koriilményeket kivantuk alkalmazni S-glikozidokon is.
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2.2 Glikozil-donorként és —akceptorként hasznalhaté
szulfonsavtartalmu épitéelemek elballitasa

2.2.1 A reakci6 optimalizilasa O-glikozidokon*"!

A HWE-reakciohoz sziikséges megfeleléen védett uldéz szarmazék (92)
eldallitasahoz metil-o-D-mannopiran6zbdl (89) indultunk ki. Ennek a vegyiiletnek
a 4-es ¢és a 6-os hidroxilcsoportjan benzilidén acetalt képeztiink (90), majd a 3-as
hidroxilcsoportjat sztannilén acetalon keresztiil benzileztiik (91). Ezt kdvetden a
még szabad, 2-es hidroxilcsoportot oxidaltuk (92), majd kovetkezett az etil-
szulfonatometilén csoport kialakitdsa HWE-reakcioval.

1. Bu,SnO0, toluol

OH OH 4A molekulaszita OH
Hgo o} PhCH(OMe), Ph/voo 0 refluc, 2h Ph/EO o}
HO kamforszulfonsav HO 2 BnBr. DMF BnO
OMe THF OMe t 1’2h OMe

reflux, 1h 91
89 55% 90 53%

Dess-Martin-perjodinan
absz. DKM, rt. 1h
97%

o
1]
P\ 0 o ph” N0 o EtO—-P<_ SO:Et P\ 0 o
o= + 80 ~t0 B0
BnO n | n-Buli, -78°C " 5
Et0,s” OMe Et0,8°  OMe 0 O
94 93(E/2)

32. abra A HWE-reakci6 optimalizalasa O-glikozidon

A HWE-reakcid az irodalomban leirt 4 6ras reakcioido elteltével a két telitetlen,
93-as szarmazékot 67%-0s 0Osszhozammal szolgaltatta. A termékeket viszont
nehezen lehetett kromatografidsan elvalasztani a 92-es kiindulési vegyiilettdl. A
konnyebb tisztitds érdekében a reakcidé hozamat megprobaltuk a koriilmények
valtoztatasaval javitani. Az eredményeket az 5. Téblazat foglalja 6ssze. El6szor a
reakcidid6 megnovelésével probaltuk teljessé tenni a reakcidt, ezért egy masik
reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil kevertettiink (5. Téblazat/b). Bar a konverzid
javult, a magasabb homérséklet és az erdsen bazikus kozeg hatasara a 93-as
vegyiileteknek egy olyan izomere (94) képzddott, amelyen a kettOskotés a
gytriben talalhatd. Molekuladinamikai és DFT szamitasok szerint a reakcidban
képzddd 93-as vegyiiletek koziil a 93(Z) a termodinamikailag stabilabb, ezért
termodinamikus kontroll esetén ez varhato a reakcio fotermékeként. Ez
Osszhangban all a kisérleti megfigyelésekkel. A 94-es vegylilet a 93(2)
szarmazéknal is alacsonyabb energiaszinten van, ami megmagyarazza, hogy miért
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dusul fel idével a reakcioelegyben. A 16 6ranal is hosszabb reakcioido alkalmazasa
esetén valdszinlileg ez lenne a reakcid fétermeéke.

A 94-es vegylilet szén-szén kettOskotése csak katalitikusan telithetd, a katalitius
terméket eredményezné, ezért megprobaltuk a 94-es vegyiilet képzddését elkeriilni.
Amikor a reakcididét 4 orarol 6 6rara modositottuk, azt taldltuk, hogy a 93-as
termékek Osszhozama 67%-1d61 78%-ra javult, viszont a reakcidelegyben még nem
jelent meg a 94-es szarmazék, ezért a késObbiek soran 6 Oras reakcididot
alkalmaztunk (5. Tablazat/c).

Hozam /%
Oldészer T/°C Reakcidid6

93(2) 93(E) 94
(a) THF -78 > -15 4h 52 15 -
(b) THF -78>rt 16 h 46 7 25
(c) THF -78 > +10 6h 61 17 -
(d) Et,O -78>rt 6 h 10 6 2
(e) Bu,O -78 > rt 6h 11 3 4
(f) t-BuOMe -78 > rt 6h 23 16 6

5. Tablazat A 92-es vegyiilet Horner-Wadsworth-Emmons-reakcidja kiilonb6z6 koriillmények
kozott

Ismerve a HWE-reakcio olddszerfliggését, megvizsgaltuk, hogy a 93-as ¢és a
94-es szarmazékok kiilonbozo éter tipusu oldoszerekben (dietil-éter, dibutil-éter,
terc-butil-metil-éter) milyen hozammal képzddnek (5. Tablazat/d-f). A hozamok
rendre alulmultak a tetrahidrofurannal tapasztaltakat. A gyengébb hozamok mellett
ugyanakkor megfigyelhetd volt a 94-es vegyiilet képzddése is. Mindezek alapjan a
kezdetben is hasznalt tetrahidrofuran bizonyult a legalkalmasabb oldoszernek.

A 93-as vegyiiletek konfiguracidjanak meghatarozasa ROESY NMR méréssel
tortént. A 93(Z) vegyiilet spektrumat a 33. adbra mutatja. A cukorgylri 3-as
vazprotonjanak ¢és a szulfonatometilén csoport protonjanak a keresztcsticsa

crer
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H-3 4.6
j4,8
Iso

5.2
e
56

58
Leo
iﬁ.z

L8}

11 (ppm)

e - Les
CHSO4Et l7.0

2

69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46
f2 (ppm)

33. abra A 93(2) vegyiilet ROESY NMR spektruma

A kovetkez6 1épésben az Gjonnan létrejott kettoskotést telitettiik, melynek soran
egy gliiko és egy manno konfiguracioja termék képzddott. A 93(Z) és 93(E)
szarmazékot kiilon-kiilon hidrogéneztiik Pd(0)/C katalizator mellett (6. Tablazat/a,
b), illetve a 93(Z) szarmazék telitését elvégeztiik NaBHs-del is (6. Tablazat/c). Az
eredményekbdl az latszik, hogy a fétermék a kiinduldsi izomertdl és a reagenstdl
figgetleniil a glilko konfiguracioju termék, ezért a késobbiekben nem
probalkoztunk a két izomer szétvalasztdsdval, hanem ezek keverékét
hidrogéneztik. A Pd(0)/C katalizator melletti hidrogénezést nagyobb
mennyiségeknél nem talaltuk hatékonynak, ugyanis két ora elteltével még jelentos
mennyiségli kiinduldsi anyag maradt a reakcidelegyben. Hosszabb reakcididot
alkalmazva pedig melléktermékek képzodését figyeltiik meg, ezért végiil a NaBHy-
es redukcid mellett dontottiink.

Termékarany / %

Vegyiilet Reagens Koriilmények
95 96
(@) 93(2) Pd(0)/C CHCly, rt. 2h 95 5
(b) 93(E) Pd(0)/C CH,Cly, rt. 2h 89 11
(c) 93(2) NaBH,4 MeOH, rt. 3h 87 13

6. Tablazat A 93-as vegytiletek telitése kiilonb6z6 koriilmények kozott
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crer

acetalgyliriit a 4-es helyzetben nyitottuk, ezzel eldallitottunk egy olyan vegyiiletet
(97), amely az idraparinux-analog pentaszacharid H egységeként hasznalhat6 (34.
abra).

Et3SiH
N0 3 BnO
Ph o) O BF3*Et,O HO O
BnO absz. DKM BnO
0°C,4h
o N0 NaBH, EtO;S OMe 81% EtO,;S OMe
O MeOH, CHJCI
o , CHyClp
—_ 95 97
BnO | t., 3h +
0,
EtO3S OMe 76%
~ SO4Et
93 (Z+E) Ph OO o
BnO

9% OMe
34. abra A H egység szintézise

Bar a véralvadasgatld pentaszacharidban a 95-0s vegyiiletre van sziikségiink, a
manno konfiguracidja 96-os vegylilet is hasznos épitdeleme lehet bizonyos
oligoszacharid-mimetiumoknak. Erre példa tobbek kozott a tumorellenes, PI-88-cal
jelolt vegyiilet, ami egy szulfatalt, 1 —3 kotésti mannoz oligomer (35. 4bra).!'*]

1
NaO— P~ OR

NaO Ro Q OR
RO OR
RO Q
0

RO\ ¢
R =SO03Na vagy H RO 2
=503
n= -4 RO

35. abra A PI-88 szerkezete

OR

2.2.2 A HWE-reakcié optimalizalt koriilményeinek alkalmazasa S-
glikozidokon

Végeztiink kisérleteket olyan, szekunder helyzetben szulfonsavat tartalmazé
szarmazékok eldallitasara is, melyeknek az anomer centruman tiofenil csoport
talalhato. Fontos megjegyezni, hogy tioglikozidok szekunder helyzetében végzett
HWE-reakciora nincs példa az irodalomban. Ilyen vegyiiletek eldallitasaval
lehetdségiink nyilna szekunder helyzetii szulfonsav kialakitasara a pentaszacharid F
egyseégén is (36. abra).
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M OTBDPS
OMe Ph/E e) o
Q
) 0 SPh SPh
EtO;S OBn
OMe 803 Et
98 99

36. abra A tervezett szulfonsavtartalmu glikozil-donorok szerkezete

2.2.3 2-es helyzetben szulfonsavtartalmu épitéelem eléallitasa

Elsoként a 98-as vegyiilet eldallitasat kiséreltiik meg egy korabban eldallitott
modellvegyiiletbél, a 100-as''** szarmazékbol (37. 4bra). A vegyiiletet elészor
oxidaltuk (101), majd pedig HWE-reakcioval kialakitottuk a szulfonatometilén
csoportot (102). Ezt kovetéen az ujonnan Iétrejott kettdskotés telitésével
megprobaltuk eldallitani a 98-as szarmazékot. Az eredményeket a 7. Tablazat
Osszegzi.

OMe OTBDPS OMe OTBDPS
0 'SE iO Dess-Martin perjodinan o 0
© SPh absz. DKM, tt., 1h © SPh
OMe OH oMe o
100 101 9
EtO—P<_SOsEt
EtO
n-BuLi
THF,-78°C
%Oitis g;tis
EtOsS  102(E) 102(2) SO;Et
64% két lépésre 9% két |épésre

37. abra HWE-reakcio tioglikozid C-2 helyzetében

Nagy mennyiségben tisztan a 102(E) szarmazékot tudtuk kinyerni, ezért csak
ennek a vegyiiletnek a hidrogénezésével probalkoztunk. A koradbban sikerrel
alkalmazott natrium-borhidriddel torténd redukcié ezen a 102(E) szarmazékon nem
a kivant terméket eredményezte (7. Tablazat/a). Az altalunk eldallitani kivant gliiko
konfiguracioju termék helyett kozepes hozammal képzOodott egy manno
konfiguracidju vegyiilet (103), valamint a 102(E) vegyiiletnek egy olyan izomere,
amelyen a kettoskotés az 1-es €s a 2-es szénatom kozott talalhatd (104). Ezt
kovetden katalitikus hidrogénezéssel probalkoztunk. Pd(0)C katalizator mellett
hidrogén atmoszféradban 1égkdri nyomason nem tapasztaltunk valtozast. Ez azzal
magyarazhato, hogy a 102(E) szarmazékon taldlhato szulfid allapott kénatom a
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palladium katalizatort mérgezi. A hidrogén atmoszféra nyomasat 10 barra novelve
60 6ra utan egy olyan telitetlen szarmazékot (105) sikeriilt izolalnunk, amelyrdl a
tiofenil csoport lehasadt (7. Tablazat/b). Amikor palladium helyett Raney-nikkel
katalizatort hasznéltunk, ugyanerre az eredményre jutottunk, azzal a kiilonbséggel,
hogy a 105-6s szarmazék gyorsabban és jobb hozammal képzddott (7. Téablazat/c).
Az irodalomban taldlhatdé olyan Pd(0)C mellett torténd hidrogénezés is, ahol
hidrogénforrasként trietil-szilant hasznalnak.!'*”! Ilyen koriilmények kozott a
102(E) vegyiiletb6l kezdetben egy ismeretlen szerkezetli termék képzodott, amely
gyorsan elbomlott a 106-os ¢és 107-es szarmazékkd. Ezek mellett sikeriilt
izolalnunk a 105-6s terméket is.

Koriilmények Termék(ek)
OTBDPS OMe OTBDPS
OMe SO;Et
(a) NaBH,, MeOH o Q + AN
t. 3h 0 SPh SPh
’ OMe OMe
E
103 (38%) 104 (37%) SO:Et
(b) Pd(0)C, 10 bar H, OMe OTBDPS
rt. 60h o 0
O —
OMe
(c) Raney-Ni, H, SO;Et
16h 105 (b: 35%; c: 78%)
OMe OTBDPS OMe OTBDPS
o 0 ) Q
(d) Pd(0)C, 10 ekv. Et;SiH 105 (24%) + o OH *+ 0
rt, 1h OMe \ ove ) on
SO4Et EtO;S
106 (10%) 107 (12%)

7. Tablazat A 102(E) szarmazék hidrogénezése kiilonb6z6 koriilmények kdzott

2.2.4 3-as helyzetben szulfonsavtartalmu épitoelem eldallitasa

A 99-es szarmazékot a 108-as tioglikozidbol kiséreltiik meg eléallitani. Ennek
soran el8szor a 108-as!™" vegyliletet oxidaltuk, ezt kovetéen WHE-reakcioval
bevittiik a szulfonatometilén csoportot (38. abra). Ezutan a 109-es vegyiilet telitését
végeztiik el (8. Tablazat).
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o 0 o Ph” N O o
ao/:ﬁz spy _DMSO, (COCI) DIPEA 0 -

OBn -78°C, 87% 109 o)
OBn
108 0
I
EtO—P<__SOsEt
EtO
n-BuLi
THF, -78°C
Ph/EO o Ph/voo o
p SPh 4 ) SPh
EtOsS OBn OBn
SO,Et
110(E) 44% 111(2) 24%
38. abra

A 110-es és 111-es vegyiiletek natrium-borhidrides redukcidja a 99-es gliiko
a két szarmazék kromatografidsan nagyon nehezen valaszthaté el egymastol. A
keverék NMR spektruma alapjan a két termék 4:1 ardnyban képzddott a 112-es allo
izomer javara. Ezt kdvetden megprobalkoztunk a 110-es vegyiilet hidrogénezésével
Raney-Ni katalizator mellett. A fentiekhez hasonldan a tiofenil csoport ebben az
esetben is lehasadt, viszont atrendez6dést nem tapasztaltunk.

Koriilmények Termék(ek)
P N2 0 PN Q. 0
(a) NaBH4, MeOH SPh + SPh
rt., 3h Et0,S OBn OBn
99 bsszesen: 69% O3S 412
Ph/voo o

(b) Raney-Ni, H,
16h / S

113 (32%)  SO,Et

8. Tablazat A 117-es vegyiilet kidrogénezése kiilonbozd koriilmények kozott

2.2.5 Osszegzés
A 102(E) vegyiilet natrium-borhidriddel torténé hidrogénezése a 101-es

s

egy atrendezddott (104) terméket eredményezett. Az atrendezddés hajtdereje ebben
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az esetben is a képzddo termék nagyobb termodinamikai stabilitasa lehet. A reakcio
ellentétes sztereoszelektivitdsa pedig valdszinilileg azzal magyarazhatd, hogy a
védocsoportok ¢és/vagy az anomer helyzetli csoport térallasa miatt a reagens
tamadasa csak az egyik oldalrol kedvezményezett. A véddcsoportok cseréje,
¢s/vagy az anomer konfiguraci6 valtoztatasa valosziniileg megoldana a problémat.
Ez a jovOben tovabbi vizsgalatok targyat képezheti. A fentieckhez hasonld helyzet
allhat fenn a 110-es vegyiilet natrium-borhidriddel torténd telitése esetén is.

Az éltalunk alkalmazott katalizatorok jelenlétében a tiofenil csoport egyik
szarmazékon sem volt stabil, ezért a kettdskotés katalitikus hidrogénezése
valoszinileg nem jarhaté Ut. A megfeleld6 moddszer megtalalasdhoz tovabi
vizsgalatok sziikségesek.

2.3 2-es helyzetben szulfonsavtartalmu pentaszacharid
eléallitasa
A fent bemutatott eredmények alapjan egy olyan pentaszacharid eldallitasara
nyilt lehetéségiink, amely a H egységén 2-es helyzetében tartalmaz szulfonsavat.
Az eléallitani kivant pentaszacharid retroszintetikus tervét a 39. dbra tartalmazza. A
szintézisnél a [2+3] blokkszintézist tartottuk célszertinek. A véddcsoportokat az
alabbi szempontok szerint valasztottuk:

— Azokat a hidroxilcsoportokat, amelyek a célvegyiileten szulfataltak,
benzilcsoporttal védtiik. Ezen kiviil a benzilcsoportok biztositjak az
F egység kapcsolasi reakcidja soran az a-szelektivitast.

— Azokat az oxigénatomokat, amelyek a végterméken metilezettek,
acetilcsoporttal védtiik. Tovabba az acetilcsoportok biztositjdk a DE
diszacharid valamint a G egység kapcsolasi reakcidjaban a
megfelel6 B-szelektivitast.

— Az E és a G egységen az uronsavat pentaszacharid szinten terveztiik
kialakitani, ezért a 6-os hidroxilcsoportot a tobbitdl fliggetleniil
hasithatd (2-naftil)metil illetve ferc-butil-difenilszilil csoporttal
védtik.
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Na03SO0 o
MeO NaO3S,
MeO COONa NaO OMe o)
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39. abra Az eléallitani kivant pentaszacharid retroszintetikus terve
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2.3.1 A G egység szintézise

A G egység szintézise irodalmi példak alapjan''>'"* tortént, a dolgozat
kisérleti részében nem keriil bemutatasra. A szintézis egyik kulcslépése az L-idoz
képzése D-gliikdzbol, ez pedig az 5-0s szénatomon levd kiralitascentrum
inverzigjaval valosithatdé meg.

> > .
OMe HO—]OMe
NaH Mel SRS 60%-0s ecetsav 0
absz DMF (o) 50°C, 2h 0
0°C, 2h O>< 96% két lépésre O><

121 122 123
MsCl, Py
0°C, 16h
% AcO MsO
OMe MsO—|OMe MsO—{OMe
’ __ t-BuOK, t-BuOH ’ __ KOAc, 18-korona-6 0
Q CH,Cl,, 0°C, 1h Q CH4CN, reflux, 3 nap 0
o>< 47% 3'lépésre o>< o><
126 125 124
0,1M H,S0,4
60°C, 2h
oM oM
OMe OH Oe OH Oe OAc
Q PhCHO, CF3CO0H W Ac,0, Py W
HO > 0 —_— 0
OH OH rt, 3h 60 OH 0°C, 16h 60 OAc
39% kétlépésre 94%
127

128 129
40. abra A G egység szintézise

A szintézis soran 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-a-D-glilkofuran6zbol  (121)
indultunk ki (40. dbra). Ennek a vegyliletnek a 3-as hidroxilcsoportjan metilétert
képeztiink (122), majd pedig az 5-0s és a 6-os hidroxilcsoportjarol ecetsavval
szelektiven eltavolitottuk az izopropilidén véddcsoportot (123). Ezutan a két szabad
hidroxilcsoportot mezileztiik (124), majd a 6-os helyzetben levét egy
acetilcsoportra cseréltiikk (125). Ezutan kovetkezett az 5-0s szénatomon 1évo
kiralitdscentrum inverzioja: El0szor a 125-es szarmazékon kalium-terc-butilattal
egy oxirangyurit alakitottunk ki (126). Kovetkezo 1épésben 0,1M-os kénsavval
nyitottuk az oxirdngyurtt, valamint az l-es ¢és a 2-es hidroxilcsoportrol
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eltavolitottuk az izopropilidén véddécsoportot, ezzel megkaptuk az L-ido
konfiguracioju 127-es vegyiiletet. Ennek a vegyiiletnek a 4-es és a 6-o0s
hidroxilcsoportjan benzilidén acetalt képeztiink (128), majd pedig a két megmaradt
hidroxilcsoportjat acetileztiik (129), ezzel elkésziiltink a megfeleléen védett G

egyseggel.

2.3.2 AzF egység szintézise!'>!

Az F egység szintézise irodalmi példak alapjan tortént, ezért a dolgozat kisérleti
részében nem keriill bemutatdsra. Az F egység szintézisének kritikus 1épése a
metilszulfonil csoport bevitele a 6-os helyzetbe egy trifluormetanszulfonsav
¢észteren keresztiil. Ahhoz, hogy ez a reakcio sikeres legyen, az anomer centrumon
levé kénatomnak a-térallasinak kell lennie, ellenkezd esetben ugyanis a
triflatképzés utan rogton egy intramolekularis nukleofil szubsztiticio torténik. A
reakcio mechanizmusat a 41 abra szemlelteti A 130-as Vegyﬁletbol a triflatképzést
emlitett intramolekularis szubsztitici6. Metanolt adva az elegyhez a 132-es
vegyiilet izolalhato.

A szamunkra kedvezd a-tiogliikozid j6 hozammal nyerhetd 2-acetoxi-gliikalra
torténd gyokos mechanizmusu tioladdicidval.

OH

SPh
NAPO &
NAPO O _sph Bng&ww
BnO OBn OMe
OBn
1320, (33%)
130 132 (13%)
CH,Cl, -60 °C
Tf20, Py | 30 perc s 10 ekv.MeOH | -40°C = 1t
yn
,7 24 h
B TfO P
SPh s
OBn J OBn
NAPO = — ‘o 0
B0 SPh 9
NAPO
L 131a (“Cy) 131b (1C4 131¢c 131d |

41. abra B-tioglikozidok intramolekularis nukleofil szubsztitucidja triflatképzés soran

Ezek alapjan a szintézist 1,2,3,4,6-penta-O-acetil-B-D-gliikopiran6zbol (133)
kezdtiikk (42. abra). Ebbdl a vegyiiletbdl jégecetes hidrogén-bromiddal glikozil-
bromidot (134) képeztiink, amelybdl hidrogén-bromid eliminacidjaval kaptuk meg
a 135-06s 2-acetoxi-gliikalt. Ezt kdvetéen az anomer pozicidba egy etiltio csoportot
vittiink be a 135-0s vegyiiletre torténd gyokos mechanizmusu tioladdicidoval. A
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reakcid j6 hozammal szolgaltatta a 136-os o-konfiguracioji szdrmazékot. Ezutan
kovetkezett az acetil csoportok eltavolitdsa Zemplén-koriilmények kozott (137). A
kovetkezd 1épésben a 4-es és a 6-os hidroxilcsoportokon (naft-2-il)metilén acetalt
képeztiink (138), majd a még szabad hidroxilcsoportokat benzileztiik (139). Az igy
nyert szarmazékon az acetalgylriit a 6-os helyzetben szelektiven megnyitottuk
(140).

AcO . AcO DBU, absz. DKM AcO
ACO/&&/OAC _Jegecetes HBr o AcO O =38 W AcO Q
AcO absz. DKM AcO 40°C 2 111,50 AcO —
0

AcO 0°C = rt, 2h AcO
87% Br 135 AcO
133 134
EtSH/ toluol
DPAP, hv
rt, 3*15 perc
86%
CH(OMe),
Np/voo Q “/ NaOMe HO 0
<« MeOH AcO
"o = TSA, MeCN AcO
HO p-TSA, Me f, 1h AcO
138 SEt 1t 74% Két Iépésre Y SEt
NaH / BnBr 137 136
DMF
0°C, = rt. 16h
NRGAWC HO
P o O LiAH, / ACl5 NAPO Q
BnO EEE— BnO
BnO absz. DKM BnO
SEt absz. Et,O SEt
139 140

42. abra Az F egység szintézise I

A metilszulfonil-csoport beviteléhez a 140-es vegyiilet 6-os hidroxilcsoportjan
trifluormetanszulfonat-észtert képeztiink (141), majd egy ezt kdvetd nukleofil
cserével megkaptuk a megfelelden védett F egységet (43. abra, 142).

