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Koszonetemet szeretném kifejezni Liptak Andras professzor urnak, aki
lehetové tette munkamat az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatécsoportban, s
témavezetdmként mindvégig figyelemmel kisérte €s iranyitotta azt.

Ko6szondm a Biokémiai Tanszék és a Kutatocsoport valamennyi jelenlegi és
régi tagjanak, hogy ilyen nagyszerii és feledhetetlen éveket tolthettem kozottik.
Szakmai felkésziiltségiikért, segitOkészségiikért, emberségiikért és kozvetlen-
ségiikért orokre szivembe zartam Oket.

A dolgozat 6sszeallitasa soran nytjtott kitartd segitségéért kiilondsen halas
vagyok Dr. Borbds Anikonak. A kétdimenzios NMR spektrumok felvételéért,
kiértékelésiikben nytjtott segitségéért, valamint szamtalan szakmai tanacsaért
koszonet illeti Dr. Bajza Istvant. Koszonetet mondok Dr. Gyémdant Gyéngyinek a
MALDI-TOF MS, Madarasiné Molnar Katalinnak és Rdaczné Martinak a
forgatoképesség, valamint Balla Sardnak a rutin NMR mérésekeért.

Halas szivvel gondolok Gdlné Remenyik Juditra, aki éveken keresztiil
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1. Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben jelentdsen boviilt a szénhidratok bioldgiai
szerepérdl kialakult felfogas. A korabban felismert €s széleskoriien tanulmanyozott
vazanyag, illetve (tartalék)tapanyag funkcion tilmenden megallapitottak, hogy a
szénhidratok mas molekuldkhoz is kapcsolodhatnak. Ezek az ugynevezett
glikokonjugatumok (glikolipidek, glikoproteinek), melyekben az oligo-, valamint
poliszacharidok altalaban bonyolult els6dleges szerkezettel rendelkeznek, és
gyakran lokalizalodnak a sejtek felszinén vagy az extracelluraris folyadékokban.
Fontos szerepet toltenek be a sejtnovekedés és a sejtdifferencialodas
szabalyozasaban, az immunvalasz kivaltasaban, a rakos sejtek attételében,
gyulladas, valamint bakterialis és virusos fertézések kialakulasaban. Fészerepldi a
biologiai felismerési folyamatoknak, pl. nagy specifitdssal ismernek fel
baktériumokat és virusokat. Ezen kiviil szerepet jatszanak a hormonok és a toxinok
sejteken valo megkotédésében, valamint az ivarsejtek egymasra talalasaban.'™

A szénhidratok tehat a felismeréshez sziikséges informaciok hordozoi;
valtozatossagukat és specifitasukat regio- és sztereokémiai szempontbdl is eltérd
kapcsolddasi lehetdségeik biztositjak. Ezért elengedhetetlenné valt a biologiai
szempontbol jelentdés vegyiiletek, vegyiilet-csoportok, vagy azok bizonyos
alkotéelemeinek kémiai szintézise. Ezen vegyiiletek, valamint az ezekkel
szerkezetiikben és/vagy hatasukban analdg szarmazékok (mimetikumok) eldallitasa
utan nyilik lehetdség a korabban emlitett jelenségek alaposabb megismerésére,
melyek késobb 1j diagnosztikumok, vakcindk és gyogyszerek kifejlesztéséhez

vezethetnek el.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A természetben elofordulo anionos szénhidratok

2.1.1. A glikézaminoglikanok

A szervezetben legnagyobb mennyiségben el6forduld heteropoli-
szacharidok a glikézaminoglikdnok (GAG-ok). Ezek elagazdst nem tartalmazo,
negativ toltésti ismétlodo diszacharid egységekbdl épiilnek fel, melyek polianionos
jellegét karboxil és/vagy szulfatészter csoportok adjak.’ Felépitésiik szerint két £6
csoportba sorolhatjuk Oket. A  gliikozaminoglikanok D-gliikozamin és
D-glitkuronsav vagy L-iduronsav egységekbdl allnak. Ide tartozik pl. a hialuronsav
(1), a keratan-szulfat, a heparin és a heparan-szulfat (2) (/. dbra). A
galaktozaminoglikdnok esetében viszont D-galaktézamin kapcsolodik ugyancsak
D-glilkuronsav vagy L-iduronsav egységhez. Ezek képviseléi a kondroitin-

4-szulfat, a kondroitin-6-szulfat és a dermatan-szulfat.
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A GAG-ok els6sorban a sejtek feliiletén, és az extracelluraris térben
talalhatéak meg. A linearis felépitésbol addédoan oldataik nagy viszkozitasuak,
melynek koszonhetéen kivald kendéfolyadékok az iziiletekben. Ugyanakkor a

merevségiik gondoskodik a sejtek szerkezeti sértetlenségérdl, biztositva a sejtek



mozgasahoz sziikséges folyosokat. Megtalalhatjuk még 6ket csontokban, a szem
csarnokvizében, a szaruhartyaban, a szivbillentyiikben, stb.

A GAG-ok a human gyogyaszatban is alkalmazott terapias szerek; pl. a
heparin és a heparan-szulfat (2) véralvadasgatldé hatassal bir, ami annak
kdszonhetd, hogy gatolni tudjék a trombin faktorokat. E folyamat egyik elsd 1épése
az antitrombin-III faktorhoz valo kotédés,® melyben alapveté szerepe van az

uronsav és szulfatészter egységek altal biztositott tobbszords negativ toltésnek.

2.1.2. Egyéb anionos cukor szarmazékok

Nemcsak a GAG-ok, hanem egyéb szulfatalt mono- és oligoszacharidok is
fontos biologiai szerepet jatszhatnak. Gatolhatjdk a sejtosztodast,” valamint
véralvadasgatlo hatasuk lehet.® A polianionos vegyiiletek inhibitorai a HIV
virusnak, kivaloan gatoljak a HIV-1 és a HIV-2 replikacijat sejtkultirakban.’
Néhany szulfatdlt ciklodextrin  szarmazék'®  érelmeszesedés-gatlo, illetve
gyulladascsokkenté hatast mutat. Szénhidratok szulfatészterei képesek meggatolni
az angiogenezist — a daganatos sejtek intenziv anyagcseréjéhez sziikséges
érrendszer kialakuldsat —, igy potenciélis rakellenes anyagok lehetnek. "'

Az anionos szénhidratok egyik legjelentdsebb képviselgje, a
transzmembran fehérjék (E- és L-szelektinek) természetes liganduma, a szialil
Lewis X (sLe X) tetraszacharid (3), mely a kaszkadszerli immunvédekezési
folyamat résztvevéje. Ha testidegen anyag keriil a szervezetbe, akkor a sLe X
segitségével jutnak el a fehérvérsejtek a rendeltetési helyiikre, s sziintetik meg a
karos hatast. Viszont ha til sok leukocita 1ép ki a vérarambol, az gyulladast okoz.
A rakos sejtek feliiletén is vannak sLe X molekuldk, ezért feltételezheto, hogy a
rakos sejtek attételében is szerepet jatszanak; azaz az els6 1€pés itt is szénhidrat—

fehérje kolcsonhatison alapul.'> gy megfelelé mimetikumok, melyek jobban



kotédnek a szelektinekhez mint a sLe X, gyulladasgatlo, illetve anti-metasztatikus
hatastiak lehetnek.

Szisztematikus kutatasok nyoman ismertté valt, hogy a fuk6z mindharom,
valamint a galaktoz 6-OH csoportja hidrogénhidakkal koétodik a fehérje aminosav
oldallancaihoz. Ezen kiviil a neuraminsav, karboxilcsoportjanak negativ toltése
révén, ionos kotéssel kapcsolodik az arginin oldallanchoz. Kideriilt, hogy a
glikézamin nem vesz részt kozvetleniil a kotddésben, illetve, hogy a
neuraminsavnak csak a negativ toltése sziikséges, magat a savat egy szulfatészter is
helyettesitheti.'” Ez a szarmazék a Lewis X 3’-szulfat (4), mely szintén természetes

liganduma a szelektinnek (2. dbra).
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2. abra
A gyomorfekély és a gyomorrak kialakulasaért felelés baktérium, a
Helicobacter pylori, kiillonb6zé szénhidrat egységek felismerése, és a hozzajuk
torténd asszociacid révén képes a gazdasejteken megkotddni.® A Helicobacter
pylori receptoranak liganduma, tobbek kozott, a 3’-szialil-laktoz (5) és a 3’-szialil-

laktézamin (6) (3. dbra).
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3. d@bra



A felsorolt példakon kiviil még szdmos anionos szénhidrat tolt be fontos
biologiai szerepet a szervezetben.'*'® Mint lathatd, a negativ toltést hordozo
molekula vagy molekularészlet feladata elsésorban az ionos kotés biztositasa,'” és

ennek megfelelden azok helyettesithetdek mas anionos csoportokkal is.

2.2. Cukor-szulfonsavak

2.2.1. Elofordulasuk a természetben

Eddigi ismereteink szerint egyetlen cukor-szulfonsav 1étezik a
természetben, a glilkéz 6-szulfonsav, mely a kinovozilglicero-szulfolipidek
szénhidrat komponense. Ezen vegyiiletek els képvisel6jét 1959-ben izolaltak'®
Chlorella pyrenoidosa-bol. Késébb szamos hasonldé szerkezetii szarmazékot
talaltak még fotoszintetizalé rendszerek kloroplaszt membranjaiban, s ezeket
izolaltak is. Igy pl. algabol,"” az Anthocidaris crassispina nevii tengeri csillagbol,”
a Phyllospongia foliascens nevii szivacsbol,”' sét a Bradyrhizobium japonicum

2224
1

nevil nitrogén-kotd baktériumbo is. Ez utobbi meglepd tény, hiszen a ndvényi

glikolipidek ritkan fordulnak el6 baktériumokban.
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7
4. abra

Ezeknek a vegylileteknek a szerkezetét bizonyitottak is, IR, NMR, GC,

valamint MS mérésekkel. Ezt kovetden még szamos kozlemény™>* foglalkozott a



kinovozilglicero-szulfolipidek szerkezetfelderitésével, és mindegyik ugyanazt az
eredményt szolgaltatta, hogy 1,2-di-O-acil-3-O-(6-dezoxi-6-szulfo-a-D-gliiko-
piranozil)-L-glicerid szarmazékokrol (7) van szd, ahol a glicerin egyes és kettes
hidroxiljat kiilonbozo zsirsavak észteresitik (4. dbra). Ezt az allitast a dezacilezett
szarmazékok rubidiumsoinak rontgenkrisztallografias® és °C NMR vizsgalata® is

megerositette.

2.2.2. Szintetikus szulfokinovozil-mono- és diacil-gliceridek

Miyano és Benson®™ irtak le az els6 cukor-szulfonsav szintézist, konkrétan
a 6-dezoxi-6-szulfo-D-gliikopirandzét (10), majd ebbdl kiindulva allitottdk eld a
3-0-(6-dezoxi-6-szulfo-a-D-gliikopiranozil)-gliceridet (12). 1,2-O-Izopropilidén-
6-O-tozil-a-D-gliikofurandzt®® (8) refluxaltattak natrium-szulfittal egy napon 4t
etanol-viz (1:1) oldészerelegyben (—9), majd ioncserélé gyantaval eltavolitottak
az izopropilidén-csoportot, nyerve a 10 vegyiiletet. Ezt allil-alkohollal forraltak,
majd a kapott 11 allil-gliikkozidot oxidalva nyerték a 12 terméket (5. dbra).

A kiilonbozé természetes eredetii zsirok tanulmanyozasa®*>*

megmutatta,
hogy igen sokféle zsirsav talalhaté benniik, ahogy a legtobb foszfo- ¢és
glikolipidben is.*® Az is kideriilt, hogy a glicerin kettes hidroxilcsoportjat altalaban
hexadekansav, az egyest pedig oktadekansav egyszeresen, kétszeresen, illetve
haromszorosan telitetlen szarmazéka észteresiti. Ez a felismerés motivalta Gigget
és munkatarsait, hogy megvalositsak®® az elsé cukor-szulfonsavat tartalmazo
diacilglicerid szintézisét, mely a 3-O-(6-dezoxi-6-szulfo-a-D-gliikopiranozil)-
1,2-di-O-hexadekanoil-L-glicerid (21).

A 13%7 izopropilidén szarmazékot tozilezték (—14), majd nukleofil
szubsztitucios reakcioval nyerték a 15 tioacetatot, melybdl aztan felszabaditottak a

16 tiolt. Jodos oxidacidval kaptak a 17 diszulfidot, melyrél savas hidrolizissel

eltavolitottak az izopropilidén-csoportot (—18), majd hexadekanoil-kloriddal



torténd acilezéssel nyerték a 19 dipalmitat észtert. Ezt meta-klor-perbenzoesavval
(MCPBA) oxidaltak (—20), a benzilcsoportokat katalitikus hidrogénezéssel eltavo-
litottak, s izolaltak a 21 szulfokinovozil-digliceridet (6. dbra).

TsO HO3S
HO o HO o
OH a OH b
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(a) Na,SO3, EtOH-H,O (1:1), reflux, 24 6ra; (b) Dowex 50, EtOH-H,O (1:1);
(c) AlIOH, reflux, 12 6ra; (d) KOH, KMnQOy, EtOH, 0 °C (1 6ra) — szobahd (5 6ra).
5. dabra

Késobb méginkabb az érdeklédés kozéppontjaba keriiltek a szulfo-
kinovozil-mono- (SQMG) és diacilgliceridek (SQDG), mert erds inhibitor hatast
mutattak az eukariéta DNS polimeraz-a és -b-vel szemben.”®’ Ezen kiviil
tumorellenes hatastak,*® P-szelektin inhibitorok,*' valamint antiviralis hatasuk
révén*? megakadalyozzak a HIV virus gazdasejtekbe valo bejutasit. Ezen
felismerések O0sztonozték a kutatokat ujabb — tobb mint tiz — SQMG és SQDG
szarmazék (22-33) elballitasara, ™ és biologiai vizsgalatara (7. dbra).

Mindharom esetben kiilonb6zé6 modon, és sorrendben oldottdk meg a

glicerin hidroxilcsoportjainak szubsztitucidjat. Abban azonban nincs kiilonbség,

hogy mindig 6-S-acetil-6-tio-gliikopiranozid szarmazék volt a cukor komponens, és



ennek megfelelden az utolso 1épésben oxidaltak a tioacetilcsoportot szulfonsavva,

majd ezt kovetden tavolitottak el a véddcsoportokat.
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(a) TsCl, piridin, 40 °C, 24 ¢6ra; (b) KSAc, CH30H, reflux, 1.5 6ra; (c) NaOH, CH;0H, reflux, 30
perc; (d) I, Et,0, szobahd; (e) HCl, C¢Hg-CH3OH, reflux, 15 perc; (f) CH3(CH,)4COCI, piridin,
20 °C, 12 6ra; (g) MCPBA, NaOAc, CH,Cl,, 20 °C, 3 6ra; (h) Hy/Pd(C), AcOH, szobahd, 12 éra.

6. dabra

Osszefoglalva a négy eléallitasi modot, >

azt lathatjuk, hogy ha a
részlegesen vagy teljesen védett, hatos helyzetben jo levalod csoportot (toziloxit)
tartalmazo gliikoz, illetve gliikozid szarmazékot (34) natrium-szulfittal kezeltek,
akkor kozvetleniil nyerték a 36 szulfonsavat. Ha viszont a 34 tozilatot kalium-

tioacetattal reagaltattak, akkor a megfeleld 6-S-acetil szarmazék (35) keletkezett,



melybdl aztan oxidacioval (MCPBA, Oxon vagy (NH4)sM070,44H,0) jutottak el a
36 célvegyiilethez (8. abra).

SO3H SO3H
HO 0 HO 0
HO HO
HOG_cH, HO 5 —cH,
HC+ OR HC» OH
H,C—OR' H,C—OR'
SQDG SQMG
O o
[l [l
= _8/\/\/\/\/\/\/\/ 28 R'__g/\/\/\/\/\/\/
22 I o
R'= _C/\/\/WM/\ 29 R.__C/\/\/\/\/\/\/\/
I
R= —Cc > " SN 30 R'=—C N > N NSNS NS
23 n
R'—_g/\/\/\/\/\/:\/:\/ 31 R'__C/\/\/\/_—M
|
R= _Ic/\/\/\/\/\/\/\/ 32 R'=—C NN NN
24 n
R'= —Cc N N SN NSNS TN 33 Rl__C/\/\/\/_—W

7. abra
SAc OTs oy
PO O KSAc PO o] Na,SO3; PO 0
PO PO PO
OP OoP OP
OoP OoP OoP
35 34 36
P: védécsoport

oxidacio T
8. dabra



2.2.3. Primer cukor-szulfonsavak eloallitasa

A késébbiekben még szamos 6-dezoxi-6-szulfo-D-gliikéz szarmazékot
allitottak el, immaron glicerin komponens nélkiil. Helferich és Ost* a jodot
vélasztotta levalo csoportként, s metil-6-dezoxi-6-jo6d-a-D-gliikopiranozidot'’ (37)
natrium-szulfittal kezelve, a korabban bemutatott reakcidohoz hasonléan, képzodott

a 38 szulfonsav (9. dbra).

O ®
| SO3Na
HO 0 a HO 0
HO 55% HO
HO O, HOoch,
37 38

(a) Na,S03, H,0, 98 °C, 44 éra.
9. abra
Tiolok is lehetnek kiindulasi anyagai szulfonalt szénhidratoknak. A
10. dbran lathatd 39*" szarmazékbol kalium-permanganatos oxidacioval allitottak

el6* az 5-dezoxi-1,2-O-izopropilidén-5-kaliumszulfonato-a-D-xilofuranozt (40).

HS ®KOeS
0 3 0
OH a OH
(e} 55% [e)
al il
39 40

(a) KOH, KMnO,, H,0, 0 °C, 2 éra.

10. abra
Az eddig alkalmazott 6-O-tozil és 6-dezoxi-6-jod szarmazékok utan, a
kival6 levalo tulajdonsagi trifluormetanszulfonil-csoportot tartalmazo kiindulasi
anyagot is hasznaltak.”® A 41 foszfatésztert tetrabutil-ammoénium-hidrogén-
szulfiddal kezelve, gyors reakcidoban nyerték a 42 diszulfidot, majd MCPBA-s

oxidaciot kovetden izolaltak a 43 szulfonsav szarmazékot (/1. dbra).
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_ _ o ®
OTf S— SO3Na
BnO 0 a |BnO O b BnO 0
BnO oBn 70% BnO OBn | 74% BnO OBn
/ / /
BnO OR:O BnOOF{:O BnO OR:O
OBn OBn OBn
41 - 42 P 43

(a) BuyNHS, CH,Cl,, szobahd, 2 6ra; (b) MCPBA, NaOAc, CH,Cl,, szobahd, 1 6ra.

11. dbra
Talalunk példat primer helyzetben szulfonalt diszacharidok eléallitasara is
az irodalomban. Robina és munkatarsai a cellobiéz 6- és 6’-, valamint a glikozi-

lezési reakcioval nyert cellobiézamin 6’-helyzetében alakitottak ki szulfonsav-

OR
Rl
RO 0
AcO (0] 0
HO
OAc
OAc

OPMP
[ 44 R,R=PhCH, R'=0Ts
’ 45 R=H, R'=SO%N§, 20% (2 1épés) R
OBn
HO 0
BnO o) 0
BnO
OBn OPMP
R OBn
OBn 46 R=0Ts
a, b[ o, ®
AcO o 47 R=SO3Na, 51% (2 1épés)
AcO o) 0
BnO OPMP
OAc
NPhth

48 R=0Ts
a, b[ o .®
49 R=SO3Na, 46% (2 1épés)
(a) KSAc, 2-butanon v. DMF, reflux v. 80 °C, 5 6ra; (b) 33% H,0,, AcOH, 60 °C.

12. abra
csoportot.”!  Kiilonbozé védSesoport-stratégidk és regioszelektiv tozilezések

alkalmazasaval eléallitottak a megfeleld 6- (44) és 6’-tozilatokat (46 és 48), majd
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azokat a mar ismert modon kalium-tioacetattal nukleofil szubsztiticios reakcidba
vitték. A keletkezett tioacetatokat hidrogén-peroxiddal oxidaltak,>* nyerve a 45, 47
és 49 szulfonsavakat (/2. dbra). Egyik végtermék esetében sem tavolitottak el a
véddcsoportokat.

Az eddig targyalt szintéziseket nukleofil szubsztitiicios reakciok
segitségével oldottak meg. Primer helyzetben szulfonalt szénhidratok egy ujabb

>335 melyek soran metil-

eléallitasi lehetdsége gyokaddicids reakciok felhasznalasa,
hex-5-enopiranozidokat (50) kezeltek NaHSO; reagenssel, és kozvetleniil nyerték a
kiilonb6zé cukor 6-szulfonsavakat (51). Késobb 1’-D-gliceril-6-dezoxi-a-L-
arabino-hex-5-enopiranozidot (52) kezeltek hasonlé médon, de ebben az esetben a
galaktoz 6-szulfonsav mellett (53) annak C-5 epimer parja (54) is keletkezett™

(13. abra).

SO?
CH»
?\/o a > (0]
HO ‘A"’V\ HO ‘A’\’V\
OCH3 OCH3
50 51
HO HO SO? HO
CH,
(0] a (6] (0]
HO <|3 HO <|3 * HO (lj
H(ll—OH H(ll—OH H(ll—OH
H,C—OH H,C—OH H,C—OH
52 53 54

(a) NaHSO3, H,0, szobahd, 2 ora.

13. dbra
A szulfokinovoz, mint lathattuk, meghataroz6 alkotérésze a
fotoszintetizalé6 rendszereknek. Ezen kivill a Halococcus baktérium sejtfal
hidrolizdtumaban  talaltak  2-amino-2,6-didezoxi-6-szulfo-hexozt,”’  valamint

glikoproteinek natrium-szulfittal kezelt hidrolizatumaiban azonositottak 2-amino-



2,3-didezoxi-3-szulfo-hexozt.”** Azonban egyik esetben sem allapitottdk meg a

crer

molekulak valéban a deklaralt pozicidban vannak szulfonalva; sét az is lehetséges,

hogy az izolalas koriilményei kozott keletkeztek ezek a szarmazékok.

SAc s0s? sos?
AcO O a__ HO 0 AcO 0
AcO OAc HO *  AcO
&' OH " OH
NHAc NH3 NH3
5 56 57
31% 20%

(a) 30% H,0,, AcOH, 80 °C, 1 ¢ra.

14. dabra
Spanyol kutatok® egy igen egyszerii szintézist valésitottak meg, melynek
soran 2-acetamido-1,3,4-tri-O-acetil-6-S-acetil-2-dezoxi-6-tio-B-D-gliikopiranozt®’
(55) oxidaltak 30%-os H,O,-oldattal, ecetsavban, 80 °C-on.*> Két terméket
izolaltak: az 56-os vegyiiletet és annak 3,4-diacetat (57) szarmazékat. Ezeknek a
szerkezetét és konformaciojat NMR spektroszkdpiaval, valamint az 57 vegyiilet
a-metil-glikozidjanak szerkezetét rontgenkrisztallografidval is bizonyitottak®

(14. abra).

o®
SAc SOgNBU4
AcO 0 a AcO 0
AcO 85% AcO
BzHN OCHs 5IizHN OCHs

(2) 33% H,0,, BuuNOAc, AcOH, 40 °C, 12 éra.