EtOsS

HO o TfO
NAPO Tf O NAPO CH:SO.Et NAPO
BnO — =
BnO BnO n-BuLi BnO
SEt SEt THF: -78°C SEt
140 141 72% két lépésre 118

43. abra Az F egység szintézise 11
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2.3.3 A védett pentaszacharid eldallitasa

A fentiecknek megfeleléen a védett pentaszacharidot [2+3] (DE+FGH)
blokkszintézissel terveztiikk eldallitani. Ehhez el6szor a megfeleléen védett GH
diszacharidra volt sziikségiink. (44. dbra) A szintézis soran a 129-es szarmazékrol
az anomer helyzetli acetilcsoportot eltavolitottuk (142), majd pedig az igy kapott
vegyiilet szabad hidroxilcsoportjat jo tavozocsoportta alakitottuk (120), majd az igy
nyert szdrmazékot kapcsoltuk a korabban eléallitott H egységgel (97), ezzel pedig
megkaptuk a 143-as védett diszacharidot. Azért, hogy a megfelelden védett F
egységet (118) ehhez a szarmazékhoz tudjuk kapcsolni a diszacharid G egységén,
tovabbi atalakitdsokra volt sziikség. El0szor eltavolitottuk a G egység 4-es €s 6-0s
hidroxil csoportjarol a benzilidén acetalt (144), majd 6-os helyzetben szilileztiik a
vegyliletet (145). A szililezés soran a H egységen talalhato szulfonsavrol az etil
védocsoport lehasadt. Ez a nem vart reakcio a piridin nukleofil jellegének tudhato
be. A kapcsolasi reakciohoz védett szulfonsavra volt sziikségiink, ezért eldszor a
szulfonsavat a s0jabol ioncseréld gyantaval felszabaditottuk, majd a szabad
szulfonsavat diazometannal észteresitettiik (146), igy megkaptuk a kapcsolasi
reakcidhoz hasznalhato védett GH diszacharidot.

42



Kéntartalmt szénhidrat-mimetikumok szintézise Sajat vizsgalatok

X
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0 OAc 0 OH 0 (0] CCl
0 benzi I-aminl 0 ClsC—CN 3 0
60 OAc 2% 60 OAc DBU fo OAc 120
’ absz. DKM
Ph
BnO o
129 142 Tmsory [ HO
40°c | BnO
88% 2 lépésre E0,S OMe
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OMe BnO 0 OMe BnO
0 (6] 70% CFQCOOH
BnO
HO DKM
OH OAc g~ OMe 0°C C EtOsS
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THF
o|v|e BnO OMe BnO
2. CH2N2 THF
M603S
TBDPSO 90/ TBDPSO
145 146

44. abra A megfelel6en védett GH diszacharid el6allitasa

A kovetkezd 1épés a megfelelden védett FGH triszacharid eldéllitasa volt. (45.
abra) Ehhez el6szor a kordbban eldéllitott F egységet (118) kapcsoltuk a védett GH
diszachariddal (146). Bar a kapcsolasi reakcio rendben zajlott, a feldolgozas soran
hasznalt trietil-amin hatasdra a H egységen levd szulfonsavrdl a metil csoport
lehasadt, és a vart vegyiilet helyett annak trietilammonium sojat (147) izolaltuk. A
kapcsolasi reakcidhoz sziikséges védett triszacharid eldallitasahoz elébb a 147-es
vegyliletet Ujbol észteresitettiik (148), ezt kovetden pedig az F egységrdl oxidativ
uton eltavolitottuk a (2-naftil)metil védOcsoportot (149). Ezek utin pedig
kapcsoltuk a korabban eléallitott megfeleléen védett DE diszachariddal (116!°%),
ezzel pedig elkésziilt a megfeleléen védett pentaszacharid (150). A kapcsolési
reakci6 feldolgozdsanal trietil-amin hozzdad4sa helyett natrium-hidrogén-
karbonatos kirazast hasznaltunk, ezzel sikeriilt elkeriilniink a H egységen levo
szulfonsavrol a metil csoport lehasadésat.
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45. abra A megfelelden védett pentaszacharid eléallitasa

Bar a védett pentaszacharid szintézisét sikeriilt megvalositanunk, ekozben tobb
probléma is felmeriilt. A GH diszacharid szililezésekor a piridin nukleofil jellege
miatt a szulfonsavrol az etilészter lehasadt. Az 0jboli észteresitéskor hasznalt
metilészter a nukleofil timadasra még érzékenyebben reagalt: a 146-os és a 118-as
vegyllet kapcsolasakor a feldolgozas soran hasznalt trietil-amin hatasara a
képzodott 147-es triszacharid H egységérdl a szulfonsavat védd metilészter
lehasadt, szemben az F egységen a szulfonsavat védo etilészterrel. Az idraparinux-
analog pentaszacharid eldallitdisdhoz még 8 tovabbi 1épés lenne sziikséges, ehhez
azonban nem all rendelkezésiinkre elegendé mennyiség a 150-es vegytiletbdl, ezért
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a szintézist el6lrdl kellene kezdeniink. Jelenlegi terviink az, hogy a 150-es
vegyiiletet a 151-es szdrmazékka (46. abra) alakitjuk, és megvizsgaljuk a Xa-gatlo
hatasat. A tovabbi szintetikus munkat a bioldgiai aktivitas fiiggvényében tervezziik

meg.
N?\/%CS)O O Na0,SO
MeO COON: NaO3S oM 3 (o]
a e O
0 OMe
AcO LA Na0sS0 NaO,S
AcO

NaO;SO 4 Ac
151

46. abra

2.4 Fotoinicialt, gy6kés mechanizmusu tioladdicios
reakciok vizsgalata

2.4.1 Ceélkitiizés

A kutatdcsoportban tioladdicios reakcidt eldszor a 131-es vegyiileten torténd
intramolekuldris nukleofil szubsztiticido elkeriilése végett alkalmaztunk. Az
irodalmi el6zmények attekintése soran fedeztiik fel, hogy a szénhidratvazon torténd
tioladdicio egy viszonylag feltérképezetlen tertilete a kémianak, ezért is kezdtiink el
foglalkozni vele. A célunk, hogy megvizsgaljuk a moddszer teljesitoképességét
szénhidratvazon is. Ennek soran mind az exo-, mind pedig az endo-ciklusos
kettoskotésre torténod tioladdiciokat vizsgaljuk. Az itt bemutatott eredmények egy
nagyobb vizsgalat részét képezik.

2.4.2 Tioladdicié exo-metilén csoportra

Amikor bekapcsolodtam az exo-metilén csoportra torténd tioladdiciok
vizsgalataba, az irodalomban minddssze harom kozlemény foglalkozott ilyen
vegyiiletekkel. Az els6 kdzlemény Dondonitol és munkatarsaitol'>” szarmazott.
Ok piran6z-5-exo-metilén illetve furandz-4-exo-metilén szarmazékokon vizsgaltak
addicios reakciokat. Az addiciok a legtobb esetben kitlind hozammal és
sztereoszelektivitdssal mentek végbe. A kutatocsoportban pirandz-1-exo-metilén
illetve furandz-3-exo-metilén szarmazékokra torténtek eddig tioladdiciok.!'™® '
Az addiciok hozama a tiol reaktivitdsanak fiiggvényében valtozott, viszont a
sztereoszelektivitds minden esetben teljes volt. A munkdm sordn a cukorgyiirii
kiilonb6z6 pozidiban levd exo-metilén csoportra torténd addicidkat vizsgaltam.
Ennek soran célom az addici6 hozamanak, illetve a sztereoszelektivitisanak a
meghatarozasa volt.
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A tioladdicios reakciok vizsgalatat benzilezett exo-metilén szarmazékokon
kezdtem. Az elsd szdrmazék, amelyet megprobaltunk addicids reakcioba vinni, a
152" volt (47. 4bra). A reakcid utan az eredetileg vart, 154-gyel jeldlt terméket
nem tudtuk izolalni, ugyanis a reakcioelegy rendkiviil 0Osszetett volt. A
sokkomponensti  termékelegy  valdszinlileg a reakcid soran  képzd6do
benzilgyokoknek tudhatd be. Ilyen koriilmények kozott tobb benzilezett exo-
glikalon is probalkoztunk tioladdicios reakcioval, am minden esetben ugyanezt az
eredményt kaptuk.

153 154

152
AcO AcO
BnO AcO Q AcO Q s
AcO SH AcO va\ OBn
Q OAc OAc 0
BnO - BnO
toluol, DPAP, hv

BnO Oute + BnO ome

DPAP: o O
O MeO OMe

47. abra Tioladdici6 exo-metilén szarmazékon benzil védd csoportok jelenlétében

Ezek utan dontottiink a benzilcsoportok cseréje mellett. Egy olyan szarmazékot
allitottunk eld, melynek a 6-os hidroxilcsoportjat szilileztiik, a 2-es és a 3-as
pozicidt pedig butandion dimetilacetallal védtiikk (155). Az addicids termék (156)
szerkezetének meghatarozasat nehezitette a kénatom szulfidbol szulfoxid allapotba
torténd spontdn oxidacidja. Az oxidacio szelektiven az egyik diasztereomert
eredményezi, rdadasul a nem oxidaldédott vegyiilettdl kromatografidsan
elvalaszthatatlan.

155 153 156a X = S
156b X = SO
AcO
OTBDPS 0 AcO
vl Acp\oo/%h\/ SH AcO A« OTBDPS
o c AcO 2 OMe
o - OAc > OAc Ne)
:o toluol, DPAP, hv Q ‘ﬁ
OMe t. O
oM OMe
© OMe

48. abra Tioladdici6 butan diacetal mellett

Ezek utdn azért, hogy meghatarozzuk az tjonnan Iétrejott kiralitdscentrum

cres
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gondoltunk, hogy bizonyos véddcsoportok eltavolitasaval vagy cseréjével a két
vegyllet kromatografidsan szétvalaszthatova valik. A tiszta vegyliletrdl felvett
NMR-spektrum csatolési allandéi alapjan pedig meg tudjuk allapitani az Gjonnan
fluoriddal eltavolitottuk a szilil véddcsoportot (49. abra). A reakcid sordn
acetilcsoport vandorlas tortént és a reakciodelegybdl a 157-es valamint 158-as
keveréket tudtuk izolalni.

AcO

AcO O X OAc
AcO OMe
OAc -0
AcO o (0]
AcO OTBDPS 157aX =S )
ACO% X\ OMe 157b X = SO OMe
OAc .0 TBAF / THF OMe
_—
0 rt., 48 &ra
(0] +
OMe
OMe

AcO o
- AcO OH
136 X %0 AcO X OMe
OAc -0
(0]
158a X =S (0]
158b X = SO OMe
OMe

Kovetkezd 1épésben 158-rdl eltavolitottuk az acetdl véddcsoportot (50. dbra).
fgy mar oszlopkromatografias tisztitas utan sikeriilt egy tiszta vegyiilethez (159)
jutnunk. Az 159-es vegyiilet NMR spektrumdn azonban a vazprotonok jelei kozott
olyan mértéki atfedés volt, hogy a spektrum alapjan nem tudtunk csatolasi allandot
mondani. Azért, hogy a vazprotonok jelei jobban eltavolodjanak egymastdl, a
szabad hidroxilcsoportokat acetileztik. Az igy kapott 160-as vegyliletnek a
kénatom spontan oxidacidja (161) miatt nem volt tiszta az NMR spektruma,
viszont meg tudtuk allapitani, hogy mindkét szénhidrategység gliiko
konfiguracigju.

49. abra
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OAC 90% CF3COOH OAc
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OMe
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OH
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158a X = © ome HO

158b X=SO

161 AcO 160 AcO

50. abra

Korabban nem tapasztaltuk a kénatom ilyen mértékii oxidaciora vald hajlamat.
Erre a hajlamra magyarazat lehet az ujonnan alkalmazott butandion dimetilacetal
véddcsoport. Azért, hogy meggydzddjiink arrdl, tényleg az acetalgytriinek
tulajdonithat6 a fenti hatas, eléallitottunk egy olyan, a 155-h6z hasonlé vegyiiletet,
melyen a 2-es ¢és a 3-as hidroxilcsoportokat a butdndion dimetilacetal helyett
metilcsoporttal védtiikk (168). A szintézisutat az 51. dbra szemlélteti. A 163-mal
jelzett vegytilet szabad hidroxilcsoportjait metileztiik (164), majd a 4-es és a 6-0s
helyzetet védé benzilidén acetalt eltavolitottuk (165). Ezt kovetéen a 6-o0s
hidroxilcsoportot szilileztiik (166), a fennmaradé szabad hidroxilcsoportot
oxidaltuk (167), majd Wittig-reakciéval kialakitottuk az exo helyzetl
metiléncsoportot (168).

-0 1. NaH X0 HO
Ph" % Q Ml "0 O, 70% CF2COOH _ HO O
HO ———>  MeO > MeO
absz. DMF DKM 0°C

OH MeO DR MeO
163 OMe °C, 45 perc 164 OMe  3|¢pésre: 95% 165 OMe

TBDPSCI
absz. Py
rt.,16h 76%

TBDPSO TBDPSO Dess-Martin
MePPh;Br > TBDPSO
&&' n-Bul O—ﬁ O: perjodinan HO 0
- P
MeO MeO absz. DKM MeO

bsz. THF
MeO OMe aoﬁzc’ 3h MeO OMe rt., (;]h MeO OMe
168 92% 167 A% 166

51. abra Uj exo-metilén szarmazék szintézise
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Az igy kapott vegyliletet ezutan addicios reakcioba vittiik 153-mal (52. abra). A
reakcid jo hozammal és teljes diasztereoszelektivitassal szolgaltatta a 169-cel jelolt

crer

153
AcO AcO
A"Oﬁ/s H AcO 2
AcO AcO $ OTBDPS
TBDPSO OAG
—_— fe} > OAc le}
MeO toluol, DPAP, hv, tt. MeO
MeO 69% MeO
168 OMe 169 OMe
52. abra

A 155 regioizomere, a 2-es helyzetben exo-metilén csoportot tartalmazo 170
addiciés reakcidja 153-mal szintén két vegyiilet nagyjabol 1:1 aranya keverékét
eredményezte, amelyek kromatografiasan szétvalaszthatatlanok voltak (53. abra). A
vegyllet tomegspektruma alapjan azonban ugy tiint, hogy a kénatom nem
oxidalodik, ezért arra gyanakodtunk, hogy diasztereomerek keveréke képzddik. A
171-es keverék a butdndion dimetilacetdl véddcsoport eltavolitasa utan
kromatografidsan szétvalaszthatova valt. A vegyliletekrdl felvett ROESY NMR
termékek keveréke képzddik. Ilyet korabban exo-metilén csoportra torténd addicid
soran nem tapasztaltunk.

153

OMe OTBDPS

AcO
ACO/&&/ SH o) Q
OMe OTBDPS AcO o}
o OAc -

035 > OMe \\ OMe

toluol, DPAP S0 OAc
OMe OMe hv, rt. 80% 171 AcmAc
OAc
170 CF3COO0H / H,O

rt., 60%

OAc TBDPSO

o)
HO
TBDPSO OAc
HO O + OMe
HO 172m 172gliko >\ O OAc

OAc

53. abra
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Ezek utdn megvizsgaltuk kiilonbozé tiolok (153, 174! 1771%y addiciéjat
egy furandz-1-exomannal szarmazékon (173"°). Az eredmények a 9. Tablazatban
talalhatoak. A reakciok mindegyike teljes sztereoszelektivitassal és jo6 hozammal
ment végbe.

Glikal Tiol Termék
o _SH o><
0 0
0
Qo SETK s
© 07199
L K
174 175 (70%)

0.0 AcO OAc
oY= a0 VX 0L o
ACO SH >< S (o)
01900 OAc
176 (82%)

OAc
173 153
AcO
AN 7 ° Y \Z\%\
AcO H 01000 OAc
177
178 (74%)
9. Tablazat

Osszességében elmondhaté, hogy az eddigi vizsgalatok alapjan az exo-metilén
csoportra torténd tioladdicids reakcid C-1 és C-4 helyzetben minden esetben teljes
sztereoszelektivitast mutat mind furanéz, mind pedig pirandzgylrin. A C-2
helyzeti exometilén csoporton az addiciéo nem mutatott sztereoszelektivitast. Ennek
értelmezésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Eléfordul, hogy az interglikozidos
kénatom oxidaciora hajlamos, megfigyeléseink szerint ez a hajlam pozicid- és
véddcsoportfiiggo.

2.4.3 Tioladdicié endo-glikalokra

Az exo-metilén szarmazékok utdn olyan szénhidratokra is probaltunk
tioszacharidot addicionaltatni, melyeknek a kettoskotése a gytlriiben talalhato.
Kordbban a kutatdcsoportban részletesen csak a 2-acetoxigliikal ¢és a 2-
benziloxigliikal tioladdiciés reakcidjaval foglalkoztak.'™ ¥ A reakciot
megprobaltak L-cukrokra is kiterjeszteni, ami meglepd eredményt hozott. Az 179-
es 2-acetoxi-L-fukal és 153 tioladdicidja soran azt talaltdk, hogy a konverzid
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lényegesen elmarad az aciloxigliikdlokon tapasztaltaktol, és minddssze ~20%-os
hozammal eredményezi a vart terméket.

Feladatom a 2-acetoxi-L-fukdl tioladdiciés reakcidinak a részletes
tanulmanyozasa volt. Elészor 153 és 2-acetoxifukalt'®! (179) reakciojat kellett
megismételniink. A kordbban tapasztalt koriilbeliil 20%-o0s konverzidval szemben
az altalunk végrehajtott reakcioban alig tortént atalakulas (10. Tablazat/a), illetve
csekély mennyiségben melléktermékek is képzodtek.

A két kisérlet koriilményei kozott az egyetlen eltérés az volt, hogy idokdzben a
reaktor hiitdkopenye ki lett cserélve, és a mi reakcioelegyiink jobban melegedett.
Ezek utan arra gyanakodtunk, hogy a gyenge konverzié a reakcioelegy magasabb
homérsékletével fligg Ossze, ezért tigy gondoltuk, hogy a reakcidelegy hiitésével
javitani tudunk a konverzion. Az eredményeket a 10. Téablazat foglalja Gssze.
Amikor a reakcidelegyet jeges vizzel (0-5°C) hutottik (10. Tablazat/b), a
konverzid a korabbi, kozel 5%-hoz képest 33%-ra javult. Amikor egy masik
kisérletben a reakcioelegyet folyékony nitrogénnel €s acetonnal —40°C-ra hutottiik,
a konverzio mar 66%-nak adodott (10. Tablazat/c). —80°C-ra hiitve az elegyet az
'H NMR spektrum alapjan 92%-os volt a konverzié, a reakcioelegybdl pedig 90%-
os hozammal sikeriilt izolalni 180-at (10. Tablazat/d). Tudomasunk szerint a
tioladdicids reakciok konverziojanak homérsékletfiiggését kordbban még nem
vizsgaltak. Az altalunk megfigyelt jelentds homérsekletfiiggés nagy ujdonsagnak
szamit.
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OAc

AcO
g FAT A
AcO SH S o OAc

o AcO OAc
ﬁ/z OAc - Q7 on
- C
OAc 3*0,1 ekv. DPAP, hv OAc

A0 OAc 315 perc, toluol AcO 180
179
Hoémérséklet Konverzié
(a) Nem szabalyzott ~5% (VRK alapjan)
(b) 0-5°C 33% ("H NMR alapjan)
(c) -40°C 66% ('H NMR alapjan)

92% ("H NMR alapjan)
(d) -80°C
90% (izolalt hozam)

10. Tablazat A homérséklet hatasa 179 és 153 addicios reakcidjara

Ezek mellett 0-5°C-on vizsgaltuk a reakcio oldészerfiiggését is diklor-metanban
illetve acetonban. Mindkét oldoszerre igaz, hogy a reakcidelegy NMR spektruma
tulsagosan Osszetett volt ahhoz, hogy ez alapjan konverziot tudjunk mondani. A
diklor-metanban végzett reakcié konverzidja a reakcioelegy VRK-ja alapjan
hasonlo volt a toluolos elegyben elért konverzidhoz. Acetonban végezve a reakciot
azt tapasztaltuk, hogy 153 nagyrészt diszulfidda alakult. Ezek utan ugy dontottiink,
hogy a reakciot nem probaljuk meg mas olddszerben, hanem maradunk a toluolnal.

Az elért eredmények alapjan megprobaltuk ezeket a koriilményeket a tobbi

crer

179-re (11. Tablazat). A 181 és a 174 kitind hozammal (rendre 95% ¢és 91%)
szolgéltattdk az addicids terméket. A 184-es tiollal vald reakcid utdn is jo
hozammal (75%) tudtuk izolalni a megfeleld addicios terméket (185). A 186 jeli
tiollal kézepes hozamot (58%) sikertilt elérni, ami a tiol sztérikus zsufoltsagaval
magyarazhato.
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Tiol Termék
AcO _OAc AcO PAC
AcO
2 SH 3 o
AcO OAc
OAc 07 onc
181 e 182 (95%)
O SH s
>( 0 0
o QL onc 0
0 OA o)
){ AcO ¢ 5
o)
174 183 (91%) )K
o 0
HS/\‘)k on s/\‘)k OH
NHF moc 0 Ohc NHFmoc
184 e 185 (75%)

0
X s
o7 |].o
Q
05(
186

187 (58%)

11. Tablazat kiilonbo6z6 tiolok addicioja 179-re

A fenti koriilményeket 2-acetoxigalaktalra (188) alkalmazva szintén kitlind
hozamokat érhetiink el (12. Tablazat). 1-Tiogalaktoz-peracetattal (181) végezve az
addiciot a szobahomérsékleten elért 50%-o0s hozam hiitéssel 95%-ra javithato. 174-
gyel pedig 98%-0s hozamot sikeriilt elérniink. A madasodik esetben
szobahdmérsékleten 174-bdl olyan sok maradt a reakcioelegyben, hogy az addicios
terméket nem lehetett tisztan kinyerni, a konverzi6 VRK alapjan alig 50%-ra
becsiilhetd.
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2-acetoxigalaktal Tiol Termék
AcO _-OAc AcO _~OAc AcO QAC
AcO SH  AcO S © OAc
OAc OAc
95% (-85°C)
181 189 509 (1t.)
AcO _~OAc

o) AcO ~OAc

AcO — o _SH
OAc ng r g ﬁ

188 o)
0 AO g
Q o >(

98% (-85°C)

174

12. Tablazat
A kutatocsoport korabbi kisérleteit'”™ azt mutattak, hogy az addicios reakcié
sikeressége nagyban fligg a tiolbol képzodo tiilgyok reaktivitasatol is. Mivel a
tiillgyok addicioja a kettdskotésre egyensulyi folyamat (29. abra), ezért ha a tiilgyok
talsagosan stabil, akkor az egyenstly az addukt bomlasanak iranyaba toldodik el,
ami végill a gyenge hozamban nyilvanul meg. A tiilgyok gyenge reaktivitasat
okozhatja tobbek kozott sztérikus zsufoltsdg (példaul a terc-butil-merkaptan
esetében) vagy pedig rezonancia stabilizéci() ami mondjuk a tiofenolnél 2'111 fenn.
szobahémérsékleten.!>®! Amikor ezt —80°C-on probaltuk meglsmetelnl, a korabbi
25%-0s hozam helyett egyaltalan nem tapasztaltuk addicids termék képzdodését.
135 ¢és két masik tiol, a tiolecetsav €s a tiofenol addicidja is ugyanezt az eredményt
hozta. Mindezekbdl arra kovetkeztethetiink, hogy amennyiben egy kevésbé reaktiv
tiollal van dolgunk, abban az esetben a reakcidelegy hiitésével csak rontunk a
hozamon.

A kutatécsoportban tébben is megprébélték alkalmazni a fenti kérﬁlményeket
tobbek kozott az is latszik, hogy a tloladd1c10 hozamat még Vlszonylag reaktiv
tiolokkal sem lehet minden esetben a reakcidelegy hiitésével javitani. 135 és N-
acetilcisztein (191) addicios reakcidjan a hiitéssel minddssze 10%-ot sikeriilt az
izolalt hozamon javitani, ez a javulds azonban inkabb annak kdszonhetd, hogy a
—80°C-on végzett reakcioban kisebb foloslegben (2 ekvivalens helyett 1,2)
alkalmaztdk a tiolt, ezaltal pedig az elegy kromatografidsan jobban volt tisztithato.
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135 ¢és 193 addicios reakciojanak hozama mar enyhén el is marad a
szobahémérsékleten kapott hozamtol.'? '8 Ugyanez igaz 195 és 196 reakcidjara
homérsékletfiiggése nem jelentds, érdemi konverzio-novelés a hiitéssel nem érhetd
el. Ugyanakkor kisebb tiol-felesleg sziikséges a reakcidhoz, mint
szobahomérsékleten, ami esetenként jelentdsen megkonnyiti a termék tisztitasat.

Glikal Tiol Termék
AcO
AcO o NHAc AcO 0
AcO HS 2 AcO NHAc
AcO — \/\COOH AcO S\/:\
135 AcO 191 COCH
192 1t.: 61%; -80°C: 71%
AcO o
AcO AcO
AcO 0 S "soNa AcO
AcO — AcO
S\/\
193
135 AcO SO;Na
194 1t.: 64%; -80°C: 61%
AcO
AcO AcO Q
S o) HS
AcO ~ SAc AcO
AcO — AcHN
196 S sac
195  NHAc

197 1t.: 46%; -80°C: 43%

13. Tablazat

Ezek utan feltehetjiik a kérdést: miért javithatdo az egyik glikdlon végzett
addicios reakcio hozama az elegy hiitésével, mig mas glikaloknal ez nem hasznal?

A reakcid hozaméanak szempontjabol a tiilgyok (77) reaktivitisa mellett
meghatarozd az addicid soran képzodott széngyok (79) stabilitasa is, mivel a
tiilgyok addicidja egyensulyi folyamat (29. abra). Ugy gondoljuk, hogy az addicio
soran képzddd széngyok stabilitasa szempontjabdl pedig meghatarozo lehet annak
konfiguracidja (54. dbra). A 199-es gyok bomldsdhoz (melynek soran visszaalakul
a 198-as telitetlen vegytiletté) egy olyan konformadcio sziikséges, amelyben a gyok
centrumén levé p palya 4t tud fedni az Gjonnan kialakul6 sp” hibridallapott atom p
palyajaval. Ilyen elrendez6désben lathato a félszék (‘*Hs) konformacidja 199a, tehat
mondhatjuk ugy is, hogy a képzddott széngyok ezen a konformeren keresztiil

s re

200-as addicios termék ezen keresztiil képzddik.
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Q o}
/N RS ® . RSH
=0 /] CH=CH>0 <~—— - >
198 199a SR 199 SR 200 SR
+
RS*
54. abra

A tobbi lehetséges konformerhez képest a *Hs elrendez6dés magas
energiaszintet képvisel (55. abra). Egy olyan vegyiileten, ahol a gytri
szubsztituensei a ‘C; konformécioban ekvatoridlisan helyezkednek el (202), a
szubsztituensek a *C; konforméciora stabilizalolag hatnak. Ugyanennek a gySknek
a *Hs konformacidja viszont a szubsztituensek elrendezddése miatt destabilizalt.
Ezzel szemben a 201-es gyokon a gylirli axialis allasti szubsztituense destabilizélja
a *C, konformaciot, mig a *Hs konformaciéra stabilizalolag hat. Ez azt jelenti, hogy
a *C; > “Hs atalakulas a 201-es gydkon a 202-eshez képest gyorsabban megy
végbe, ami végsd soron azt eredményezi, hogy a 201-es gyok gyorsabban bomlik.

A

0RO
RO\ZQ>K

CH>O

AN

E

I f f I >
kiindulasi 4Hs 4C1 addicios
glikal termék

55. abra A gytir(i szubsztituenseinek hatdsa az egyes konformerek energiaviszonyaira
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Ugy gondoljuk, hogy a hiitéssel csokkenthetd a *C; > *Hs atalakulas sebessége,
ezaltal pedig az addicidé soran képzddott gyok bomlédsa visszaszorithatd. A 2-
acetoxi-D-galaktal és a 2-acetoxi-L-fukal az egyes konformaciok energiaviszonyait
tekintve a 201-es vegyiilethez hasonlit, ezért tudtunk az addicids reakcido hozaman
ennyire latvanyosan javitani az elegy hiitésével. A 135 és 195-bdl képz6dd gyokok
a konformacios energiaviszonyokat tekintve a 202-es gyokhoz hasonlitanak.
Valoszinlileg ezen a gyokén a *C; > “Hs A4talakulds energiagatja
szobahOmérsékleten is elég magas ahhoz, hogy a gydk bomlasa ne legyen
szamottevo, ezért nem tudtunk a reakcioelegy hiitésével az addicid6 hozaman
javitani.

Feltételezhetéen egy ilyen jelenségnek lehetiink tanui egy Dondoni és
munkatarsai altal kozolt cikkben is (14. Tablazat).'®! Ok 153 addiciojat vizsgaltak
kiilonboz6 glikdlokon (203-206). Ha a glikdlon a 3-as ¢és 4-es oxigénatomok
ekvatorialis térallasuak (203), az addicio hozama 80%-0s. A 4-es oxigén axialis
allasa esetén (204) a hozam 59%-ra csokken, mig a 3-as oxigén axialis alldsa a
hozamot 38%-ra rontja (205). Ha mindkét oxigén axidlis 4llast, akkor a hozam
mindossze 20% (206).

OAc AcO _OAc OAc  AcO ~OAc

o Q

Glikal Aco/é\g &% AcO Q
AcO AcO

203 204 AcO 205 AcO 206

/Jo)

Addicio hozama
153-mal (%)

80 59 38 20

14. Tablazat A szénhidratvazhoz kapcsolddo oxigénatomok térallasanak hatasa az addiciod
hozamara!'*!

Egy masik érdekes jelenség, amit tapasztalhatunk, a hdomérsékletnek a
sztereoszelektivitasra gyakorolt hatésa. A fent emlitett kozleményben!'® szerepelt
203 ¢és 153 reakcidja. A reakcioban a 203-as vegyiileten egy 0j kiralitdscentrum jon
l1étre, a reakcid azonban gyenge sztereoszelektivitast mutat, két termék 207a és
207b 57:43 ardnyban képzddik 80%-0s hozammal (15. Téblazat). Megvizsgaltuk,
hogy a reakcioelegy hdmérsékletének van-e hatasa a két termék aranyara. —80°C-
on végezve a reakciot a hozam csekély mértékben javul (84%), a termékarany
viszont jelentdsen valtozik: 9:1 lesz az 207a javara. Ezutan azt is megnéztiik, hogy
a reakcioelegy tovabbi hiitésének milyen hatdsa van a hozamra, illetve a
termékaranyra. A reakcidelegyet —120°C-ra behiitve a hozam valamennyire romlik
(72%), és az 207a aranya is valamelyest kevesebb lesz. A hozam és a
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sztereoszelektivitds szempontjabol tehat a fentiek koziil mindenképpen a —80°C a
legkedvezdbb hdmérséklet.

Emlitést érdemel még a gliikal és a tiol ardnya a reakcioelegyben. A fenti cikk
szerzOi a tiolbol 6 ekvivalenst hasznéltak. Amikor a tiol ardnyat 4 ekvivalensre
csokkentették, akkor ezzel egyiitt a hozam is 80%-r6l 73%-ra csokkent. Az altalunk
alkalmazott koriilmények kozott a tiolbol 1,2 ekvivalens is elegendd.

AcO o
153 AcO
AcO OAC
AcO S o)
Acoﬁ/ H ACQW OAc
AcO o AcO " 2072 OAc
AcO - C .

AcO

DPAP, hv
203 A OAc
cO OAc
ACOS E To©
AcO
?ACO OAc
207b
Hémérséklet 153 mennyisége Hozam  207a/207b aranya
szobahémérséklet 6 ekv. 80% 57:43
-80°C 1,2 ekv 84% 89:11
-120°C 1,2 ekv 72% 80:20

15. Tablazat

2.4.4 Tioladdicioé benzil védécsoportok mellett

A korabbi eredmények alapjan egyértelmii volt, hogy ha benzil véddécsoport
talalhatd a vegyiileten, akkor az addiciés reakciot sokkal kiméletesebb
kortilmények kozott kell végrehajtanunk. Az irodalomban talalhaté az UV fénnyel
torténd besugdrzasnal kiméletesebb koriilmény is a gyokképzésre. Ezek mellett a
reakcioelegy hiitését is ki szerettiik volna probalni.

A gyokos reakciok tobbek kozott inicidlhatok trietil-borannal is. Povie és
munkatarsait'®  kozoltek egy olyan rendszert, ahol a trietil-boran mellé
pirokatechint tettek. A cikkben azt allitottdk, hogy ezzel a rendszerrel az allil-
illetve benzilgyokok képzodését vissza lehet szoritani. Tobb tioladdicidra is
emlitettek példat benzil véddcsoportok mellett, ezért szdmunkra is igéretesnek tiint.
Az eredményeket a 16. Tablazat 6sszegzi. A modszert eldszor két olyan vegyiileten
(168 és 153) probaltuk ki, melyeknek az addicidjat korabban (52. abra) sikeresen
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hajtottuk végre. A 169-et a reakcidelegybdl 63%-os hozammal sikeriilt kinyerni,
ami alig marad el a korabbi 69%-0s hozamtol.

Termék / koriilmények

Glikal Tiol (a) 1,2 ekv Et;B (b) 3*0,1 ekv.
1,4 ekv. pirokatechin DPAP, hv
CH,CI, rt. 45 perc toluol, rt. 3*15 perc

AcO
TBDPSO ACO . e o
0 AcO SH Acok $ OTBDPS

MeO AcO OAc o
MeO OAc
OMe MeO
168 153 MeO
169 (a:63% b:69%) OMe
BnO ACO o
o) AcO
AcO SH komplex komplex
BnO OAc reakcioelegy reakcioelegy
BrO ome 153
152

16. Tablazat

Ezek utan megprobaltuk az ) moddszerrel kivitelezni a korabban sikertelen
addicios reakciot a 152-es benzilezett szdrmazék és 153 kozott. Sajnalatunkra
azonban az el6zéekhez hasonldan ismételten egy komplex reakcioelegy képzodott.

Iniciatorként hasznalhato kis szemcseméretii (21nm) TiO; is. A TiO, lathato
fény hatasara gerjesztett allapotba keriil, ezutan pedig képes tiilgyokok képzésére.
Az irodalomban leirt koriilményeket!'®”! megprobaltuk alkalmazni 168 és 153

Végezetiil —80°C-on megvizsgaltuk 208" ¢s 153 reakciojat, azonban az

alkalmazott koriilmények kozott egyaltaldn nem tapasztaltunk atalakulast (56.
abra). Ennek a magyardzatahoz még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.
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BnO Og“ ., OAc
BnO < =
BnO

DPAP, hv
208 -80°C toluol

56. abra

A fenti eredmények alapjan ugy gondoljuk, hogy a benzil véddcsoportok a
gy0kos mechanizmusu tioladdicios reakciokban nem alkalmazhatoak sikerrel.
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3 Kisérleti rész

A reakcidk lefutdsat vékonyréteg-kromatografiasan kovettilk, a termékek
tisztasagat is igy ellendriztiik. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fps4 (Merck) rétegen
végeztiik, a hasznalt oldoszer az Ry értékek utan szerepel. Az anyagok detektalasara
UV-lampa fénye (M= 254 nm ¢és A= 366 nm), illetve 5%-o0s etanolos
kénsavoldatba  torténd  merités és 140 °C-ra  melegités  szolgalt.
Oszlopkromatografias tisztitdshoz és elvalasztashoz Szilika gél 60 (Merck 0.063-
0.200 mm), gélt alkalmaztunk. A szerves oldatokat Na,SOy4-tal MgSOs-tal
szaritottuk, majd csokkentett nyomason, 40 °C-os vizflirdé alkalmazéasaval paroltuk
be. Az alacsony homérsékletli reakciok esetében a hlitokdzeget 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 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,
CD3;0OD vagy aceton-D6 olddszerben Me4Si belsd standard alkalmazasaval (MesSi:
0.00 ppm 'H; CDCls: 77.16 ppm °C). A hasznalt oldészereket az egyes vegyiiletek
leirasénal 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) miiszerrel lettek
meghatarozva. A vegyliletek leirasat az altalanos modszerek utan, névekvd szam
szerint adtam meg.

3.1 Altalanos eljarasok
A; Altaldnos eljaras NaBHy-del torténé redukciora

A kiindulasi vegytiletet oldjuk diklor-metanban, majd hozzaadunk 2,5 ekv.
natrium-tetrahidrido-boratot. Reakcioidd: 3 ora. A reakcio végén a nyerstermékhez
metanolt adunk, majd beparoljuk. Az el6z6 két 1épést még kétszer megismételjik.
Ezutan diklor-metanban oldva ammonium-klorid oldattal extrahaljuk, majd vizzel
semlegesre mossuk. A szerves fazist szaritjuk, szirjiik és beparoljuk.

B; Altalanos eljaras Pd(0)C Kkatalizitorral H, atmoszféraban torténé
hidrogénezésre.

A kiindulasi vegyiiletet oldjuk diklor-metanban, majd hozzdadunk 10 m/m %

10%-0s Pd(0)C-et. Hidrogén atmoszféraban kevertetjilk. A reakcid végén az
elegyet Celite® rétegen sziirjiik és beparoljuk.
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C; Altalanos eljaras kettéskotésre torténd fotoinicialt tioladdicié
kivitelezésére.

A megfeleld telitetlen vegyiiletet, a tiolt és 0.1 ekvivalens 2-fenil-2,2-
dimetoxiacetofenont (DPAP) oldunk annyi toluolban, hogy 100 mg/ml
a megfeleld homérsékleten. A reakcidt vékonyréteg-kromatografiaval kovetjiik. Ha
a reakcio nem jatszodott le, adunk hozzéd 0.1 ekvivalens DPAP-t 0.5ml toluolban
oldva és ismét 15 percig UV fénnyel sugdrozzuk be. A DPAP hozzdadasat és a
besugarzast addig ismételjiik, mig a konverzid6 VRK alapjan teljes nem lesz, vagy
mar nem tapasztalunk atalakuldst. A reakcié végén az elegyet beparoljuk, a
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

3.2 Receptek leirasa
Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-C-(E)-(etil

szulfonatometilén)-o.-D-arabino-hexopiranozid (93E), metil 3-O-benzil-4,6-O-
benzilidén-2-dezoxi-2-C-(Z)-(etil szulfonatometilén)-a-pD-arabino-
hexopiranozid (93Z) és metil 3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-C-(etil
szulfonatometil)-a-D-eritro-hex-2-enopiranozid (94). Argon atmoszféra alatt 1.2
ekvivalens etil-(dietilfoszforil)-metanszulfonatot oldunk a megfeleld oldoszerben
(5. Téablazat) és az oldatot —78 °C-ra hitjik, majd 1.2 ekvivalens 2.5 M n-
butillitium hexadnos oldatat csepegtetjiik hozza. Fél 6ra kevertetés utan hozzdadjuk
a 91-es vegyiilet 1,5 ml THF-nal és 1,5 ml adott oldoszerrel (5. Tablazat) késziilt
oldatat, majd az elegyet hagyjuk felmelegedni. 4-6 ora kevertetés utan (5. Téblazat)
az elegyet dikloér-metannal higitjuk, majd telitett ammonium-klorid oldattal és
vizzel kirdzzuk, majd szaritjuk, szirjik, beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval (65:15:20 CgH,4/etil-acetat/toluol) tisztitjuk. Hozamok: 5.
Téblazat; 93Z, [a]p —20.54 (c 0.50, CHCls); Ry 0.65 (6:4 CsHi4 /etil-acetat); 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.74 — 7.45 (m, 10H aromas), 6.84 (d, J= 1.7 Hz, 1H,
CHSO;EY), 6.38 (s, 1H, H-1), 5.79 (s, 1H, CH benzilidén), 5.12 (d, Jeem = 11.6 Hz,
1H, CH,,, benzil), 4.92 (d, Jeem = 11.6 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.79 (d, J34 = 9.8 Hz,
1H, H-3), 4.51 (dd, J34 = 10.3 Hz, J4 5= 4.8 Hz, 1H, H-4), 4.38 (q, *Juu = 7.1 Hz,
2H, SO;CH,CH3), 4.23 (dt, Jss = 9.9 Hz, Js5 = 4.8 Hz, 1H, H-5), 3.98 (t, Jgem =
10.4 Hz, Js = 10.4 Hz 1H, H-6,), 3.92 (t, Jeem = 9.7 Hz, J5s¢ = 6.7 Hz, 1H, H-6),
3.66 (s, 3H, OCHs), 1.58 (t, *Juu = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CHs); C NMR (101
MHz, CDCls) 6 ppm 150.0 (C-2), 137.5, 137.2 (Cy), 129.2, 128.6, 128.3, 128.1,
128.0, 126.1 (10C, aromas), 121.4 (CHSOsEt), 101.5(CH benzilidén), 95.2 (C-1),
84.1 (C-4), 76.0 (C-3), 74.6 (CH, benzil), 68.8 (C-6), 67.3 (SO3CH,CH3), 63.1 (C-
5), 55.6 (OCHs3), 14.9 (SO3CH,CHj3); CasH2303S (476.54): szamitott C 60.49, H
5.92'S 6.73; mért C 60.24, H 6.09 S 6.82; 93E,; R, 0.52 (6:4 C¢H 4 /etil-acetat); 'H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 ppm 7.72-7.41 (m, 10H aromas), 6.88 (d, J = 1.1 Hz,
1H, CHSO;EY), 5.74 (s, 1H, CH benzilidén), 5.35 (s, 1H, H-1), 5.30 (d, J54 = 6.3
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Hz, 1H, H-3), 5.08 (d, Jeem = 11.0 Hz, 1H, CHa, benzil), 4.98 (d, Jeem = 10.95 Hz,
1H, CHy, benzil), 4.54 (d, Js¢ = 5.37 Hz, 1H, H-6,), 4.45 — 4.38 (m, 2H,
SOsCH,CHj3), 4.16-4.10 (m, 1H, H-4), 4.02-3.89 (m, 2H, H-5, H-6y,), 3.63 (s, 3H,
OCHs), 1.52 (t, *Juu = 7.13, Hz, 3H, SO;CH,CH;); *C NMR (101 MHZ, CDCls)
8 ppm 147.8 (C-2), 137.5, 136.8 (2C, 2xC, aromas), 128.8, 128.1, 128.0, 127.4,
125.9 (11C aromas és CHSOsEt), 101.2 (CH benzilidén), 99.2 (C-1), 83.0 (C-4),
74.5 (C-3), 73.5 (CH, benzil), 68.9 (C-6), 66.7 (SOsCH,CH;), 63.7 (C-5), 55.2
(OCHj3), 14.7 (SO;CH,CH;); CasHas0sS (476.54): szamitott C 60.49, H 5.92, S
6.73; mért C 60.66, H 5.81, S 6.92; 94, [a]p -16.75 (c 1.34, CHCLy); R; 0.63 (6:4
CsH,4 Jetil-acetdt); '"H NMR (360 MHz, CDCl3) & (ppm) 7.51-7.26 (m, 10H
aromas), 5.58 (s, 1H, CH benzilidén), 5.29 (s, 1H, H-1), 5.17 (d, Jgem = 10.68 Hz,
1H, CH,, benzil), 4.95 (d, Jgem = 10.68 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.46-4.37 (m, 2H,
CH,SO:EY), 4.31 (dd, Jeem = 10.26 Hz, Js 5, = 4.56 Hz, 1H, H-6,), 4.19 (q, *Jun =
7.01 Hz, 1H, SOsCH»CH3), 4.18 (q, *Jun = 7.00 Hz, 1H, SOsCH»,CHs), 4.06 (td,
J =10.02 Hz, J = 9.84 Hz, Js 5, = 4.54 Hz, 1H, H-5), 3.85 (t, Jgem = 10.34 Hz, Js 5
=10.34 Hz 1H, H-6y), 3.60 (d, Ju5 = 14.14 Hz, 1H, H-4), 3.45 (s, 3H, OCH3), 1.32
(t, *Jun = 7.09 Hz, 3H, SO;CH,CH;z); °C NMR (91 MHz, CDCl3) & (ppm) 154.2
(C-2), 136.8, 136.4 (2C, 2xC, aromas), 129.1, 128.4, 128.2, 126.1 (10C aromés),
106.9 (C-3), 101.8 (CH benzilidén), 97.4 (C-1), 74.2 (C-4), 72.7 (CH, benzil), 69.1
(C-6), 66.7 (SOsCH,CHs), 63.7 (C-5), 56.2 (OCH3), 46.9 (CH,SOsEt), 15.0
(SO3CH,CH3); CasHas05S (476.54): szamitott C 60.49, H 5.92; S 6.73 mért C
59.99, H 5.81 S 6.69.

Metil 3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-C-(etil szulfonatometil)-o-D-
gliikkopiranozid (95) és metil 3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-C-(etil
szulfonatometil-a-pD-mannopiranozid (96) A 93E ¢s 93Z (100 mg, 0.210 mmol)
keverékét az A moddszer szerint hidrogénezzik. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (65:20:15 CeH;4/etil-acetat/toluol). A termékek
tomege: 95 (66 mg, 66%) és 96 (10 mg, 10%).