15. abra
Késébb valtoztattak a modszeren,” s az 58 tioacetatbol kiindulva,
alacsonyabb hémérsékleten, BusNOAc jelenlétében hajtottak végre a reakciot. Igy

mar elkeriilték a véddcsoportok lehasadasat, és 85%-os hozammal nyertek egy
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terméket (59), ami — a tetrabutil-ammoénuim sénak koészonhetéen — kivaléan

oldodik szerves olddszerekben (15. dbra).

— OH
OH OH
—NHS
0.5 |
HO 0 a . HO 0 b 0%
HO 038 98% L
NHAC nHe O 0 o
Cc —
0 61 OH
—OH
62
— OH
- NHj
s b . 1O
69% —OH
— OH
—so
63

(a) Dowex-1 X-8(OH"), Dowex-1 X-8(S052); (b) NaBHy4, H,0, szobahd, 5 éra.

16. abra

Ugyanez a kutatocsoport a Weber és Winzler altal kidolgozott eljarast’’ is
moédositva® 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikozt (60) kezelt hidroxidion és szulfition
tartalmu gyantakkal, s a 61 szarmazékot kapta. Azonban nem taladlunk tovabbi
részleteket a reakcidé koriilményeit illetéen, nem adnak magyarazatot arra, hogy
miért a harmas pozicioban alakul ki szulfonsavesoport, nincs megadva hozam, és a
termék szerkezete sincs bizonyitva. Igéretiik szerint egy késobbi kdzleményben
leirjak ezeket a részleteket, de mi nem talaltunk ilyen publikaciot (16. dabra).

A két cukor-szulfonsavat (61 és 56) natrium-tetrahidro-boratos redukcid
alkalmazasaval, taurin analogok (62 ¢és 63) eldallitasa soran hasznaltak fel, s ezek
teljes szerkezetmeghatarozasat (IR, NMR, MS) is megvalositottak. A 63 terméket
monohidratként kristalyositottak, és Osszetételét rontgenkrisztallografiaval is

bizonyitottak.
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% —— Ho

OH
NHCOR
604 R=C7H15, 28%
65 R=C11H23, 40%
66 R=C15H31, 17%

(a) acil-klorid, NaHCO3, aceton-H,O (3:4), szobahd, 24 ¢ra.

17. abra
Tovabbi biologiailag érdekes szarmazékokat, 2-acilamino-2,6-didezoxi-
6-natriumszulfonato-D-glitkopiranozokat (64-66), szintetizaltak® az 56 szulfonsav
N-acilezési reakcioival. A 64 szarmazékot sikeresen allitottak elo 1,3,4-tri-O-acetil-
6-S-acetil-2-dezoxi-2-oktanamido-6-tio-D-gliikopiran6zbol is, hidrogén-peroxidos

oxidacioval (17. abra).

2.2.4. Anomer szulfonsavat tartalmazo szénhidratok szintézise

Ezen vegyiiletek elsé képvisel6jét 1968-ban irtak 1e® japan szerzok, mikor
a nojirimycint (67) akartak fermentlébdl kinyerni. A nyerstermék vizes oldatat kén-
dioxiddal telitve készségesen kristalyosodott egy anyag, melynek szerkezetét (68) a
18. abran lathatdé modon adtak meg. Husz évvel késébb, a (+)-nojirimycin €s a
(+)-dezoxinojirimycin totalszintézisének megvalositasakor, a kutatok ismét hasonlo
modon izolaltak a terméket, majd abbol ioncserélé gyanta segitségével kaptak a 67
vegyiiletet. Ekkor mar a 69-es szerkezetet adtak meg, ,,piperidindz” elnevezéssel.”’

Napjainkban N-acetil-gliikdzamin tiazolin szarmazékaibol kiindulva,
véletleniil allitottak el6®® gliikoz 1-szulfonsavakat. A 70 tri-O-acetil és 71 tri-O-
benzil szarmazékok MCPBA-s oxidéacidja etanol jelenlétében a remélt etil-

gliikozidok helyett a megfelelé 1-szulfonsav etil-észtereket (74 és 75) szolgaltatta.
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A reakciok hozama elég alacsony volt, mely a jelentds mennyiségben keletkezett

72 és 73 ,,melléktermékeknek” tudhato be (/9. abra).

HO.  SO5
OH OH
—OH
C)
HO NH a HO— HO NHy o
HO 76% . HO SO3
OH OH 0 o OH
C)
67 —NH3 69
—OH
68
(a) SO,, H,0, szobahd, 2 ora.
18. abra
OR OR OR
RO 0 a RO 0 RO 0
RO - RO + RO
S AcHN SO,E AcHN SOE
Ns{
_ CHs _ _ .
70 R=Ac 72 R=Ac, 35% 74 R=Ac, 38%
71 R=Bn 73 R=Bn, 28% 75 R=Bn, 30%

(a) MCPBA, EtOH, CH,Cl,, -15 °C, 30 perc.

19. abra

2.2.5. Metilénszulfonsavak

Mint az a 2.1.2. fejezetbdl kiderill, az sLe X tetraszacharidban (3) a
neuraminsav helyettesithetd szulfatészterrel (4), illetve a gliikkdzamin egység nem
vesz részt kozvetlenill a fehérjéhez vald kotddésben. Ezeket az megfigyeléseket

felhasznalva, kutatocsoportunkban Borbas és munkatarsai el6allitottak egy
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szulfonsav tartalmi pszeudo-tetraszacharidot, mely az sLe X szulfonsav-

mimetikumanak tekinthet.%”°
OBn OBn OBn
R2 R R
BnO o) a  BnO QPO gno ‘0 SOsEt
BnO 90% BnO 95% BnO
0] R R
R 'OH 'SEt
76 R1=Bn, R2=H 78 R1=Bn, R2=H 80 R1=Bn, R2=H
77 R1=H, R2=Bn 79 R1=H’ R2=Bn 81 R1=H, R2=Bn

(a) CH3SO5Et, nBuLi, THF, -70 °C, 30 perc; (b) EtSH, BF5-Et,O, CH,Cl,, szobahd, 6 6ra.

20. dbra
D-Glitkkono-"' (76) és D-mannonolaktonra’ (77) etilmetanszulfonsavbol
képzett karbaniont addicionaltatva, a reakciok sztereoszelektiv moédon az
1-etilszulfonil-D-hept-2-uldézok a-izomerjeit (78 ¢és 79) eredményezték. Ezek
etantiollal valo reakcidja a 80 és 81 tioglikozidokat szolgaltatta, melyek mar
tartalmazzak a szulfonsavcsoportot, ugyanakkor glikozilezési reakciokban

donorként szerepelhetnek (20. abra).

OBz OR,
HO X HO
o) o)
HO o) o) o) o)
OR;
80 -+ OBz a R0 OR,
0 3% 0
HC o) OR HsC o)
3 OBn RO 3 OR;
OBn OR/
BnO R1O
82 83 Ry=Bn, R,=Bz, X=SO4Et
84 R1=R2=H, X=803NBU4, 84%

(a) NIS/TfOH, CH,Cl,, -50 °C, 30 perc; (b) NaOCH3/CH30H, szobahd;
BuyNBr, CH;CN, reflux, 1 6ra; Hy-Pd(C), EtOH, szobahd, 48 éra.

21. abra
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Miutan eldallitottak a 82 pszeudo-triszacharidot, melyben a természetes
sLe X-ben talalhato gliikozamin rész etilénglikol hidmolekulaval van helyettesitve,
glikozilezték azt a 80 donorral. NIS/TfOH promotort alkalmazva — jelent6s
mennyiségli eliminacids termék képzodése kozben — 35%-0s hozammal keletkezett
a 83 pszeudo-tetraszacharid. A szabad szarmazék kialakitasa harom 1épésben
tortént: a benzoileket Zemplén szerint eltavolitottak, majd tetrabutil-ammonium sot
képeztek, és végil a benzilcsoportokat Pd(C)-katalizator jelenlétében
hidrogénezték (—84). Az igy eldallitott metilénszulfonsav tartalmii sLe X
mimetikum, a bioldgiai vizsgalatok szerint, mM-os koncentracidban kotédik az

E-szelektinhez (21 dabra).

OBn
HO OBn
(0]
80 + HO 0 (0]
BnO OPMP
OBn
OBn
85

a|47%

Bn
Et038
BnO
BnO BnO o%
BnO OPMP

(a) NIS/TfOH, CH,Cl,, MS, -40 °C 30 perc.

22. dbra
A 80 donort a 3’-szialil-laktéz (5) analogonok szintézise soran is
felhasznaltak.”” E munka keretében olyan vegyiileteket allitottak el6, melyekben
szintén a neuraminsav részt helyettesitették mas anionos csoportokkal. Ezek a
mimetikumok alkalmasak lehetnek — pl. taplalékkiegészitoként alkalmazva — a
gyomorfekély kezelésére. A 85 részlegesen védett szarmazékot glikozilezték, s

nyerték a 86 triszacharidot (22. dbra). A védbcsoportokat az el6zé fejezetben
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leirtak szerint probaltak eltavolitani, de ebben az esetben bomlastermékek
keletkeztek.

Szintén karbanion addicios reakciot alkalmaztak a 87 lakton esetében. A
mar ismertetett modon eljarva, fotermékként a 88 [-D-gulopiranozil-(1—4)-3-D-
gliikopiranozid szulfonsavésztert kaptak. A benzilcsoportok eltavolitasa el6tt ismét

tetrabutil-ammonium sét képeztek, s nyerték a 89 szarmazékot (23. abra).

OR
RO OR
OBn O
BnO OBn X 0 o)
o . oR RO OPMP
0 o —  OH OR
o BnO
OBn

OPMP 88 X=CH,SO3Et, R=Bn, 71%
|,

OBn

O®
87 89 X=CH,SO3NBuy, R=H, 93%

(a) nBuLi, CH3SO;Et, -70 °C; (b) BuyNBr, CH3CN, 50 °C, 1 6ra;
H,-Pd(C), EtOH, szobahd, 48 ora.
23. dabra
Osszefoglalasként megéllapithatjuk, hogy az irodalomban szamos példa
létezik primer cukor-szulfonsavak eldallitasara. Els6 1épésben altalaban levalo
csoportot képeztek, s aztan alakitottak ki kdzvetve vagy kozvetleniil a szulfonsavat.
Anomer helyzetben szulfonsavat, illetve metilénszulfonsavat tartalmazo
szarmazékok szintézisére is van példa, de mar joval kevesebb. Egyetlen példat
talaltunk szekunder pozicidban szulfonalt szénhidrat szarmazék elballitasara,®
azonban a szulfonsavcsoport kialakitasinak hozama nincs megadva, sot a kelet-

kezett termék szerkezete sincs igazolva.

2.3. Az 1,2-tiocsoport vandorlasi reakciok

Az éltalunk fellelt legkorabbi irodalom, mely az 1,2-tiocsoport vandorlasi

reakciokkal foglalkozik, Ryan és munkatarsai’ tollabol vald. 2-Tio-D-ribéz
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szarmazékok szintézisét tervezték a kovetkez6 modon: alkil-1-tio-o-D-arabino-
furanozidbol 1,2-transz-2-O-mezil szarmazékot (A) képeznek, melybdl, a mezil-
oxicsoport tavozasaval egy id6ben, kialakul a B episzulfoniumion. Ezt aztan a
megfelel6 nukleofil az anomer centrumon tdmadhatja, s a kettes szénatomon
bekdvetkezd konfiguraciovaltozassal nyerik a megfeleld 2-tio-D-ribdz szarmazékot

(C) (24. abra).

MsO MsO° Nu H, Nu
@®
SR &
SR
A B C
24. abra

Az elgondolasuk helyességét eldszor pirandzok esetében tanulmanyoztak.
Benzil-3,4-O-ciklohexilidén-2-O-mezil-1-tio-a-D-arabinopiranozidot (90) 5 6ran at
refluxaltattak metanolban, natrium-hidrogén-karbonattal. Két termék keletkezett:
metil-2-S-benzil-3,4-O-ciklohexilidén-2-tio--D-ribopiranozid (91) 85-90%-ban, és
ennek o-anomer parja (92) 10-15%-ban (25. dbra). A fotermék (91) ugy
keletkezett, hogy az episzulféoniumiont (B) a gylirii ellentétes oldalan tamadta a
nukleofil, igy megtortént a konfiuguraciovaltas mind az egyes, mind a kettes
szénatomon. Az oa-anomer (92) keletkezését egy, a C-1-re kiterjedé oxokarbé-

niumion jelenlétének tulajdonitottak.

OMs
o) -O a o} 0 0 o}
- /WOCH3 + %
SBn BnS
0 SBn o 0 "™ OCH,
90 91 92

85-90% 10-15%
(a) NaHCO;, CH;0H, reflux, 5 ora.

25. abra
Ugyanezzel a modellvegyiilettel (90) vizsgaltak a kalium-acetat hatasara

ecetsavanhidrid—ecetsav elegyben végbemend folyamatot. A metil-glikozidoknal
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tapasztalt aranyban keletkezett a megfeleld 2-S-benzil-2-tio vegylilet a- és

B-anomerje (93), de 10%-ban megjelent egy glikal szarmazék (94) is (26. abra).
a 0 0 0 0
90 —— % " —
SBn OAc
O 0 SBn
93 94

o: 10%, B: 80% 10%
(a) KOAc, AcOH, Ac,0, 100 °C, 2 6ra.
26. abra
Ez utébbi keletkezését is az episzulfoniumionbdl valészinisitették, megpedig ugy,
hogy a H-2 proton lehasadt, valamint az anomer szén ¢és a kén kozotti kotés is
hasadt. A mezil szarmazékot (90) aztan natrium-benzoattal is kezelték forrod
DMF-ben, s azt tapasztaltak, hogy a 94 glikal volt a fétermék, és csak 16%-ban

izolaltak a 93-as vegyiilettel analog B-1-benzoatot.

BzO o BzO o BzO o
OAc a MsO b OCH3;
90% 92%
SR
OBz SR OBz OBz SBn
97 R=Bn, a:p = 3:7 —> 2:3 95 R=Bn 99 a:f =2:3
98 R=CHgj, a:p =2:3 96 R=CH;

(a) KOAc, AcOH, Ac,0, 100 °C, 2 6ra; (b) Ag,CO3, Drierite, CH;0H, reflux, 18 6ra.

27. abra
Ezek utan, az eredeti célkitlizésnek megfelelden, benzil- (95) és metil-
1-tio-a-D-arabinofuranoziddal (96) is végeztek vandorlasi reakciokat, acetat- és
metilat-nukleofillel. Ezekben az esetekben is anomer keverékeket kaptak (97-99),
azonban a sztereoszelektivitas jelentdsen csokkent. Nem izolaltak viszont egyik
esetben sem glikal szarmazékot (27. dbra). Az 1-O-acetatokbol (97 és 98)
2’-tioadenozin szarmazékokat készitettek, majd az SR-csoport redukcidjaval

2’-dezoxiadenozint.
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A feltételezett mechanizmus helyességét bizonyitandd, megprobaltak
vandorlési reakciot kivaltani benzil-1-tio-f-D-arabinofuranoziddal (100) is. Ez
azonban stabil maradt, megerésitve, hogy ez a folyamat csak 1,2-transz kiindulasi

anyagok esetében mitkodhet (28. dbra).

BzO o SBn

MsO KOAc, AcOfl, Ac,0
0

OBz
100

28. dabra

Nicolaou és munkatarsai’> mar nemcsak tioglikozidokat vizsgaltak, hanem
metil-glikozidokat, 1-O-acetatokat és glikozil-azidokat is. A megfeleld 1,2-transz
2-OH szarmazékokat (A) kezelték dietilamino-trifluorszulfurannal (Et,NSF;,
DAST), melyekbdl egyrészt kialakult a kettes helyzetben levaldo csoportot
(OSF,NEt,) tartalmazo B vegyiilet, masrészt a nukleofil agens (F) is generalodott.
Innen mar az ismert modon haladtak a reakciok, s a kettes pozicioba vandoroltak az
aglikonok (SPh, OAc, OCHs, ill. N;), glikozil-fluoridok (E) képzdédése kozben
(29. abra).

L

X: OCHs, OAc, N3, SPh

(0]
B R=SF2NEt2 @
,,//X

D

29. dbra
Az elvégzett reakciok koziil néhany példat szemléltet a 30. dbra. Bizonyos

esetekben teljes sztereoszelektivitast mutattak a reakciok, azaz kizardlag 1,2-transz
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termék keletkezett; maskor viszont megjelent az 1,2-cisz szarmazék is. Altalaban
tiofenil-glikozidokbdl és 1-O-acetatokbdl egy termék keletkezett, amig metil-
glikozidokbol és glikopiranozil-azidokbol anomer keveréket nyertek. A
termékaranyokat minden esetben megadtak, és azt mondhatjuk, hogy igen széles

tartomanyban valtoznak az értékek (1:3 — 7:3). A javasolt mechanizmus szerint az

OSTBDP OSTBDP
OH
H3CO -0 a H3CO O
RO RO
w F
X
101 X=OCHj3, R=TBDMS 106 o:p = 2:3
102 X=0OCHj3, R=Bn 107 a:f=2:3
103 X=OAc, R=TBDMS 108
104 X=SPh, R=TBDMS 109
105 X=N3, R=TBDMS 110 a:p = 1:1
Ph— X0 OH Ph— X0
e} -0 a e) 0
TBDMSO - TBDMSO
x N
X
111 X=OCH, 13 ap=1:3
112 X=SPh 114
Ph— X0 Ph— X0 SPh
(0] 0 a 6] -0
TBDMSO SPh TBDMSO
OH
115 116 « F
OR ORy
SPh
R{O 0 a R4O -0
R,0 SPh R,0
OH F
117 R4=Bn, R,=TBDMS 119 a
118 R4=TBDMS, Ry=CH3 120 a:p =733

(a) DAST, CH,Cl,.

30. abra
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episzulfoniumion (C) mellett megjelenik/megjelenhet az oxdéniumion (D) is
(29. dbra), de bovebb magyarazattal nem szolgalnak a szerzok a folyamat
részleteire vonatkozolag.

Erdemes a véddcsoportok szerepét is megfigyelni. A 101 és 102 metil-
glikozidok esetében nem volt szerepe annak, hogy a harmas pozicidéban kiilonb6z6
véddcsoportok voltak. Viszont a 111 szarmazék esetében, ahol 4,6-O-benzilidén
acetal volt, mar kissé modosult a termékarany: a 101 vegyiilethez képest javult a
B-szelektivitas. A leglatvanyosabb kiilonbség azonban a 117 és a 118 tioglikozidok
esetében volt. Mig az eldbbinél teljes szelektivitassal nyertek 1,2-transz terméket
(119), addig — csupan a véddcsoportok modositasaval — az utobbi esetben mar
30%-ban az 1,2-cisz szarmazék (120) is képzodott.

Diszacharidokkal is sikeres reakciokat valositottak meg, egy példat a
31. abra mutat. Ebben az esetben (121) a redukalo-végi cukor vandorol, igy

lehetdség nyilik éter-kotési ,,diszacharid” (122) kialakitasara.

OSTBDP OSTBDP
OH
HsCO -0 H3CO 0
BnO BnO
F
a o}
O 68%
BnO 0
BnO 0 BnO SPh
BnO SPh OBn
121 OBn 122
o =2:3

(2) DAST, CH,Cl,, 25 °C.

31. dabra
A képzodott glikozil-fluoridokat kapcsolasi reakcidkban hasznaltak fel,
kozvetleniil glikozildonorként, vagy akceptorként a sziikséges moddositasok
elvégzése utan. Egy ilyen példa a 32. abran lathatd, a reakcidt az everninomicin
teljes szintézise’® soran alkalmaztiak. A 123 feniltio szarmazékbol DAST-tal els-

allitottak a glikozildonorként felhasznalhat6 124 2-S-fenil-2-tio-glikozil-fluoridot.
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Az akceptor eldallitaisahoz a 125 tiomannozidbol két 1épésben metil-glitkozidot
(126) képeztek, majd szelektiv véddcsoport eltavolitassal nyerték a 127 4-OH
vegyiiletet. Glikozilezés utan (—128) Raney-Ni katalizatorral redukaltak a feniltio-
csoportokat, és izolaltak a 129 2,2°-didezoxi-diszacharidot. Ehhez hasonldéan

szamos 2-dezoxi cukor sztereoszelektiv szintézisét valositottak meg.

ch OH CH3
TBDMSO -0 2 TBDMSO/mw
PMBnO 100% PMBnO
sph
123 SPh 124
HsC OH CHs
TBDMSO&% ab RO%
BnO 100% BnO OCHs
SPh
125 SPh 126 R=TBDMS
C
[ 127 R=H, 94%

CH3
TBDMSO

o] CHs
124 + 127 —%—~  PMBnO 0 0
78% . BnO OCHs
R

128 R=SPh
L
129 R=H
(a) DAST, CH,Cl,, 0 °C, 30 perc; (b) CH30H, SnCl,, MS, Et,0, -10 °C, 12 6ra; (c) nBuyNF,
THF, 25 °C, 1 6ra; (d) SnCl,, MS, Et,0, -10 °C, 12 6ra; (e) Raney-Ni, CH;0H, reflux, 2 6ra.

32. dbra
Auzanneau és Bundle”” a 130 triolbol 2,3-ortoészteren keresztiil torténd
benzoilezéssel, majd az ortoészter hidrolizisével kivanta eldallitani a 33. dbran
lathatdé 2,4-dibenzoatot (131). Miutan az elsé két 1épést végrehajtottak, azt
tapasztaltak, hogy a keletkezett termék ellenall a savas hidrolizisnek. NMR méré-
sek segitségével kidertilt, hogy metil-3,4-di-O-benzoil-6-dezoxi-2-S-etil-2-tio-a- és

B-L-gliikopiranozidot izolaltak.
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SEt

H3C 0

H3C 0

HO

OH OH
130

BzO
OH

SEt

OBz

131

33. abra

Az elsé lépés elképzelésiiknek megfeleléen alakult, azaz képzodott az
ortoészter (132). Ekkor azonban a nukleofil tulajdonsagu etiltiocsoport timadta a
kettes szénatomot, majd az ortoészter ,,push-pull” mechanizmus szerint felnyilt, s
keletkezett az A episzulfoniumion. Ezt az eldbbi folyamat soran felszabadult
metanol tdmadta az anomer centrumon, s ennek eredménye a 133 6-dezoxi-
B-gliikozid. Mivel azonban o-anomer (134) is képzddott, feltételezték, hogy A
egyensulyt tart a B oxéniumionnal (34. dbra). Ez a mechanizmus — a szerzok
szerint is — nagyon hasonlit a Nicolaou és munkacsoportja ltal javasolt”

mechanizmushoz.