A 93E ¢s 93Z (300 mg, 0.630 mmol) keverékét a B modszer szerint
hidrogénezziik 1égkori nyomdason. Reakcididé: 3  ora. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. A termékek tomege: 95 (144 mg, 49%) és 95 (12
mg, 4%). 95 feheér kristaly op 113-120 °C; [a]p +79.46 (c 0.41, CHCI3); Ry 0.48
(65:20:15 CsH,y/etil-acetdt/toluol); "H NMR (360 MHz, CDCl3) & ppm 7.52-7.24
(m, 10H aromas), 5.61 (s, 1H, CH benzilidén), 5.06 (d, J;» = 3.47 Hz, 1H, H-1),
4.97 (d, Jeem = 11.43 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.57 (d, Jgem = 11.44 Hz, 1H, CHy,
benzil), 4.28 (dd, Jeem = 9.51 Hz, Js56, = 4.00 Hz, 1H, H-6,), 4.21-4.11 (m, 2H,
SO;CH,CH3), 3.88-3.71 (m, 3H, H-6,, H-5, H-4), 3.64 (dd, J = 10.45 Hz, J = 8.79
Hz, 1H, H-3), 3.42 (dd, Jeem = 14.54 Hz, J> cioa = 1.93 Hz, 1H, CH»,SO3EY), 3.37
(S, 3H, OCH3), 323 (dd, Jgem = 14.52 HZ, JQ’CHQb = 10.82 HZ, IH, CH2bSO3Et),
2.48-2.37 (m, 1H, H-2), 1.31 (t, *Juu = 7.10 Hz, 3H, SO;CH,CH;); *C NMR (91
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MHz, CDCl3) 6 ppm 137.8, 137.3 (2C, 2xCq aromads), 128.9-125.9 (10C aromas),
101.3 (CH benzilidén), 98.5 (C-1), 83.9 (C-4), 74.6 (CH; benzil), 74.5 (C-3), 68.9
(C-6), 66.5 (SO3CH,CH3), 62.3 (C-5), 55.2 (OCH3), 47.1 (CH2,SOsEt), 42.0 (C-2),
14.8 (SO3CH,CH3); Ca4H3005S (478.56): szamitott C 60.23, H 6.32, S 6.70; mért C
61.01, H 6.56, S 6.61; 96 fehér szirup, [a]p +3.6 (¢ 0.14, CHCI3); Ry 0.42
(65:20:15 CsH y/etil-acetdt/toluol); "H NMR (360 MHz, CDCl3) & ppm 7.53-7.22
(m, 10H aromas), 5.57 (s, 1H, CH benzilidén), 5.01 (s, 1H, H-1), 4.75 (d, Jgem =
11.80 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.69 (d, Jeem = 11.80 Hz, 1H, CH,;, benzil), 4.29 — 4.20
(m, 3H, H-6,, SO;CH,CH3), 4.16 (dd, J54 = 10.1, J,3 = 5.7 Hz, 1H, H-3), 3.88 —
3.69 (m, 3H, H-5, H-6,, CH2,SO;Et), 3.53 (t, J34 = 9.50 Hz, J45 = 9.50 Hz 1H, H-
4), 3.37 (s, 4H, OCH3, CH»,SOsEt), 3.16 (dd, Jeem = 14.57 Hz, J5 cHop = 10.58 Hz,
lH, CszSO3Et), 2.93 (dd, J2,CH2b = 10.56 HZ, J2’3 = 5.61 HZ, lH, H-2), 1.35 (t,
3JH,H = 7.11 Hz, 3H, SO;CH,CH;); *C NMR (91 MHz, CDCl3) & ppm 137.8,
137.3 (2C, 2xCq aromas), 129.0-126.0 (10C aromas) , 101.6 (CH benzilidén),
100.4 (C-1), 79.7 (C-4), 73.0 (C-3), 72.6 (CH; benzil), 68.9 (C-6), 66.7
(SOsCH»CH3), 62.9 (C-5), 55.2 (OCHs), 45.8 (CH,SOsEt), 40.0 (C-2), 14.9
(SO3CH;,CH3;); Ca4H3008S (478.56): szamitott C 60.23, H 6.32, S 6.70; mért C
59.73, H 6.21, S 6.54;

Metil-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-etilszulfonatometil-a-D-gliikopiranozid
(97). A 95-6t (797 mg, 1.67 mmol) oldjuk 10 ml absz. diklor-metanban, 0 °C-ra
hiitjiik, majd hozzaadjuk a trietil-szilant (3.19 ml 19.99 mmol) és a bor-trifluorid-
éteratot (2,47 ml 19,99 mmol). Az elegyet négy oOran at kevertetjiikk, kozben
hagyjuk felmelegedni szobahdémérsékletre. A reakcid végén az elegyet diklor-
metannal higitjuk, vizzel, natrium-hidrogén-karbonat oldattal, majd ismét vizzel
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, szlirjik és beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. A termék tomege: 590 mg (74%) Futtatoelegy:
hexan:etil-acetat 7:3, Ry = 0.29, [a]p +64.87 (¢ 0.83, CHCl3); 'H NMR (360 MHz,
CDCl;) 6 ppm 7.39-7.22 (m, 10H, aromas), 5.04 (d, J = 3.31 Hz, 1H, H-1), 4.92 (d,
J =11.56 Hz, 1H, PhCHa,), 4.60 (d, J = 11.52 Hz, 1H, PhCHa}), 4.63-4.53 (m, 3H,
Ph-CH,), 4.17-4.11 (m, 2H, SO;CH,CH3), 3.81-3.61 (m, 4H, H-4, H-5, H-6a,b),
3.45 (dd, J = 11.04 Hz, J = 8.05 Hz, 1H, H-3), 3.35 (s, 3H, OCH;), 3.34 (dd, J =
14.37 Hz, J = 2.11 Hz, 1H, CH,,SOsEt), 3.22-3.12 (m, 1H, CH,.SOsEt), 2.88 (d, J
= 2.33 Hz, 1H, OH), 2.39-2.29 (m, 1H, H-2), 1.31 (t, J = 7.10 Hz, 3H,
SO;CH,CH3); °C NMR (90 MHz, CDCl3) & ppm 138.1, 137.5 (Cy), 128.5, 128.4,
127.9, 127.7 (aromas), 98.0 (C-1), 78.4, 74.3 , 69.3 (véazszenek), 74.6, 73.7 (Ph-
CH»), 70.6 (C-6), 66.3 (SO3CH,CHj3), 55.2 (OCH3), 47.3 (CH,SO;EY), 41.1 (C-2),
14.9 (SO3;CH,CH3); MALDI-TOF: mért: 503.28m/z [M+Na]™ (Szamitott: 503.56).
Anal.: Szamitott: C24H3,03S (480.57): C, 59.98; H, 6.71; S, 6.67. Mért: C, 59.22;
H, 7.02; S, 6.11.
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Fenil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-3,4-O-(2°,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-1-tio-
B-p-arabino-hexopiranozid-2-uléoz (101). A 100-as vegyiiletet (675 mg, 1.08
mmol) oldjuk DKM-ban adunk hozza Dess-Martin-perjodinant (687 mg, 1.62
mmol, 1.5 ekv) és egy o6rdn keresztiil kevertetjiik. Amikor a reakcio lejatszodott
dietil-éterrel higitjuk 1.3M-os NaOH oldatot (8,3 ml) adunk hozza és intenziven
kevertetjiik 10 percig. Az elvalasztott szerves fazist vizzel haromszor atmossuk,
szaritjuk, szlrjiik majd beparoljuk. A nyersterméket (101) a kdvetkezd 1épésben
tisztitds nélkiil hasznaljuk fel. Ry 0.40 (hexan:etil-acetat 7:3) szintelen szirup. 'H
NMR (360 MHz, CDCl3) 6 7.79 — 7.14 (m, 15H, aromas), 5.40 (s, 1H, H-1), 4.62
(d, J=10.5 Hz, 1H, H-3), 4.19 (t,J = 10.0 Hz, 1H, H-4), 4.03 — 3.91 (m, 3H, H-5,
H-6, és H-6y), 3.25 (s, 3H, OCHj3, butandion), 3.17 (s, 3H, OCHs, butandion), 1.39
(s, 3H, CHj3, butandion), 1.28 (s, 3H, CHj3, butandion), 1.06 (s, 9H, 3x¢-Bu-CHs);
C NMR (91 MHz, CDCl3) & 194.0 (C-2), 135.8-127.5 (18C, aromés), 100.7, 99.6
(2C, 2xC4 butandion), 89.2(C-1), 78.9, 75.2, 68.3 (3C, C-3, C-4 és C-5), 62.1 (C-
6), 48.5, 48.2 (2C, 2xOCHj3, butandion), 26.8 (3C, 3xt-Bu-CH3), 19.3 (C,, #-Bu),
17.6, 17.5 (2C, 2xCHs;, butandion); C34H4,07SSi (622.24): szamitott C 65.57, H
6.80, S 5.15; mért C 63.11, H 6.51, S 4.98.

Fenil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-2-dezoxi-2-(E)-etilszulfonatometilén-3,4-
0-(2’,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-1-tio- -pD-arabino-hexopiranozid (102E) és
fenil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-2-dezoxi-2-(Z)-etilszulfonatometilén-3,4-O-
(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-1-tio- B-pD-arabino-hexopiranozid (102Z). Az
etil-(dietilfoszforil)-metanszulfonatot (141 mg, 0.540 mmol, 1.2 ekv.) absz.
tetrahidrofuranban oldjuk és az elegyet argon atmoszféra alatt —78 °C-ra hiitjiik. Az
elegyhez n-butil-littum 2.5M-os hexanos oldatat (234 ul 0.585 mmol, 1.3 ekv.)
adjuk ¢és 30 percig kevertetjiik ezen a hdmérsékleten. Ezutan hozzdadjuk a 101 (281
mg, 0.452 mmol) absz. tetrahidrofuranos oldatat, majd a reakcioelegyet hagyjuk
felmelegedni. Amikor a kiinduldsi anyag teljesen atalakult, ammodnium-klorid
oldatot adunk hozza. Az elvalasztott szerves fazist haromszor mossuk vizzel,
szaritjuk, szlirjiik és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
102(E) (202 mg, 61%) és 102(Z) (26 mg, 9%). 102(E) [a]p +24.21 (c 0.04,
CHCl); R;0.67 (hexan:etil-acetat 7:3), 'H NMR (400 MHz, Aceton) & 7.80 — 7.28
(m, 15H, aromas), 6.83 (dd, J3cu = 2.4 Hz, J, cu = 1.3 Hz, 1H, CHSO;Et), 5.82 (d,
Jicu = 1.0 Hz, 1H, H-1), 4.81 (dd, J34 = 9.7 Hz, J5cu = 2.4 Hz, 1H, H-3), 4.19 (q,
Jun = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CH3), 4.02 — 3.96 (m, 3H, H-4, H-6, és H-6y), 3.92 (dt,
J =9.9, 3.1 Hz, 1H, H-5), 3.31 (s, 3H, OCHj3, butandion), 3.21 (s, 3H, OCHs,
butandion), 1.37 (t, 3JH,H = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CHs5), 1.33 (s, 3H, CH3, butandion),
1.25 (s, 3H, CHs, butandion), 1.07 (s, 9H, 3x¢-Bu-CHs); °C NMR (101 MHz,
Aceton) & 149.0 (C-2), 136.8, 136.5, 135.8, 134.5, 134.0, 131.7, 130.8, 130.3,
128.8, 128.7, 128.5 (18C, aromas), 125.8 (CHSO;Et), 101.4, 100.5 (2C, 2xC,
butandion) 86.3 (C-1), 79.7 (C-5), 71.8 (C-3), 68.1 (C-4), 67.4 (SO3;CH,CHs), 63.5
(C-6), 49.0, 48.6 (2C, 2xOCHj3, butandion), 27.5 (3C, 3x¢-Bu-CH3), 20.0 (Cq, -
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Bu), 18.1, 17.6 (2C, 2xCHj3, butandion), 15.3 (SO3;CH,CHs3); C37H4800S,Si
(728.25): szamitott C 60.96, H 6.64, S 8.80; mért C 62.11, H 6.82, S 8.85; 102(2)
sarga szirup [a]p —51.22 (¢ 0.04, CHCl3); R, 0.65 (hexén:etil-acetat 7:3); 'H NMR
(360 MHz, CDCl3) & 7.72 — 7.21 (m, 15H, aromas), 6.87 (d, Jicu = 1.9 Hz, 1H,
CHSO3Et), 6.43 (dd, J1,3 =2.6 HZ, Jl,CH =2.1 HZ, IH, H-l), 4.52 (dd, J3,4 = 105,
Ji3=2.6 Hz, 1H, H-3), 4.37 — 4.28 (m, 2H), 4.21 — 4.08 (m, 2H), 4.03 — 3.92 (m,
2H) (H-4, H-5, H-6,, H-6,, SO3;CH,CH3), 3.29 (s, 3H, OCHs;, butandion), 3.10 (s,
3H, OCHs, butandion), 1.39 (t, *Jiu = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CHs), 1.37 (s, 3H, CHs,
butandion), 1.27 (s, 3H, CHa, butandion), 1.03 (s, 9H, 3x-Bu-CHs); *C NMR (91
MHz, CDCl3) 6 151.4 (C-2), 135.8, 135.7, 134.5, 133.6, 130.9, 129.7, 129.7, 129.4,
129.2, 127.8, 127.7 (18C, aromas), 118.2 (CHSOsEt), 100.3, 99.0 (2C, 2xCq
butandion), 81.5 (C-1), 79.2, 66.9, 65.4 (C-3, C-4 és C-5), 67.5 (SO;CH,CH3),
66.2(C-6), 48.5, 48.3(2C, 2xOCH3, butandion), 26.9 (3C, 3x¢-Bu-CH3), 19.4 (C,, t-
Bu), 17.8, 17.7 (ZC, 2><CH3, buténdion), 15.2 (SO3CH2CH3); C37H4gOgSzSi
(728.25): szamitott C 60.96, H 6.64, S 8.80; mért C 63.28, H 6.79, S 8.92.

Fenil-6-O-terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-(etil szulfonatometil)-3,4-O-
(2°,3’-dimetoxibutin-2°3’-diil)-1-tio--D-mannopiranozid (103) és fenil-6-O-
terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-(etil szulfonatometil)-3,4-O-(2°,3’-
dimetoxibutan-2°3’-diil)-1-tio-D-arabino-hex-1-enopiranozid (104). A 102(E)
(113 mg, 0.164 mmol) vegyiiletet az A modszer szerint hidrogénezziik. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (85:15 Cg¢His/etil-acetat). A
termékek tomege: 103 (46 mg, 38%) ¢s 104 (44 mg, 37%). 103 fehér kristaly, op
152-159°C; [a]p —9.11 (¢ 0.21, CHCL3); Ry 0.63 (7:3 CsHi4/etil-acetat); "H NMR
(360 MHz, CDCl3) 6 7.77 — 7.12 (m, 15H, aromas), 4.97 (s, 1H, H-1), 4.36 (dd, J =
6.9, 2.7 Hz, 1H), 4.02 — 3.32 (m, 1H) (vazprotonok és CH,>SOsEt), 3.27 (s, 3H,
OCHj3, butandion), 3.20 (s, 3H, OCHs, butandion), 2.94 (s, 1H, H-2), 1.43 (t, *Jun
= 6.9 Hz, 3H, SO;CH,CHs), 1.29 (s, 3H, CHj;, butandion), 1.26 (s, 3H, CH;,
butandion), 1.06 (s, 9H, 3x-Bu-CHs); >C NMR (91 MHz, CDCl3) § 136.0, 135.6,
131.0, 129.8, 129.0, 127.8, 127.3, 134.5 (15C, aromas), 133.7, 133.0 (3C, 3xCq
aromas), 100.5, 100.0 (2C, 2xCq butandion), 85.9 (C-1), 79.3, 70.6, 63.1 (3C, C-3,
C-4 ¢és C-5), 67.2 (SO3CH,CH3), 61.9 (C-6), 48.2 (2C, 2xOCH3, butandion), 45.4
(CH2SOsEY), 40.3 (C-2), 27.0 (3C, 3x¢-Bu-CH3), 19.4 (Cg, t-Bu), 17.8, 17.7 (2C,
2xCHj3, butandion), 15.1 (SO3CH,CH3); C37Hs5009S,S1 (730.27): szamitott C 60.79,
H 6.89, S 8.77; mért C 59.78, H 6.41, S 8.57; 104 sarga szirup; [a]p +74.80 (c
0.28, CHClz); R, 0.76 (7:3 CsH 4/etil-acetat); 'H NMR (400 MHz, Aceton) & 7.65 —
7.17 (m, 15H, aromas), 4.75 (d, J34 = 9.2 Hz, 1H, H-3), 4.42 (dd, Jeem = 14.2, J =
0.6 Hz, 1H, CH,,SOsEY), 4.34 (dq, *Juu = 7.1 Hz, J = 1.5 Hz, 2H, SO;CH>CH3),
4.31 —4.25 (m, 1H, H-5), 4.26 (d, Jgem = 14.2 Hz, 1H, CH2,,SO3Et), 4.09 (dd, Js45 =
10.5 Hz, J34=9.2 Hz, 1H, H-4), 3.99 (dd, Jgem = 11.8 Hz, J56, = 3.2 Hz, 1H, H-6,),
3.91 (dd, Jeem = 11.7 Hz, J5 6 = 2.1 Hz, 1H, , H-6y,), 3.34 (s, 3H, OCH3, butandion),
3.23 (s, 3H, OCHs;, butandion), 1.35 (s, 3H, CHj, butandion), 1.33 — 1.26 (m, 3H,
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SO;CH,CHs), 1.30 (s, 3H, CHs, butandion), 0.97 (s, 9H, 3x-Bu-CH3); °C NMR
(101 MHz, Acetone) & 136.5, 136.2, 130.6, 130.5, 130.0, 128.6, 128.6, 127.9 (15C,
aromas), 134.1, 133.7, 133.4 (3C, 3xC, aromas), 107.5, 101.5, 101.1, 79.8 (C-5),
68.1 (SO;CH,CH3), 67.1 (C-3), 65.4 (C-4), 62.1 (C-6), 49.2 (CH,SO;Et), 48.8,
48.6 (2C, 2xOCHj3, butandion), 27.4 (3C, 3x¢-Bu-CH3), 19.8 (Cq, t-Bu), 18.3, 18.2
(2C, 2><CPI3, buténdion), 15.5 (SO3CH2CH3); C37H4gOgSzSi (72825) szamitott C
60.96, H 6.64, S 8.80; mért C 62.91, H 6.65, S 8.86.

1,5-Anhidro-6-O-terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-(etil szulfonatometil)-3,4-
0-(2’,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-d-arabino-hex-1-enitol ~ (105).  Redukcio
Pd(0)C mellett: A 102(E) (157 mg, 0.215 mmol) vegyliletet a B modszer szerint
hidrogénezziik 10 bar nyomason. Reakcididé: 3 nap. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (85:15 C¢H 4/etil-acetat). A termék (105) tomege:
47 mg, 35%. Redukcio Raney-Ni mellett: A 102(E) (321 mg, 0,440 mmol)
vegyiiletet oldjuk metanol (10 ml) és CH,Cl, (2 ml) elegyében, majd Raney-Ni
katalizatort (220 mg) adunk bele és egy éjszakan at hidrogén atmoszféraban
kevertetjilk. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet Celiten sziirjiik, majd
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (85:15 CeH4/etil-
acetat) A termék (105) tomege: 212 mg (78%), 105 szintelen szirup [o]p +37.10 (c
0.06, CHClz); Rr0.24 (85:15 CeH 4/etil-acetat); 'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.71
—7.33 (m, 10H aromas), 6.44 (d, J,3 = 1.8 Hz, 1H, H-1), 4.72 — 4.68 (m, 1H, H-3),
431 (q, *Jun = 7.1 Hz, 2H, SO;CH.CH3), 4.17 — 4.11 (m, 4H, H-4, H-5 és
CH»,S0sEt), 4.02 (d, Jeem = 11.8 Hz, 1H, H-6,), 3.94 (d, Joem = 11.4 Hz, 1H, H-6y,),
3.56 (d, Jeem = 14.5 Hz, 1H, CH»,SO;Et), 3.35 (s, 3H, OCHj3, butandion), 3.26 (s,
3H, OCHs, butandion), 1.40 (t, *Juu = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH3), 1.37 (s, 3H, CHs,
butandion), 1.34 (s, 3H, CHs, butandion), 1.04 (s, 9H, 3x-Bu-CHs); °C NMR (101
MHz, CDCl;) 6 147.0 (C-1), 136.0, 135.6, 133.8, 133.1, 129.8, 129.8, 127.8, 127.7
(12C aromas), 100.6, 100.5, 100.0 (3C, 2xC,4 butandion és C-2), 77.8, 65.1, 64.9
(3C, C-3, C-4 és C-5), 66.8 (SO3CH,CHs), 61.4 (C-6), 48.6, 48.5 (2C, 2xOCHjs,
butandion), 47.9 (CH,SO;Et), 27.0 (3C, 3xt-Bu-CH3), 19.5 (Cg, #-Bu), 18.0, 17.9
(2C, 2xCHs, butandion), 15.4 (SO3CH,CHj3); C31H4409SSi (620.25): szamitott C
59.97,H 7.14, S 5.16; mért C 56.73, H 6.97, S 5.08;

6-O-terc-Butildifenilszilil-2-dezoxi-2-(E)-(etil szulfonatometilén)-3,4-O-
(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-B-p-arabino-hexopiranéz  (106), 6-O-terc-
butildifenil-szilil-2-dezoxi-2-(E)-(etil szulfonatometilén)-3,4-O-(2°,3’-
dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-p-arabino-hexopiranéz (107) és 105. A 102(E)-t
(186 mg, 0.255 mmol) oldjuk diklér-metanban (10 ml), Pd(0)C-t (10 m/m%, 19
mg) ¢és Et;SiH-t (408 pl, 2.551 mmol, 10 ekv.) adunk hozza és 1 oran at
kevertetjilk. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet Celiten szrjik, majd
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (95:5 — 7:3
CsH4/etil-acetat). A termékek tomege: 105 (38 mg 24%), 106 (17 mg 10%) és 107
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(19 mg 12%); 106 szintelen szirup [a]p +84.82 (¢ 0.13, CHCl3); R, 0.14 (8:2
CgH4/ctil-acetat); "H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.73 — 7.67 (m, 4H, aromas), 7.48
—7.36 (m, 6H, aromas), 6.37 (d, J3,cu = 2.5 Hz, 1H, CHSOsEt), 5.33 (s, 1H, H-1),
4.95 (dd, J3,4 =99 HZ, J3,CH =25 HZ, lH, H—3), 431 —-4.26 (m, 2H, SO3CH2CH3),
4.17 (ddd, Js5 = 10.1 Hz, Js6a = 3.9, Js6o = 2.2 Hz, 1H, H-5), 3.99 — 3.85 (m, 3H,
H-6,, H-6y, H-4), 3.37 (s, 3H, OCH3, butandion), 3.19 (s, 3H, OCHj3, butandion),
1.43 (t, *Jun = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH3), 1.38 (s, 3H, CHs, butandion), 1.30 (s,
3H, CHs, butandion), 1.06 (s, 9H, 3x¢-Bu-CHs); °C NMR (101 MHz, CDCls) &
148.6 (C-2), 136.1, 136.0, 135.8, 135.7, 129.8, 127.9, 127.7 és 127.7 (12C,
aromas), 124.0 (CHSOsEt), 95.7 (C-1), 71.6 (C-5), 68.2 (C-3), 68.0 (C-4), 66.5
(SO3;CH,CHs), 62.5 (C-6), 48.9 és 48.3 (2C, 2xOCHs, butandion), 27.0 (3C, 3xt-
Bu-CH3), 195 (Cq4 t-Bu), 17.7 ¢és 17.2 (2C, 2xCHj;, butandion), 15.0
(SO3CH,CH3); MS (MALDI-TOF): m/z = 659.4 [M+Na]"; C3;H44010SSi (636.24):
szamitott C 58.47, H 6.96, S 5.03; mért C 59,46, H 7,02, S 4,98; 107 szintelen
szirup [a]p +70.23 (c 0.19, CHCLs);R, 0.25 (8:2 CgHi4/etil-acetat); 'H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 7.70 — 7.65 (m, 4H, aromas), 7.44 — 7.33 (m, 6H, aromas), 6.61 (s,
IH, H-l), 6.43 (d, JS,CH =23 HZ, lH, CHSO3Et), 4.82 (dd, J3’4 =10.0 HZ, JS,CH =
2.3 Hz, 1H, H-3), 4.26 — 4.17 (m, 2H, SO;CH,CH3), 4.14 — 4.09 (m, 1H, H-5), 3.98
(dd, Jgem = 11.5 Hz, Js5 6, = 3.5 Hz, 1H, H-6,), 3.89 (t, J34 = 10.0 Hz, J45 = 10.0 Hz,
1H, H-4), 3.85 (dd, Jeem = 11.5, Jsgp = 1.9 Hz, 1H, H-6y), 3.26 (s, 3H, OCHs,
butandion), 3.23 (s, 3H, OCHj3, butandion), 1.39 — 1.35 (m, 6H, CH3, butandion ¢€s
SOsCH,CHj3), 1.32 (s, 3H, CHs, butandion), 1.02 (s, 9H, 3xz-Bu-CHs); °*C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 150.2 (C-2), 136.1, 135.7, 133.2, 129.8, 129.7 127.7 és 127.7
(12C, aromas), 117.4 (CHSO;Et), 100.7 és 99.9 (2C, 2xC,, butandion), 87.9 (C-1),
70.9 (C-5), 69.0 (C-4), 67.6 (C-3), 67.3 (SO;CH,CH3), 61.9 (C-6), 48.5 (2C,
2x0OCH3;, butandion), 27.0 (3C, 3x#-Bu-CH3), 19.5 (Cq, t-Bu), 17.8 (2C, 2xCHs,
butandion), 15.0 (SO;CH,CH3); MS (MALDI-TOF): m/z = 659.3 [M+Na]’;
C31H44010SS1 (636.24): szamitott C 58.47, H 6.96, S 5.03; mért C 58,31, H 7,13, S
5.12.