SEt B

130 _a, HBBC

0]

O ) -CH;0H
OX )

®
(0]

HsC,,. o HsC.,, N
SEt —
HO - HO - SEt

OBz

Ph OBz
(COoCH; A B i
132
CH;0H CH;OH |CH;0H
OCHs;
HsC (o) OCH3; HsC (0]

HO SEt HO SEt

OBz OBz

133 134

56% 7%

(a) PhC(OCH3)3, TsOH, CH3CN, szobahd, 45 perc.

Hogy alatamasszak

34. abra

elképzelésiik helyességét,

etil-1-tio-B-D-ramno-

piranozidot (135) reagaltattak trimetil-ortoacetattal, majd a terméket hidrolizaltak.
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Ebben az esetben jo hozammal nyerték a 136 2-OAc szarmazékot, ismét igazolva,
hogy a vandorlasi reakciok elengedhetetlen feltétele az egyes és kettes helyzetben
1év6 csoportok 1,2-transz térallasa (35. abra).

HsC o) a,b HsC o)
HO?’\W\SEt 75% HO3\W\SEt
OH OH

OH OAc
135 136

(a) CH3C(OCHs)3, TsOH, CH3CN, szobahd, 1.5 6ra; (b) 80% AcOH, szobahd, 30 perc.

35. dabra

Vizsgaltak oldoszer- és homérsékletfiiggést is a szerzok. Sikeresen
visszaszoritottak a vandorldst, ha az eddig hasznalt acetonitril helyett DMF-et
alkalmaztak, s ekkor megkaptak a 131 szarmazékot (33. abra). A homérséklet
novelése is ezt a folyamatot erdsitette, viszont a nagyobb TsOH koncentracié ismét
a vandorlasi reakcionak kedvezett. Szintén j6 megoldast kozolt Pozsgay
tioglikozidok 2.4-diacil szarmazékainak eldallitasara egy évvel kés6bb, melynek
soran vakuumban, 0 °C-on hajtotta végre az els6 1épést.”®

Az els6 sztereoszelektiv glikozilezés, melyet kozvetleniil az 1,2-
tiovandorlasi reakcioval hajtottak végre, Zuurmond és munkatarsai’ nevéhez
flizodik. Fenoxitiokarbonil-tioglikozidokban (PTC-glikozidokban, A), a NIS/TfOH
promotor biztositotta jodoniumion hatasara a PTC-csoport ionizalédott (—B), ami
nagymértékben eldsegitette az SR-csoport nukleofil tdmadasat, s gyors reakcioban

keletkezett a C episzulfoniumion (36. dbra).

—0, e —° 0 J&| ROH S—R(,)
—\_SR  —— — sk =R //H
0—C—OPh o2 oph
S S—1 OR'
A B C D
36. dabra

E moédszer felhasznalasaval négy diszacharid szarmazék szintézisét
valositottak meg,” ezeket az 37. dbra szemlélteti. A 139 akceptorral vald

reakcioban a tioetil-glikozidok (137 és 142) esetén 10 perc volt a reakcioidd, mig
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ugyanez a tiofenil-glikozidoknal (138 és 143) egy ora. Ezt a viselkedést a feniltio-
csoport kisebb nukleofilitasanak tulajdonitottak; ugyanakkor hatarozottan kije-

lentik, hogy egyik esetben sem tapasztaltak 1,2-cisz termék képzodését.

Ph— N0 Ph— X0 SR
o) 0 0 -0
BnO SR BnO
o— C OPh
137 R=Et
138 R=Ph
OCHj,4
OCHj,3
OBn 140 R=Et, 85%
139 141 R=Ph, 71%
SR OBn
OoBn S OBn
I 0
O—C—OPh BnO O
-0
BnB?]o + 139 —24 0 BnO
BnO OCH,3
SR OBn
142 R=Et 144 R=Et, 85%
143 R=Ph 145 R=Ph, 75%

(a) 0.3 mmol donor, 0.25 mmol akceptor, NIS/TfOH, 5 ml CH,Cl,-Et,0 (1:1).

37. abra

OBn

BnO 0
BnO _—

SPh
146

38. abra
Az egy évvel kés6bb megjelent kozleményiikben®™ mar arnyaltabb a kép.
Kideriil, hogy a tiofenil-glikozidok esetében tapasztalt ~10%-kal alacsonyabb
hozamok annak tudhatok be, hogy 2-feniltio-glikal (146) is képzddik ezekben a
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reakciokban (38. dbra). Ennek megjelenését az oxokarbénium intermedier
képzbédésével magyaraztak, mely nem az akceptorral reagal, hanem egy gyors
eliminaciot szenved.

Ugyanebben a publikacioban szekunder OH-csoportok glikozilezésével is
probalkoztak. Donorként mar csak a 138 és 143 tiofenil-glikozidokat alkalmaztak,
ugyanis a keletkez6 diszacharidokban a PhS-csoport redukcioja sokkal gyorsabban
és jobb hozammal valdsithatd meg, mint az etiltiocsoporté. A 147 ¢és 149
akceptorokat valasztva, a mar ismert reakciokdriilményeket alkalmazva, a fotermék
a 146 glikal szarmazék volt. Valtoztatva a koriilményeket, azt allapitottak meg,
hogy akkor tudjak leginkabb visszaszoritani az eliminacios termék képzodését, ha
otszor toményebb oldatban hajtjak végre a glikozilezéseket. Igy mar elfogadhato

hozamokkal (61% és 67%) izolaltak a 148 és 150 diszacharidokat (39. abra).

OBn
OBn o
HO BnO OBn
BnO (0]
143 + 0 _a SPh 0
BnO OCH3  61% BnO
0Bn n OCHg3
147 OBn
SPh
obn Ph/v%g g
n
HO 0 a
138 + BnO 67% BnO
BnO OCH
149 3 © ocH,

(a) 0.3 mmol donor, 0.25 mmol akceptor, NIS/TfOH, 1 ml CH,Cl,-Et,0 (1:1).

39. abra
A kovetkezo 1épésben a 143 donorral a 151-154 tioglikozid akceptorokat
probaltak reagaltatni. Egy kivételtdl (153) eltekintve nem jartak sikerrel, holott a
masik harom vegyiiletbdl kettd esetében primer hidroxilcsoportot akartak

glikozilezni; s6t a 151 sokkal reaktivabb glikozilakceptor, mint a 153 (40. dbra).
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Ennek ellenére 0sszegzésként azt irjak a kdozlemény végén, hogy a reakciok sikeres

kimenetelének zaloga a reaktiv akceptor megléte.

OH
OBn
BnO -O BzO
BnO NI H BzO NI
SPh

BnO
OBz BnO OBz
-0
143 . BZO _NIS/TfOH _ SB,0
Bz0 % BzO
155 SPh
OBz
AcO
) NIS/TfOH
143 + o sPh ~ 0% 146
OBz
154
40. abra

Yu és Yang® a 41. dbrdn lathaté etil-2-O-acetil-4-O-benzoil-1-tio-o.-L-
ramnopiranozidot (156) akartak glikozilezni a 157 trikléracetimidat donorral.
Mikor BF;-OEt, katalizatort alkalmaztak 64%-os hozammal keletkezett a kivant
diszacharid. Ezzel szemben TMSOTf promotor jelenlétében a 158 diszacharidot
kaptak. Feltételezésiik szerint elsd lépésben ortoészter (A) képzodott, melybol
kialakult az B oxokarbéniumion, ami aztan a megfeleld episzulfoniumionna (C)
konvertalodott. Ily modon ez lett a reakcidban a donor, é€s ezért lett a 158 vegyiilet
a termék. Megismételve a reakciot — immar 157 nélkiil — ismét a 158 szarmazékot
nyerték, 64%-0s hozammal.

Ezek utan mar tudatosan végeztek glikozilezési reakciokat ramnopiranozid
donorokkal (159 és 165), illetve négyes helyzetben szabad hidroxilt tartalmazo

ramn6z (160) és primer hidroxilcsoporttal rendelkezé galaktoz (163) akceptorral.
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Ahogy a 42. dbra szemlélteti, nem tal jo6 hozamokkal sikeriilt megvalositani a
reakciokat, mert mindig jelentds mennyiségben keletkezett a megfeleld 2-S-etil-
(162) és 2-S-fenil-ramnozid (167) melléktermék. Ezek, hasonldan a korabbi tapasz-
talatokhoz,”’ az ortoészter hasadasakor felszabadult etanol és az episzulfoniumion
reakciojabol keletkeztek. Nem talaltak viszont egyik reakcidoban sem a intergliko-
zidos kotést tartalmazd diszacharidot. Hasznaltak még akceptorként mas, nem

cukor alkoholokat is, de azokban az esetekben is hasonlo volt a reakcidk lefutasa.

O——CCly
[
o 5 i SEt
Z
SEt ] o HaC o
—CT z
o
BzO T TMSOTY, 70% BZ&mt OAc
OAc OAc
156 158
\ i156
SEt B SEt | N ]
SEt

H3C 0 H3C 0
BzO BzO HaC o
BzO
O><O © ( 0]

A B C

41. abra

Johnston és Pinto a vandorlasi reakciok egy ijabb felhasznalasi lehetoségét
mutatta be™ kozleményében: biologiailag érdekes diszacharidok S-glikozid
analogonjait szintetizaltak a modszer segitségével. Miutan eléallitottak a kettes
helyzetben mezilcsoportot tartalmazé trehaloz-tipusu diszacharidot (169), NaHCO;
reagenssel, metanolban refluxaltattak azt. Egy nap alatt elfogyott a kiindulési
anyag, s nyerték a megfelel6 o- és B-vandorlasi termékeket (170) 1:3 aranyban
(43. abra).

A szerzk korabbi tanulmanyokra®™ hivatkozva, és az anomerkeverék

keletkezésének tényére tekintettel azt allitjak, hogy az oxokarbéniumion a stabilabb
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és reaktivabb intermedier, igy ezen keresztiil megy a reakcid. Az, hogy a B-metil-
gliikozid keletkezett nagyobb mennyiségben, a mar kettes helyzetbe bekdtodott
gliikozidnak koszonhetd. Mivel hatalmas a térigénye, jelentés mértékben arnyé-

kolja az a-oldalt, nehezitve a metilation ebbdl az iranybdl torténd tamadasat.

SEt Et
+
)

SEt s
HsC~7 =0 HC7~0—/ _a. HsC~7 0
BzO" HO’ HaC—7™~0 0 + 162
d d BzO set 45%
L one L

HgCX

OEt

159 160 161
48%
OH OO
O 0
O a
> 026 L 50 s3v
163 164
39%
SPh SEt
H3C (0] a H3C (0]
BzO + 160 —— H3C e} O + 167
3 BzO SPh o 32%
O OAc O
HaC OEt 166
165 530
OAc

_a PhS OBz
165 + 163 OmHB + 167
o 38%
0
HC~7 0 Ot ©
BzO SR ol

OAc
162 R=Et 168
167 R=Ph 43%,

(a) TMSOTT, CH,Cl,, szobahd, 30 perc.

42. abra
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Vizsgaltak a védOcsoportok hatasat is. Az elézé reakcio kiindulasi
diszacharidjat perbenzilezett helyett, perbenzoilezett formaban (171) allitottak eld,
s ezzel kisérelték meg kivaltani a véandorlasi reakciot. Hasonld korilményeket
alkalmazva, mint az el6z6 esetben, nem tapasztaltak valtozast. Viszont, ha a
NaHCO; helyett natrium-metilatot alkalmaztak, akkor a benzoilcsoportok
lehasadtak, és az 1—2 tioglikozil vandorlas is megtortént (—172), méghozza igen
gyorsan és jO hozammal (43. dabra). Véleményiik szerint a benzoilcsoportok
elektronszivo karaktere gyengitette a kénatom nukleofilitasat, igy gatolva meg a
vandorlast; ezzel egyiitt a sztérikus gatlasuk lehetdségét sem zartak ki. Az emlitett
akadalyok azonban megsziintek a debenzoilezés elérehaladtaval, s lehetové valt a

nukleofil szubsztitucios reakcio.

OR OR
OMs
RO -0 RO )
RO RO
RO o | RO o\ OCH3
RO RO
RO OR RO OR
169 R=Bn —E» 170 R=Bn, a:p = 1:3
171 R=Bz —_— 172 R=H, o:p=2:3

(a) NaHCO;, CH;0H, reflux, 26 6ra, kvant.; (b) NaOCH3, CH30H, reflux, 2 dra, 88%.

43. abra

Spanyol kutatok sikeresen valdsitottdk meg®*

— szamos tioglikozid
mellett — fenilszeleno-glikozidok vandorlasi reakcioit is. Kettes helyzetben szabad
hidroxilcsoportot tartalmazo fenilszeleno-B-D-ribofuranozidbol (173) és -a-D-
arabinofuranozidbo6l (176) indultak ki. A hidroxilcsoportok aktivalasat Mitsunobu
koriilmények® kozott (PPhs/dietil-azodikarboxilat (DEAD)) végezték, a reakcio-
partner pedig szubsztitudlt purin vagy pirimidin bazis volt. Kisérletek sorat
hajtottak végre, valtoztatva a reagensek aranyat, az alkalmazott hdmérsékletet,

valamint az olddszert. Valtozatos hozamokkal (32% — 81%), és altalaban gyenge

sztereoszelektivitassal nyerték a nukleozidokat (174 és 177); s erre a tapasztalatra,
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838488 tamaszkodva, 6k is az oxokarbéniumion

illetve korabbi kozleményekre
intermedieren keresztiil valoszinisitették a reakciok lejatszodasat. A vandorlasi
termékek fenilszelenocsoportja kiredukalhato, igy azok kivald kiindulasi anyagai

2’-dezoxinukleozidoknak (175) (44. dbra).
PO SePh PO

(0] (0]
a PhSe)™ B
b
OP OH oP PO o
173 174
B
PO o PO o ) oo
B
HO —a . / 175
SePh
OoP OP SePh o
176 177 P: védécsoport

(a) PPh3, DEAD, bazis (B); (b) Bu3SnH, AIBN, toluol, reflux.

44. dabra

Osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy a kiilsé nukleofilek altal kivaltott
1,2-tiocsoport vandorlasi reakciok olyan glikozidok esetében valosulhatnak meg,
melyek a kettes pozicidban jo levald csoportot tartalmaznak, és maga az aglikon is
rendelkezik nukleofil sajatsaggal. Elengedhetetlen feltétele a folyamatnak, hogy ez
a két csoport egymdashoz képest transz allasban legyen. A reakcidk bizonyos
esetekben teljes sztereoszelektivitast mutattak, s csak 1,2-transz vandorlasi
termékek keletkeztek, maskor viszont képzddtek az 1,2-cisz és eliminacios
termékek is. Hogy egy reakcioban mely termékek és milyen ardnyban keletkeznek
az fligghet a homérséklettol, az alkalmazott olddszert6l, az aglikon nukleofil
er6sségétdl; de mint lathattuk, akar a véddcsoportok mindségétdl és a reakcioelegy

toménységeétol is.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkituzések

3.1.1. Anionos csoportok helyettesitése szulfonsavcsoporttal

Mint az el6z6 fejezetben lathattuk, az anionos szénhidratoknak szamos
természetes, illetve szintetikus szarmazéka ismert. Ezek rendkiviil fontos élettani
funkciokat latnak el, és a gydgyaszatban is nagy szamban alkalmazzak éket. Azt is
lathattuk ugyanakkor, hogy a negativ toltéssel rendelkezo molekula-részlet az ionos
kotés kialakitasaért felelds, és bizonyos esetekben mas csoporttal is helyettesithetd.
Egy masik nagyon fontos szempont, melyet figyelembe kell venni ezeknél a
vegyiileteknél, hogy a szulfatalt cukrok érzékenyek az észteraz enzimekre,™
melyek hasitjak a benniik 1év6 észterkotést.

Mindezek ismeretében célul thztik ki a bioaktiv anionos cukor
szarmazékok szulfonsav analdg vegyiileteinek szintézisét. Ezek szintén erds
anionos jelleggel birnak, igy biztositani tudjak a biologiai hatashoz sziikséges ionos
kotés kialakulasat. Ugyanakkor, a szulfatalt szarmazékokhoz képest, hosszabb
ideig képesek a keringésben maradni, mert ellenallnak az észterazok hidrolitikus
hatasanak.

Szintetikus munkank célja altalanos modszerek kidolgozasa szulfonsav
funkcié kialakitasara szénhidratok kiilonb6zo pozicidiban. Ezeket elsé 1épésben
monoszacharidokon kivantuk megvalositani, majd ezt kovetden diszacharid
modellvegyiileteken is, s az igy nyert tapasztalatokat a késObbiekben a
glikézaminoglikanok szerkezetével analoég diszacharid célvegyiiletek szintézise

soran kamatoztatni.

35



Tovabbi motivaciot jelentett munkank soran, hogy mig primer cukor-
szulfonsavak szintézise ismert az irodalomban, addig — egy igen kétséges példatol

eltekintve® — szekunder szarmazék elballitasa nem.

3.1.2. Szulfonsavcsoport bevitelének lehetéségei szénhidratok esetében

Szulfonsavcsoportot kialakithatunk intramolekuldris nukleofil szubszti-
tacios (vandorlasi) reakcio segitségével, melynek soran a megfeleld tioglikozidbol
(A) kiindulva, nukleofil hatasara az alkil-/aril-/aralkiltiocsoport a kettes pozicidba
vandorol. Az igy nyert 2-tioéterb6l (B) az SH-csoport felszabadithatd, majd a
célvegyiiletté (C) oxidalhato (45. dbra).

SR soy
o S) -0 -0
R'OW/ SR RO+ RO+
L
Nu Nu
A B C
L: levalo csoport
R': védocsoport
45. dabra

A vandorlasi reakciok felhasznalasaval azonban, az eddigi kutatasok
alapjan, csak a kettes helyzetben alakithatunk ki szulfonsavcsoportot. Kézen-
fekvének tlinik, hogy intermolekularis nukleofil szubsztiticids reakciokat is
vizsgaljunk, mert ezek segitségével mas poziciokat is szulfonalhatunk.

Mint az Irodalmi dattekintésben lathattuk, egy primer helyzetben jol tavozo
csoportot (toziloxit) tartalmazé cukor kalium-tioacetattal nukleofil szubsztitcios
reakcioba vihet, majd szulfonsavva oxidalhat6.”**' Ezt felhasznalva, elvileg
szekunder helyzetben is kialakithatjuk a tioacetilcsoportot, s nyerhetjiik beléle a
megfeleld szulfonsavat. Figyelembe kell azonban venni, hogy a szubsztitiicids

reakcié soran megvaltozik a funkcios csoportot hordozé szénatom konfiguracioja.
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Miutan a monoszacharidok esetében mar sikeriilt modszereket kidolgozni,
melyekkel szulfonsavat vezethetiink be az egyes poziciokba, tovabbléphetiink.
Mivel kutatocsoportunk célja a glikozaminoglikanok szerkezetével analog
diszacharidok szintézise, f6l kell mérni a lehetdségeinket az eddigi tapasztalatok
alapjan. Meg kell fontolnunk, hogy glikozilezés eldtt, vagy utan célszeriibb
kialakitani a szulfonsavat.

Ezekre a kérdésekre kaphatunk valaszt kiilonboz6é modellvegyiiletek
eloallitasa soran, s a tapasztalatok birtokdban majd nekilathatunk a szulfonalt

oligoszacharid mimetikumok szintéziséhez.

3.2. Metilation hatasara Kkivaltott vandorlasi reakciok tiofenil-

glikozidok esetében

3.2.1. Kettes helyzetben jo levaldo csoportot tartalmazé tiofenil-glikozidok

eloallitasa

A célkitlizésben megfogalmazottak elérése érdekében eldszor a kiilsd
nukleofilek hatdsara végbend vandorlasi reakciot kivantuk tanulmanyozni,
hexopiranozidok esetében. Olyan modellvegyiileteket akartunk vizsgalni,
melyekhez hasonloak szolgalhatjak eredeti céljainkat; egyben felmérni azok,
valamint a nukleofil partnerek alkalmazhatosaganak lehetéségeit. Ezért el@szor
kettes helyzetben jo levald csoportot tartalmazod 1,2-tramsz tiofenil-glikozidokat
kivantunk szintetizalni, mégpedig egy P-gliiko és egy a-manno szérmazékot. Az
elébbinél a feniltio- és a levalo csoport egymashoz képest diekvatorialis, mig az
utobbinal diaxidlis helyzetben van.

Eléallitottuk a fenil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio-B-D-gliiko-* (178)

és a-D-mannopiranozidot™ (179), melyeknek 2-OH csoportja szabad. Levalo
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csoportként a toziloxit valasztottuk, ezért 178 és 179 vegyiileteket, az altalanosan
alkalmazott moddon, piridinben tozil-kloriddal reagaltattuk. Ezek a reakciok

azonban 24 ora elteltével is csekély konverzidt mutattak.

Ph/EO o Ph/XO o
a
BnO SPh 87% BnO SPh

OH OTs
178 180
Ph— X0 OH Ph— X0 OTs
0] -0 a (0] -0
BnO 829, BnO
179 SPh 181 SPh

(a) TsCl, NaOH, K,CO;, CH,Cl,.

46. abra
Ezért diklérmetanban oldottuk a vegyiileteket (178 és 179), majd a tozil-
klorid mellett natrium-hidroxidot és kalium-karbonatot —adagoltunk’ a
reakcioelegybe. Gyors reakciokban, jo6 hozammal Aallitottuk eld a kivaloan
kristalyosodo fenil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio-2-O-tozil-B-D-glitkko- (180)
és o-D-mannopiranozidot’ (181). A kapott modellvegyiiletek jol tarolhatoak,

konnyen kezelhetéek (46. abra).

3.2.2. A tioglikozidok reakcidja natrium-metilattal, a lehetséges

mechanizmusok

A vandorlasi reakciok kivaltdsdhoz a natrium-metilatot valasztottuk
nukleofil partnerként. Ebbdl 5 ekvivalenst metanolban oldottunk, majd 180 és 181
vegyiiletekkel refluxaltattuk.

A 180 esetében 2 ora leforgasa alatt — a VRK szerint — egységes terméket

nyertiink, amit tisztitas utan a rutin NMR mérések is megerdsitettek. A H-1 és H-2
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protonok felhasadasaibol, valamint a IJCI,HI csatolasi allandd értékébdl lathato,
hogy a-mannozid keletkezett. A C NMR spektrumbol az is kideriil, hogy
O-mannozidot kaptunk, hiszen az anomer szén kémiai eltolodasa 102.1 ppm-re
modosult. A spektrumokban megjelennek azonban Uj szignalként a metil-,
ugyanakkor eltlinnek a tozilcsoport jelei. Mindezek utan utan hatarozottan
kijelenthetjiik, hogy a vizsgalt reakcionk kivaldé hozammal ¢és sztereo-
szelektivitassal metil-3-O-benzil-4,6-0O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-o.-D-mannopira-
nozidot™ (182) eredményezett (47. dbra).