Fenil-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio-B-D-ribo-hexopiranozid-3-uléz
(109). Argon atmoszféra alatt dimetil-szulfoxid (6.10 mL, 0.086 mmol) absz.
diklor-metéanos (70 ml) oldatat —70°C-ra hiitjiik, majd oxalil-kloridot (3.75 ml, 10.5
mmol) csepegtetiink hozza. 15 perc kevertetés utan hozzaadjuk a 108-as vegyiilet
(9.00 g, 5.24 mmol) absz. diklor-metanos oldatat (70 ml). Fél ora kevertetés utan az
elegyhez DIPEA-t adunk (37.00 ml, 212 mmol), majd a reakcidelegyet hagyjuk
szobahomérsékletre felmelegedni. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet diklor-
metannal (300 ml) higitjuk, ezutan 1M-os sosavval (2 x 200 ml) és vizzel (200 ml)
kirdazzuk. A szerves fazist szaritjuk, sziirjikk, beparoljuk. Hozam: 7.80 g (87%),
[a]p —15.89 (¢ 0.20, CHCIl3), R 0.48 (hexan:etil-acetat 75:25); '"H NMR (CDCls,
360 MHz): & (ppm); '"H NMR (360 MHz, CDCls)  7.58 — 7.27 (m, 15H, aromas),
5.51 (s, 1H, CH benzilidén), 4.92 (s, 1H, CH>, benzil), 4.89 (s, 1H, CH,y, benzil),
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4.57 (d, J = 11.0 Hz, 1H, vézproton), 4.45 (dd, J = 10.5, 4.8 Hz, 1H, H-6,), 4.21 (d,
J=9.9 Hz, 1H) és 3.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H) (vazprotonok), 3.85 (t,J=10.2 Hz, 1H,
H-6y), 3.65 (dt, J=9.8, 4.8 Hz, 1H, H-5); °C NMR (91 MHz, CDCl;) & 197.3 (C-
3), 136.9, 136.4, 133.7, 131.5, 129.5, 129.2, 128.7, 128.6, 128.6, 128.4, 128.3 és
126.5 (15C aromas), 101.8 (CH benzilidén), 89.7 (C-1), 82.1 ¢és 81.1 (2C
vazszenek), 73.9 (CH; benzil), 72.1 (vazszén), 69.2 (C-6); CysH240sS (448,13):
szamitott C 69.62, H 5.39, S 7.15; mért C 71.52, H5.31, S 7.22.

Fenil-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-3-dezoxy-3-(E)-(etil-szulfonatometilén)-
1-tio-p-D-ribo-hexopiranozid (110E) és fenil-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-3-
dezoxy-3-(2)-(etil-szulfonatometilén)-1-tio-B-D-ribo-hexopiranozid (110Z). Az
etil-(dietilfoszforil)-metanszulfonatot (857 mg, 3.293 mmol, 1.2 ekv.) absz.
tetrahidrofuranban oldjuk ¢és az elegyet argon atmoszféra alatt —78 °C-ra hiitjiik. Az
elegyhez n-butil-litium 2.5M-os hexanos oldatat (1.427 mL 3.568 mmol, 1.3 ekv.)
adjuk ¢és 30 percig kevertetjiik ezen a homérsékleten. Ezutan hozzaadjuk a 109
(1.231 g, 2.744 mmol) absz. tetrahidrofuranos oldatat, majd a reakcidelegyet
hagyjuk felmelegedni. Amikor a kiinduldsi anyag teljesen atalakult, ammonium-
klorid oldatot adunk hozza. Az elvalasztott szerves fazist haromszor mossuk vizzel,
szaritjuk, sziirjiikk és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
Hozamok: 110(E) (647 mg 44%) ¢és 110(Z) (346 mg 24%); 110(E) R¢ 0.50
(hexan:etil-acetat 75:25), "H NMR (360 MHz, CDCl3) & ppm 7.63-7.12 (m, 15H,
aromas), 6.58 (s, 1H, CHSO;Et), 5.49 (s, 1H, CH benzilidén), 4.67 (d, Ji» = 8.29
Hz, 1H, H-1), 4.59 (d, Jeem = 10.99 Hz, 1H, CH», benzil), 4.45 (d, Jeem = 10.98 Hz,
1H, CH>p benzil), 4.26 (dd, J = 10.06, 4.50 Hz, 1H, H-6,), 4.22-4.16 (m, 1H, H-4),
3.99-3.90 (m, 2H, SO;CH,CH3), 3.81-3.74 (m, 1H, H-2), 3.72-3.54 (m, 2H, H-6y,
H-5), 1.08 (t, *Jiu = 7.09 Hz, 3H, SO;CH,CHz); *C NMR (91 MHz, CDCl;) &
(ppm) 148.1 (C-3), 136.3, 136.2 (2C, 2xC4 aromas), 132.3, 128.9, 128.4, 128.2,
128.0, 127.8, 126.4 (10C aromas), 122.0 (CHSOsEt), 102.0 (CH benzilidén), 89.5
(C-1), 78.3 (C-2), 76.9 (C-4), 73.9 (CH, benzil), 71.7 (C-5), 68.9 (C-6), 66.1
(SO3CH2CH3), 14.6 (SO3CH2CH3); C29H3()O7SQ (55414) szamitott C 6280, H
545, S 11.56; mért C 64.91, H 5.62, S 11.72; 110(Z) R¢ 0.61 (hexan:etil-acetat
75:25), [a]p -62.88 (¢ 0.26, CHCls); 'H NMR (360 MHz, CDCl3) & ppm 7.52-7.22
(m, 15H, aromas), 6.67 (dd, J = 2.05, 1.14 Hz, 1H, CHSO;Et), 5.61 (s, IH, CH
benzilidén), 5.46 (d, Ji;» = 3.11 Hz, 1H, H-1), 5.25-5.22 (m, 1H, H-2), 4.94-4.88
(m, 1H, H-4), 4.77 (d, Jgem = 10.63 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.71 (d, Jgem = 10.64 Hz,
1H, CH>y, benzil), 4.38 (dd, Jeem = 10.52 Hz, Jsg, = 4.96 Hz, 1H, H-6,), 4.23-4.12
(m, 3H, H-5, SOs;CH,CH3), 3.73 (t, Jgem = 10.29, Js 6, = 10.29 Hz, 1H, H-6), 1.26
(t, J = 7.10 Hz, 3H, SO;CH,CHs); *C NMR (91 MHz, CDCls) & (ppm) 147.2 (C-
3), 137.1, 136.6, 129.3, 129.2, 126.2 (10C aromas) 132.4 (2C, 2xCq aromas), 123.7
(CHSOsEt), 101.7 (CH benzilidén), 83.5 (C-1), 75.1 (C-4), 74.0 (C-2), 72.8 (CH;
benzil), 69.9 (C-6), 67.2 (SO;CH,CHs), 66.6 (C-5), 14.7 (SO;CH,CHs);
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Cy9H3007S; (554.14): szamitott C 62.80, H 5.45, S 11.56; mért C 63.41, H 5.39, S
11.68.

Fenil-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-3-dezoxi-3-(etil szulfonatometil)-1-tio-p-
D-gliikopiranozid (111) és fenil-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-3-dezoxi-3-(etil
szulfonatometil)-1-tio-p-p-allopiranozid (112). A 110(E)-t (220 mg, 0.397 mmol)
Az A modszer szerint hidrogénezziik A nyersterméket oszlopkromatografidval
tisztitjuk (85:15 CeH 4/etil-acetat). A termékek tomege: 111 és 112 (153 mg, 69%)
R 0.56 (7:3 CgH4/etil-acetat); 112 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm 7.54-7.24
(m, 15H, aromas), 5.56 (s, 1H, CH, benzilidén), 4.91 (d, Jeem = 10.58 Hz, 1H, CH>,
benzil), 4.61 (d, Ji» = 9.88 Hz, 1H, H-1), 4.49 (d, Jgem = 10.58 Hz, 1H, CHy,
benzil), 4.35 (dd, J = 10.55, 4.99 Hz, 1H, H-6,), 4.10-4.01 (m, 1H, SO;CH,,CH3),
3.99-3.89 (m, 1H, SO;CH,,CH3), 3.80-3.69 (m, 2H, H-4, H-6y), 3.62 (dd, Ji» =
9.86 Hz, J,3 5.13 Hz, 1H, H-2), 3.57-3.44 (m, 2H, CH,SO;Et), 3.50-3.39 (m, 2H,
H-5, H-3), 0.97 (t, J = 7.05 Hz, 3H, SO;CH,CH;); °*C NMR (101 MHZ, CDCl;) &
ppm 136.8, 132.8, 132.6, 129.2, 128.8, 128.3, 128.0, 126.2 (aromas), 101.7 (CH,
benzilidén), 85.8 (C-1), 76.8 (C-4),75.0 (C-2), 72.5 (CH; benzil), 69.0 (C-6), 68.0
(C-5), 67.1 (SO3CH,CH3), 44.0 (CH,SOsEY), 36.5 (C-3), 14.5 (SOsCH,CHj3);
C29oH3,07S; (556.16): szamitott C 62.57, H 5.79, S 11.52; mért C 63.82, H 5.59, S
11.67.

1,5-Anhidro-2-O-benzil-4,6-O-benzilidén-3-dezoxi-3-(E)-(etil  szulfonato-
metilén)-1-tio-p-d-ribo-hex-1-enitol (113). A 110-es vegyiiletet (133 mg, 0.240
mmol) oldjuk 2 ml diklér-metdn és 10 ml metanol elegyében, majd Raney-Ni-t
(200 mg) adunk bele ¢s egy éjszakat kevertetjik H, atmoszféra alatt. A reakcio
lejatszddasa utan a Raney-Ni-t kisziirjiikk, a maradékot beparoljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. Hozam: 113 (34 mg, 32 %) [a]p —44.86 (c 0.14,
CHCl3); R 0.19 (8:2 CeH y/etil-acetat); '"H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.71 — 7.28
(m, 10H, aromas), 6.73 (t, Jcu2= 1.7 Hz, Jens= 1.7 Hz 1H, CHSOsEt), 5.59 (s, 1H,
CH benzilidén), 4.69 (d, Jeem = 11.9 Hz, 1H, CH>, benzil), 4.61 (d, Jgem = 11.9 Hz,
1H, CHy, benzil), 4.36 (dd, Jeem = 10.5 Hz, Js = 4.9 Hz, 1H, H-6,), 4.22 (dd, J45 =
9.1, Jons= 1.8 Hz, 1H, H-4), 4.19 — 4.11 (m, 3H, H-1, és SO;CH,CHj3), 4.04 (ddd,
J]b,z =97 HZ, Jla,2 = 5.7, JCH’ZZ 1.6 HZ, IH, H-2), 3.71 (t, Jgem =10.3 HZ, J5,6b:
10.3 Hz, 1H, H-6y,), 3.56 (dt, Jse, = 9.6 Hz, J45 = 9.6 Hz, J56, = 4.8 Hz, 1H, H-5),
3.36 (t, Jeem = 10.2 Hz, Jip» = 10.2 Hz 1H, H-1}), 1.27 (4, *Jun = 7.1 Hz, 3H,
SO;CH,CH3); *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 150.1 (C-3), 136.9, 136.6 (2C, 2xCy
aromas), 129.1, 128.9, 128.6, 128.2, 1279, 126.8 (10C, aromas), 120.2,
(CHSOsEY), 102.5 (CH benzilidén), 79.8 (C-4), 75.2 (C-2), 73.4 (C-5), 73.0 (CH,
benzilidén), 71.6 (C-1), 69.4 (C-6), 66.2 (SO;CH,CHs), 15.0 (SO;CH,CHj3);
C3H2607S (446.14): szamitott C 61.87, H 5.87, S 7.18; mért C 60.73, H 5.96, S
7.20.
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Metil-(2°-O-acetil-4’,6’-O-benzilidén-3’-O-metil-o-L-idopiranozil)-(1’—4)-
3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-etilszulfonatometil-a-D-gliikopiranozid (143). A 97-
es (766 mg, 1.59 mmol) és a 117-es (1.12 g, 2.38 mmol, 1.5 ekv.) vegyiiletet oldjuk
absz. diklér-metanban (50 ml) és 4 A-6s molekulaszitat adunk bele. Az elegyet
szobahomérsékleten 20 percig kevertetjiik, majd —40°C-ra hiitjiikk. Ezutan diklor-
metannal (2 ml) higitott trimetil-szilil-trifluormetanszulfonatot (48ul, 0.26 mmol,
0.17 ekv.) adunk bele. A reakcidelegyet ezen a homérsékleten kevertetjiik 15
percig, majd hagyjuk felmelegedni. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet telitett
NaHCO; oldattal semlegesitjiik, diklor-metannal higitjuk, majd telitett NaHCO;
oldattal és vizzel kirdzzuk. A szerves fazist szaritjuk, szlirjiik, majd beparoljuk. A
nyersterméket flashkromatografiaval (hexan:etil-acetat 7:3) tisztitjuk. Hozam: 1.1g
(88%), R 0.16 (hexan:etil-acetat 7:3), [a]p> +39.39, '"H NMR (400 MHz, CDCl5)
6 7.60 — 7.10 (m, 15H, aromas), 5.34 (s, J = 5.2 Hz, 1H, benzilidén CH), 5.11 (d, J
= 2.1 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 3.3 Hz, 1H), (H-1 és H-1"), 4.95 — 4.88 (m, 2H, H-2’ és
benzil CHa,), 4.62 — 4.54 (m, 3H, 3xbenzilidén CH;), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CH;CH,05S), 4.08 (t, J=9.1 Hz, 1H, H-4), 4.00 — 3.62 (m, 7H, cukor vazproton),
3.57 (dd, J = 10.9, 9.3 Hz, 1H, H-3), 3.51 — 3.42 (m, 4H, H-3" and C-3’-OCH,),
3.38 — 3.30 (m, 4H, C-1-OCHj3, és EtO3SCH»,), 3.23 (dd, J = 14.4, 10.9 Hz, 1H,
EtO;SCHay), 2.58 — 2.48 (m, 1H, H-2), 1.99 (s, 3H, AcCH;), 1.36 (t, J = 7.1 Hz,
3H, CH5CH,S03); *C NMR (91 MHz, CDCl;) § 170.0 (CO), 138.1, 137.8, 128.9
(3C, 3xCq aromas), 128.6-126.2 (15C, aromas), 100.5 (CH, benzilidén), 97.8, 97.7
(C-1¢és C-1"), 77.3 (C-3°), 73.4, 73.3 (2C, 2xCH,Ph), 74.7, 73.1, 70.9, 69.1, 68.3,
60.1 (6C, cukor vazszén), 67.3 (C-2’), 66.2 (CH3;CH»0s3S), 58.1 (C-3’-OCH3), 55.1
(C-1-OCHj3), 47.3 (EtOsSCH»), 41.9 (C-2), 20.9 (AcCHj3), 14.1 (CH3CH,05S);
C40Hs50014S (786.89): szamitott C 61.06, H 6.40, S 4.07; mért C58.96, H 6.19, S
3.96.

Metil-(2°-O-acetil-3’-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1’—4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-etilszulfonatometil-o-D-gliikopiranozid (144). A 143-as vegyiiletet
(1.92 g, 2.44 mmol) oldjuk diklér-metanban, 0°C-ra hiitjiik és 70%-o0s CF;COOH-t
(5.35 ml) adunk hozza. Reakci6idd: 5 ora. A reakcio lejatszodasa utan az elegyhez
NaHCOs-ot (4.85 g, 36.7 mmol) adunk, majd az elegyet sziirjiik és beparoljuk. A
nyersterméket flash kromatografiaval (diklor-metan:aceton 95:5) tisztitjuk. Hozam:
990 mg (58%), [a]p +39.39 (c 0.23, CHCl;), Ry 0.14 (diklor-metan:aceton 95:5),
"H NMR (360 MHz, CDCl;) & 7.41 — 7.24 (m, 10H, aromas), 5.08 (d, J = 3.3 Hz,
1H) és 5.01 (s, 1H), (H-1 és H-1"), 4.97 (d, J=11.7 Hz, 1H) ¢és 4.89 (s, 1H), (H-2’
¢és benzil CHa,), 4.62 — 4.50 (m, 3H, 3xbenzil CH;), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
CH3CH,05S), 4.12 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 4.06 (t, J= 9.4 Hz, 1H), 3.83 — 3.51 (m, 5H)
¢s 3.47 — 3.37 (m, 3H), (cukor vazproton) 3.49 (s, 3H, C-3’-OCHj3), 3.36 — 3.29 (m,
1H, EtOsSCH>,), 3.35 (s, 3H, C-1-OCH;) 3.19 (dd, J = 14.3, 11.0 Hz, 1H,
EtO;SCHay), 2.67 (d, J=9.2 Hz, 1H, OH), 2.49 (ddd, J = 10.9, 8.3, 2.8 Hz, 1H, H-
2), 2.17 (s, 1H, OH), 2.03 (s, 3H, AcCHs), 1.38 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3;CH,0s3S).
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BCNMR (91 MHz, CDCls) 6 169.6 (CO), 138.1, 137.9 (2C, 2xCq aromas), 128.7—
127.3 (10C, aromas), 98.0, 97.5 (C-1 és C-1°), 74.9, 73.4 (2C, 2xCH,Ph), 77.9,
77.8, 75.0, 71.1, 68.6, 68.3, 67.3, 67.3, 66.4 (9C, cukor vazszén), 62.8
(CH3CH;035), 58.4 (C-3’-OCH3), 55.3 (C-1-OCH3;), 47.6 (EtO3SCH,), 42.5 (C-2),
21.1 (AcCHs;), 15.2 (CH3CH,05S); C;33H46014S (698.78): szamitott C 56.72, H
6.64, S 4.59; mért C 54.67, H 6.63, S 4.53.

Metil-(2-O-acetil-6-terc-butildifenilszilil-3-O-metil-o-L-idopiranozil)-
(1—4°)-3°,6’-di-O-benzil-2’-dezoxi-2’-szulfonitometil-o-D-gliikopiranozid
(145). A 144-es vegyiiletet (1.055 g, 1.512 mmol) oldjuk piridinben (5 ml), majd
terc-butildifenilszilil-kloridot (878 ul, 3.020 mmol, 2 ekv.) adunk hozzi. Az
elegyet egy napon at szobahdmérsékleten kevertetjiik. A reakcié lejatszodasa utan
az elegyet beparoljuk, a maradékot etil-acetitban oldjuk, majd 1M-os sosav
oldattal, telitett NaHCOs3 oldattal és vizzel mossuk, ezutan széritjuk, szirjik és
beparoljuk. A nyersterméket flash kromatografiaval (diklor-metan:metanol 9:1)
tisztitjuk. Hozam: 1.173 g (83 %), [a]p —13.33 (¢ 0.03, CHCls), Re= 0.18 (diklor-
metan:metanol 9:1), 'H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.66 — 6.94 (m, 20H, aromas),
5.15 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), (H-1 és H-1"), 4.72 (d, J = 11.1 Hz, 1H, benzil CH>,),
4.48 (m, 2H, benzil CH,), 4.35 (d, J = 11.1 Hz, 1H, benzil CHy,), 4.09 (m, 1H,
cukor véazproton), 3.90 — 3.55 (m, 6H, cukor véazproton), 3.51 (t, /= 9.7 Hz, 1H, H-
3), 3.46 — 3.33 (m, 5H, cukor véazproton és C-3’-OCHs3), 3.21 — 3.11 (m, 4H, cukor
vazproton and C-1-OCH;), 3.04 — 2.84 (m, 2H, "O3;SCH,, szulfonatometil), 2.73
(m, 1H, OH), 2.36 (t, /= 10.4 Hz, 1H, H-2), 1.93 (s, 3H, AcCHs), 1.00 (s, 9H, 3x¢-
Bu-CHs); *C NMR (101 MHz, CDCls) & 169.8 (CO), 138.6, 138.5, 133.1, 132.7
(4C, 4xCq aromas), 135.8, 135.6, 129.8, 129.8, 128.3, 128.0, 127.8, 127.5, 127.4,
127.2, 127.1 (20C, aromas), 99.1, 98.0 (C-1 és C-1"), 73.8, 73.2 (2C, 2xCH,Ph),
78.5,78.1,75.6, 70.8, 68.4, 67.5, 66.6 (7C, cukor vazszén), 69.2 (C-6), 64.6 (C-6"),
58.2 (C-3’-OCH3;), 55.3 (C-1-OCH3;), 48.6 (OsSCH,), 43.5 (C-2), 26.8 (3C, 3xt-
Bu-CH3), 21.1 (AcCH3), 19.2 (C,, t-Bu).

Metil-(2°-O-acetil-6’-terc-butildifenilszilil-3’-O-metil-a-L-idopiranozil)-
(1’—>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-metilszulfonatometil-a-D-gliikopiranozid
(146). A 145-6s vegyiiletet (1.173 g 1.252 mmol) oldjuk szaraz tetrahidrofuranban,
majd 0°C-ra hiitjiik és Amberlite IR 120 H' ioncserélé gyantat adunk hozza. 5 perc
kevertetés utan a gyantat kiszlirjiik és diazometan dietil-éteres oldatat csepegtetjiik
hozza, amig gazfejlodést tapasztalunk. Ezutan a reakcioelegyet beparoljuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitjuk. Hozam: 938 mg (79%), [a]p
+20.00 (¢ 0.12, CHCl3), R 0.39 (hexan:aceton 7:3). '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &
7.73 — 7.14 (m, 20H, aromas), 5.03 (m, 2H, cukor véazprotonok), 4.99 — 4.85 (m,
3H, benzil CH; és cukor vazprotonok), 4.63 — 4.50 (m, 3H, benzil CH, és cukor
vazproton), 4.48 — 4.40 (m, 2H, cukor vazprotonok), 4.26 — 4.21 (m, 1H, cukor
vazproton), 4.00 (t, J = 9.4 Hz, 1H, cukor vazproton), 3.71 (s, 3H, CH303S), 3.86 —
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3.43 (m, 5H, cukor vazprotonok és OH), 3.47 (s, 3H C-3’-OCH3), 3.34 (s, 3H C-1-
OCH;), 3.19 — 3.09 (m, 2H, cukor vazprotonok), 3.03 — 2.94 (m, Hz, 2H,
MeO;SCH>), 2.38 — 2.30 (m, 1H, H-2), 2.01 (s, 3H, AcCH3), 1.04 (s, 9H, 3x¢-Bu-
CH3); >C NMR (101 MHz, CDCls) 8 169.8 (CO), 138.1, 133.2, 132.9 (4C, 4xCq
aromas), 135.9, 135.7, 130.0, 128.6, 128.5, 127.9, 127.7 (20C, aromas), 98.0, 97.9
(C-1 és C-17), 75.1, 73.4 (2C, 2xCH,Ph), 78.4, 77.7, 75.3, 71.0, 68.7, 67.5, 67.2
(7C, cukor vazszén), 68.8 (C-6), 64.1 (C-6’), 58.3 (C-3’-OCH3), 55.6 (CH305S),
55.3 (C-1-OCHj3), 46.6 (MeO3SCH,), 42.3 (C-2), 26.9 (3C, 3x¢t-Bu-CH3), 21.2
(AcCHz3), 19.3 (Cg, #-Bu); CssHs2014SS1 (923.16): szamitott C 62.45, H 6.77, S
3.47; mért C 64.60, H 6.93, S3.46.