Ph/voo SPh

NaOCH;, CH;0H -0

97% BnO

180

182 OCHj;

47. abra
A tiofenil-mannozidbo6l (181) azonban sokkal lassabb reakcidban, egy
¢éjszaka leforgasa alatt, két terméket nyertiink. Az NMR spektrumok alapjan meg-
allapitottuk, hogy metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-a-D- (183) és
B-D-glitkopiranozid” (184) képz3dott, 1:3 aranyban (48. dbra).

Ph— "0 Ph— N0
NaOCH3, CH;0H o) o) o o)
181 BnO + BnO OCH;

PhS SPh
183 OCHjs 184
21% 62%

48. abra
A termékek szerkezetébél, illetve irodalmi analdgiakbol™>"” a kovetkez6
mechanizmust tartjuk elképzelhetének. A reakcio elso 1épésében a kettes szénatom
és a levald csoport kozotti kotés polarizalodik, melynek sordn parcialis pozitiv
toltés alakul ki a C-2-n. Ezt a kénatom az elektronparjaval stabilizalja, s a toziloxi-
csoport lehasadasaval kialakul a 49. abran lathatd episzulfoniumion. Ebben a

cukorgytrii B-oldala arnyékolt, ezért a nukleofil az egyes szénatomot mar csak az
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axialis iranybol tudja tdmadni. Ez torténhetett az els esetben, ezért kaphattunk

1,2-transz kiindulasi anyagbol 1,2-transz terméket.

Ph SPh
/O _| — ’O
&SPh S®> -
OTs Nue
Nu
1,2-transz episzulféoniumion 1,2-transz
49. abra

Azonban ha az episzulfoniumgytiri felhasad a PhS-csoport teljes
mértékben atkeriil a kettes szénatomra, és kialakul az oxokarbéniumion. Ezt mar
mindkét iranybol tamadhatja a nukleofil, ezért lehet6ség nyilik 1,2-cisz termék

képzodésére is (50. abra).

OTs _ NG _ Nu®
7% T f
®?' \dNu@
SPh

1 S
SPh I
Ph
1,2-transz ;piszulf()niumion oxokarbéniumion_
— —=
SPh PhS
Nu
1,2-transz 1,2-cisz
50. abra

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy natrium-metilat hatasara kivaltott
vandorlasi reakciokat vizsgaltunk, kettes helyzetben jo levalo csoportot tartalmazo
1,2-transz-tiofenil-glikozidok esetében. Ha a feniltio és a levalo csoport egymashoz
képest diekvatorialis helyzetben volt (B-gliiko), akkor sztereoszelektiven nyertiink

transz diaxidlis (a-manno) terméket. Ha viszont diaxialis (o-manno) volt a
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csoportok egymashoz viszonyitott helyzete, akkor o,B-gliiko keveréket izolaltunk
1:3 aranyban.

Ezen tapasztalatok birtokdban a tovabbi kutatdsainknak két lehetséges
iranya korvonalazodott. Egyrészt valtoztathatunk a kiindulési glikozidon, hiszen a
javasolt mechanizmus szerint mas 1,2-transz-tioglikozidokkal is miikédnie kell a
reakcionak. Ez azért is célszerli, mert a 2-feniltiocsoportbdl nem allithato eld
2-szulfonsav. Masrészt a nukleofil mindségén is valtoztathatunk. A natrium-metilat
kényelmesen alkalmazhato, konnyen kivalthatd vele a nukleofil reakcio, valamint a
konnyen eltavolithato, alacsony forrdsponti metanol, mint olddszer alkalmazasat
teszi lehetdvé. Azonban a metil-glikozidokbol nehéz glikozildonort késziteni vagy
fehérjéhez kapcsolni, stb. Ezen megfontoldsok tehat arra 0sztondztek benniinket,

hogy mas nukleofil partnerrel is végezziink vizsgalatokat.

3.3. 1,2-Tiocsoport vandorlasi reakciok azid nukleofillel

3.3.1. Natrium-azid alkalmazasa

Vizsgalni kivantuk a vandorlasi reakciot natrium-aziddal is. Ebben az
esetben bifunkciés molekuldkat nyerhetiink, szélesitve ezzel termékeink
felhasznalhatosaganak korét. Ezzel egy id6ében tanulmanyozhattuk, hogy ezekben
az esetekben is hasonld-e a reakciok lefutasa, mint az NaOCHj; alkalmazasakor.

A mar bemutatott tioglikozidokat (180 és 181) kezeltiik natrium-aziddal,
N,N-dimetilformamidban 80 °C-on, egy éjszakan at. Mindkét esetben két terméket
kaptunk (185-188), kb. 1:1 aranyban (51. dbra). Pontos szerkezetmeghatarozast
kivantunk végezni mindegyiknél, annal is inkabb, mivel az irodalombol ismert,

hogy a vandorlasi reakcidk esetében eliminacids termékek is képzédhetnek.”**
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Ph— X0 SPh Ph 0 SPh
150 NaNs, DMF 0 -0 ///Yis 0
- BnO + BnO N3

185 N3 186
38% 35%
Ph— N0 Ph— N0
181 NaNs, DMF 0 0 o} O
- BnO Ny T BnO
SPh PhS
187 188 N3
33% 35%
51. abra

Tomegspekrometrias és IR-mérések megmutattdk, hogy mind a négy
vegyiiletiink azonos molekulatomegii (m/z = 475.6), és mindegyikben van azidcso-
port (Vmax ~ 2150 cm™). Tehat megtalalhat6 a cukrokban a benzil-, a benzilidén-, az
azid- valamint a feniltiocsoport, azaz nincs koztiik eliminacios termék. A rutin 'H
és °C NMR mérések — az azid kivételével — megerdsitették ezeket a megallapi-
tasokat. Figyelembe véve a 3J1,2 és a 3J2,3 csatolasi alland6é értékeket, batran
kijelenthetjiik, hogy az els6 két vegyiilet (185 és 186) manndz, a masodik kettd
(187 és 188) gliikoz szarmazék. De mig a masodik reakci6 esetében a *J; 5 csatolasi
allandok azt is megmutattak, hogy 187 -, 188 pedig a-anomer, addig a

mannozoknal ehhez hasonl6 kijelentést nem mertiink tenni.

Ph o) Ph 0
/VO o /VO o
BnO BnO
1 1
A
~
185 186
52. abra

Ezért a manndzok (185 és 186) esetében NOESY-méréseket végeztiink.
Megallapitottuk, hogy a 185 vegyiiletnél az egyes proton csak a kettes protonnal
adott keresztcsucsot, mig 186-nal a kettessel, a harmassal és az Otossel is

(52. abra). igy most mar egyértelmiien kijelenthettiik, hogy 185 egy o-, 186 egy
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B-manno szirmazék. Allitisunkat proton—szén csatolasi éallandd értékekkel
(a: 172.7 Hz, B: 158.0 Hz) is alatamasztottuk.

Az azid- és a feniltiocsoport helyét a *C NMR spektrumok segitségével
kivantuk igazolni. A C-1 eltoldédasi értékek olyannyira hasonléak mind a négy
esetben (~90 ppm), hogy ezek alapjan nem tudtunk biztosat mondani. A C-2
eltolodasi értékek (54-59 ppm), jO egyezést mutattak a metilatos vandorlasi
reakciotermékek esetében tapasztalt értékekkel (54—57 ppm), ezért valdszintisithetd
volt, hogy itt is a feniltiocsoportok vannak a kettes pozicidban. A teljes bizo-
nyossag kedvéért tigy dontottiink, hogy redukaljuk az azidokat, majd acetilezés
utan a keletkez6 acetamidokbol kdnnyen megallapithaté lesz, melyik proton, illetve
szén eltolodasi értéke valtozik szamottevéen. Tovabbi informaciot szolgaltathat az
acetamid nitrogénhez ko6t0dO protonja is, hiszen az a megfelelé vazprotonnal
csatolhat.

Az 1,2-cisz vegyiiletek (186 és 188) trifenilfoszfinos redukcidja, majd a
keletkezett aminok acetilezése utdn izolaltuk a 189 és 190 acetamidokat. A H-1 és
C-1 eltolodasok valtozasaibol, valamint a 3JH1,NH csatolasi allandok értékeibol
egyértelmuien kijelenthetjiik, hogy a kiinduléasi anyagok (186, 188) glikozil-azidok
voltak (53. abra).

Ph— X0 SPh
186 a,b,c (@] -0
50% BnO NHAc

189
Ph— N0
a,b,c (@] 0
188 B2t
48% BnO NHAc
10 SPh

(a) PPh3, THF; (b) H,O, THF; (c) Ac,O, piridin.

53. abra
Mivel 185 és 187 szarmazékok trifenilfoszfinnal majd trimetilfoszfinnal is

megismételt redukcidja egyarant komplex reakcioelegyet eredményezett, ezekben
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az esetekben katalitikus hidrogénezést alkalmaztunk. Tetrahidrofuranban, Pd(C)-
katalizator és kevés trietilamin adagolasaval gyors reakciokban valositottuk meg az
azidok szelektiv redukcigjat, elkeriilve a benzil- és a benzilidéncsoportok lehasa-
dasat. Acetilezések (—189, —190) és az NMR mérések utan azt lathattuk, hogy itt
is az egyes pozicidban vannak az acetamidocsoportok, azaz ezekben az esetekben

is glikozil-azidokbdl indultunk ki (54. dbra).

ab 189 187 —&0b

185 =430, 51%

190
(a) Hy-Pd(C), Et3N, THF; (b) Ac,0, piridin.

54. abra

Erdemes megfigyelni a szerkezetigazoldson kiviil, hogy mind a négy

srer

publikalt, aminok esetében meglévé erds p-anomer effektust.”*

3.3.2. Trimetilszilil-azid mint nukleofil partner

Tanulmanyoztuk a kation szerepét is. Kivancsiak voltunk ra, hogy ez a
tényez0 befolyasolja-e a reakcididdket, illetve a keletkezd termékek aranyat. Ennek
megfelelden a kiindulasi tioglikozidokat, a natrium-azidos reakciokhoz hasonloan,
reagaltattuk 10 ekv. trimetilszilil-aziddal, N,N-dimetilformamidban, 80 °C-on.

A reakcididok ezekben az esetekben sem csokkentek. A termékek
mennyiségét és mindségét illetben azonban meglepd eredményeket kaptunk a
natrium-azidos vandoroltatasokhoz képest. Egyrészt mindkét reakcidé esetében
elmaradt az 1,2-cisz szarmazék képzodése; de mig a manno kiindulasi vegyiiletbdl
(181) jo hozammal (72%) nyertiik a 187 1,2-transz terméket, addig a gliikozidbol
(180) csekély mennyiségli (28%) o-mannozidot (185) izolaltunk, s a 191 glikal

volt a fotermék (55. dbra).
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Ph/EO

. o}
180 (CH3)3SIN3, DMF BnO " 185
= 28%
191 SPh
55%
Ph o}
181 (CH)38iN;, DMF /X o)
187 + BnO
72%
0 PhS OSi(CH3)
|
192 33
5%
55. abra

Erdekességként megjegyezziik, hogy mikor a 181 tiomannozidot
reagaltattuk, kevés trimetilszilil-glikozidot (192) is izolaltunk. Ennek mennyisége a
reagens mindségétol fliggott, teljesen friss trimetilszilil-azid alkalmazasakor

minddssze 5%-0s hozammal képzodott.

3.3.3. Az azidos reakciok eredményeinek osszegzése

Elmondhatjuk tehat, hogy a kettes helyzetben jo levaldo csoportot
tartalmazo 1,2-transz-tiofenil-glikozidokon natrium-aziddal végrehajtott nukleofil
szubsztitucios reakciok két terméket adtak. Azaz fliggetleniil attol, hogy diaxidlis,
vagy diekvatorialis volt a feniltio- és a levald csoport egymashoz viszonyitott
térallasa, anomer keverékeket kaptunk. Ezért ezekben a reakcidkban eldszor ki
kellett alakulnia az episzulfoniumionbdl az oxokarbéniumionnnak, s aztan
kovetkezhetett be a nukleofil timadasa (50. dbra). Ezt az elképzelést tamasztja ala
a termékek 1:1 aranya is.

Tehat, ha a vandorlasi reakciokban nukleofilként natrium-azidot kivanunk

alkalmazni, akkor szamitanunk kell 1,2-cisz- ¢és 1,2-transz-glikozil-azidok
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képzbddésére is. Az aranyok természetesen fligghetnek a késébbiekben alkalmazott
tioglikozid mindségétol is.

Az azid ellenionja is hatassal volt a termékosszetételre, bar ennek oka
Osszefiiggésben lehet az oldhatosagi kiillonbségekkel is. Hiszen mig a natrium-azid
oldhatésaga kicsi DMF-ben, addig a trimetilszilil-azidé kivaldé. Mindenesetre a
termékek szerkezetébdl itt ismételten az episzulfoniumion intermedieren keresztiili

reakciok valoszinusithetdk (49. dbra).

3.4. A vandorlasi reakciok Kiterjesztése egyéb tioglikozidokra;

2-szulfonsavak szintézise

3.4.1. Savérzékeny tiogliikozidok eléallitasa

Az eddigi vizsgalataink ramutattak, hogy a tiofenil-glikozidok kivalo
kiindulasi anyagai az intramolekularis nukleofil szubsztitacids reakcioknak. Ezt —
mint a 2.3. fejezetben olvashatd — szamos kutatocsoport felhasznalta mar, s a nyert
vandorlasi termékek kivalo kiindulasi anyagok voltak 2-dezoxi cukrok eldallitasa
soran. 747685

A feniltiocsoport azonban nem szolgalja a célkitiizésekben megfogalmazott
céljainkat, mert nem lehet szulfonsavva konvertalni. Sem az SH-csoportot nem
tudjuk felszabaditani, melyet aztan oxidalhatnank, sem a kdzvetlen oxidaciot nem
tudjuk alkalmazni, mert az szulfoxidot, illetve szulfont eredményez. Tehat olyan uj
tipusu tioglikozidok eldallitasara kellett torekedniink, melyek esetében a vandorlasi
reakciok utan nyert 2-tioétereken az emlitett modositasok valamelyike elvégezhetd,
s igy szulfonsavat kaphatunk.

Erre a célra alkalmasnak tlintek a p-metoxibenziltio-, a (2-naftil)metiltio-,

és a tritiltio-glikozidok.
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A 193 és 194" bromcukrokbol kiindulva, izotiurénium sékon keresztiil
torténd alkilezések” utan, a kapott 195, 198 és 201 tiogliikozidok dezacetilezésével
nyertik a 196, 199 és 202 vegyiileteket; illetve 202-bdl acetalképzéssel a 203
benzilidén szarmazékot (56. dbra). Ezek mar csak a kettes szénatomon tartal-
maznak szabad hidroxilcsoportot, azonban tozilezésiik nehézségekbe iitkozott.
Nagy reagensfelesleg mellett, napok utan is csak nagyon alacsony hozammal, vagy

egyaltalan nem sikeriilt végrehajtani a reakciokat.

OBn OBn
BnO 0 _a__ BnO o)
BnO BnO SR
AcO 5 R'O
r
193 — 195 R=PMBn; R'=Ac 82%
b

—=196 R=PMBn; R'=H 97%

L~ 197 R=PMBn; R'=Ms 87%

— 198 R=NAP; R'=Ac  65%

—=199 R=NAP; R'=H 97%

d
L ~200 R=NAP; R'=Ms  85%

OAc OR'
AcO 0 a R'O o)
BnO BnO STr
AcO B RO
r
194 |: 201 R=R'=Ac 58%
b

|:202 R=R'=H 98%
c
203 R=H; R",R'=PhCH 93%
.

204 R=Ms; R",R'=PhCH 92%

(a) CS(NH;),, aceton; Na,COj3, Na,SO3, CH,Cly; PMBnBr v. NAPBr v. TrCl, CH,Cly;
(b) NaOCH3/CH;30H; (¢) a,a-dimetoxitoluol, TsOH, DMF; (d) MsCl, DMAP, piridin.

56. abra
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Ezért 2-O-mezil szarmazékokat allitottunk eld. A meziloxicsoport egyrészt
kisebb térkitoltésti, masrészt céljaink elérésében sem hatraltat, hiszen jobb levalo
tulajdonsagli, mint a toziloxi. A reakciok egy éjszaka elteltével, j6 hozammal
szolgaltattak a 197, 200 és 204 vegyiileteket (56. dbra), melyek immar a vandorlasi

reakciok kiindulasi anyagai.

3.4.2. A nukleofil szubsztiticiés reakciok és az oxidaciok megvaldsitasa

Mivel a natrium-metilat tiofenil-gliikoziddal (180) kivald hozamu és
sztereoszelektivitast reakciot adott, ezt valasztottuk nukleofil agensként. A mar
targyalt modszert kovetve, 5 ekvivalens reagenst alkalmazva, metanolban 4 6ran
keresztiil refluxaltatva 197, 200 és 204 tiogliikkozidokat, mindharom reakcidoban
sztereoszelektiven €s kiemelkedd hozammal képzodott a megfelelé metil-2-S-

aralkil-2-tio-a-D-mannopiranozid (205-207) (57. dbra).

OBn OBn

SPMBn SNAP
a BnO -0 a BnO -0
197 90% BnO 200 91% BnO

205  OCH3 206  OCHs
a 0 -0

204~ BnO

207 OCHj;

(a) NaOCH3, CH;OH.

57. abra
Ezek utan kovetkezhetett az SH-csoportok kialakitasa, majd oxidacioja.
A 205 vegyiiletet 80%-0s ecetsavban higany-trifluoracetattal kezeltiik,” s a 208

tiolt nyertiik. Ezt szobahdmérsékleten, metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-dezoxi-2-natrium-
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szulfonato-a-D-mannopiranozidda (209) oxidaltuk mera-klor-perbenzoesavval,
majd hidrogénezéssel — Pd(C)-katalizator jelenlétében — megkaptuk a metil-a-D-

mannopiranozid 2-szulfonsav szarmazékat (210) (58. dbra).

OBn OBn OH
SH SONa’ SONa’
2053 . BnO -0 b BnO -0 ¢ HO -0
81% BnO 4% BnO 68% HO
OCHjs OCHj, OCHjs
208 209 210

(a) Hg(CF5C00),, 80% AcOH; (b) MCPBA, NaOAc, CH,Cly; (c) H,-Pd(C), AcOH, EtOH.

58. abra

A 2-SNAP szarmazék (206) modositasat, az ONAP-éterek esetében jol
bevalt DDQ-val'” kiséreltik meg. SzobahSmérsékleten, masfél ekvivalenst
alkalmazva a reagensboél, két ora alatt elfogyott a kiinduldsi anyag, de sajnos tobb
komponens jelenlétét észleltiik a kromatogramon. A féterméket oszlopkroma-
tografias tisztitassal kinyertiik, majd tdomegspektrometrias és NMR vizsgalatoknak
vetettiik ala, melyek azt mutattak, hogy a 211 diszulfidot izolaltunk, igen csekély
hozammal (17%). Ennek MCPBA-s oxidacidja azonban még melegités hatasara
sem jatszodott le. Ezért ecetsavban oldottuk a 211 vegyiiletet, és 30%-os H,0,-
oldattal®® hajtottuk végre az oxidaciot egy éjszakan at, 40 °C-on (59. dbra).

i OBn ]
S_
a BnO -0 b
206 —oo7 BnO St 209
OCHjs
- 211 —2

(a) DDQ, CH,Cl,, H,0, (b) 30% H,0,, NaOAc, AcOH.

59. abra
A legjobb eredményt a 2-S-tritil szarmazék (207) adta. Ezt elsé 1épésben
eziist-nitrattal €s piridinnel, majd D,L-ditiotreitollal kezeltiik,'” s 88%-0s hozam-

mal nyertiilk a 2-SH vegyiiletet (212), majd oxidaltuk azt Oxonnal, kalium-acetat
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jelenlétében, tomény ecetsavban'®

(—213). A benzil- és a benzilidéncsoport
eltavolitasa ismét katalitikus hidrogénezéssel tortént (—210). A tritiltiocsoport
savérzékenységének ismeretében feltételezhetd volt, hogy az oxidaciot kozvetleniil
207-bdl kiindulva is kivitelezhetjiik. Végrehajtva a reakciot kijelenthetjiik, hogy
elképzelésiink helyesnek bizonyult, mert igy egy lépésben kaptuk meg a 213

vegyiiletet, s6t a hozamot is jelentés mértékben sikeriilt ndvelni (60. dbra).

o ®
Ph— X0 S% Ph— -0 3%3"‘3
207 —2 - 0 b . 0 ’ —< . 210
88% BnO 35% BnO 76%
12 OCHj s OCHs
b
73%

(a) AgNOg, piridin, 1,2-dikloretan-EtOH (1:1); D,L-ditiotreitol, EtOAc;
(b) Oxon, KOAc, AcOH; (c) Hy-Pd(C), AcOH, EtOH.
60. dbra

A feldolgozott 213 szarmazék MALDI-TOF MS spektruma, meglepe-
tésiinkre azt mutatta, hogy a termék a szulfonsav natrium soja, holott az oxidacio
soran alkalmazott sok mindegyike kalium tartalmt volt. Ezek szerint a feldolgozas
soran, mikor telitett NaHCOs-oldattal mostuk az ecetsav maradékatol a nyerster-
méket, a kaliumion natriumra cserél6dott ki. Ezt a folyamatot tanulmanyoztuk is:
kevés, hig NaHCOs-oldattal gyorsan végeztiik el a kirdzast, majd a tisztitast
kovetden ismét tomegspektrometrias mérésre adtuk le a mintat. Mindkét kation
altal alkotott sot sikeriilt detektalni, azaz ilyen feltételek mellett még nem volt id6
az 0sszes kaliumion lecserélddésére.

A kation konnyi lecserélhetdségét felhasznalva, a nyers 213 szulfonsav sot
tartalmazo szerves fazisba kevés trietilamint tettiink az extrakcié soran, majd a
szaritast és a beparlast kdvetd oszlopkromatografias tisztitas eluensébe is. Ebben az
esetben is megvaltozott a szulfonat ellenionja, s kaptuk a 214 trietilammonium sot,

melybdl katalitikus hidrogénezéssel nyertiik a 215 szabad szulfonsavat (61. dabra).
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Ez a s6 jobban oldodik szerves olddszerekben, valamint tovabbi elénye, hogy a

kation is lathat6 az NMR spektrumokban.

OH
o ® o ®
207 a O -0 b HO -0
67% BnO 65% HO
214

OCH; 215 OCHs

(a) Oxon, KOAc, AcOH; Et;N; (b) Hy-Pd(C), AcOH, EtOH.

61. abra
3.4.3. Gliikoz 2-szulfonsav eloallitasa

A cukor-tiotritil-éter konnyti atalakithatésaga cukor-szulfonsavva arra
0sztonzott minket, hogy készitsiink tritil-1-tio-o-D-mannopiranozid szarmazékot is,
és hasznaljuk {6l gliik6z 2-szulfonsav eldallitasara. Bar a tiofenil-mannozidon
végzett reakcid6 nem mutatott teljes sztereoszelektivitast, mégis jO hozammal

sikeriilt 3-gliikozidot szintetizalni.