Metil-(2°°,3”’-di-O-benzil-6’’-dezoxi-6’-C-etilszulfonatometil-4°’-O-(2-
naftil)metil)-(1>°’—4")-(2°-O-acetil-6’-terc-butildifenilszilil-3’-O-metil-o.-L-
idopiranozil)-(1°’—4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-szulfonatometil-o-D-
gliikopiranozid (147). A 146-os (938 mg, 1.016 mmol) és a 118-as vegyliletet
(992 mg, 1.524 mmol, 1.5 ekv.) oldjuk szaraz diklor-metanban (10 ml) argon
atmoszféraban, 4 A-6s molekulaszitat adunk bele és 30 percig kevertetjiik. Az
elegyet ezutdn —50°C-ra hitjik majd eziist-trifluormetanszulfonat (94mg,
0.366mmol, 0.36 ekv.) toluolos oldatat (500ul) és N-jodszukcinimid (514 mg,
2.286 mmol, 2.25 ekv.) szaraz tetrahidrofuranos oldatat (1 ml) csepegtetjiik hozza.
Ezutan az elegyet hagyjuk felmelegedni. Reakci6ido: 3 ora. A reakcid lejatszodasa
utdn az elegyet trietil-aminnal semlegesitjiik, diklor-metannal higitjuk, majd
Celiten sztirjiik. A sziirletet 10%-0s Na;S;0; oldattal, telitett NaHCO; oldattal és
vizzel mossuk, széritjuk, sziirjiik beparoljuk. A nyersterméket tisztitds nélkiil
hasznaljuk tovabb.

Metil-(2”°,3”’-di-O-benzil-6’-dezoxi-6’-C-etilszulfonatometil-4°’-O-(2-
naftil)metil-a-D-gliikopiranozil)-(1’’—4”)-(2°-O-acetil-6’-terc-butildifenilszilil-
3’-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1’—4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
metilszulfonatometil-a-D-gliikopiranozid (148). A 147-es nyersterméket oldjuk
szaraz tetrahidrofuranban, majd 0°C-ra hiitjiik és Amberlite IR 120 H" ioncseréld
gyantat adunk hozza. 5 perc kevertetés utdn a gyantat kiszlirjilk és diazometin
dietil éteres oldatat csepegtetjiik hozza, amig gazfejlodést tapasztalunk. Ezutan a
reakcidelegyet beparoljuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitjuk.
Hozam: 603 mg (39%) két lépésre, [a]p +20.77 (¢ 0.13, CHCI;) Ry 0.52
(hexan:aceton 7:3). '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.88 — 7.13 (m, 37H, aromas),
5.17 — 437 (m, 13H, 4xBnCH,, NAP’*CH,, H-1, H-1’, H-1""), 3.68 (s, 3H,
CH505S), 4.17 — 2.90 (m, 20H, cukor vazprotonok, CH;CH,03S, EtO;SCH, ¢s H-
7a"7), 3.34 (s, 1H), 3.33 (s, 1H) (C-1-OCH3; és C-3’-OCHs3), 2.36 (dt, J = 10.6, 7.1
Hz, 1H, H-2), 2.85 —2.67 (m, 1H), 2.18 (ddd, J= 8.3, 7.9, 4.2 Hz, 1H), 1.93 — 1.79
(m, J=12.6, 8.1 Hz, 1H) (3H, H-6,"", H-6,"" és H-7y’"), 1.98 (s, 3H, AcCH;), 1.18
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(t, J =171 HZ, 3H, CH3CH203S), 1.10 (S, 9H, 3><t-Bu-CH3); C82H98021SQSi
(1511.87): szamitott C 65.14, H 6.53, S 4.24; mért C 62.97, H 6.67, S 4.37.

Metil-(2°°,3”’-di-O-benzil-6’’-dezoxi-6’"-C-etilszulfonatometil-o.-D-
gliikopiranozil)-(1’’—4”)-(2’-O-acetil-6’-terc-butildifenilszilil-3’-O-metil-o.-L-
idopiranozil)-(1°—4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-metilszulfonatometil-o.-D-
gliikopiranozid (149). A 148-as vegyiiletet (588 mg, 0.389 mmol) oldjuk diklor-
metanban (9 ml), majd hozzaadjuk a DDQ-t (132 mg, 0.583 mmol, 1.5 ekv.) és a
vizet (1 ml). A reakcid lejatszodéasa utan az elegyet diklor-metannal higitjuk, majd
telitett NaHCO; oldattal és vizzel mossuk. A szerves fazist szaritjuk, szlrjik,
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan:aceton 75:25 -
65:35) tisztitjuk. Hozam: 432 mg (81%), [a]p +40.00 (¢ 0.10, CHCI3), R= 0.55
(hexan:etil-acetat 1:1), 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.74 — 7.22 (m, 30H,
aromas), 5.17 — 4.39 (m, 13H), 4.19 — 4.12 (m, 2H), 4.05 (t, /= 6.5 Hz, 1H), 3.96 —
3.15 (m, 14H) 3.72 (s, 3H), 3.34 (s, 3H) és 3.33 (s, 3H) (3xOCHs3), 3.08 — 2.98 (m,
2H), 2.86 —2.77 (m, 1H), 2.39 — 2.31 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.96 (s, 2H), 1.30 (t, J
= 7.1 Hz, 3H, CH;CH,0;S), 1.10 (s, 9H, 3x¢-Bu-CH;), °C NMR (101 MHz,
CDCIs) 6 170.0 (CO), 138.5, 138.3, 138.3, 137.9, 135.8, 135.7, 133.1, 132.8, 130.2
és 130.1 (36C, aromas), 98.1, 98.1 és 97.8 (C-1, C-1’, C-1""), 80.8, 79.9, 79.1,
77.2,75.3,74.2,74.0, 73.4, 73.3, 73.1, 72.2, 71.8, 71.4, 71.0, 70.0, 69.7, 68.8, 66.1
és 62.5 (13 cukor vazszén, 4xCH,Ph), 59.2, 55.8 és 55.2 (3C, 2xOCH; és
CH;305S), 46.4 és 46.1 (C-7 és EtO3sSCH»), 41.7 (C-2""), 27.1 (3C, 3xt-Bu-CHj3),
26.0 (C-6), 21.1 (Ac CHs), 19.3 (Cqy, t-Bu), 15.2 (CH3CH,05S); C71H99021S,S1
(1370.52): szamitott C 62.17, H 6.61, S 4.67; mért C 64.39, H 6.85, S 4.55.

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-p-gliikopiranozi)-(1—4)-(2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-
6-C-etilszulfonatometil-a-p-gliikopiranozil)-(1—4)-(2-O-acetil-6-terc-
butildifenilszilil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
metilszulfonatometil-o-D-gliikopiranozid (150). A 149-es vegyiiletet (387 mg,
0.282 mmol) és a 116-ot (335 mg, 0.423 mmol, 1.5 ekv.) oldjuk szaraz diklor-
metdnban (10 ml) argon atmoszférdban, 4 A-6s molekulaszitat adunk bele és 30
percig kevertetjik. Az elegyet ezutan —50°C-ra hitjik majd eziist-
trifluormetanszulfonat (26 mg, 0.102 mmol, 0.36 ekv.) toluolos oldatat (500pul) és
N-jédszukcinimid (143 mg, 0.635 mmol, 2.25 ekv.) szdraz tetrahidrofuranos oldatat
(1 ml) csepegtetjiik hozza. Ezutan az elegyet hagyjuk felmelegedni. Reakci6ido: 3
ora. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet diklor-metannal higitjuk, majd Celiten
szlrjik. A szlrletet 10%-0s Na,S,03 oldattal, telitett NaHCOs oldattal és vizzel
mossuk, szaritjuk, sziirjiik beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk. Hozam: 96 mg (17 %), [a]p +33.60 (c 0.39, CHCl;), R= 0.08 (diklor-
metan:aceton 95:5),1H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.85 — 7.13 (m, 42H, aromas),
541 — 431 (m), 4.25 (t, J = 12.1 Hz, 3H, CH3CH,05S), 4.18 — 3.01 (m), 2.95 —
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2.85 (m), 2.76 — 2.66 (m), 2.36 — 2.28 (m), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.00 (s, 3H),
1.99 (s, 3H) és 1.96 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3;CH,05S), 1.07 (s, 9H, 3x¢-
Bu-CH;). °C NMR (101 MHz, CDCI3) & 170.2, 170.1 és 170.0 (3xCO), 139.2,
138.3, 138.1, 137.8, 136.0, 135.7, 135.6, 133.4, 133.0, 133.0, 132.7, 130.3, 130.2,
130.2, 128.6, 128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8,
127.7, 127.7, 127.5, 127.2, 126.6, 126.5, 126.2, 126.1, 126.0, 126.0, 125.9, 125.9,
125.8 és 125.7 (52C, aromas), 101.3, 98.1, 98.0, 97.9 és 97.8 (5C, 5xC-1), 83.2,
83.1, 82.1, 82.0, 81.9, 81.8, 80.4, 79.6, 79.4, 79.3, 76.6, 75.4, 75.2, 74.5, 74.4, 73.8,
73.4,73.3,73.2,73.1,71.7,71.5, 71.3, 71.3, 71.0, 70.2, 69.6, 69.2, 69.2, 68.9, 68.6,
68.3, 66.0, 60.8, 60.8, 60.5, 60.4, 59.4, 59.3, 58.5, 55.6 és 55.2 (23xcukor vazszén,
5xOQCH3, 5%CH,Ph, CH,NAP, CH3CH,03S, CH305S), 46.6 és 46.5 (C-7 F egység
és MeO3;SCH>), 27.1 (3C, 3x¢-Bu-CHs), 26.2 (C-6, F egység), 21.2, 21.1 és 20.8
(3C, 3xAc CH3), 19.3 (Cq, t-Bu), 15.2 (CH3CH203S); C108H134O33828i (2052.43)2
szamitott C 63.20, H 6.58, S 3.12; mért C 62.72, H 6.84, S 3.19.

Metil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-23’-diil)-4-
dezoxi-a-D-Xilo-hexapiranozid-4-uléoz (209). Metil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-
2,3-(2’,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozidot (2.862 g, 5.235 mmol)
oldunk 30 ml absz. diklor-metanban, majd Dess-Martin perjodinant (2.669 g, 6.282
mmol, 1.2 ekv.) adunk hozza. Reakcidid6: 1 6ra. A reakcid lejatszodasa utan az
elegyet diklor-metannal higitjuk, majd 40 ml 1.3M-os NaOH oldattal (2.094 g
NaOH, 52.349 mmol, 10 ekv.) 10 percig erdteljesen kevertetjiik. Ezutan a szerves
fazist vizzel semlegesre mossuk, a maradékot szaritjuk, szlrjiik, beparoljuk. A
nyersterméket (2.822g, 99%) tovabbi tisztitds nélkil hasznaljuk a kovetkezd
1épésben.

Metil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-4-
dezoxi-4-C-metilén-o-D-xilo-hexapiranozid (155). A reakciét argon atmoszféra
alatt végezziik. A metil-trifenilfoszfonium-bromidot (2.961 g, 8.289 mmol, 1.6
ekv.) oldjuk tetrahidrofuranban (30 ml-ben, nem oldodik fel teljesen), 0°C-ra
hiitjiik, majd hozzaadjuk a n-BuLi hexanos oldatat (3.316 ml, 8.289 mmol, ¢ =
2.5 M, 1.6 ekv). Fél ora kevertetés utdn hozzaadjuk a 209 (2.822 g, 5.181 mmol)
tetrahidrofuranos (15 ml) oldatat. Reakci6id6: 3 ora. Ezutan az elegyet etil-acetattal
higitjuk, a szerves fazist vizzel, majd ammonium-klorid oldattal semlegesre
mossuk. 0.73 (hexan:aceton 8:2) 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7.72 — 7.67 (m,
4H, aromas), 7.46-7.33 (m, 6H aromas), 5.27 (s, 1H, metilén CH,,), 4.95 (s, 1H,
metilén CHa,), 4.80 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.52 (d, J = 10.3 Hz, 1H, H-3), 4.23
(t, J=5.5 Hz, 1H, H-5), 4.03 (dd, J = 10.7, 4.9 Hz, 1H, H-6,), 3.88 (dd, J = 10.7,
6.4 Hz, 1H, H-6y), 3.69 (dd, J = 10.3, 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.41 (s, 3H, OCHj3), 3.26
(s, 3H, OCH53), 3.23 (s, 3H, OCHj3), 1.36 (s, 3H, CH; butandion), 1.34 (s, 3H CH;
butandion), 1.06 (d, J = 7.0 Hz, 9H, 3xz-Bu CHj;); *C NMR (101 MHz, CDCl;) &
141.4(C-4), 135.8, 135.8, 134.9, 133.6, 133.6, 129.8, 127.9, 127.8, 127.8 (aromas),
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106.2 (CH,), 100.0, 99.9 (2xC, butandion), 98.1(C-1), 71.9, 69.7, 66.4, 63.8 (C-5,
C-3, C-2), 55.0 (C-1-OCH3), 48.0 (2xOCH3 butandion), 26.9 (3xCH; ¢-Bu), 19.4
(Cq +-Bu), 18.0, 17.9 (2xCH; butandion); C3Hs,07Si (542.74): szamitott C 66.39,
H 7.80; mért C 67.60, H 7.82.

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tiometil-B-n-gliikopiranozil)-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-o.-D-
gliikkopiranozid (156a) és metil-6-O-terc-butildifenilszilil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-1-szulfinilmetil-B-p-gliikopiranozil)-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-
2°3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (156b). A 155-6t (1.380 g, 2.543 mmol) és 153-at
(1.112 g, 3.051 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (65 mg, 0.254 mmol, 0.1 ekv.) a C
modszer szerint reagaltatunk szobahdmérsékleten 1*15 perc besugarzési idével.
Hozam: 2.056 g; Ry 0.27 (hexan:aceton 8:2) 156a ¢és 156b nem valaszthato el
egymastol.

Metil-6-O-acetil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-B3-D-
gliikopiranozil)-2,3-(2’°,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (157a),
metil-6-O-acetil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szulfinilmetil-f-D-
gliikopiranozil)-2,3-(2’,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (157b),
metil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-B-p-gliikopiranozil)-2,3-
(2’,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (158a) és metil-4-dezoxi-4-
C-(2,3.,4,6-tetra-O-acetil-1-szulfinilmetil-B-p-gliikopiranozil)-2,3-(2°,3’-
dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (158b). 156a ¢és 157b keverékét
(2.056 g, ~2.3 mmol) oldjuk tetrahidrofuranban, majd tetrabutil-ammonium-fluorid
tetrahidrofuranban késziilt 1M-os oldatat (3.400 ml, 3.400 mmol, 1.5 ekv.) adjuk
hozza. Az oldatot 48 6ran keresztiil kevertetjiik. A reakcid lejatszodasa utan az
elegyet beparoljuk, a nyersterméket flashkromatografiaval (hexan:aceton 75:25 -
65:35) tisztitjuk. Hozam: 157 314 mg és 158 503 mg; Ry 157 0.26 és 158 0.12
(hexan:aceton = 7:3) MS (ESI-TOF) m/z = 158a: 691.240 [M + Na]", 158b:
707.224 [M + Na]', 157a: 733.218 [M + Na]*, 157b: 749.194 [M + Na]".

Metil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-B-p-gliikopiranozil)-a-
D-gliikopiranozid (159). 158-at (503 mg) oldjuk diklér-metanban (5 ml), majd
90%-os trifluorecetsavat (2 ml) adunk hozza. Reakcididé 15 perc. A reakcid
lejatszodasa utan az elegyet toluollal higitjuk, majd beparoljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. Hozam: 0.229 mg, R= 0.13 (diklor-metan:aceton
7:3), '"H NMR (360 MHz, CDCl3) & 5.23 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 9.8 Hz,
1H) és 5.07 (t, J = 9.7 Hz, 1H) (H-2’, H-3’, H-4’), 4.81 (d, J = 3.8 Hz, 1H, H-1),
4.51 (d, J=10.0 Hz, 1H, H-1"), 4.27 — 4.17 (m, 2H, H-6’,, H-6"}), 3.84 — 3.65 (m,
6H) és 3.51 (dd, J=9.2, 3.7 Hz, 1H) (H-2, H-3, H-4, H-5, H-6,, H-6,,, H-5"), 3.41
(s, 3H, OCHs5), 3.02 (dd, J = 13.6, 3.1 Hz, 1H, SCH>,), 2.90 (dd, J = 13.6, 4.2 Hz,
1H, SCH2,), 2.12 (s, 3H, Ac CHs3), 2.08 (s, 3H, Ac CHs), 2.04 (s, 3H, Ac CH»),
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2.01 (s, 3H, Ac CHs), *C NMR (91 MHz, CDCl3) & 99.8 (C-1), 83.7 (C-1°), 76.2,
73.8,73.7, 70.8, 69.9, 69.8 és 68.5 (C-2, C-3, C-5, C-2°, C-3°, C-4’, C-5), 62.5 és
62.2 (C-6 és C-6"), 55.5 (C-4), 42.4 (SCH,), 26.9, 20.9 és 20.7 (4C, 4xCOCH3),
MS (ESI-TOF) m/z = 159: 577.169 [M + Na]".

Metil-2,3,6-tri-O-acetil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-f3-D-
gliikkopiranozil)-a-p-gliikkopiranozid (160) és metil-2,3,6-tri-O-acetil-4-dezoxi-
4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-szulfinilmetil-B-n-gliikopiranozil)-o.-D-
gliikopiranozid (161). 159-ct (0.229 mg, 0.413 mmol) oldjuk diklér-metanban
majd ecetsavanhidridet (0.141 ml, 1.487 mmol, 3.6 ekv.) és piridnt (0.100 ml)
adunk hozza. A reakcid lejatszodasa utan az elegyet beparoljuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk., R= 0.82 (diklér-metan:aceton 7:3), MS (ESI-
TOF) m/z =160: 703.199 [M + Na]", 161: 719.195 [M + Na]".

Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-di-O-metil-a-D-gliikopiranozid (164). Az 163-at
(1.000 g, 3.542 mmol) oldjuk szaraz dimetil-formamidban, 0°C-ra hiitjiikk, majd
hozzaadjuk a NaH-et (0.340 g paraffinolajos, 60% NaH tartalommal, 8.502 mmol,
2.4 ekv.), majd fél ora kevertetés utan hozzaadjuk a metil-jodidot (573 ul, 9.210
mmol, 2.6 ekv.). Reakci6id6: 45 perc. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet
beparoljuk, a maradékot diklor-metanban oldjuk és vizzel kirdzzuk, majd a szerves
fazist szaritjuk, szlrjik beparoljuk. A nyersterméket tovabbi tisztitas nélkiil
hasznaljuk fel. R= 0.41 (hexan:etil-acetat 6:4).

Metil-2,3-di-O-metil-a-D-gliikopiranozid (165). A 164 nyersterméket (~3.5
mmol) oldjuk 70%-os trifluorecetsavban (5.42 ml trifluorecetsav + 2.32 ml viz). A
reakcid lejatszddasa utan az elegyhez diklor-metant adunk, majd telitett NaHCO;
oldattal és vizzel kirazzuk. A vizes fazishoz kétszeres térfogati acetont adunk, a
kivalt csapadékot szlrjikk, majd a sziirletet beparoljuk. A maradékot
flashkromatografiaval tisztitjuk. Eluens: diklor-metan:aceton 9:1 = 7:3. Hozam két
1épésre: 750 mg (95%), Ri= 0.18 (diklér-metan:aceton 75:25), '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 6 4.86 (d, J=3.6 Hz, 1H, H-1), 3.84 (s, 1H, H-6,), 3.83 (s, |H, H-6b), 3.65
(s, 3H, OCH3), 3.64 — 3.59 (m, 1H, H-5), 3.56 — 3.51 (m, 1H, cukor vazproton),
3.51 (s, 3H, OCHs;), 3.50 — 3.45 (m, 1H, cukor vazproton), 3.44 (s, 3H, OCH,),
3.23 (dd, J = 9.2, 3.6 Hz, 1H, H-2), °C NMR (101 MHz, CDCls) & 97.5 (C-1),
82.9, 81.8, 70.9 és 69.9 (4C, cukor vazszén), 62.0 (C-6), 61.2 (OCH;), 58.5
(OCHs), 55.2 (OCHs3); CoH 30¢ (222.24): szamitott C 48.64, H 8.16; mért C 49.13,
H 8.01.

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-o-D-gliikopiranozid (166). A
165-6t (750 mg, 3.375 mmol) oldjuk absz. diklér-metan (5 ml) és piridin (0.653 ml,
6.75 mmol 2 ekv.) elegyében, majd hozzaadjuk a terc-butil-difenilszilil-kloridot
(1.038 ml, 4.050 mmol, 1.2 ekv.) és egy €jszakan keresztiil kevertetjiik. A reakcio
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lejatszddasa utan az elegyet diklor-metannal higitjuk, majd 1M-os sésavoldattal,
telitett NaHCOj oldattal és vizzel kirdzzuk. A szerves fazist szaritjuk, sziirjiik, majd
beparoljuk. A nyersterméket flashkromatografiaval tisztitjuk. Eluens: hexan:etil-
acetat-8:2 > hexan:aceton 8:2. Hozam: 1.180 g (76%), [a]p +48.75 (c 0.24,
CHCI3), Rt 0.77 (diklér-metan:aceton 8:2), 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.73 —
7.35 (m, 10H, aromas), 4.82 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1), 3.93 — 3.83 (m, 2H, H-6, és
H-6y), 3.69 — 3.63 (m, 1H, H-5), 3.64 (s, 3H, OCHj3), 3.56 (dt, J= 9.4, 1.6 Hz, 1H,
H-4), 3.50 (s, 3H, OCH3), 3.50 — 3.45 (m, J = 8.5, 4.5 Hz, 1H, H-3), 3.39 (s, 3H,
OCH,), (dd, J = 9.4, 3.6 Hz, 1H, H-2), 2.77 (d, J = 2.0 Hz, 1H, OH), 1.06 (s, 9H,
3x¢-Bu CHs), °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 135.7, 133.3, 129.9 és 127.8 (12C,
aromas), 97.4 (C-1), 83.0, 81.9, 71.7 és 70.8 (4C, cukor vazszén), 64.5 (C-6), 61.3
(OCHs), 58.6 (OCH3), 55.1 (OCH3), 26.9 (3C, 3xt-Bu CHj3), 19.3 (-Bu Cy);
Cy5H36068S1 (460.64): szamitott C 65.19, H 7.88; mért C 63.95, H 8.03.