OAc OAc OH
OAc OAc OH
AcO -0 a _ AcO -O b HO -0 c
AcO 32% AcO 90% HO 74%
OAc STr STr
216 217 218
AV OH AV OH AV OMs
0 0 0
o) -0 d o) -0 e o) -0
HO 67% BnO 88% BnO
ST
219 STr 220 ' 221 STr

(a) TrSH, BF5°Et,0, nitrometan; (b) NaOCH3/CH3;O0H; (c) 2-metoxipropén, TsOH, DMF;
(d) Bu,SnO, CH;OH; BnBr, DMF; (e) MsCl, DMAP, piridin.

62. abra



Pentaacetil-o.-D-mannopiranozt  (216)  kezeltiink  trifenil-metantiollal
bortrifluorid-dietiléterat jelenlétében. A kivant terméket kromatografiasan tisztitva
(—217), majd dezacetilezve kaptuk a jol kristalyosodo tritil-1-tio-a-D-manno-
piranozidot (218). A C, és C, pozicidkat izopropilidén-acetallal védtik'® (—219),

majd a harmas hidroxilcsopotot szelektiven aktivaltuk dibutil-on-acetallal,'®*

és
benzileztiik (—220). Mezilezés utan (—221) kovetkezhetett a vandoroltatasi

reakcio (62 abra).

221 -2~
59% OCHj4 70% BnO OCH3 61%

SO3Na
OH
HO 0
HO OCH;
SONa®
224

(a) NaOCH3, CH,Cl,-CH;0H (1:1); (b) Oxon, KOAc, AcOH; (c) TFA, H,0, CH,Cly;
(d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH.
63. dbra
Ebben az esetben azonban oldhatdsagi probléma adodott: a 221 szdrmazek
még reflux hémérsékleten sem oldddott fel metanolban. A reakciot végiil CH,Cl,—
CH;0H (1:1) olddszerelegyben végeztiik 10 ekv. natrium-metilat jelenlétében. A
tiofenil-mannopiranozidnal észlelt megfigyelésekkel ellentétben (48. dbra), 24 6ra
elteltével, egy termék keletkezését és bomlastermékek jelenlétét észleltik a
kromatogramon. Feldolgozast, tisztitast ¢&s szerkezetvizsgalatot kdvetden
megallapitottuk, hogy a reakcid 59%-os hozammal szolgaltatta a metil-3-O-benzil-
4,6-0-izopropilidén-2-tio-2-S-tritil-B-D-gliikopiranozidot (222). Azaz itt ismét csak
a ,,normal” vandorlasi termék keletkezett, s nem kaptunk 1,2-cisz vegyiiletet, mint

a tiofenil-mannozid (181) modellvegyiilet esetén.
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A tiotritilcsoport oxidacioja szulfonsavva a mar ismertetett moédon, a 2-SH
szarmaz€k izolalasa nélkiil, jégecetben, szobahdmérsékleten, kozvetlen Oxonos
oxidacioval (—223) tortént. Az izopropilidén-csoportot trifluor-ecetsavas keze-
léssel, a benzilcsoportot hidrogénezéssel tavolitottuk el, nyerve a kivant gliikoz
2-szulfonsav natrium sojat (224) (63. dbra).

Itt is elvégeztiik a nyers 223 szulfonsav kationjanak cseréjét, s ebben az
esetben is megkaptuk a megfeleld trietilammonium sot (225). A véddcsoportokat
eltavolitva izolaltuk a metil-2-dezoxi-2-(trietilammonium-szulfonato)-p-D-gliiko-

piranozidot (226) (64. dbra).

OH
Avo

2y & 0 O b,c HO O
68% BnO @OCH3 69% HO @OCH3
S)
SOLNHEt; SOINHE,
225 226

(a) Oxon, KOAc, AcOH; EtsN, (b) TFA, H,O, CH,Cly; (¢) Hy-Pd(C), AcOH, EtOH.

64. dbra
Osszegzésként a kovetkezoket mondhatjuk az altalunk alkalmazott intra-
molekularis nukleofil szubsztiticios reakciokrol. Az 1,2-transz-tiotritil-glikozidok
kivalé kiindulasi anyagai 1,2-transz-2-szulfonsavak séinak. A modszer j6 hozam-
mal szolgaltatta 207 és 222 vegylileteket, melyekbdl kdzvetlen oxidacioval, majd a
véddesoportok eltdvolitasa utan sikeriilt nyerni a megfelel6 2-szulfonsavakat (210,
215, 224 és 226). Tudomasunk szerint ezek az elsé igazolt szerkezetii szekunder

. 105
cukor-szulfonsavak az irodalomban.
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3.5. Cukor 4- és 6-szulfonsavak szintézise intermolekularis

nukleofil szubsztitucios reakciok alkalmazasaval

Ahogy az el6zd fejezetben is olvashato, intramolekularis nukleofil
szubsztitucios 1épést tartalmazo reakciok segitségével sikeresen oldottuk meg
kettes helyzetben szulfonsavat tartalmazd szénhidratok eléallitasat. Elvileg van
lehet6ség a folyamat tovabbvitelére is, melynek soran pl. a tritiltiocsoport tovabb
vandorolna a harmas, esetleg a négyes pozicioba. Ehhez azonban jol atgondolt
stratégia sziikséges, folyamatosan biztositva a levalo és a tritiltiocsoport kozotti
transz térallast. Am ez egyre specidlisabb esetekben valosulhat csak meg, sziikitve
azon cukrok korét, melyekre az eljaras alkalmazhat6 lehet.

Kézenfekvonek tlint tehat, hogy intermolekularis nukleofil szubsztitucios
reakciokat is vizsgaljunk. Az irodalombol ismert, hogy egy jol tdvozd csoportot
(pl. TfO-t) tartalmazd szénhidrat kalium-tioacetattal nukleofil szubsztiticios
reakcioba vihetd.'” Ezt felhasznalva, tioacetilcsoportot alakithatunk ki a megfeleld
pozicidban, majd azt szulfonsavva oxidalhatjuk.

Azonban ennek a modszernek is vannak korlatai. Mivel a szubsztitucios
reakcio soran megvaltozik a funkcidscsoportot hordozd szénatom konfiguracioja,
csak a megfelelé epimer megléte esetén jarhatunk sikerrel. Azaz, ha pl. a galaktoz
négyes szénatomjahoz akarunk szulfonsavat kapcsolni, akkor glilkéz molekulabol
kell kiindulni. Ha viszont olyan molekulat akarunk eldallitani, amelynek a
megfeleld epimerje nem all rendelkezésiinkre, akkor el6szor szintetizalni kell azt.
Ez megoldhato pl. oxidacids-redukcios reakcioval torténd epimerizacioval, bar a
Iépések szama nd, és az Osszhozam sziikségképpen csokken. Ily modon mar
szélesebb korben alkalmazhatova valik a modszer, tovabb bovitve azon cukrok és

poziciok korét, melyekben szulfonsav funkciot alakithatunk ki.
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3.5.1. Gliikéz és galaktoz 4-szulfonsavak eléallitasa

A fentebb emlitetteknek megfeleléen, ha gliikkoz 4-szulfonsavat akarunk
szintetizalni, akkor galaktdzbdl kell kiindulni. Az irodalombdl ismert metil-2,3,6-

tri-O-benzil-a-D-galaktopiranozidot'®’

(227) wvalasztottuk kiinduldsi anyagként,
amely négyes pozicidban tartalmazza a szabad hidroxilcsoportot. Ezt trifluor-
metanszulfonsav-anhidriddel (Tf,0) kezelve, majd a feldolgozott, de nem tisztitott
nyersterméket kalium-tioacetattal reagaltatva nyertilk a metil-4-S-acetil-2,3,6-tri-
O-benzil-4-tio-a-D-gliikopiranozidot'”®  (228). Az acetiltiocsoport —oxidalhatd
hidrogén-peroxiddal,” és Oxonnal*** is. Mi maradtunk az utobbindl, és a mar
ismertetett vegyiiletek (AcOH és KOAc) jelenlétében kaptuk a védett glikoz
4-szulfonsavat (229). Pd(C)-katalizator és kevés ecetsav jelenlétében a

hidrogenolizis kivaldé hozammal adta a szabad szarmazékot, metil-gliikkozid

formajaban (230) (65 dbra)

OBn
AcS 0 c
51% BnO 64%
BnO BnO
H H
227 OCHs 2 OCHs
OH
Q
NaO3S NaO3S 0
BnO 6% HO
O 0CH, HO ocH,
230

(a) TH,0, piridin, CH,Cl,; (b) KSAc, DMF; (¢) Oxon, KOAc, AcOH; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH.

65. abra
A galakt6z 4-szulfonsav eldallitasakor ugyanezt a sémat kovettiik: a metil-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozidot'” (149) kezeltik az Elhalabi és munka-

106

tarsai altal mar leirt médon ~ (—231), majd végrehajtva az oxidaciot (—232), és
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eltavolitva a benzilcsoportokat, nyertik a metil-4-dezoxi-4-natriumszulfonato-

o-D-galaktopiranozidot (233) (66. dbra).

OBn
AcS
a, b 0 c
149 =5 BnO 91%
BnO 5,
231
OBn OH
) )
©N8O5S ©N805S
o) d o)
BnO 95% HO
BnO HO
H H
23 OCHs 233 OCHs

(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,; (b) KSAc, DMF; (¢) Oxon, KOAc, AcOH; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH.

66. dbra

3.5.2. Gliikéz és galaktoz 6-szulfonsavak szintézise

Az eddigi tapasztalatokat felhasznalva, a médszereken mit sem valtoztatva,
kivantuk a cimben szerepld szarmazékokat eldallitani. Azonban itt mégis van egy
kiilonbség a 4-szulfonsavak szintéziséhez képest; mégpedig az, hogy ezekben az
esetekben primer szénatomon hajtjuk végre a modositdsokat, igy nincs konfi-
gurcid-valtozas. Metil-2,3,4-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozidbol''° (234) kiindul-
va, a 230 vegyiilet szintézisekor mar bemutatott reakciokat végrehajtva, a 235"
tioacetaton €s a 236 védett szulfonsavon keresztiil nyertiik a metil-6-dezoxi-
6-natriumszulfonato-a-D-glitkopiranozidot™ (38) (67. dbra).

A galakto szarmazék eldallitasanak elsé 1épésében metil-2,3,4-tri-O-benzil-

12
1

a-D-galaktopiranozidbd (237) a kivant 6-acetiltio szarmazék helyett metil-

3,6-anhidro-2,4-di-O-benzil-o-D-galaktopiranozidot'"” (238) izolaltunk (68. dbra).
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Hasonl6 reakcidkat mar kordbban is megfigyeltek''"* olyan galaktoz
szarmazékoknal, melyek jo levald csoportot tartalmaztak a hatos pozicidban. A
konformaciovaltassal jaré anhidrogytiri képzédési reakcido elkeriilhetd, ha
izopropilidén-csoportot vezetiink be a harmas €s a négyes pozicidba, rogzitve ezzel

a piranozgyiirti *C, konformaciéjat.'"

OH SAc
BnO 0 a,b BnO o) c
BnO 53% BnO 69%
BnO BnO
234 OCMs 235 OCHs
SONa®
BnO 0 d
BnO 83%, 38
BnOOCH3
236

(a) Tf,0, piridin, CH,Cl,; (b) KSAc, DMF; (¢) Oxon, KOAc, AcOH; (d) H,-Pd(C), AcOH, EtOH.

67. abra
OH
BnO
0
© —ab ~O OCH
BnO 45% BnO 3
BnO
OB
237 OCHs 238 "

(a) TH,0, piridin, CH,Cl,; (b) KSAc, DMF.

68. dbra
Ezért eldallitottuk a metil-2-O-benzil-3,4-0O-izopropilidén-o-D-galakto-
piranozidot'"® (239) melybél képeztiik a 240 tioacetatot. Oxidacio utan (—241) két
1épésben eltavolitottuk a véddcsoportokat, €s izolaltuk a metil-6-dezoxi-6-natrium-

szulfonato-a-D-galaktopiranozidot (243) (69. dbra). A védett szulfonsavat (241)
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egy masik Uton is szintetizaltuk. Miutan a 239 vegyiiletbdl kialakitottuk a trifluor-
metanszulfonsav-észtert, azt vizes etanolban natrium-szulfittal refluxaltattuk.”® Ez a
modszer hozamat tekintve hasonld eredményt produkalt, mint az el6bbi, viszont

sokkal rovidebb reakcioutat biztositott (69. dbra).

A bt

55%
BnO BnO
OCH, 2ao OCHs
£l41%
c 83%
SONa® SONa® SONa®
o) HO HO
o) d o) . o)
O 98% HO 87% HO
BnO BnO HO
21 OCHs 242 OCMs 243 OCMs

(a) T,0, piridin, CH,Cl,; (b) KSAc, DMF; (¢) Oxon, KOAc, AcOH; (d) AcOH, CH,Cl,, H,O;
(e) Hy-Pd(C), AcOH, EtOH; (f) Na,SO;, EtOH-H,0 (1:1).
69. abra
Elmondhatjuk tehat, hogy intermolekularis nukleofil szubsztitucios
reakciokat is sikeresen alkalmaztunk cukor-szulfonsavak eldallitdsa soran. A
modszert felhasznalva szintetizaltuk a glikoz 4- (230) és 6- (38) valamint a
galaktoz 4- (233) illetve 6-szulfonsavak natrium soéit (243). Ezekr6l az eredmé-

nyekrdl beszamoltunk''® a Tetrahedron Letters-ben.

3.6. Szulfonalt oligoszacharidok eldallitasa

A dolgozatban eddig bemutatott cukor-szulfonsavakon kiviil kutatocso-

portunkban még tovabbi szekunder szarmazékok eldallitasat valdsitottdk meg.
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Nevezetesen a ramnodz 4-, a taloz 4-''" valamint — a 3.5.1. fejezetben ismertetett
kétszeres inverzi6 moddszerét alkalmazva — a gliikkdéz 3-szulfonsavét. Miutan
monoszacharidok esetében feltérképeztiik szulfonsav kialakitasdnak lehetdségeit
kiilonb6zo pozicidkban, a tovabbiakban szulfonalt diszacharid modellvegyiileteket
kivantunk eldallitani, s kdzben tapasztalatokat gytjteni a kiillonb6z6 modszerekrol.

Tobb eljaras is szoba johet. Az elsé szerint csak ,klasszikus” véddcso-
portokkal ellatott monoszacharidokkal hajtjuk végre a glikozilezést, majd a
sziikséges manipulaciok utan a kivant pozicioban alakitjuk ki a szulfonsavat.”' Ez
azonban csak kevés szulfonsavcsoportot tartalmazo, kis tagszamu oligoszacharid
mimetikumok esetében lehet jarhato Ut a késobbiekben. Hiszen ha pl. a heparin
szulfonalt mimetikumat szeretnénk eloallitani, akkor szinte lehetetlen utolag a
szulfonsav funkciok kialakitasa.

Jarhatobbnak tlinik az a moddszer, hogy a kivant pozicidban kialakitott
szulfonsavat, vagy annak prekurzorat mar tartalmazzak a monoszacharid épit6-
egységek, s ezekkel végezziik el a glikozilezési reakciokat. Ezek kozil is az utobbi
tlinik igéretesebbnek, hiszen ekkor nem kell a savat védeni, pl. észteresitéssel, majd
kapcsolas utan felszabaditani azt. Ugyanakkor, a kialakitott tioéter/-észter esetén
biztosan nem kell oldhatoésagi problémaktol tartanunk. Glikozilezés utan rogton
kovetkezhet az oxidacio, mely mar a kivant szulfonsav tartalmi mimetikum védett

szarmazékat eredményezi.

3.6.1. Szulfonsav tartalmu diszacharid szintézise

Az utobbi elképzelésnek megfeleléen végeztiink egy kisérletet szulfonalt

diszacharid el6allitasara. Donorként az irodalombol jol ismert 2,3,4-tri-O-acetil-
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6-S-acetil-6-tio-a-D-gliikopiranozil-bromidot' ° (244) valasztottuk. Szintén iro-

dalmi reakciokat felhasznalva allitottuk el6 a p-metoxifenil-4,6-O-benzilidén-
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2-dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozidot = (245), ami a glikozilezési reakcidoban
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az akceptor szerepét toltdtte be. A p-metoxifenil-csoport altalanosan alkalmazott
védéesoportja az anomer centrumnak,'?*'*" valamint maga a glikozid kiindulsi
anyaga lehet glikozil-halogenideknek és tioglikozidoknak.'**

Szaraz diklormetanban oldva a cukrokat (244 és 245), poritott moleku-
laszita jelenlétében —40 °C-ra hitdttiik a reakcidelegyet, majd lassan adagoltuk
1 ekvivalens eziist-triflat toluolos oldatat. A reakcid kovetése azonban komoly
gondot okozott, mert a termék (246) kromatografias mobilitdsa gyakorlatilag
megegyezett az akceptoréval (245). Ezért a 244 bromcukor jelenlétét figyeltiik, ami
harom ora eltelte utan elfogyott. Ekkor trietilaminnal semlegesitettiik a
reakcioelegyet, majd a feldolgozast €s a tisztitast kovetoen, acetilezéssel nyertiik ki
a 246 diszacharidot a maradék akceptor (245) melldl. gy a glikozilezési reakcio
hozama 30% lett (70. abra).

SAc
Ph— N0
AcO 0 o) 0 AgOTf, CH,Cl,
AcO + HO OPMP —  30%
AcO NPhth
Br
244 245
SAc
Ph— X0
AcO o O o
AcO o OPMP
OAc NPhth
246
70. abra

Az acetiltiocsoportot ecetsavban, natrium-acetat jelenlétében, 30%-os
H,0,-oldattal, 40 °C-on oxidédtuk,52 mikdzben a benzilidéncsoport is lehasadt
(—247). A ftaloil- és az acetilcsoportokat szaraz etanolban, etilén-diaminnal
tavolitottuk el, majd a keletkezett vegylilet amincsoportjat metanolban, 0 °C-on
szelektiven acetileztik (—248) (71. abra). Ehhez a diszacharidhoz hasonlo
ismétlodo egységekbdl all a hialuronsav (1), melyben a glilkuronsav rész -(1—3)

kotéssel kapesolodik az N-acetil-gliikozaminhoz.
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SOaNa”

a AcO
246 84% Ac(&/&/opmp

NPhth

73%
SOaNa”

NHAc

(a) 30% Hzoz, NaOAc, AcOH; (b) NHQCHchzNHQ, EtOH; (C) ACZO, CH3OH

71. abra

3.6.2. Tovabbi elképzelések, tervek

Mivel az acetiltiocsoportot kivaldé hozammal tudtuk oxidalni, és a
glikozilezés soran inert maradt, ugy gondoljuk, hogy az a késdbbiekben is jol
alkalmazhat6 lesz szulfonsavcsoport prekurzoraként. Erdemes lenne viszont mas
tipusu glikozildonorral is vizsgalni a kapcsolasi reakciot, hiszen a mi esetiinkben
kapott 30%-0s hozam nem tul magas. Kivalo termelést reakciokat irtak le pl. kettes
helyzetben acetiltiocsoportot tartalmazé 1-O-acetatokkal,'* de triklor-acetimidatok
is szamitasba johetnek a jovében.

Tovabbi terveink kozott szerepel kiilonbozo szerkezetli modellvegyiiletek
eléallitasa, kiilonos tekintettel olyan szarmazékokra, melyek a szulfonat mellett

karboxilat funkciot is hordoznak.
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem
korrigaltak.

Az optikai forgatoképességet (ha olddszer nincs megadva, az oldoszer
kloroform) Perkin-Elmer 241 polariméterrel mértiik szobahémérsékleten.

Az NMR spektrumok felvétele Bruker WP 200 SY (protonfrekvencia 200
MHz, szénfrekvencia 50 MHz), valamint Bruker WP 360 SY (protonfrekvencia
360 MHz, szénfrekvencia 90 MHz) késziilékekkel tortént szobahémérsékleten,
CDCl; oldoészerben (egyéb oldoszer hasznalata kiilon jelezve), MesSi belso
standard alkalmazasaval.

Az IR spektrumok felvétele Perkin-Elmer 283 B késziilékkel tortént.

A MALDI-TOF méréseket Bruker Biflex III tomegspektrométerrel,
2,5-dihidroxi-benzoesav (DHB) matrixban végeztiik; a vegyiiletek azonositasa az
[M+Na]" ionok csucsai alapjan tortént.

A reakcidk lefutasat Kieselgel 60 F,s4 vékonyrétegen késziilt kroma-
togramok alapjan ellendriztiik. A detektalas UV-fényben, majd ezt kovetd kénsavas
lefijassal és melegitéssel tortént. Az oszlopkromatografids tisztitdsok soran
Kieselgel 60 (0.063-0.2 mm, Merck) adszorbenst hasznaltunk.

A kromatografidhoz ¢és extrakcidkhoz hasznalt olddszereket egyszeri
desztillalassal tisztitottuk. A széraz oldoszerek készitésekor az adott oldoszert a
megfeleld szaritoszerrel egy €jszakan at kevertettiilk, majd 1égkdri (v. csokkentett)
nyomason desztillaltuk, és aktivalt molekulaszitan, argon atmoszféraban taroltuk.
Az extraktiv feldolgozasok utan kapott szerves oldatokat izzitott MgSO,-tal

szaritottuk, majd vizfiirdon, vakuumban paroltuk be.
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A) Altalinos eljaras a 2-O-tozil szarmazékok (180 és 181) eléallitasara

4.00 g (8.88 mmol) 2-OH szarmazékot (178 és 179) oldottunk 30 ml
diklérmetanban, és hozzaadtunk 1.86 g (9.77 mmol) tozil-kloridot, 994 mg
(24.86 mmol) natrium-hidroxidot és 3.19 g (23.08 mmol) kalium-karbonatot. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiikk 4 6ran at, majd higitottuk 350 ml
diklormetannal, vizzel mostuk, szaritottuk és szarazra paroltuk. A nyert kristalyos

anyagot kevés etil-acetatbol, hexan adagolasaval kristalyositottuk at.

B) Altalinos médszer a natrium-metilattal végrehajtott vandorlasi reakciokra
(182, 183, 184, 205, 206, 207 és 222)

4.00 mmol tioglikozidot oldottunk 100 ml metanolban (180, 181, 197, 200 ¢és 204),
ill. 150 ml diklérmetan—metanol (1:1) oldoszerelegyben (221). Hozz4adtunk 1.08 g
(20.00 mmol) (180, 181, 197, 200 ¢s 204), ill. 2.16 g (40.00 mmol) (221) natrium-
metilatot és 4 o6ran at (180, 197, 200 és 204), ill. egy éjszakan at (181 és 221)
refluxaltattuk. Ezutan szarazra paroltuk a reakcidelegyet, a maradékot
diklormetanban oldottuk, majd vizzel mostuk, szaritottuk és beparoltuk. A

nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk.

C) Altalanos eljaras az azidokkal megvalésitott nukleofil szubsztitiiciés
reakciokra (185, 186, 187, 188, 191 és 192)

858 mg (13.20 mmol) natrium-azidot vagy 1.75 ml (13.20 mmol) trimetilszilil-
azidot adtunk 800 mg (1.32 mmol) 2-O-tozil szarmazék (180 és 181) 30 ml
DMPF-ben késziilt oldatahoz, és 80 °C-on, 24 6ran at kevertettiik a reakcioelegyet.
Miutan elfogyott a kiindulasi anyag, az oldoszert toluol segitségével eltavolitottuk,
a maradékot diklormetanban oldottuk, vizzel és telitett NaHCO;-oldattal mostuk,
szaritottuk és szarazra paroltuk. A termékek elvalasztisa és tisztitdsa oszlopkro-

matografiaval (hexan—EtOAc = 85:15) tortént.
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D) Altalanos eljaras az acetamid szarmazékok (189 és 190) szintézisére
1,2-cisz-glikozil-azidokbol

100 mg (0.21 mmol) glikozil-azid (186 és 188) 5 ml tetrahidro-furannal késziilt
oldatdhoz 110 mg (0.42 mmol) trifenilfoszfint adtunk. A reakcidelegyet 5 oran
keresztiil 35 °C-os fiirdében kevertettilk, majd 200 ul vizet tettiink bele, és egy
éjszakan at — ugyanezen a homérsékleten — hagytuk a reakcidt. Az olddszer
eltavolitasa utan, a nyersterméket 1 ml piridin és 1 ml ecetsavanhidrid elegyében
2 oOran at, szobahdmérsékleten kevertettiik. Az oldatot toluollal szarazra paroltuk, a
nyersterméket oszlopkromatografiaval (CH,Cl,—aceton = 96:4) tisztitottuk (189),
ill. etanolbol kristalyositottuk (190).

E) Altalanos moédszer az acetamidok (189 és 190) 1,2-transz-glikozil-azidokbol
torténo eldallitasara

100 mg (0.21 mmol) glikozil-azid (185 és 187) és 44 ul (0.32 mmol) trietilamin
5 ml THF-ben késziilt oldatahoz 10 mg 10% Pd(C)-katalizatort adtunk, és a
reakcioelegyet hidrogén atmoszféraban intenziven kevertettilk egy oran keresztiil.
Ezutan a katalizatort Celite-agyon kiszlrtiik, majd a sziirletet betoményitettiik. A
maradékot tisztitas nélkiil oldottuk 1 ml piridinben, 1 ml ecetsavanhidridet adtunk
hozza, és 2 oran at szobahOmérsékleten kevertettilk. A reakcidelegyet toluollal
széarazra paroltuk, majd a nyersterméket oszlopkromatografiaval (CH,Cl,—aceton =

96:4) tisztitottuk (189), ill. etanolbdl kristalyositottuk (190).

F) Altalanos eljaras a tioaralkil-gliikozidok (195, 198 és 201) izotiurénium
sokon keresztiili szintézisére

18.00 mmol bromcukrot (193 és 194) oldottunk 80 ml szaraz acetonban.
Hozzaadtunk 8.22 g (108.00 mmol) tiokarbamidot és 1 6ran keresztiil refluxaltattuk
a reakcioelegyet. Hiités utan 350 ml diklormetannal higitottuk az oldatot, és
hozzaadtuk 6.58 g (63.00 mmol) Na,CO; ¢s 4.08 g (32.40 mmol) Na,SO; 250 ml

vizben készult oldatat. Masfél ora intenziv kevertetés utan a két fazist kiilon-
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valasztottuk, majd a szerves fazist szaritottuk, illetve kb. 80 ml-re toményitettiik.
Ezutan 23.40 mmol aralkil-halogenidet (PMBnBr/NAPBr/TrCl) és 10 ml Hiinigh-
bazist adagoltunk; 24 6ra mulva 600 ml diklormetannal higitottuk a reakcioelegyet,
majd vizzel, hig sosavoldattal és végiil telitett NaHCOs-oldattal mostuk. A kapott

nyersterméket etanolbodl kristalyositottuk.

G) Altalanos médszer a Zemplén féle dezacetilezések megvalésitasara (196,
199, 202 és 218)

8.00 mmol tiogliikkozidot (195, 198 és 201) oldottunk 150 ml metanolban, illetve
20.00 mmol tiotritil-mannozidot (217) 400 ml diklérmetan—metanol (1:1)
olddszerelegyben. Az oldathoz natrium-metilatot adagoltunk lugos kémhatas
megjelenéséig, majd egy éjszakan at, szobahOmérsékleten kevertettiik. Amberlite
IR-120(H") ioncseréld gyantaval semlegesitettiik a reakcidelegyet, és sziirést kove-
téen beparoltuk. A nyersterméket etanolbol kristalyositottuk (196, 199 és 218), ill.
oszlopkromatografidval (CH,Cl,—aceton = 9:1) tisztitottuk (202).

H) Altalanos eljaras a mezil szairmazékok (197, 200, 204 és 221) el6allitasara

6.00 mmol kiindulasi anyagot (196, 199, 203 és 220) oldottunk 10 ml szaraz
piridinben, majd hozzaadtunk 606 pl (7.80 mmol) mezil-kloridot és 110 mg
(0.90 mmol) 4-dimetilaminopiridint (DMAP). Szobahdmérsékleten egy éjszakan
keresztiil kevertettiik az oldatot, majd beparoltuk. A szirupot dikléormetanban
oldottuk, vizzel mostuk, majd szarazra paroltuk. A nyersterméket oszlopkroma-

tografiaval tisztitottuk.

I) Altalinos eljaras a katalitikus hidrogénezések megvalésitasara (210, 215,
224, 226, 230, 233, 38 és 243)

0.50 mmol kiindulasi anyag (209, 213, 214, 229, 232, 236 ¢s 242) 10 ml etanollal
késziilt oldatdhoz 200 pl ecetsavat és 20 mg Pd(C)-katalizatort adtunk, majd

szobahdmérsékleten, hidrogén atmoszféraban, 24 6ran at kevertettiik a reakcio-
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elegyet. Ezt kovetden a katalizatort Celite-agyon kisziirtilk, majd a sziirletet
szarazra paroltuk. A nyersterméket kevés metanolbol, etil-acetat (210, 224, 230,

233, 38 ¢és 243), illetve dietiléter (215 és 226) adagolasaval kristalyositottuk at.

J) Altalanos médszer az Oxonnal végzett oxidaciokra (213, 214, 223, 225, 229,
232,236 és 241)

1.00 mmol kiindulasi anyagot (207, 212, 222, 228, 231, 235 és 240) oldottunk 8 ml
jégecetben. Hozzaadtunk 1.54 g (2.50 mmol) Oxont, 2.94 g (30.00 mmol) kalium-
acetatot, és 5 oran keresztiil, szobahémérsékleten kevertettilk a reakcidelegyet.
Ezutan 40 ml etil-acetattal higitottuk a szuszpenziét, majd hideg vizzel mostuk.
Szaritds ¢&és szarazra parlds utdn oszlopkromatografiaval tisztitottuk a

nyersterméket.

K) Altaldanos médszer a tioacetil szairmazékok (228, 231, 235 és 240) triflat-
észteren keresztiili szintézisére

5.00 mmol kiindulasi anyagot (227, 149, 234 ¢és 239) oldottunk 25 ml szaraz
diklérmetanban. Az oldatot —10 °C-ra hiitdttik, belecsepegtettiink 2.42 ml
(30.00 mmol) piridint és 1.68 ml (10.00 mmol) trifluormetan-szulfonsav-anhidrid
5 ml diklormetannal késziilt oldatat, s egy oran keresztil kevertettiik. A
reakcioelegyet higitottuk 150 ml diklérmetannal, majd hig soésavoldattal, telitett
NaHCOs-oldattal, és vizzel mostuk. Ezutan szarazra parlas kovetkezett, majd a
maradékot tisztitas nélkiil oldottuk 25 ml szaraz DMF-ben. Az oldathoz 1.14 g
(10.00 mmol) kalium-tioacetatot adtunk, és 90 °C-on 3 6ran at kevertettik. A
reakcioelegyet toluollal beparoltuk, a szirupot 150 ml diklormetanban oldottuk,
majd vizzel mostuk, szaritottuk és szarazra paroltuk. A nyerstermék tisztitasa
oszlopkromatografiaval (228, 231 és 240), illetve etanolbdl vald kristalyositassal

(235) tortént.
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Fenil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio-2-O-tozil- -D-gliikopiranozid (180).
4.00 g (8.88 mmol) 178-bol kiindulva, az A) modszert kdvetve a hozam: 4.67 g
(87%); Op. 99-100 °C (bomlott); [a]p —17.7 (¢ 0.51); R¢ 0.66 (CH,Cl,—EtOAc =
97:3); 'H NMR: & 7.02-7.93 (m, 19H, aromas), 5.52 (s, 1H, PhCH), 4.70-4.78
(m, 2H, H-1 és H-2), 4.71, 4.49 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.36 (dd, 1H, *Js¢, = 4.9 Hz,
*Jsasy = 10.4 Hz, H-6a), 3.69-3.79 (m, 3H, H-3, H-4 és H-6b), 3.45 (m, 1H, H-5),
2.34 (s, 3H, CH;); °C NMR: § 125.9-144.4 (aromas), 101.2 (PhCH), 87.2 (C-1),
81.2, 79.9 és 79.8 (C-2, C-3 és C-4), 74.4 (PhCH,), 70.1 (C-5), 68.4 (C-6), 21.6
(CH;); Elemanalizis: C3;3H3,05S, (604.73 g/mol), szamitott: C: 65.54, H: 5.33,
talalt: C: 65.61, H: 5.25.

Fenil-3-0-benzil-4,6-0-benzilidén-1-tio-2-O-tozil-a-D-mannopiranozid’>  (181).
4.00 g (8.88 mmol) 179-bdl kiindulva az A) eljaras szerint. Hozam: 4.40 g (82%);
Op. 50-52 °C; [a]p +36.4 (¢ 0.32); {Irodalom: [a]p +31.9 (c 1.60)}; R¢ 0.65 (CH,Cly—
EtOAc = 97:3); '"H NMR: & 7.08-7.78 (m, 19H, aromaés), 5.61 (bs, 1H, H-1), 5.60
(s, 1H, PhCH), 4.99 (dd, 1H, *J;, = 1.5 Hz, *J,5 = 3.2 Hz, H-2), 4.54, 4.43 (2d,
1-1H, PhCH,), 4.18-4.28 (m, 2H, H-5 és H-6a), 4.11 (t, 1H, *J54 = *J45 = 9.8 Hz,
H-4), 3.92 (dd, 1H, H-3), 3.84 (t, 1H, *Js¢ = “Jeuss = 9.9 Hz, H-6b), 2.36 (s, 3H,
CHs); °C NMR: § 126.0-144.9 (aromas), 101.5 (PhCH), 87.3 (C-1), 78.8, 78.2 és
73.3 (C-2, C-3 és C-4), 72.4 (PhCH,), 68.2 (C-6), 65.3 (C-5), 21.6 (CH;);
Elemanalizis: Cs;3H3,0;S, (604.73 g/mol), szamitott: C: 65.54, H: 5.33, talalt:
C: 65.65, H: 5.22.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-a-D-mannopiranozid”  (182).
242 g (4.00 mmol) 180-bol kiindulva, a B) médszert kovetve, oszlop-
kromatografias tisztitds (hexan—EtOAc = 75:25) utan a hozam: 1.80 g (97%);
[a]p +14.2 (¢ 0.55); Ry 0.64 (hexan—EtOAc = 7:3); '"H NMR: § 7.29-7.60 (m, 15H,
aromas), 5.71 (s, 1H, PhCH), 4.95 (d, 1H, *J,, = 1.5 Hz, H-1), 4.78, 4.69
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(2d, 1-1H, PhCH,), 3.86-4.40 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6a ¢s H-6b), 3.83 (dd, 1H,
*Jo3 = 4.2 Hz, H-2), 3.35 (s, 3H, OCH;); °C NMR: § 126.0-137.5 (aromas), 102.1
(C-1), 101.5 (PhCH), 79.7 (C-4), 74.4 (C-3), 72.3 (PhCH,), 68.8 (C-6), 64.0 (C-5),
549 és 544 (C-2 és OCH3); “Jeym = 1729 Hz; Elemanalizis: ChH50sS
(464.57 g/mol), szamitott: C: 69.80, H: 6.07, talalt: C: 69.54, H: 6.10.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-o-  (183) ¢és  [p-D-gliiko-
piranozid” (184). 2.42 g (4.00 mmol) 181-bl kiindulva a B) médszer szerint
dolgozva, oszlopkromatografias tisztitas (hexan—EtOAc = 8:2) utan.

183: 390 mg (21%); [a]p —76.8 (c 0.14); R; 0.62 (hexan-EtOAc = 7:3); 'H NMR: &
7.03-7.71 (m, 15H, aromas), 5.59 (s, 1H, PhCH), 4.90, 4.81 (2d, 1-1H, PhCH),
4.83 (d, 1H, *J,, = 3.3 Hz, H-1), 4.30 (dd, 1H, *Js, = 4.8 Hz, “Jo,eo = 10.2 Hz,
H-6a), 4.02 (dd, 1H, *J,5 = 10.5 Hz, *J54 = 9.2 Hz, H-3), 3.94 (m, 1H, H-5), 3.76
(t, 1H, *Js = 10.2 Hz, H-6b), 3.71 (t, 1H, *J,5 = 9.2 Hz H-4), 3.43 (s, 3H, OCH3),
3.36 (dd, 1H, H-2); °C NMR: & 126.0-138.1 (aromas), 101.3 és 101.1 (C-1 és
PhCH), 83.7 (C-4), 78.5 (C-3), 75.8 (PhCH,), 69.0 (C-6), 63.0 (C-5), 55.6 (OCHj5),
54.6 (C-2); Elemanalizis: Cy7H»305S (464.57 g/mol), szamitott: C: 69.80, H: 6.07,
talalt: C: 69.63, H: 6.14.

184: 1.15 g (62%); [a]p —38.1 (c 0.15); R; 0.56 (hexan—EtOAc = 7:3); 'H NMR: §
7.25-7.58 (m, 15H, aromas), 5.62 (s, 1H, PhCH), 5.00, 4.87 (2d, 1-1H, PhCH),
437 (dd, 1H, *Js g = 5.2 Hz, “Jeso = 10.3 Hz, H-6a), 4.36 (d, 1H, *J;, = 9.2 Hz,
H-1), 3.58-3.89 (m, 3H, H-3, H-4 és H-6b), 3.55 (s, 3H, OCH,), 3.40 (m, 1H, H-5),
3.11 (t, 1H, *Jo5 = 9.2 Hz, H-2); °C NMR: § 125.9-138.9 (aromas), 104.6 (C-1),
101.2 (PhCH), 83.0 (C-4), 79.0 (C-3), 75.4 (PhCH,), 68.7 (C-6), 65.7 (C-5), 57.4
(C-2), 55.8 (OCHj;); Elemanalizis: Cy;Hp305S (464.57 g/mol), szamitott: C: 69.80,
H: 6.07, talalt: C: 69.97, H: 6.16.
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3-0-Benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio- - (185) és [f-D-mannopiranozil-azid
(186).

185: 800 mg (1.32 mmol) 180-bdl kindulva, a C) eljarast kdvetve, natrium-azid
reagenssel a hozam: 239 mg (38%), trimetilszilil-aziddal 176 mg (28%);
[a]p +40.2 (¢ 1.10); R; 0.78 (hexan-EtOAc = 7:3); IR (KBr): v 2130 cm™ (N3);
"H NMR: & 7.12-7.54 (m, 15H, aromas), 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.48 (bs, 1H, H-1),
4.74, 4.65 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.30 (dd, 1H, *Js ¢, = 4.5Hz, “Jey6o = 10.1 Hz, H-6a),
4.18 (dd, 1H, *J,5 = 4.6 Hz, *J54 = 9.7 Hz, H-3), 4.11 (t, 1H, *J,5s = 9.7 Hz, H-4),
4.00 (m, 1H, H-5), 3.88 (t, 1H, *Js ¢ = 10.1 Hz, H-6b), 3.60 (dd, 1H, °J;, = 1.2 Hz,
H-2); "C NMR: § 125.9-138.7 (aromas), 101.6 (PhCH), 90.7 (C-1), 79.1 (C-4),
73.6 (C-3), 72.4 (PhCH,), 68.4 (C-6), 66.3 (C-5), 54.3 (C-2); 'Jeim = 172.7 Hz;
MALDI-TOF MS: C,HysN30,S  (475.56 g/mol), m/z 499.42 [M+Na]’;
Elemanalizis: szamitott: C: 65.67, H: 5.30, N: 8.84, talalt: C: 65.81, H: 5.33,
N: 8.79.

186: 800 mg (1.32 mmol) 180-bdl kindulva, a C) médszert kovetve natrium-azid
reagenssel a hozam: 220 mg (35%); [a]p —107.0 (¢ 1.18); R¢ 0.71 (hexan—-EtOAc =
7:3); IR (KBr): v 2120 cm™ (N3); '"H NMR: & 7.11-7.65 (m, 15H, aromas), 5.63
(s, IH, PhCH), 4.87 (d, 1H, °J;, = 1.9 Hz, H-1), 4.59, 4.67 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.36
(dd, 1H, *Js¢, = 4.8 Hz, *Jg,0 = 10.4 Hz, H-6a), 4.00 (t, 1H, *J54 = >J,5 = 9.5 Hz,
H-4), 3.88 (dd, 1H, *J,5 = 4.4 Hz, H-3), 3.88 (t, 1H, *Js¢, = 10.4 Hz, H-6b), 3.56
(dd, 1H, H-2), 3.48 (m, 1H, H-5); “C NMR: & 126.0-137.6 (aromés), 101.6
(PhCH), 88.0 (C-1), 79.4 (C-4), 76.7 (C-3), 72.4 (PhCH,), 70.1 (C-5), 68.2 (C-6),
59.0 (C-2); "Jeim = 158.0 Hz; MALDI-TOF MS: CyeH,sN304S (475.56 g/mol),
m/z 499.39 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott: C: 65.67, H: 5.30, N: 8.84, talalt:
C: 65.74, H: 5.21, N: 8.80.
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3-0-Benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio-a- (188) és [-D-gliikopiranozil-azid
(187).

188: 800 mg (1.32 mmol) 181-bdl kiindulva, a C) eljaras szerint natrium-aziddal
reagaltatva a hozam: 220 mg (35%); Op. 110-111 °C (EtOH); [a]p +75.8 (¢ 0.22);
R; 0.66 (hexan—EtOAc = 7:3); IR (KBr): v 2120 cm ' (N3); 'H NMR: § 7.23-7.55
(m, 15H, aromas), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.42 (d, 1H, 3J1ﬂ2 =4.1 Hz, H-1), 4.90, 4.81
(2d, 1-1H, PhCH,), 4.32 (dd, 1H, *Js¢, = 4.9 Hz, “Jooqo = 10.3 Hz, H-6a), 4.08
(m, 1H, H-5), 3.86 (dd, 1H, */55 = 10.5 Hz, *J54 = 9.2 Hz H-3), 3.74 (t, 1H, *J5 ¢, =
10.3 Hz, H-6b), 3.70 (t, 1H, *J,5 = 9.2 Hz, H-4), 3.36 (dd, 1H, H-2); °C NMR: &
126.0-137.8 (aromas), 101.5 (PhCH), 90.9 (C-1), 83.4 (C-4), 77.3 (C-3), 75.9
(PhCH,), 68.7 (C-6), 65.1 (C-5), 54.7 (C-2); 'Jerm = 170.3 Hz; MALDI-TOF MS:
Co6HasN;04S  (475.56 g/mol), m/z 499.10 [M+Na]+; Elemanalizis: szamitott:
C: 65.67, H: 5.30, N: 8.84, talalt: C: 65.62, H: 5.35, N: 8.90.

187: 800 mg (1.32 mmol) 181-bdl kiindulva, a C) mddszer szerint natrium-
aziddal reagaltatva a hozam: 207 mg (33%), trimetilszilil-aziddal 452 mg (72%);
Op. 97-98 °C (EtOH); [a]p —68.9 (¢ 0.27); Rf 0.70 (hexan-EtOAc = 7:3);
IR (KBr): v 2170 cm™ (N3); '"H NMR: § 7.25-7.62 (m, 15H, aromas), 5.58 (s, 1H,
PhCH), 4.98, 4.87 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.66 (d, 1H, *J;, = 10.0 Hz, H-1), 4.34
(dd, 1H, *Js 6, = 5.0 Hz, *Jg0 = 10.4 Hz, H-6a), 3.60-3.79 (m, 2H, H-4 és H-6b),
3.62 (t, 1H, *Jp3 =">J54 = 10.0 Hz, H-3), 2.95 (t, 1H, H-2); °C NMR: § 126.0-138.0
(aromas), 101.3 (PhCH), 91.4 (C-1), 82.7 (C-4), 78.7 (C-3), 75.7 (PhCH,), 68.4
(C-6), 68.0 (C-5), 56.0 (C-2); 'Jerui = 162.0 Hz; MALDI-TOF MS: CycH,5N;0,S
(475.56 g/mol), m/z 498.09 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott: C: 65.67, H: 5.30,
N: 8.84, talalt: C: 65.90, H: 5.19, N: 8.87.

1-Acetamido-3-0-benzil-4,6-O-benzilidén-1-dezoxi-2-S-fenil-2-tio- -D-manno-

piranoz (189). 100 mg (0.21 mmol) 186-bol kiindulva, a D) eljarast kovetve a
hozam: 52 mg (50%). 100 mg (0.21 mmol) 185-b6l kiindulva, az E) modszer
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szerint dolgozva a hozam: 44 mg (43%); [a]p —14.1 (¢ 0.13); R¢ 0.44 (CH,Cly—
aceton = 96:4); '"H NMR: § 7.11-7.56 (m, 15H, aromés), 7.02 (d, 1H, *Juying =
9.8 Hz, NH), 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.58 (dd, 1H, *J,, = 1.9 Hz, H-1), 4.67, 4.53
(2d, 1-1H, PhCH,), 4.32 (dd, 1H, °Jse, = 4.8 Hz, “Jeeo = 10.3 Hz, H-6a),
3.98-4.00 (m, 2H, H-3 és H-4), 3.77 (t, 1H, *Js = 10.3 Hz, H-6b), 3.62 (dd, 1H,
3J,3 = 2.6 Hz, H-2), 3.53 (m, 1H, H-5), 2.03 (s, 3H, CH;); °C NMR: § 169.4 (CO),
126.0-137.6 (aromas), 101.5 (PhCH), 79.6 (C-4), 77.6 (C-3), 77.5 (C-1), 72.7
(PhCH,), 69.5 (C-5), 68.4 (C-6), 58.4 (C-2), 23.4 (CH;); "Jeim = 156.2 Hz;
Elemanalizis: CygHyoNOsS (491.60 g/mol), szamitott: C: 68.41, H: 5.95, N: 2.85,
talalt: C: 68.63, H: 5.89, N: 2.87.