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-2,3-di-O-metil-o-D-xilo-hexopiranozid-4-
uloz (167). A 166-ot (1.119 g) oldjuk absz. diklor-metanban (10 ml) és hozzaadjuk
a Dess-Martin-perjodinant (1.239 g, 2.915 mmol, 1.2 ekv.). Reakci6idé: 1 ora. A
reakcid lejatszodéasa utan az elegyet diklor-metannal higitjuk, majd 19 ml 1.3M-os
NaOH oldattal (0.972 g NaOH, 24.292 mmol, 10 ekv.) 10 percig erdteljesen
kevertetjilk. Ezutan a szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, a maradékot
szaritjuk, szlrjiik, beparoljuk. A nyerstermék tomege 1.056 g (94%), melyet
tovabbi tisztitas nélkiil hasznalunk fel. Ry = 0.56 (hexan:etil-acetat 6:4), 'H NMR
(400 MHz, CDCls) & 7.74 — 7.34 (m, 10H, aromas), 5.03 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-1),
4.19 (dd, J = 6.4, 3.1 Hz, 1H, cukor vazproton), 4.11 — 4.06 (m, 2H, H-6, é¢s H-6y),
3.89 (dd, J = 11.3, 6.4 Hz, 1H, cukor vazproton), 3.58 (s, 3H, OCHs), 3.56 (s, 3H,
OCH,), 3.54 (s, 3H, OCHs3), 3.53 — 3.50 (m, J = 6.2, 2.1 Hz, 1H, cukor vazproton),
1.04 (s, 9H, 3x-Bu CHs), *C NMR (101 MHz, CDCl3) & 135.8, 135.7, 133.5,
133.3, 129.8, 127.8, 127.8 (12C, aromas), 97.6 (C-1), 84.6, 82.7 és 74.3 (C-2, C-3
¢és C-5), 62.1 (C-6), 60.3 (OCHs3), 59.8 (OCHs3), 56.0 (OCHs3), 26.8 (3C, 3xt-Bu
CH3), 19.3 (#-Bu C,).

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-4-d ezoxi-4-metilén-2,3-di-O-metil-o-D-Xil0-
hexopiranozid (168). A reakcidt argon atmoszféra alatt végezziik. A metil-
trifenilfoszfonium-bromidot  (1.255 g, 3.513 mmol, 1.6 ekv.) oldjuk
tetrahidrofuranban (10ml-ben, nem oldodik fel teljesen), 0°C-ra hitjiik, majd
hozzaadjuk a n-BuLi hexanos oldatat (1.405 ml, 3.513 mmol, ¢ = 2.5 M, 1.6 ekv).
Fél ora kevertetés utan hozzaadjuk a 167 (1.007 g, 2.196 mmol) tetrahidrofuranos
(5 ml) oldatat. Reakci6idd: 3 6ra. Ezutdn az elegyet etil-acetattal higitjuk, a szerves
fazist vizzel, majd ammonium-klorid oldattal semlegesre mossuk. A nyersterméket
flashkromatografiaval tisztitjuk. Eluens: hexan:etil-acetat 92:8 - 8:2, Hozam: 920
mg (92%), [a]p +95.00 (c 0.22, CHCl;), R= 0.46 (hexan:etil-acetat 7:3); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.73 — 7.35 (m, 10H, aromas), 5.20 (s, 1H, =CH,), 4.96 (s,
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1H, =CHx,), 4.88 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.17 (t, J = 5.7 Hz, 1H, H-5), 4.02 —
3.94 (m, 2H, H-6, és H-3), 3.88 (dd, J = 10.6, 6.6 Hz, 1H, H-6y), 3.53 (s, 3H,
OCHs), 3.53 (s, 3H, OCHz), 3.42 (s, 3H, OCHz), 3.18 (dd, J= 9.5, 3.6 Hz, 1H, H-
2), 1.05 (s, 9H, 3x¢-Bu CHs), *C NMR (101 MHz, CDCl3) § 142.5 (C-4), 135.8,
135.8, 133.6, 132.6, 129.9, 127.8 és 127.8 (12C, armas), 107.4 (=CH,), 97.9 (C-1),
83.8, 81.2 és 69.6 (C-2, C-3 és C-5), 63.9 (C-6), 59.5 (OCHs), 59.4 (OCH3), 55.2
(OCHj), 26.9 (3C, 3xt-Bu CHs), 19.4 (+-Bu C,); Ca6H36Os5Si (456.65): szdmitott C
68.39, H 7.95; mért C 70.11, H 8.05.

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-4-dezoxi-4-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tiometil-B-n-gliikopiranozil)-2,3-di-O-metil-a-D-gliikopiranozid (169).
Eléallitas fotoinicialt gyokés mechanizmusu tioladdicioval: A 168-at (106 mg,
0.232 mmol), 153-at (70 mg, 0.193 mmol, 0.8 ekv.) és DPAP-t (6 mg, 0.023 mmol,
0.1 ekv.) reagaltatunk a C moddszer szerint 2*15 perc besugarzasi iddével.
Oszlopkromatografia: (diklor-metan:aceton 98:2), Hozam: 110 mg (69 %)

Eloallitas  Et3B-pirokatechin rendszerrel inicialt gyokés mechanizmusu
tioladdicioval: A 168-at (100 mg, 0.219 mmol), 153-at (66 mg, 0.182 mmol, 0.8
ekv.) oldunk diklér-metanban, majd hozzaadjuk a pirokatechin (29 mg, 0.263
mmol, 1.2 ekv.) acetonos és a Et;:B hexanos oldatat (307 pl, 0.307 mmol, c = 1 M,
1.4 ekv.). Reakcioido: 45 perc. Ezutan az elegyet beparoljuk, majd
oszlopkromatografiaval tisztitjuk. Eluens: diklor-metdn:aceton 98:2. Hozam: 94 mg
(63%), [a]p +1.30 (¢ 0.23, CHCIs), R= 0.33 (diklér-metan:aceton 95:5); '"H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 7.74 — 7.35 (m, 10H, aromas), 5.19 (t, /= 9.4 Hz, 1H, H-3"),
5.03 (t, J=9.7 Hz, 1H, H-4"), 4.95 (t, J= 9.7 Hz, 1H, H-2’), 4.86 (d, J = 3.5 Hz,
1H, H-1), 438 (d, /= 10.1 Hz, 1H, H-1"), 4.17 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, H-6’,),
4.01 (dd, J=12.4, 2.2 Hz, 1H, H-6), 3.89 (dd, J = 11.2, 2.2 Hz, 1H, H-6y), 3.74
(dd, J=11.3, 4.7 Hz, 1H, H-6,), 3.68 (ddd, J = 10.5, 4.4, 2.2 Hz, 1H, H-5), 3.62 —
3.59 (m, 1H, H-5"), 3.58 (s, 3H, OCHs), 3.52 (s, 3H, OCH3), 3.46 — 3.39 (m, 1H,
H-3), 3.39 (s, 3H, OCHs5), 3.23 (dd, J = 9.2, 3.5 Hz, 1H, H-2), 2.82 (dd, J = 13.1,
4.6 Hz, 1H, SCH,,), 2.71 (dd, J = 13.1, 2.8 Hz, 1H, SCHa,), 2.02 (s, 3H, COCHj3),
2.01 (s, 3H, COCHs), 2.00 (s, 3H, COCHj3), 1.98 — 1.94 (m, 1H, H-4), 1.93 (s, 3H,
COCHj3), 1.06 (s, 9H, 3xt-Bu-CHs), °C NMR (101 MHz, CDCl3) & 170.5, 170.2,
169.3 és 169.1 (4xCOCHj3), 135.7, 135.7, 135.7, 133.5, 133.4, 129.8, 129.7, 127.7
és 127.7 (10C, aromas), 97.6 (C-1), 83.6 (C-2), 83.4 (C-1"), 78.7 (C-3), 75.8 (C-
5%), 73.9 (C-37), 71.1 (C-5), 69.8 (C-2’), 68.3 (C-4"), 64.1 (C-6), 62.0 (C-6’), 61.1,
58.5 és 55.0 (3xOCH3), 43.3 (C-4), 26.8 (4C, 3xt-BuCHj3 és SCH>), 20.6, 20.6,
20.6 és 20.5 (4C, 4xCOCH3), 19.3 (+-Bu Cy), C4oHs6014SSi (821.02): szdmitott C
58.52, H 6.88, S 3.90; mért C 56.33, H 6.93, S 3.81.

Metil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-3,4-(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-2-
dezoxi-a-D-arabino-hexapiranozid-2-uloz (210). Metil-6-O-(terc-
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butil)difenilszilil-3,4-(2°,3’-dimetoxibutan-2’3’-diil)-a-D-gliikopiranozidot  (1.989
g, 3.638 mmol) oldunk 20 ml absz. diklor-metanban, majd Dess-Martin perjodinant
(1.855 g, 4366 mmol, 1.2 ekv.) adunk hozza. Reakci6id6: 1 ora. A reakciod
lejatszddasa utan az elegyet diklor-metannal higitjuk, majd 28 ml 1.3M-os NaOH
oldattal (1.455 g NaOH, 36.381 mmol, 10 ekv.) 10 percig erbteljesen kevertetjiik.
Ezutan a szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, a maradékot szaritjuk, szirjiik,
beparoljuk. A nyersterméket (1.965g, 99%) tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk a
kovetkezd 1€épésben.

Metil-6-O-(terc-butil)difenilszilil-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-2-
dezoxi-2-C-metilén-a-D-arabino-hexapiranozid (170). A reakciot argon
atmoszféra alatt végezziikk. A metil-trifenilfoszfoénium-bromidot (2.062 g, 5.772
mmol, 1.6 ekv.) oldjuk tetrahidrofuranban (20 ml-ben, nem oldodik fel teljesen),
0°C-ra hitjiik, majd hozzaadjuk a n-BuLi hexanos oldatat (2.309 ml, 5.772 mmol, c
=2.5M, 1.6 ekv). Fél ora kevertetés utan hozzdadjuk a 210 (1.965 g, 3.067 mmol)
tetrahidrofuranos (10 ml) oldatat. Reakci6id6: 3 6ra. Ezutan az elegyet etil-acetattal
higitjuk, a szerves fazist vizzel, majd ammonium-klorid oldattal semlegesre
mossuk.R¢0.72 (hexan:aceton 7:3) 'H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 7.74 — 7.70 (m,
4H, aromas), 7.42 — 7.32 (m, 6H, aromas), 5.27 (s, 1H, CHz,), 5.09 (s, 1H, CHzy),
5.00 (s, 1H, H-1), 4.60 (dt, J=9.9, 2.2 Hz, 1H, H-3), 3.94 (ddd, J = 10.1, 6.8, 3.8
Hz, 1H, H-5), 3.90 (d, J = 3.3 Hz, 2H, H-6, és H-6y), 3.68 (t, /= 9.8 Hz, 1H, H-4),
3.36 (s, 3H, OCH3), 3.27 (s, 3H, OCHj3), 3.17 (s, 3H, OCHj3), 1.36 (s, 3H, CH;
butandion), 1.29 (s, 3H, CH; butandion), 1.03 (s, 9H,3x#-Bu-CHs); *C NMR (101
MHz, CDCl;) & 141.4 (C-2), 136.1, 135.7, 134.1, 133.6, 129.6, 127.7, 127.6
(aromas), 109.0 (CH,), 102.2 (C-1), 100.1, 99.8 (2xC4 butandion), 71.5, 69.2, 68.3
(C-5, C-4, C-3), 62.4 (C-6), 54.3 (OCH3), 48.2, 48.2 (2xOCH3; butandion), 26.9 (3x
t-Bu CHj3), 19.5 (Cq t-Bu), 18.0, 17.9 (2xCHj3 butandion), C30H4,07S1 (542.74):
szamitott C 66.39, H 7.80; mért C 65.91, H 7.55.

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tiometil-B-n-gliikopiranozil)-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-2°3’-diil)-o.-D-
gliikkopiranozid (171gliko) és metil-6-O-terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-C-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-B-D-gliikopiranozil)-2,3-(2°,3’-dimetoxibutan-
2°3’-diil)-a-pD-mannopiranozid (171manno). 170-et (535 mg, 986 mmol), 153-at
(431 mg, 1.183 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (25 mg, 0.099 mmol, 0.1 ekv.)
reagaltatunk a C modszer szerint, szobahOmérsékleten, 2*15 perc besugarzasi
idével. Hozam: 715 mg (80%), R= 0.40 (hexan:aceton 7:3).

Metil-6-O-terc-butildifenilszilil-2-dezoxi-2-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tiometil-B-n-gliikopiranozil)-a-p-gliikopiranozid (172gliko) és metil-6-O-terc-
butildifenilszilil-2-dezoxi-2-C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tiometil-f3-D-
gliikopiranozil)-o-D-mannopiranozid (172manno). A 171-et (295 mg, 0.325

80



Kéntartalmt szénhidrat-mimetikumok szintézise Kisérleti rész

mmol) oldjuk diklor-metanban (5 ml), majd 90%-os trifluorecetsavat (2 ml) adunk
hozza. Reakcididd 15 perc. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet toluollal higitjuk,
majd beparoljuk, a nyersterméket flashkromatografiaval (diklor-metan:aceton 95:5)
tisztitjuk. Hozam: 0.229 mg (60%); 172(manno) [a]p +5.00 (¢ 0.06 CHCIs), Re=
0.50 (diklor-metan:metanol 95:5); '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7.73 — 7.37 (m,
10H, aromas), 5.21 (t, J=9.3 Hz, 1H, H-3"), 5.14 — 5.08 (m, 1H, H-4"), 5.06 (t, J =
8.3 Hz, 1H, H-2"), 4.75 (s, 1H, H-1), 4.48 (d, /= 10.0 Hz, 1H, H-1"), 4.27 (dd, J =
12.4, 4.4 Hz, 1H, H-6",), 4.15 — 4.10 (m, 1H, H-6"), 4.04 (dd, /= 9.0, 5.4 Hz, 1H,
H-3), 3.88 (s, 1H, H-6,), 3.87 (s, 1H, H-6y,), 3.72 — 3.67 (m, 1H, H-5), 3.62 (t, J =
9.3 Hz, 1H, H-4), 3.57 - 3.52 (m, 1H, H-5), 3.28 (s, 3H, OCH3), 3.23 (dd, J = 13.9,
2.1 Hz, 1H, SCH>,), 2.44 (dd, J = 13.6, 11.1 Hz, 1H, SCHy,), 2.32 — 2.25 (m, 1H,
H-2), 2.07 (s, 3H, Ac CHj3), 2.05 (s, 3H, Ac CH3), 2.02 (s, 3H, Ac CH3), 2.01 (s,
3H, Ac CHs), 1.07 (s, 9H, 3x£-Bu-CHs), *C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.9,
170.3, 169.5 és 169.5 (4xCOCH3), 135.7, 135.7, 133.0, 132.9, 130.1, 130.1, 128.0
¢és 128.0 (10C, aromas), 100.3 (C-1), 83.8 (C-1), 76.0, 74.0, 70.9, 70.7, 70.5, 69.9
és 68.3 (C-3, C4, C-5, C-2°, C-3°, C4’ és C-57), 65.1 (C-6), 62.0 (C-6"), 55.0
(OCH3), 46.2 (C-2), 27.0 (3C, 3xt-Bu CH3), 25.9 (SCH), 20.8, 20.8, 20.7 és 20.7
(4C, 4xCOCH;), 19.3 (+-Bu Cq) MS (ESI-TOF) m/z =815.276 [M + Na].
172(gliiko) [a]p +28.57 (¢ 0.07 CHCl3), Re= 0.56 (diklér-metan:metanol 95:5) 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.73 — 7.34 (m, 10H, aromas), 5.21 (t, /= 9.3 Hz, 1H,
H-3’), 5.09 — 4.98 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4.80 (d, /= 3.3 Hz, 1H, H-1),4.52 (d, J =
10.1 Hz, 1H, H-1"), 4.21 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, H-6,), 4.15 (dd, /=123, 2.3
Hz, 1H, H-6",), 3.88 (s, 1H, H-6,), 3.87 (s, 1H, H-6), 3.74 — 3.58 (m, 3H, H-3, H-
5, H-5"), 3.48 (t, J=9.1 Hz, 1H, H-4), 3.28 (s, 3H, OCHs), 3.13 (s, 1H, OH), 3.07
(dd, J = 13.6, 4.0 Hz, 1H,SCH>,), 2.84 (s, 1H, OH), 2.74 (dd, J = 13.5, 10.0 Hz,
1H, SCHa,), 2.06 (s, 3H, Ac CHs), 2.06 (s, 3H, Ac CHs3), 2.02 (s, 3H, Ac CH»),
2.00 (s, 3H, Ac CH3), 1.98 — 1.92 (m, 1H, H-2), 1.06 (s, 9H, 3x¢-Bu-CH;), "°C
NMR (101 MHz, CDCls) 6 170.8, 170.3, 169.6 és 169.5 (4xCOCH3), 135.7, 133.0,
132.9, 130.0, 130.0 és 127.9 (10C, aromas), 99.4 (C-1), 85.0 (C-1°), 77.5, 77.2,
76.8, 76.0, 74.5, 73.9, 72.9, 70.2 és 68.4 (C-3, C-4, C-5, C-2°, C-3°, C-4’ és C-5°),
65.5 (C-6), 62.2 (C-6’), 54.9 (OCHs), 46.3 (C-2), 29.2 (SCH>), 26.9 (3C, 3xt-Bu
CH3), 20.9, 20.8, 20.7 és 20.7 (4C, 4xCOCHz), 19.3 (+-Bu C4) MS (ESI-TOF) m/z
=815.277 [M + Na]".

3°,4°:6°,7°-di-O-izopropilidén-2°,5’-anhidro-1’-dezoxi-1’-S-(1,2:3,4-di-O-
izopropilidén-a-D-galaktopiran6z-6-il)-1’-tio-D-glicero-np-talo-heptitol ~ (175).
173-at (111 mg, 0.403 mmol) 174-et (100 mg, 0.361 mmol, 0.8 ekv.) és DPAP-t
(11 mg, 0.040 mmol, 0.1 ekv.) a C modszer szerint reagaltatunk
szobahOmérsékleten, 3*15 perc besugarzasi id6vel. Oszlopkromatografia:
hexan:aceton 8:2 (normal oszlop), Hozam: 134 mg (70 %), [a]p —28.67 (¢ 0.3
CHCI3), R= 0.32 (hexan:aceton 8:2), '"H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.53 (d, J =
5.0 Hz, 1H, H-1), 4.77 — 4.70 (m, 2H, H-3’ és H-4), 4.62 (dd, /= 7.9, 2.2 Hz, 1H),
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4.35—4.28 (m, 2H) (H-2, H-3 és H-4), 4.38 (dd, J=12.1, 6.1 Hz, 1H, H-6"), 4.12 —
4.01 (m, 2H, H-7", és H-7), 3.87 (t, J = 6.8 Hz, 1H, H-2"), 3.71 (td, J = 6.8, 2.8
Hz, 1H, H-5), 3.51 (dd, J = 7.6, 2.9 Hz, 1H, H-5"), 2.95 — 2.78 (m, 4H, H-1",, H-
1°y, H-6, és H-6y), 1.53 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.4 (s, 6H), 1.37 (s, 3H), 1.35 (s, 3H)
és 1.33 (s, 6H) (8xi-Pr CHs); *C NMR (101 MHz, CDCls) 112.5, 109.3, 109.1,
108.6 (4C, 4xi-Pr Cy), 96.7 (C-1), 82.1, 81.9, 80.9, 80.6, 73.1, 71.7, 71.0, 70.6,
67.6 (9C, cukor vazszén), 67.0 (C-7°), 32.8 és 30.4 (2C, C-6 és C-1°), 27.0, 26.2,
26.1,25.8, 25.3, 25.0, 24.7, 24.5 (8C, 8xi-Pr CHs3) CysH40010S (532.65): szamitott
C 56.37,H7.57 S 6.02; mért C 58.31, H 7.75 S 5.94.

3°,4°:6°,7°-di-O-izopropilidén-2°,5’-anhidro-1’-dezoxi-1’-5-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-n-gliikopiranozil)-1’-tio-p-glicero-np-talo-heptitol (176). 173-at (79 mg,
0.308 mmol) 153-at (135 mg, 0.370 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (8 mg, 0.031
mmol, 0.1 ekv.) a C mddszer szerint reagaltatunk szobahOmérsékleten, 3*15 perc
besugarzasi idovel. Oszlopkromatografia: CH,Cly:aceton 97:3 (flash), Hozam: 157
mg (82 %), [a]p —6.373 (¢ 0.2 CHCl;), R= 0.14 (CH,Cly:aceton 97:3), 'H NMR
(400 MHz, CDCls) 6 5.21 (t, J=9.3 Hz, 1H, H-3), 5.08 (t, /= 9.7 Hz, 1H) és 5.07
(t, J=9.6 Hz, 1H) (H-4 és H-2), 4.79 — 4.73 (m, 2H, H-3" és H-4"), 4.61 (d, J =
10.1 Hz, 1H, H-1), 4.38 (dt, J= 6.1, 5.0 Hz, 1H, H-6"), 4.24 (dd, J=12.4, 5.0 Hz,
1H, H-6,), 4.14 (dd, J = 12.3, 2.2 Hz, 1H, H-6y), 4.12 — 4.00 (m, 2H, H-7’, és H-
7’v), 3.77 (ddd, J= 8.1, 5.2, 2.8 Hz, 1H, H-2’), 3.70 (ddd, /= 10.1, 5.0, 2.3 Hz, 1H,
H-5), 3.55 (dd, J = 7.2, 2.8 Hz, 1H, H-5"), 3.07 (dd, J = 13.8, 8.6 Hz, 1H, H-1",),
2.85 (dd, J = 13.8, 5.4 Hz, 1H, H-1"y), 2.09 (s, 3H), 2.06 (s, 3H), 2.03 (s, 3H) és
2.01 (s, 3H) (4xAc CH3), 1.47 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H) (4xi-
Pr CH;); °C NMR (101 MHz, CDCl3) 170.7, 170.4, 169.6 és 169.5 (4C, 4xAc
CO), 112.7 és 109.1 (2C, 2xi-Pr Cy), 84.2 (C-1), 82.1 (C-2’), 81.8 (C-5), 80.8 és
80.7 (C-3* és C-4’), 76.0 (C-5), 74.0 (C-3), 73.2 (C-67), 70.2 és 68.4 (2C, C-2 ¢és C-
4), 66.9 (C-7"), 62.2 (C-6), 28.4 (C-17), 27.0, 25.9, 25.3 és 24.9 (4C, 4xAc CHj3),
20.9, 20.8, 20.7 és 20.7 (4C, 4xi-Pr CH3) C7H40014S (620.66): szamitott C 52.25,
H 6.50 S 5.17; mért C 50.28, H 6.66 S 5.12.

3°,4°:6°,7°-di-O-izopropilidén-2°,5’-anhidro-1’-dezoxi-1’-S-(2,3,4,6-tetra-O-
acetil-B-D-mannopiranozil)-1’-tio-p-glicero-n-talo-heptitol (178). 173-at (0.123
g, 0.480 mmol), 177-et (0.210 g, 0.576 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (0.012 g, 0.048
mmol, 0.1 ekv.) a C mddszer szerint reagaltatunk 3*15 perces besugérzasi idével.
Oszlopkromatografia: CH,Cly:aceton 98:2 (flash), Hozam: 221 mg (74 %), [o]p
—15.77 (¢ 0.3 CHCl3), Re= 0.14 (CH,Cly:aceton 98:2), "H NMR (400 MHz, CDCls)
0 5.53 (d, J= 2.5 Hz, 1H, H-3), 5.25 (t, /= 10.0 Hz, 1H, H-4), 5.04 (dd, J = 10.1,
3.4 Hz, 1H, H-2), 4.92 (s, 1H, H-1), 4.80 — 4.74 (m, 2H, H-3" és H-4’), 4.38 (dd, J
=11.7, 6.2 Hz, 1H, H-6"), 4.26 (dd, J = 12.3, 5.9 Hz, 1H, H-6,), 4.15 (dd, J = 12.2,
1.9 Hz, 1H, H-6y), 4.10 — 3.98 (m, 2H, H-7’, és H-7,), 3.78 — 3.71 (m, 1H, H-2"),
3.70 — 3.64 (m, 1H, H-5), 3.55 (dd, J = 6.9, 2.2 Hz, 1H, H-5"), 3.04 (dd, J = 13.6,
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9.1 Hz, 1H, H-1°,), 2.94 (dd, J = 13.7, 5.1 Hz, 1H, H-1%), 2.19 (s, 3H), 2.08 (s,
3H), 2.05 (s, 3H) és 1.98 (s, 3H) (4xAc CHs), 1.47 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.37 (s,
3H), 1.35 (s, 3H) (4xi-Pr CH3); *C NMR (101 MHz, CDCls) 170.7, 170.3, 170.2
és 169.7 (4C, 4xAc CO), 112.7 és 109.1 (2C, 2xi-Pr Cy), 83.6, 81.9, 80.7, 80.5,
76.7, 73.2, 72.0, 70.4 és 65.9 (10C, cukor vazszén), 66.8 (C-7°), 63.0 (C-6), 29.4
(C-1°), 27.0, 25.8, 25.3 és 24.8 (4C, 4xAc CHs), 20.9, 20.8, 20.8 és 20.7 (4C, 4xi-
Pr CH;) Cy7H40014S (620.66): szamitott C 52.25, H 6.50 S 5.17; mért C 52.06, H
6.26S5.21.

2,3,4-Tri-O-acetil-a-L-fukopiranozil-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetil-1’-tio-B-D-

gliikopiranozid (180). 179-et (136 mg, 0.500 mmol), 153-at (218 mg, 0.600 mmol,
1.2 ekv.) és DPAP-t (13 mg, 0.050 mmol, 0.1 ekv.) a C modszer szerint
reagaltatunk —80°C-ra hiitott reakcidelegyben 3*15 perc besugdrzasi iddvel.
Oszlopkromatografia: CH,Cl:etil-acetat 9:1->85:15 (normal oszlop), Hozam:
0.287 mg (90%), [a]p —168.6 (¢ 0.22, CHCI3), R= 0.30 (CH,Cly:aceton 95:5), 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 5.89 (d, J = 5.7 Hz, 1H, H-1), 5.35 (dd, J = 10.9, 5.7
Hz, 1H, H-2), 5.32 — 5.30 (m, 1H, H-4), 5.23 (t, /= 9.3 Hz, 1H, H-3"), 5.14 — 5.03
(m, 3H, H-4’, H-3, H-2"), 4.67 (d, J=10.3 Hz, 1H, H-1"), 4.35 (q, /= 6.4 Hz, 1H,
H-5), 4.30 (dd, /= 12.4, 5.2 Hz, 1H, H-6,), 4.05 (dd, J=12.4, 2.2 Hz, 1H, H-67),
3.67 (ddd, J = 10.1, 5.2, 2.2 Hz, 1H, H-5"), 2.17 (s, 3H, COCH3), 2.10 (s, 3H,
COCH,;), 2.07 (s, 3H, COCHs3), 2.06 (s, 3H, COCH3), 2.02 (s, 3H, COCHs), 2.01
(s, 3H, COCHs3), 1.99 (s, 3H, COCH3), 1.19 (d, J = 6.5 Hz, 3H, 3xH-6); °C NMR
(101 MHz, CDCls) 6 170.8, 170.6, 170.4, 170.0, 169.5 és 169.3 (7C, 7<COCH3),
80.8 (C-17), 80.4 (C-1), 76.2, 74.1, 70.7, 70.2, 68.7, 68.4, 67.1 és 65.8 (8C, C-5, C-
5’,C-4,C-4’,C-3,C-3’,C-2,C-2"), 62.1 (C-6"), 20.9, 20.8, 20.8, 20.8, 20.7 és 20.7
(7C, 7*COCHj3), 16.1 (C-6); Cy6H36016S (636.62): szamitott C 49.05, H 5.70 S
5.04; mért C 48.71, H5.72 S 4.91.

2,3,4-Tri-O-acetil-a-L-fukopiranozil-2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetil-1’-tio-3-D-
galaktopiranozid (182). 179-et (271 mg, 0.995 mmol), 181-et (446 mg, 1.224
mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (26 mg, 0.100 mmol, 0.1 ekv.) a C mddszer szerint
reagaltatunk —85°C-ra hiitott reakcioelegyben 3*15 perc besugarzasi idével. A
reakcioelegy a hiités soran befagy, de ez a reakcid eldmenetelét nem befolyasolja.
Oszlopkromatografia: CH,Cl,:etil-acetat 85:15 (normal oszlop), Hozam: 0.601 mg
(95%), [a]p=—150.1 (c 0.3, CHCl3), Ri= 0.62 (CH,Cly:aceton 95:5), '"H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 5.88 (d, J=5.6 Hz, 1H, H-1), 5.42 (d, J= 1.9 Hz, 1H, H-4’), 5.38
—5.28 (m, 2H, H-4, H-2), 5.26 (dd, J = 10.1, 1.6 Hz, 1H, H-2), 5.12 (dd, J = 10.9,
2.7 Hz, 1H, H-3), 5.07 (dd, J=9.9, 3.3 Hz, 1H, H-3"), 4.67 (d, /= 10.2 Hz, 1H, H-
1’),4.37 (q,J = 6.3 Hz, 1H, H-5), 4.18 — 4.05 (m, 2H, H-6’,, H-6"y), 3.93 (t, J=6.5
Hz, 1H, H-5’), 2.18 (s, 3H, COCH5), 2.16 (s, 3H, COCH3), 2.08 (s, 3H, COCH3),
2.07 (s, 3H, COCH3), 2.06 (s, 3H, COCHj3), 1.99 (s, 3H, COCH3), 1.99 (s, 3H,
COCHj3), 1.19 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-6); °C NMR (101 MHz, CDCl;) & 170.4,
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170.1, 169.9, 169.8 és 169.2 (7C, 7xCOCH3), 81.1 (C-1°), 80.3 (C-1), 74.5 (C-5"),
71.9 (C-3°), 70.5 (C-4), 68.5 (C-3), 67.2 és 67.2 (2C, C-2’ és C-4), 67.0 (C-2),
65.6 (C-5), 61.3 (C-6), 20.7, 20.6, 20.6, 20.5 és 20.5 (7C, 7xCOCH3), 15.8 (C-6);
MS (ESI-TOF) m/z = 659.046 [M + Na]". Anal. Szamitott C2sH34016S: C, 49.05;
H, 5.70; S, 5.04. Mért C, 47.18; H, 5.50; S, 5.01.

1°,2°:3°,4’-Di-O-izopropilidén-6’-S-(2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozil)-6’-
tio-a-n-galaktopiranéz (183). 179-et (223 mg, 0.819 mmol), 174-et (289 mg,
1.046 mmol, 1.3 ekv.) és DPAP-t (21 mg, 0.082 mmol, 0.1 ekv.) a C modszer
szerint reagaltatunk —85°C-ra hiitott reakcioelegyben 3*15 perc besugarzasi idovel.
A reakcidelegy a hiités soran befagy, de ez a reakcid eldmenetelét nem
befolyasolja. Oszlopkromatografia: CH,Cl,:etil-acetat 97:3->95:5 (normal oszlop),
Hozam: 408mg (91%), [a]p —193.2 (¢ 0.1, CHCI;), R= 0.26 (hexan:etil-acetat
7:3), '"H NMR (400 MHz, CDCl3) & 5.76 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 5.50 (d, J = 4.8
Hz, 1H, H-1°), 5.32 — 5.19 (m, 3H, H-4, H-3, H-2), 4.61 (d, /= 7.8 Hz, 1H, H-3"),
4.49 (q, J = 6.3 Hz, 1H, H-5), 4.32 — 4.25 (m, 2H, H-4’, H-2"), 3.86 (t, /= 6.9 Hz,
1H, H-5),2.82 (dd, J=13.2, 7.2 Hz, 1H, H-6’,), 2.70 (dd, J = 13.3, 6.7 Hz, 1H, H-
6’p), 2.16 (s, 3H), 2.07 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.35 (s, 3H)
¢és 1.33 (s, 3H) (4xCH; izopropilidén ¢és 3xCHj; acetil), 1.16 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
3xH-6); *C NMR (101 MHz, CDCl;) & 170.5, 170.0 és 169.8 (3C, 3xCOCHs),
109.3 ¢és 108.6 (2C, 2xCq izporopilidén), 96.5 (C-1°), 82.3 (C-1), 71.7 (C-4’), 70.9,
70.9, 70.4, 68.5, 68.1 ¢és 67.8 (6C, C-5°, C-4, C-3, C-3°, C-2, C-2°), 64.8 (C-5),
28.8 (C-6"), 26.1, 26.0, 24.9, 24.5, 20.8, 20.6 és 20.6 (7C, 4xCHj3 izopropilidén és
3xCHj acetil), 15.9 (C-6); MS (ESI-TOF) m/z = 571.132 [M + Na]". Anal.
Szamitott Co4H36012S: C, 52.54; H, 6.61; S 5.84. Mért C, 51.08; H, 6.44; S 5.95.

(185). 179-et (136 mg, 0.500 mmol), 184-et (206 mg, 0.600 mmol) és DPAP-t
(13 mg, 0.050 mmol, 0.1 ekv.) reagaltatunk a C moddszer szerint 1*15 perc
besugarzasi id6vel. Oszlopkromatografia: toluol:ecetsav:etil-acetat = 90:10:0 >
85:10:5 (flashkromatografia), Hozam: 230 mg (75%), [a]p —92.75 (c 0.51, CHCI5)
Ri= 0.19 (toluol:ecetsav:etil-acetat 85:10:5) 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.77 —
7.24 (m, 12H), 5.82 (m, 1H, H-1 és NH cisztein), 5.28 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 5.25
(dd, J =10.8, 5.3 Hz, 1H) és 5.19 (dd, J = 11.0, 2.7 Hz, 1H) (H-2, H-3 és H-4),
4.68 (dd, J = 12.7, 5.4 Hz, 1H, CH cisztein), 4.45 — 4.31 (m, 3H, H-5 és CH,
FMOC), 4.23 (t,J=17.0 Hz, 1H, CH FMOC), 3.18 (dd, /= 13.9, 4.6 Hz, 1H, SCH,,
cisztein), 2.95 (dd, J = 13.8, 5.7 Hz, 1H, SCH>, cisztein), 2.13 (s, 3H, COCHs),
2.02 (s, 3H COCHs), 1.99 (s, 3H COCH3), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-6); °C NMR
(101 MHz, CDCl3) ¢ 170.8, 170.6 és 170.2 (3C, 3xCO acetil), 156.0 (COOH),
143.8 és 141.3 (4C, 4xCq aromas), 127.8, 127.2, 125.2 és 120.0 (8C, aromas), 82.6
(C-1), 70.9, 68.6, 68.1 és 65.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.5 (CH, FMOC), 53.9 (CH
cisztein), 47.1 (CH FMOC), 31.8 (SCH; cisztein), 20.8, 20.7 és 20.6 (3C, 3xCH3
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acetil), 15.8 (C-6); C30H33NO;S (615.65): szamitott C 58.53, H 5.40 S 5.21; mért
C5749,H5.44 S 5.17.

1,2:5,6-di-O-izopropilidén-3-S-(2°,3’ ,4’-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozil)-3-

tio-a-D-gliikofuranéz (187). 179-et (82 mg, 0.301 mmol), 186-ot (100 mg, 0.361
mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (8§ mg, 0.030 mmol, 0.1 ekv.) C moddszer szerint
reagaltatunk —80°C-on, 3*15 perc besugarzasi idével. Hozam: 96 mg (58%), R¢
0.33 (diklor-metan:aceton 98:2), "H NMR (400 MHz, CDCl;) & 5.86 (d, J = 3.4 Hz,
1H, H-1°), 5.77 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 5.32—5.30 (m, 1H), 5.28—5.26 (m, 2H),
4.64—4.58 (m, 2H), 4.31 — 4.26 (m, 1H), 4.20 (dd, /=9.0, 3.8 Hz, 1H), 4.13 (dd, J
=8.7, 6.0 Hz, 1H), 3.99 (dd, /= 8.7, 4.4 Hz, 1H) és 3.49 (d, /= 3.8 Hz, 1H) (11H,
H-6,, H-6y, H-5, H-5°, H-4, H-4’, H-3, H-3’, H-2, H-2" és H-1), 2.17 (d, J = 2.3 Hz,
3H), 2.07 (s, 3H), 2.00 (s, J = 3.3 Hz, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.35 (s, 3H)
¢és 1.33 (s, 3H) (4xCH; izopropilidén és 3xCHj; acetil), 1.14 (d, J = 6.5 Hz, 3H,
3xH-6"); 170.7, 170.4 és 170.1 (3C, 3xCOCHz3), 112.3 ¢és 109.5 (2C, 2xC,
izopropilidén), 105.3 (C-1°), 86.3 (C-1), 80.4, 79.9, 74.4, 71.0, 68.7, 68.3 és 65.3
(7C, C-2, C4, C-5, C-2°, C-3°, C-4°, C-5), 67.9 (C-6), 48.4 (C-3), 27.2, 26.8,
26.4, 25.5, 21.0, 20.8 ¢és 20.8 (7C, 4xCH3 izopropilidén és 3xCOCH3), 16.0 (C-6)
MS (ESI-TOF) m/z = 571.132 [M + Na]'. Szamitott Cy;H3601,S: C, 52.54; H,
6.61; S 5.84. Mért C, 53.60; H, 6.48; S 6.03.

1,2:3,4-Di-O-izopropilidén-6-S-(2,3,4-tri-O-acetil-o-D-galaktopiranozil )-6-
tio-a-D-galaktopiranéz (190). 188-at (220 mg, 0.665 mmol), 174-et (220 mg,
0.796 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (17 mg, 0.067 mmol, 0.1 ekv.) a C moddszer
szerint reagaltatunk —85°C-ra hiitott reakcioelegyben 3*15 perc besugarzasi idovel.
Oszlopkromatografia: CH,Cl,:aceton = 97:3->95:5 (normal oszlop), Hozam: 398
mg (98%), [a]p +89.4 (¢ 0.5, CHCl3), R; 0.44 (CH,Cly:aceton = 95:5), '"H NMR
(400 MHz, CDCl3) 8 5.76 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 5.50 (d, J = 4.8 Hz, 1H, H-1"),
5.44 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4), 5.27 (dd, J = 10.8, 5.4 Hz, 1H, H-2), 5.20 (dd, J =
10.9, 2.9 Hz, 1H, H-3), 4.64 (dd, J=7.9, 2.1 Hz, 1H, H-3"), 4.63 — 4.58 (m, J=6.5
Hz, 1H, H-5), 4.31 (dd, J = 4.9, 2.3 Hz, 1H, H-2), 4.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H, H-4"),
4.14 (dd, J=11.1, 6.7 Hz, 1H, H-6,), 4.07 (dd, J=11.2, 6.8 Hz, 1H, H-6), 3.91 (4,
J = 6.8 Hz, 1H, H-5), 2.85 — 2.72 (m, 2H, H-6’, és H-6"y,), 2.15 (s, 3H), 2.08 (s,
3H), 2.05 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.36 (s, 3H) és 1.33 (s,
3H) (4xCH3 izopropilidén és 4xCH; acetil).”>’C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.2,
169.9, 169.9 és 169.6 (4C, 4xCOCHz3), 109.2 és 108.5 (2C, 2xC4 izporopilidén),
96.4 (C-17), 82.9 (C-1), 71.3 (C-4’), 70.8 (C-3’), 70.4 (C-2’), 67.9, 67.7 és 67.6
(3C, C-2,C-3, C-4), 66.6 ¢és 66.5 (2C, C-5, C-5"), 61.2 (C-6), 30.0, 25.9, 25.8, 24.8,
24.3, 20.6, 20.5 és 20.5 (8C, 4xCHj izopropilidén és 4xCHj; acetil). Anal.
Szamitott CycH33014S: C, 51.48; H, 6.31; S, 5.29. Mért C, 53.78; H, 6.33, S; 5.33.
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207-es és 208-as tiodiszacharid. 203-at (137 mg, 0.503 mmol), 153-at (220
mg, 0.604 mmol, 1.2 ekv.) és DPAP-t (13 mg, 0.050 mmol, 0.1) a C mddszer
szerint reagaltatunk adott homérsékletre (15. Tablazat) hiitott reakcioelegyben 3*15
perc besugarzasi idével. A hozamokat €s a termékaranyokat szintén a tablazat
tartalmazza. A termékek fizikai tulajdonsagai megegyeznek az irodalmival.®!
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4 Osszefoglalas

Doktori munkam soran két kutatasi teriilettel foglalkoztam: Az egyik feladatom
egy olyan véralvadasgatlo idraparinux-analdog pentaszacharid eldallitasa volt,
amelynek az F- és/vagy a H-egységén szekunder helyzetli szulfonsavcsoport
talalhato. A munkam masik részében a gyokos mechanizmusu tioladdicios
reakcidkat tanulmanyoztam.

A véralvadasgatld pentaszacharid eléallitasahoz eldszor ki kellett dolgoznunk
egy olyan szulfonsavbeviteli moddszert, amely szekunder helyzetben ¢és
tioglikozidokon 1is alkalmazhatdé. A szulfonsav funkcid kialakitdsara Horner-
Wadsworth-Emmons-reakciot (HWE-reakcid) kovetd redukciot valasztottuk. A
reakciokoriilményeket eldszor egy O-glikozidon optimalizaltuk (57. abra). Az
abran az altalunk legjobbnak talalt reakciokoriilmények lathatoak. A 95-6s vegyiilet
4-es helyzetében elvégzett reduktiv gylriinyitds utdn egy olyan szarmazékot
kaptunk (96), amely egy véralvadasgatldé pentaszacharid épitéelemeként

hasznalhato.
0
ph” N0 o EtO—P_ _SOsEt Ph” N0 o)
o) N O
BnO EtO > BnO
O OMe THF, 6_h | OMe
92 n-Buli, EtO-S
-78°C - +10°C °
93(E/2) 78%
ph/Vo o o EtsSiH 0 0
$3(E2) w’ BnO BF3*Et,0 BnO
MeOH Eto,s” OMe absz. CH,Cl, Eto;s” OMe
CH,Cly 0°C, 4h
., 3h
05 66% 96 81%

57. abra Szulfonsavbevitel O-glikozidra

Ezt kdvetden az optimalizalt koriilményeket megprobaltuk két S-glikozidon is
alkalmazni (101, 109, 58. abra). Bar a HWE-reakcié mindkét esetben sikeres volt, a
natrium-borhidrides redukcio csak a 110-es és 111-es szarmazékokon szolgaltatta a
gliiko konfiguracidju szulfonsav-szarmazékot, és azt is csak gyenge hozammal.
Mas redukcios modszert alkalmazva jellemzoen izomerizacid és/vagy deszulfuralas
tortént (7. Tablazat és 8. Tablazat).
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58. abra

Ezt kovetéen a 96-os szarmazékot felhasznaltuk egy véralvadasgatlo
pentaszacharid-szulfonsav el6allitdisahoz. Jelenleg a pentaszacharid védett
formaban van jelen (59. abra).

BnO
Meo o ONAP Ly o TBDPSO BnO o
MeO OMe O
MeO o) BnO

o} o o} 0
AcO BnO MeO3S OMe
OAc BnO ¢  AcO

150
59. abra Az eldallitott védett pentaszacharid

Kutatdsaim masodik részében S és C-S kotésti diszacharid mimetikumok
eldallitasi lehetdségeit is vizsgaltuk. Ezeknek a vegyiileteknek az eldallitasa
tobbségében fotoinicialt, gyokos mechanizmusu tioladdiciés reakcioval tortént. A
munka soran fontos szerepet kapott a tioladdicids reakciok homérsékletfiiggésének
tanulményozasa.

Az exo-metilén csoportra torténd tioladdicios reakcidknal C-1 ¢és C-4
helyzetben minden esetben teljes sztereoszelektivitast tapasztaltunk mind furandz,
mind pedig piranozgylriin. A C-2 helyzetli exo-metilén csoporton az addicio
kozel 1:1 ardnyu elegye képzodott. Ennek értelmezésére tovabbi vizsgalatok
sziikségesek. Az interglikozidos kénatom oxidaciora hajlamos, megfigyeléseink
szerint ez a hajlam pozicio- és véddcsoportfiiggd.

Vizsgaltuk tovabba 2-acetoxiglikalok tioladdicids reakcioit is. Megallapitottuk,
hogy bizonyos konfiguracigji glikdlokon az addicids reakcid hozama erdteljes
homérsékletfiiggést mutat: a reakcidelegyet behiitve a konverzi6 jelentds javuldsa
érheto el.
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5 Summary

During my PhD work, I covered two research areas in carbohydrate chemistry.
One of my research goals was to synthesize an idraparinux-analog pentasaccharide
that contains a secondary sulfonic acid group on its unit F and/or H. Besides I
studied free radical hydrothiolation reactions on carbohydrates.

For the synthesis of the pentasaccharide, first we had to develop a method for
the sulfonic acid formation, that can be applied on thioglicosides and on secondary
positions. To form the sulfonic acid moiety, we chose Horner-Wadsworth-
Emmons-reaction followed by reduction. First we optimized the reaction
conditions on an O-glycoside (Scheme 60.). On the scheme the reaction conditions
that we found the best can be seen. After a ring-opening reaction at position 4 on
95, the compound obtained (96) can be used as a building block for an
anticoagulant pentasaccharide.

1
P \G2 o  EO=P S0t Ph 0 o
BnO EtO > BnO
THF, 6h |

o OMe
EtO3S

92 n-Buli,
93(E/2) 78%

-78°C - +10°C
Ph” N\ O o) EtySiH Bno o)
NaBH o BF3*Et,O HO
93(E/2) et BnO — — 872 4 BnO
MeOH absz. CH,Cl,

EtO,8~ OMe EtO,8~ OMe
CH.Cl, 0°C, 4h

rt., 3h
95 66% 96 81%

OMe

Scheme 60. Sulfonic acid formation on an O-glycoside

Next, we tried to apply the optimized conditions on two S-glycosides (101, 109
on Scheme 61). Though HWE-reaction was succesful on both compound, the
reduction with sodium borohydride only yielded the desired gluco compound on
110 and 111 with poor yield. With other reduction methods typically isomerisation
and/or desulfuration happened (Table 7. and Table 8.).
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Scheme 61.

After these experiments we started to synthesize the heparinoid
pentasaccharide, in which we used compound 96 as a building block. Currently, the
pentasaccharide is in protected form (Scheme 62.).

BnO
MeO (0] ONAP Et0,S TBDPSO BnO o
MeO OMe O
0 BnO

MeO 4 o 0 0
AcO BnO MeOsS OMe
OAc BnO o AcO
150
Scheme 62.

Besides the synthesis of the pentasaccharide, we investigated the synthetic
approaches towards S- and C-S linked disaccharide mimetics. Mostly, these
compounds were obtained by photoinitiated free radical hydrothiolation. The study
of the temperature-dependence of these reactions was an important part of our
work.

The thioladdition to an exo-methylene group at positions C-1 and C-4 shows
complete stereoselectivity to gluco configuration on both furanose and pyranose
rings. On the contrary, at C-2 position we observed poor stereoselectivity, gluco
and manno compounds formed in a ratio of nearly 1:1. For the explanation further
experiments are needed. The interglycosidic sulfur atom tends to be oxidized, this
tendency depends on the position and protecting groups.

We also investigated the hydrothiolation of 2-acetoxyglycals. We found that on
glycals with specific configuration the yield of the reaction shows a strong
temperature-dependence: cooling the reaction mixture greatly improves the yield.
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6 Roviditések jegyzéke
AIBN: azobiszizobutirnitril

Bn: benzil csoport

DDQ: 5,6-diciano-2,3-diklér-1,4-benzokinon
DIPEA: diizopropil-etil-amin

DKM: diklér-metan

DMF: dimetil-formamid

DME: 1,2-dimetoxietan

DMSO: dimetil-szulfoxid

DPAP: 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon
NAP: (naft-2-il)metil csoport

Np: (naft-2-il)metilén csoport

Py: piridin

TBAF: tetrabutil-ammonium-fluorid
TBDPS: ferc-butil-difenilszilil csoport
Tf: trifluormetanszulfonil csoport
THF: tetrahidrofuran

VRK: vékonyréteg-kromatografia
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