1-Acetamido-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-dezoxi-2-S-fenil-2-tio- 3-D-gliiko-
piranoz (190). 100 mg (0.21 mmol) 188-bol kiindulva, a D) eljarast kovetve a
hozam: 50 mg (48%). 100 mg (0.21 mmol) 187-bdl kiindulva, az E) mddszer
szerint dolgozva a hozam: 53 mg (51%); Op. 216-217 °C; [a]p —15.9 (¢ 0.19);
Rf 0.25 (CH,Cly—aceton = 96:4); '"H NMR: § 7.15-7.57 (m, 15H, aromas), 5.71
(d, 1H, *Jiynu = 10.2 Hz, NH), 5.58 (s, 1H, PhCH), 5.30 (t, 1H, *J;, = 10.2 Hz,
H-1), 5.00, 4.85 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.34 (dd, 1H, *Js¢, = 4.9 Hz, “Jg, o = 10.2 Hz,
H-6a), 3.66 (t, 1H, Js¢, = 10.2 Hz, H-6b), 3.71 (t, 1H, *J54 = *J, 5 = 8.9 Hz, H-4),
3.63 (dd, 1H, *J,5 = 10.2 Hz, H-3), 3.49 (m, 1H, H-5), 2.97 (t, 1H, H-2), 1.83
(s, 3H, CHs); "C NMR: § 169.7 (CO), 125.9-138.0 (aromas), 101.2 (PhCH), 83.2
(C-4), 80.7 (C-1), 78.5 (C-3), 75.7 (PhCH,), 68.6 (C-6), 67.5 (C-5), 56.1 (C-2),
23.3 (CHy); 1Jc1,H1 = 159.8 Hz; Elemanalizis: CygHyoNOsS (491.60 g/mol),
szamitott: C: 68.41, H: 5.95, N: 2.85, talalt: C: 68.66, H: 5.61, N: 2.79.

1,5-Anhidro-3-0-benzil-4,6-O-benzilidén- 1-dezoxi-2-S-fenil-2-tio-D-arabino-

hex-1-enitol (191). 800 mg (1.32 mmol) 180-bdl kindulva, a C) eljaras szerint

dolgozva trimetilszilil-azid reagenssel a hozam: 346 mg (55%); [a]p +4.04
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(c 0.10); R¢ 0.85 (hexan—EtOAc = 7:3); '"H NMR: & 7.13-7.34 (m, 15H, aromas),
6.98 (s, 1H, H-1), 5.63 (s, 1H, PhCH), 4.79, 4.64 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.49 (dd, 1H,
*Js.ea = 4.8 Hz, *Jgu6o = 10.7 Hz, H-6a), 4.35 (d, 1H, *J54 = 6.0 Hz, H-3), 4.10-4.21
(m, 2H, H-5 és H-6b), 3.94 (dd, 1H, *J,5 = 10.0 Hz, H-4); °C NMR: § 152.3 (C-1),
125-137.0 (aromas), 108.0 (C-2), 101.2 (PhCH), 80.0, 74.9 és 69.8 (C-3, C-4 ¢és
C-5), 743 (PhCH,), 68.1 (C-6); Elemanalizis: CysH4O4S (432.53 g/mol),
szamitott: C: 72.20, H: 5.59, talalt: C: 72.03, H: 5.62.

Trimetilszilil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-fenil-2-tio- a-D-gliikopiranozid
(192). 800 mg (1.32 mmol) 181-bdl kindulva, a C) médszert kovetve trimetilszilil-
azid reagenssel a hozam: 31 mg (5%); [a]p —55.0 (¢ 0.22); R; 0.75 (hexan—EtOAc
= 7:3); '"H NMR: § 6.96-7.38 (m, 15H, aromas), 5.60 (s, 1H, PhCH), 5.32 (d, 1H,
Ji, = 2.5 Hz, H-1), 4.92, 4.81 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.24 (dd, 1H, *Js¢, = 4.6 Hz,
*Jsasy = 10.0 Hz, H-6a), 4.04-4.11 (m, 2H, H-3 és H-5), 3.69-3.76 (m, 2H, H-4 és
H-6b), 3.33 (dd, 1H, */,5 = 10.7 Hz, H-2), —0.03 (s, 9H, 3 x CHs); °C NMR: &
125.9-138.3 (aromas), 101.2 (PhCH), 94.9 (C-1), 83.9 (C-4), 78.5 (C-3), 75.9
(PhCH,), 69.1 (C-6), 63.0 (C-5), 56.1 (C-2), 0.2 (3 x CH;); MALDI-TOF MS:
CyH34,05S8Si (522.19 g/mol), m/z 545.18 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott:
C: 66.63, H: 6.56, talalt: C: 66.69, H: 6.52.

p-Metoxibenzil-2-O-acetil-3,4,6-tri-O-benzil-1-tio- -D-gliikopiranozid (195).
10.00 g (18.00 mmol) 193-bdl kiindulva, az F) eljarast kévetve PMBnBr
reagenssel, a hozam: 9.28 g (82%); Op. 95-96 °C; [a]p —60.2 (c 1.00); Rs 0.25
(hexan—EtOAc = 8:2); '"H NMR: & 6.79-7.38 (m, 19H, aromas), 5.09 (dd, 1H,
Ji2 = 9.9 Hz, *Jo3 = 9.1 Hz, H-2), 4.54-4.80 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.16 (d, 1H,
H-1), 3.91, 3.78 (2d, 1-1H, PhCH>), 3.77 (s, 3H, OCH;), 3.59-3.74 (m, 4H, H-3,
H-4, H-6a és H-6b), 3.42 (m, 1H, H-5), 1.95 (s, 3H, CHs); °C NMR: § 169.6 (CO),
113.8-158.6 (aromas), 84.3, 81.7, 79.2, 77.8 és 71.7 (C-1, C-2, C-3, C-4 és C-5),
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75.2, 75.0 és 73.4 (3 x PhCH,), 68.8 (C-6), 55.2 (OCHs;), 32.8 (PhCH,), 20.9
(CH3); Elemanalizis: C;7H407S (628.79 g/mol), szamitott: C: 70.68, H: 6.41,
talalt: C: 70.40, H: 6.37.

p-Metoxibenzil-3,4,6-tri-O-benzil-1-tio- -D-gliikopiranozid (196). 5.03 g (8.00
mmol) 195-bdl kiindulva, a G) moédszer szerint eljarva a hozam: 4.55 g (97%);
Op. 100-101 °C; [a]p —74.0 (¢ 0.54); R¢ 0.40 (hexan—EtOAc = 7:3); '"H NMR: &
6.64-7.43 (m, 19H, aromas), 4.53-4.89 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.14 (d, 1H, *J;, =
9.5 Hz, H-1), 3.93, 3.82 (24, 1-1H, PhCH,), 3.77 (s, 3H, OCH;), 3.47-3.73 (m, 5H,
H-2, H-3, H-4, H-6a és H-6b), 3.41 (m, 1H, H-5); 2.23 (s, 3H, CH5); >C NMR: &
113.9-158.6 (aromas), 86.1, 84.1, 79.1, 77.4 és 73.2 (C-1, C-2, C-3, C-4 ¢és C-5),
75.1, 749 ¢és 733 (3 x PhCHp), 69.0 (C-6), 55.1 (OCHj), 33.1 (PhCH,);
Elemanalizis: C3sH3306S (586.75 g/mol), szamitott: C: 71.65, H: 6.53, talalt:
C: 71.91, H: 6.60.

p-Metoxibenzil-3,4,6-tri-O-benzil-2-O-mezil-1-tio- B-D-gliikopiranozid (197).
3.52 g (6.00 mmol) 196-bol kiindulva, a H) eljarast kovetve, kromatografias
tisztitas (hexan—EtOAc = 7:3) utan a hozam: 3.47 g (87%); [a]p +21.5 (¢ 0.15);
R; 0.37; '"H NMR: & 6.84-7.46 (m, 19H, aromas), 4.50-4.97 (m, 6H, 3 x PhCH,),
4.28 (d, 1H, >/, , = 9.8 Hz, H-1), 4.00, 3.87 (2d, 1-1H, PhCH,), 3.83 (s, 3H, OCH3),
3.62-3.79 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-6a ¢és H-6b), 3.45 (m, 1H, H-5), 3.08 (s, 3H,
CHs); PC NMR: & 114.0-137.4 (aromas), 84.0, 81.4, 79.5, 79.3 és 78.1 (C-1, C-2,
C-3, C-4 és C-5), 75.6, 75.0 és 73.5 (3 x PhCH,), 68.6 (C-6), 55.2 (OCHs;), 39.6
(CH;), 33.0 (PhCH,); Elemanalizis: C3cH40O0sS, (664.84 g/mol), szamitott:
C: 65.04, H: 6.06, talalt: C: 65.20, H: 5.59.

(2-Naftil)metil-2-O-acetil-3,4,6-tri-O-benzil-1-tio- f-D-gliikopiranozid (198).
10.00 g (18.00 mmol) 193-bol kiindulva, az F) eljarast kovetve NAPBr
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reagenssel, a hozam: 7.59 g (65%); Op. 108-110 °C; [a]p —43.9 (¢ 0.67); R; 0.43
(hexan—EtOAc = 8:2); 'H NMR: & 6.93-7.89 (m, 22H, aromas), 5.10 (t, 1H, >J,, =
*Jo3 = 9.5 Hz, H-2), 4.52-4.78 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.16 (d, 1H, H-1), 4.12, 3.94
(2d, 1-1H, PhCH,), 3.54-3.74 (m, 4H, H-3, H-4, H-6a és H-6b), 3.40 (m, 1H, H-5),
1.92 (s, 3H, CH;); >C NMR: & 169.6 (CO), 125.8-138.0 (aromas), 84.3, 81.6, 79.2
és 77.8 (C-1, C-2, C-3 és C-4), 75.2, 75.0 és 73.4 (3 x PhCH,), 71.7 (C-5), 68.8
(C-6), 33.7 (NAPCH,), 20.9 (CH;); Elemanalizis: CyH4oO6S (684.82 g/mol),
szamitott: C: 74.05, H: 6.21, talalt: C: 73.78, H: 5.10.

(2-Nafftil) metil-3,4,6-tri-O-benzil-1-tio- f-D-gliikopiranozid (199). 5.19 g (8.00
mmol) 198-bdl kiindulva, a G) médszer szerint a hozam: 4.71 g (97%);
Op. 120-121 °C; [a]p —75.6 (¢ 0.53); Ry 0.46 (hexan-EtOAc = 7:3); 'H NMR: &
7.14-7.79 (m, 22H, aromas), 4.50-4.84 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.14, 3.98 (2d, 1-1H,
PhCH,), 4.13 (d, 1H, *J,, = 9.8 Hz, H-1), 3.61-3.72 (m, 2H, H-6a és H-6b), 3.58
(t, 2H, H-2 és H-4), 3.43 (t, 1H, >/, =>J;4 = 8.7 Hz, H-3), 3.37 (m, 1H, H-5), 2.26
(d, 1H, *Joon = 2.4 Hz, OH); °C NMR: § 125.8-138.4 (aromas), 86.1 (C-3), 84.0
(C-1), 79.2 (C-5), 77.5 és 73.3 (C-2 és C-4), 75.1, 74.9 és 73.4 (3 x PhCH,), 69.0
(C-6), 34.1 (NAPCH,); Elemanalizis: C;3H3305S (606.78 g/mol), szamitott:
C:75.22, H: 6.31, talalt: C: 75.38, H: 6.28.

(2-Naftil)metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-O-mezil-1-tio- -D-gliikopiranozid (200).
3.64 g (6.00 mmol) 199-bdl kiindulva, a H) eljarast kovetve, kromatografias
tisztitas (hexan—EtOAc = 7:3) utan a hozam: 3.49 g (85%); [a]p —81.7 (¢ 1.29);
R¢ 0.36; 'H NMR: & 7.22-7.90 (m, 22H, aromés), 4.58-4.98 (m, 6H, 3 x PhCH,),
432 (d, 1H, *J;, = 10.1 Hz, H-1), 4.26, 4.09 (2d, 1-1H, PhCH,), 3.60-3.85 (m, 5H,
H-2, H-3, H-4, H-6a és H-6b), 3.46 (m, 1H, H-5), 3.09 (s, 3H, CH;); °C NMR: &
126.1-137.9 (aromas), 83.9, 81.3, 79.4, 79.2 és 78.1 (C-1, C-2, C-3, C-4 és C-5),
75.5, 749 ¢és 73.4 (3 x PhCH,), 68.5 (C-6), 39.4 (CH;), 33.9 (NAPCH,);
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Elemanalizis: C3;oH400,S, (684.87 g/mol), szamitott: C: 68.40, H: 5.89, talalt:
C: 68.52, H: 5.95.

Tritil-2,4,6-tri-O-acetil-3-O-benzil-1-tio--D-gliikopiranozid  (201). 827 g
(18.00 mmol) 194-bdl kiindulva, az F) eljarast kovetve TrCl reagenssel, a hozam:
6.84 g (58%); Op. 157-159 °C; [a]p —19.4 (c 0.23); Rf 0.44 (CH,Cl,—aceton =
98:2); '"H NMR: & 7.17-7.43 (m, 20H, aromas), 5.14 (dd, 1H, *J;, = 10.2 Hz, *J,5 =
9.1 Hz, H-2), 5.00 (t, 1H, *J54 = *Jy 5 = 9.6 Hz, H-4), 4.56, 4.49 (2d, 1-1H, PhCH>),
3.96 (dd, 1H, *J5¢, = 5.1 Hz, *Jg.6 = 12.3 Hz, H-6a), 3.72 (dd, 1H, *J5¢, = 1.7 Hz,
H-6b), 3.67 (d, 1H, H-1), 3.41 (t, 1H, H-3), 2.80 (m, 1H, H-5), 2.03, 1.94 és 1.87
(3s, 9H, 3 x CHs); °C NMR: § 170.6 és 169.1 (3 x CO), 126.8-144.4 (aromés),
83.8, 82.0, 75.6, 71.0 és 69.3 (C-1, C-2, C-3, C-4 és C-5), 74.0 (PhCH,), 68.5
(TrC), 62.1 (C-6), 20.9 és 20.6 (3 x CH3); Elemanalizis: C3gH3305S (654.78 g/mol),
szamitott: C: 69.71, H: 5.85, talalt: C: 69.95, H: 5.92.

Tritil-3-O-benzil-1-tio--D-gliikopiranozid (202). 5.24 g (8.00 mmol) 201-bdl
kiindulva, a G) médszer szerint eljarva, kromatografias tisztitds utdn a hozam:
4.14 g (98%); [a]p —86.2 (c 0.30); Ry 0.54 (CH,Cl,—aceton = 85:15); '"H NMR: &
7.22-7.47 (m, 20H, aromas), 4.95, 4.65 (2d, 1-1H, PhCH>), 3.72 (d, 1H, *J,, =
9.9 Hz, H-1), 3.62 (dd, 1H, *J5¢, = 3.5 Hz, “Jeao = 11.8 Hz, H-6a), 3.59 (dd, 1H,
*Jo3=9.0 Hz, H-2), 3.50 (dd, 1H, *J5¢, = 6.2 Hz, H-6b), 3.40 (t, 1H), 3.13 (t, 1H),
2.78 (m, 1H, H-5); °C NMR: & 127.0-144.4 (aromas), 85.9, 85.7, 78.9, 73.2 és
70.0 (C-1, C-2, C-3, C4 és C-5), 74.7 (PhCH,), 68.6 (TrC), 62.7 (C-6);
Elemanalizis: C;,H3,0sS (528.67 g/mol), szamitott: C: 72.70, H: 6.10, talalt:
C:72.49,H: 6.17.

Tritil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio- -D-glitkopiranozid  (203). 3.70 g
(7.00 mmol) 202 10 ml szaraz DMF-ben késziilt oldatahoz 1.58 ml (10.50 mmol)
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o,o-dimetoxitoluolt és 266 mg (1.40 mmol) para-toluolszulfonsavat adtunk.
Vakuumban, 50 °C-on, 2 6ran at kevertettiik a reakcidelegyet, majd trietilaminnal
semlegesitettiik, ¢és toluol segitségével eltavolitottuk az oldoszert. Oszlopkro-
matografias tisztitds (hexan—-EtOAc = 8:2) utan 4.02 g (93%) terméket nyertiink;
[a]p —15.7 (¢ 0.31); R 0.38; 'H NMR: & 7.21-7.47 (m, 25H, aromés), 5.46 (s, 1H,
PhCH), 4.91, 4.75 (2d, 1-1H, PhCH,), 3.98 (d, 1H, *J,, = 10.0 Hz, H-1), 3.87
(dd, 1H, *Js ¢, = 5.0 Hz, *Jsu 60 = 10.4 Hz, H-6a), 3.45-3.64 (m, 4H, H-2, H-3, H-4
és H-6b), 2.74 (m, 1H, H-5); "C NMR: & 125.9-144.5 (aromas), 101.1 (PhCH),
86.4, 82.2, 81.0, 73.2 és 70.2 (C-1, C-2, C-3, C-4 és C-5), 74.7 (PhCH,), 68.2
(TrC), 68.4 (C-6); Elemanalizis: C;oH3605S (616.78 g/mol), szamitott: C: 75.95,
H: 5.88, talalt: C: 76.14, H: 5.80.

Tritil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-O-mezil-1-tio- f-D-glitkopiranozid (204).
3.70 g (6.00 mmol) 203-bol kiindulva, a H) eljarast kovetve, kromatografias
tisztitas (hexan—EtOAc = 8:2) utdn a hozam: 3.84 g (92%); [a]p +16.5 (¢ 0.12);
R; 0.37; '"H NMR: & 7.15-7.52 (m, 25H, aromas), 5.44 (s, 1H, PhCH), 4.93, 4.67
(2d, 1-1H, PhCH,), 4.60 (dd, 1H, *J,, = 10.2 Hz, >J,5 = 9.1 Hz, H-2), 4.10 (d, 1H,
H-1), 3.81 (dd, 1H, *Js¢, = 4.9 Hz, “Jeueo = 10.5 Hz, H-6a), 3.66 (t, 1H, *J54 =
9.1 Hz, H-3), 3.60 (t, 1H, *J,5 = 9.1 Hz, H-4), 3.46 (t, 1H, *Js 4 = 10.5 Hz, H-6b),
2.99 (s, 3H, CHs), 2.69 (m, 1H, H-5); °C NMR: § 125.8-144.2 (aromas), 101.1
(PhCH), 84.2, 81.5, 80.4 és 79.2 (C-1, C-2, C-3 és C-4), 74.9 (PhCH,), 69.9 (C-5),
68.8 (TrC), 68.2 (C-6), 39.5 (CHj); Elemanalizis: C4H;330,S, (694.87 g/mol),
szamitott: C: 69.14, H: 5.51, talalt: C: 69.18, H: 5.48.

Metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-S-(p-metoxibenzil)-2-tio- a-D-mannopiranozid ~ (205).
2.66 g (4.00 mmol) 197-bdl kiindulva, a B) moédszer szerint eljarva, oszlopkro-
matografias tisztitast (hexan—EtOAc = 7:3) kovetéen a hozam: 2.16 g (90%);
[a]p +54.6 (c 0.49); R; 0.42; "H NMR: § 6.78-7.39 (m, 19H, aromas), 4.85, 4.66
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(2d, 1-1H, PhCH,), 4.74 (d, 1H, *Ji, = 1.7 Hz, H-1), 4.44-4.53 (m, 4H,
2 x PhCH,), 4.10 (dd, 1H, *Js, = 4.6 Hz, *Js, 60 = 8.7 Hz, H-6a), 3.66-3.83 (m, 6H,
H-3, H-4, H-5, H-6b és PhCH,), 3.77 (s, 3H, OCHs), 3.28 (s, 3H, OCH3), 3.15
(dd, 1H, °J,5 = 4.5 Hz, H-2); °C NMR: & 113.9-158.6 (aromas), 101.3 (C-1),
78.8, 75.3 és 71.5 (C-3, C-4 és C-5), 74.9, 73.3 és 71.4 (3 x PhCH,), 69.0 (C-6),
55.2 és 54.8 (2 x OCH3), 47.5 (C-2), 36.2 (PhCH,); Elemanalizis: Cs;sH4006S
(600.78 g/mol), szamitott: C: 71.97, H: 6.71, talalt: C: 71.80, H: 6.77.

Metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-S-(2-naftil) metil-2-tio- o-D-mannopiranozid (2006).
2.74 g (4.00 mmol) 200-bol kiindulva, a B) eljarast kovetve, kromatografias
tisztitds (hexan—EtOAc = 8:2) utdn a hozam: 2.26 g (91%); [a]p +83.9 (¢ 0.48);
R 0.61 (hexan—EtOAc = 7:3); '"H NMR: & 7.10-7.81 (m, 22H, aromés), 4.44-4.66
(m, 6H, 3 x PhCH,), 4.74 (d, 1H, *J;, = 1.8 Hz, H-1), 4.09 (dd, 1H, *Js, = 4.7 Hz,
*Joaer = 8.8 Hz, H-6a), 3.99, 3.88 (2d, 1-1H, PhCH,), 3.61-3.82 (m, 4H, H-3, H-4,
H-5 és H-6b), 3.22 (s, 3H, OCH3), 3.16 (dd, 1H, *J,5 = 4.6 Hz, H-2); °C NMR: &
125.8-138.3 (aromas), 101.3 (C-1), 78.9, 75.4 és 71.6 (C-3, C-4 és C-5), 74.8, 73.3
és 71.5 (3 x PhCH,), 69.1 (C-6), 54.7 (OCHj;), 47.7 (C-2), 37.1 (NAPCH,);
Elemanalizis: C3;9H4oOsS (620.81 g/mol), szamitott: C: 75.45, H: 6.49, talalt:
C: 75.74, H: 6.40.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-tio-2-S-tritil- a-D-mannopiranozid (207).
2.78 g (4.00 mmol) 204-bdl kiindulva, a B) médszer szerint dolgozva, oszlopkro-
matografias tisztitast (hexan—EtOAc = 8:2) kovetéen a hozam: 2.35 g (93%);
[a]p +113.8 (¢ 0.08); R¢0.51; '"H NMR: & 7.15-7.67 (m, 25H, aromés), 5.62 (s, 1H,
PhCH), 4.91, 4.78 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.19 (dd, 1H, *J,5 = 5.0 Hz, *J;4 = 10.2 Hz,
H-3), 4.13 (dd, 1H, *Js¢, = 4.6 Hz, “Jeu g = 10.2 Hz, H-6a), 3.90 (t, 1H, *Jsq, =
10.2 Hz, H-6b), 3.78 (t, 1H, *J, 5 = 10.2 Hz, H-4), 3.61 (m, 1H, H-5), 3.15 (dd, 1H,
)1, = 1.1 Hz, H-2), 2.92 (d, 1H, H-1), 2.87 (s, 3H, OCH;); >C NMR: & 126.0-
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144.6 (aromas), 101.5 és 101.4 (C-1 és PhCH), 80.8, 74.8 és 63.4 (C-3, C-4 és
C-5), 74.2 (PhCH,), 68.8 (C-6), 67.9 (TrC), 54.9 (OCHj;), 49.8 (C-2); Elemanalizis:
C40H3505S (630.80 g/mol), szamitott: C: 76.16, H: 6.07, talalt: C: 75.98, H: 6.11.

Metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-tio- o-D-mannopiranozid (208). 1.20 g (2.00 mmol)
205-6t oldottunk 20 ml 80%-os ecetsavban, hozzaadtunk 1.02 g (2.40 mmol)
higany-trifluoracetatot, és szobahémérsékleten kevertettiik a reakcidelegyet. Négy
ora mulva elfogyott a kiindulasi anyag, ezért beparoltuk az oldatot, a maradékot
diklérmetanban oldottuk és vizzel mostuk. Szaritds és szarazra parlas utan a
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,ClL,—EtOAc = 98:2).
Hozam: 779 mg (81%); [a]p —34.9 (¢ 0.11); R 0.31; '"H NMR: § 7.09-7.40
(m, 15H, aromas), 4.39-4.84 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.78 (bs, 1H, H-1), 4.07-4.10
(m, 2H), 3.61-3.79 (m, 4H), 3.26 (s, 3H, OCH;); “C NMR: & 127.5-138.1
(aromas), 103.9 (C-1), 78.1, 73.9 és 71.9 (C-3, C-4 és C-5), 74.8, 73.2 és 71.9
(3 x PhCH,), 68.7 (C-6), 55.0 (OCHj;), 45.4 (C-2); MALDI-TOF MS: CyH;,05S
(480.63 g/mol), m/z 503.21 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott: C: 69.97, H: 6.71,
talalt: C: 70.16, H: 6.63.

Metil-3,4,6-tri-O-benzil-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto-o-D-mannopiranozid
(209). 481 mg (1.00 mmol) 208 10 ml diklérmetdnban késziilt oldatdhoz 3.10 g
(18.00 mmol) MCPBA-t, 205 mg (2.50 mmol) natrium-acetatot és egy csepp vizet
adtunk. Négy oOra szobahOmérsékleten torténd kevertetés utan a reakcidelegyet
beparoltuk, majd a maradékot oszlopkromatografiaval (CH,Cl,~CH;OH = 88:12)
tisztitottuk; a hozam: 231 mg (42%).

150 mg (0.16 mmol) 211 8 ml jégecetben késziilt oldatdhoz 15 mg (0.18 mmol)
natrium-acetatot és 96 ul (1.60 mmol) 30%-0s H,0,-oldatot adtunk. A reakcio-
elegyet egy éjszakan at 40 °C-on kevertettiik, majd toluollal szarazra paroltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitva 90 mg (51%) terméket nyertiink;

[a]o —13.9 (¢ 0.19); Ry 0.37; "H NMR: & 6.82-7.43 (m, 15H, aromas), 5.69 (bs, 1H,
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H-1), 4.23-5.07 (m, 6H, 3 x PhCH>), 4.25-4.36 (m, 2H, H-3 és H-4), 3.83 (H-2),
3.71-3.79 (m, 2H, H-5 és H-6a), 3.49 (H-6b), 3.36 (s, 3H, OCHs); *C NMR:
o 127.3-138.3 (aromas), 99.8 (C-1), 78.3 (C-3 és C-4) 75.0, 73.6 és 714
(3 x PhCH,), 70.9 (C-5), 67.5 (C-6), 60.7 (C-2), 55.4 (OCH;); MALDI-TOF MS:
CysH31NaOgS (550.61 g/mol), m/z 573.28 [M+Na]+; Elemanalizis: szamitott:
C:61.08, H: 5.67, talalt: C: 61.17, H: 5.70.

Metil-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto-o-D-mannopiranozid ~ (210). 275 mg
(0.50 mmol) 209-bdl kiindulva, az I) eljarast kdvetve a hozam: 95 mg (68%);
229 mg (0.50 mmol) 213-bdl kiindulva, az I) eljarast kdvetve a hozam: 106 mg
(76%); Op. 263-265 °C; [a]p +43.8 (¢ 0.11, H,0O); Rf 0.31 (CH,Cl,—CH;0H
65:35); '"H NMR (D,0): § 5.19 (d, 1H, °J,, = 2.5 Hz, H-1), 4.10 (dd, 1H, *J,5
5.1 Hz, *J54 = 7.9 Hz, H-3), 3.93 (dd, 1H, *Jy5 = 9.1 Hz, H-4), 3.83 (dd, *Js¢ =
2.3 Hz, *Jeago = 12.2 Hz, H-6a), 3.68 (dd, 1H, *Js¢ = 7.0 Hz, H-6b), 3.59 (m, 1H,
H-5), 3.44 (dd, 1H, H-2), 3.38 (s, 3H, OCHj); °*C NMR (D,0): § 98.7 (C-1), 73.8
(C-5), 70.1 (C-3), 68.0 (C-4), 63.4 (C-2), 62.1 (C-6), 55.6 (OCHj3); Elemanalizis:
C;H3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott: C: 30.00, H: 4.68, talalt: C: 30.12, H: 4.74.

Bisz-(metil-2-dezoxi-3,4, 6-tri-O-benzil- a-D-mannopiranozid)-2,2-diszulfid (211).
1.24 g (2.00 mmol) 206 20 ml diklormetannal késziilt oldatahoz 681 mg
(3.00 mmol) DDQ-t és 2 csepp vizet adtunk. A reakcioelegyet szobahOmérsékleten
kevertettiik két oran at, majd diklérmetannal higitottuk és vizzel mostuk. Szaritas
és szarazra parlas utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitva (hexan—
EtOAc = 75:25) 165 mg (17%) terméket izolaltunk; [a]p —15.1 (¢ 0.19); R¢ 0.34;
'H NMR: & 7.12-7.34 (m, 15H, aromas), 5.12 (bs, 1H, H-1), 4.43-4.83 (m, 6H,
3 x PhCH,), 4.14 (m, 1H, H-5), 3.55-3.77 (m, 5H, H-2, H-3, H-4, H-6a és H-6b),
3.35 (s, 3H, OCH;); °C NMR: & 127.5-138.3 (aroméas), 100.7 (C-1), 78.7, 74.7 és
71.4 (C-3,C-4 és C-5), 75.0, 73.4 és 71.5 (3 x PhCH,), 68.9 (C-6), 55.9 (C-2), 55.0
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(OCH3); MALDI-TOF MS: Cs¢H3,010S; (959.23 g/mol), m/z 981.42 [M+Na]’;
Elemanalizis: szamitott: C: 70.12, H: 6.51, talalt: C: 69.89, H: 6.45.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-tio-a-D-mannopiranozid  (212). 126 ¢
(2.00 mmol) 207-et oldottunk 40 ml vizmentes dikléretdinban. Hozzaadtunk
340 mg (2.00 mmol) AgNO; 40 ml szdraz etanolban késziilt oldatat és 161 pl
(2.00 mmol) piridint, majd az oldatot masfél o6ran 4t refluxaltattuk. Ezutan
beparoltuk a reakcioelegyet, hozzaadtunk 50 ml etil-acetatot, 1.23 g (8.00 mmol)
D,L-ditiotreitolt, és szobahOmérsékleten kevertettik egy €jszakan keresztiil. Ezt
kovetéen meghigitottuk 200 ml etil-acetattal, vizzel mostuk, szaritottuk és végiil
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (hexan—EtOAc =
8:2), s 684 mg (88%) terméket nyertiink; [a]p +8.7 (¢ 0.15); Ry 0.44; '"H NMR: &
7.24-7.52 (m, 10H, aromas), 5.62 (s, 1H, PhCH), 4.79, 4.68 (2d, 1-1H, PhCH,),
4.79 (bs, 1H, H-1), 4.07-4.27 (m, 3H), 3.82-3.88 (m, 2H), 3.62 (t, 1H, H-2), 3.34
(s, 3H, OCH;), 1.98 (d, 1H, *Josy = 6.3 Hz, SH); "C NMR: § 126.0-138.2
(aromas), 102.8 (C-1), 101.6 (PhCH), 78.7, 73.8 és 64.2 (C-3, C-4 és C-5), 72.3
(PhCH,), 68.8 (C-6), 55.0 (OCH;), 43.9 (C-2); Elemanalizis: C;H20sS
(388.48 g/mol), szamitott: C: 64.93, H: 6.23, talalt: C: 64.99, H: 6.33.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-natriumszulfondto-a-D-

mannopiranozid (213). 388 mg (1.00 mmol) 212-bél kiindulva, a J) médszert
kévetve a hozam: 160 mg (35%). 388 mg (1.00 mmol) 207-bdl kiindulva, a
J) médszert kdvetve a hozam: 335 mg (73%); [a]p —9.1 (¢ 0.24); Ry 0.39
(CH,CI,—CH;0H = 85:15); 'H NMR: § 7.12-7.57 (m, 10H, aromas), 5.63 (s, 1H,
PhCH), 5.54 (bs, 1H, H-1), 4.88, 4.45 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.85 (t, 1H, >S54 ="J45 =
9.8 Hz, H-4), 4.22-4.30 (m, 2H, H-3 és H-6a), 3.84-3.96 (m, 2H, H-5 és H-6b),
3.81 (dd, 1H, *J;, = 1.2 Hz, *J,5 = 4.9 Hz, H-2), 3.34 (s, 3H, OCH3); °C NMR: §
126.0-137.7 (aromas), 100.9 (PhCH), 99.5 (C-1), 77.6 (C-4), 74.7 (C-3), 71.5
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(PhCH,), 68.3 (C-6), 64.1 (C-5), 62.2 (C-2), 54.6 (OCH;); MALDI-TOF MS:
Cy Hy3sNaOgS (458.46 g/mol), m/z 481.25 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott:
C: 55.02, H: 5.06, talalt: C: 55.20, H: 4.99.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-(trietilammdonium-szulfondto)- -
D-mannopiranozid (214). 388 mg (1.00 mmol) 207-bdl kiindulva, a J) modszert
kovetve a hozam: 241 mg (67%); [a]p —30.5 (¢ 0.81); R¢ 0.46 (CH,CI,—CH;0H =
85:15 + 1% Et;N); "H NMR: § 7.22-7.53 (m, 10H, aromas), 5.62 (s, 1H, PhCH),
5.52 (bs, 1H, H-1), 4.93, 4.64 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.85 (t, 1H, *J54 =>J,5 = 9.7 Hz,
H-4), 4.23-4.27 (m, 2H, H-3 és H-6a), 3.83-3.90 (m, 2H, H-5 és H-6b), 3.80
(dd, 1H, *J;, = 1.2 Hz, *J,5 = 4.8 Hz, H-2), 3.34 (s, 3H, OCH;); °C NMR: §
125.9-139.0 (aromas), 101.2 (PhCH), 100.5 (C-1), 77.2 (C-4), 75.0 (C-3), 71.4
(PhCH,), 69.0 (C-6), 64.1 (C-5), 62.1 (C-2), 54.7 (OCH;); MALDI-TOF MS:
CyoH30NOgS (537.67 g/mol), m/z 560.32 [M+Na]+; Elemanalizis: szamitott:
C:60.31, H: 7.31, N: 2.61, talalt: C: 60.51, H: 7.40, N: 2.57.

Metil-2-dezoxi-2-(trietilammdénium-szulfondto)-o-D-mannopiranozid (215).
269 mg (0.50 mmol) 214-bdl kiindulva, az I) eljaras szerint a hozam: 117 mg
(65%); Op. — (bomlott); [a]p +28.8 (¢ 0.37, H,0); R; 0.34 (CH,Cl,-CH;0H
65:35); '"H NMR (D,0): § 5.17 (d, 1H, °J,, = 2.3 Hz, H-1), 4.08 (dd, 1H, *J,5
5.2 Hz, *J5, = 8.1 Hz, H-3), 3.91 (dd, 1H, *J,5 = 9.0 Hz, H-4), 3.80 (dd, 1H, *J54, =
2.3 Hz, *Jeago = 12.1 Hz, H-6a), 3.66 (dd, 1H, *Js ¢ = 7.2 Hz, H-6b), 3.59 (m, 1H,
H-5), 3.41 (dd, 1H, H-2), 3.40 (s, 3H, OCH,;), 3.15 (dd, 6H, 3 x CH;CH;), 1.23
(t, 9H, 3 x CH;CH,); *C NMR (D,0): & 98.9 (C-1), 74.0 (C-5), 70.4 (C-3), 68.3
(C-4), 63.6 (C-2), 62.3 (C-6), 55.7 (OCHj;), 47.5 (CH;CH,), 9.1 (CH;CHy);
Elemanalizis: C13H0NOgS (359.44 g/mol), szamitott: C: 43.44, H: 8.13, N: 3.90,
talalt: C: 43.52, H: 8.11, N: 3.92.
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Tritil-2,3,4, 6-tetra-O-acetil-1-tio- a-D-mannopiranozid (217). 27.30 g (70.0 mmol)
216-ot oldottunk 300 ml nitrometanban, hozzdadtunk 29.00 g (105.0 mmol)
trifenil-metantiolt és 17.22 ml (140.0 mmol) bortrifluorid-dietiléteratot. Az igy
kapott reakcioelegyet szobahomérsékleten egy éjszakan at kevertettiik, majd
meghigitottuk 800 ml diklormetannal, vizzel illetve telitett NaHCOj3-oldattal
mostuk, szaritottuk ¢és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (hexan—EtOAc = 7:3), és 13.59 g (32%) terméket kaptunk; [a]p +97.1
(c 0.39); Rf 0.30; "H NMR § 7.05-7.50 (m, 15H, aromas), 5.20-5.33 (m, 3H),
4.83 (d, 1H, *J;, = 1.4 Hz, H-1), 4.21-4.35 (m, 2H), 3.90 (dd, 1H), 2.10, 2.02 és
1.96 (3s, 12H, 4 x CHs); "C NMR: § 170.2, 169.6, 169.5 és 169.3 (4 x CO),
127.1-144.0 (aromas), 82.8 (C-1), 72.1, 70.9, 69.4 és 659 (C-2, C-3, C-4 ¢és
C-5), 70.0 (TrC), 62.2 (C-6), 20.7 és 20.5 (4 x CH;); Elemanalizis: C;33H34,00S
(606.69 g/mol), szamitott: C: 65.33, H: 5.65, talalt: C: 65.27, H: 5.60.

Tritil-1-tio-a-D-mannopiranozid (218). 12.13 g (20.00 mmol) 217-b6l kiindulva,
a G) modszert kovetve a hozam: 7.89 g (90%); Op. 222-223 °C; [a]p +227.1
(c 0.42, CH;0H); R; 0.66 (CH,Cl,-CH;OH = 9:1); '"H NMR (CDCl;-CD;0D =
1:1): & 7.23-7.37 (m, 15H, aromés), 4.67 (d, 1H, *J,, = 1.8 Hz, H-1), 3.67-3.84
(m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b); °C NMR (CDCl;-CD;0D = 1:1): &
127.6-145.4 (aromas), 86.0 (C-1), 75.7, 74.5, 72.6 és 67.7 (C-2, C-3, C-4 és C-5),
70.0 (TrC), 62.1 (C-6); Elemanalizis: CysHyOsS (438.54 g/mol), szamitott:
C: 68.47, H: 5.98, talalt: C: 68.51, H: 6.00.

Tritil-4,6-O-izopropilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid (219). 6.58 g (15.00 mmol)
218 20 ml szaraz DMF-fel késziilt oldatat 0 °C-ra hiitottiik, hozzaadtunk 2.87 ml
(30.00 mmol) 2-metoxipropént és 571 mg (3.00 mmol) para-toluolszulfonsavat.
Egy ora kevertetés utan trietilaminnal semlegesitettiik a reakcidelegyet, majd

toluolt paroltunk le rola. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk
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(CH,C1,—CH;0H = 95:5), 5.31 g (74%) terméket izolalva; [o]p +130.1 (¢ 0.13);
R 0.42; "H NMR: & 7.18-7.38 (m, 15H, aromas), 4.71 (d, 1H, *J;, = 1.3 Hz, H-1),
3.63-3.94 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 1.45 és 1.40 (2s, 3-3H,
2 x CH;); ®C NMR: & 127.0-144.4 (aromas), 100.0 (Cyya), 85.3 (C-1), 73.8, 71.4,
69.5 és 66.6 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 69.1 (Tr(), 61.8 (C-6), 29.1 és 19.2 (2 x CH;);
Elemanalizis: CygH30OsS (478.61 g/mol), szamitott: C: 70.27, H: 6.32, talalt:
C: 70.40, H: 6.24.

Tritil-3-O-benzil-4,6-O-izopropilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid (220). 4.71 g
(10.00 mmol) 219 és 2.74 g (11.00 mmol) dibutil-6n-oxid keverékét szusz-
pendaltunk 200 ml vizmentes metanolban, és egy éjszakan keresztiil, aktivalt
molekulaszitaval toltott Soxhlett-extraktorral refluxaltattuk az elegyet. Beparlas és
alapos szaritas utan a maradékot 50 ml szaraz DMF-ben oldottuk, majd 1.31 ml
(11.00 mmol) benzil-bromidot adtunk az oldathoz. Szobahémérsékleten egy
¢éjszakan at torténd kevertetés utan a reakcioelegyet toluol segitségével beparoltuk;
a kapott szirupot 600 ml diklérmetanban oldottuk, és vizzel mostuk. Szaritas ¢€s
szarazra parlas utdn oszlopkromatografias tisztitassal (CH,ClL,—EtOAc = 95:5)
3.81 g (67%) terméket nyertiink; [a]p +128.1 (¢ 0.40); R¢ 0.34; 'H NMR: & 7.19-
7.37 (m, 20H, aromas), 4.77, 4.63 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.73 (d, 1H, *J;, = 1.5 Hz,
H-1), 4.04 (t, 1H, *J34 = *J45s = 9.3 Hz, H-4), 3.97 (dd, 1H, *J,5 = 3.2 Hz, H-2), 3.94
(m, 1H, H-5), 3.62-3.72 (m, 2H, H-6a ¢s H-6b), 3.69 (dd, 1H, H-3), 1.45 és 1.41
(2s, 3-3H, 2 x CH;); °C NMR: § 126.9-144.3 (aromas), 99.6 (Ciyar), 85.0 (C-1),
76.5, 72.7, 71.4 és 66.8 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 72.8 (PhCH,), 69.1 (TrC), 62.0
(C-6), 29.2 és 19.2 (2 x CHj); Elemanalizis: C35H3605S (568.73 g/mol), szamitott:
C:73.92, H: 6.38, talalt: C: 74.19, H: 6.39.

Tritil-3-O-benzil-4,6-0-izopropilidén-2-O-mezil-1-tio- a-D-mannopiranozid
(221). 3.41 g (6.00 mmol) 220-bol kiindulva, a H) eljarast kovetve, oszlop-
kromatografias tisztitds (hexan—-EtOAc = 7:3) utan a hozam: 3.42 g (88%);
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[a]p +72.9 (¢ 0.10); R¢ 0.47; '"H NMR: & 7.23-7.32 (m, 20H, aromés), 5.07 (dd, 1H,
*Ji2=1.6 Hz, °J,5 = 2.8 Hz, H-2), 4.89 (d, 1H, H-1), 4.77, 4.68 (2d, 1-1H, PhCH,),
3.93-3.99 (m, 2H), 3.66-3.82 (m, 3H), 2.82, 1.46 és 1.41 (3s, 9H, 3 x CH;);
PC NMR: § 127.2-144.0 (aromas) 99.9 (Ciya), 84.6, 81.3, 74.8, 71.6 és 67.1
(C-1, C-2, C-3, C-4 és C-5), 73.4 (PhCH,), 70.1 (TrC), 61.9 (C-6), 38.8, 29.2 és
19.3 (3 x CHj); Elemanalizis: C;6H330,S, (646.83 g/mol), szamitott: C: 66.85,
H: 5.92, talalt: C: 66.78, H: 5.98.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-izopropilidén-2-tio-2-S-tritil- -D-gliikopiranozid  (222).
2.59 g (4.00 mmol) 221-bdl kiindulva, a B) médszert kovetve, oszlopkroma-
tografias tisztitas (hexan—EtOAc = 8:2) utan a hozam: 1.38 g (59%); [a]p —51.2
(c 0.45); Ry 0.44; "H NMR: & 7.15-7.62 (m, 20H, aromas), 4.64, 4.58 (2d, 1-1H,
PhCH,), 3.96 (d, 1H, *J,, = 5.4 Hz, H-1), 3.86 (dd, 1H, *Jsg = 5.2 Hz, “Jeago =
10.8 Hz, H-6a), 3.84 (dd, 1H, *J;4 = 8.1 Hz, *J,5 = 10.0 Hz, H-4), 3.56-3.37
(m, 2H, H-3 és H-6b), 3.34 (m, 1H, H-5), 2.99 (s, 3H, OCHj), 2.49 (t, 1H, *J3 =
5.4 Hz, H-2), 1.37 (s, 6H, 2 x CH;); °C NMR: § 126.5-145.0 (aromas), 104.2
(C-1), 99.2 (Civar), 81.0 (C-3), 74.2 (C-4), 73.7 (PhCH,), 68.5 (TrC), 66.1 (C-5),
62.8 (C-6), 55.8 (OCHj3), 51.0 (C-2), 29.1 és 19.0 (2 x CH;); MALDI-TOF MS:
Ci36H3305S (582.76 g/mol), m/z 604.69 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott: C: 74.20,
H: 6.57, talalt: C: 74.41, H: 6.62.

Metil-3-O-benzil-2-dezoxi-4,6-O-izopropilidén-2-ndtriumszulfondto-f-n-gliiko-

piranozid (223). 583 mg (1.00 mmol) 222-bdl kiindulva, a J) eljarast kovetve,
kromatografias tisztitas (CH,Cl,-CH3;OH = 8:2) utdn a hozam: 287 mg (70%);
[a]p —24.0 (¢ 0.23); R¢ 0.39; "H NMR (CDCL—CD;0D = 1:1): § 7.25-7.44 (m, 5H,
aromas), 4.98 (d, 1H, *J,, = 5.1 Hz, H-1), 4.87, 4.76 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.09-4.13
(m, 2H, H-3 és H-4), 3.92 (dd, 1H, *Js¢, = 5.2 Hz, *Jsaeo = 10.3 Hz, H-6a), 3.75
(t, 1H, *Js = 10.3 Hz, H-6b), 3.61 (m, 1H, H-5), 3.49 (s, 3H, OCHs), 3.25 (t, 1H,
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3J,3=5.1 Hz, H-2), 1.51 és 1.40 (2s, 3-3H, 2 x CHj); *C NMR (CDCl;—CD;0D =
1:1): & 128.0-139.3 (aromas), 101.3 (C-1), 100.2 (Cyyar), 77.8 és 74.3 (C-3 ¢és C-4),
74.2 (PhCH,), 67.1 (C-5), 66.1 (C-2), 63.4 (C-6), 56.4 (OCH3), 29.3 ¢és 19.4
(2 x CH3); MALDI-TOF MS: C,7H3NaOsS (410.42 g/mol), m/z 432.59 [M+Na]’;
Elemanalizis: szamitott: C: 49.75, H: 5.65, talalt: C: 49.63, H: 5.60.

Metil-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto-f-p-glitkopiranozid (224). 205 mg (0.50
mmol) 223 8 ml diklormetannal késziilt oldatdhoz 385 pl (5.00 mmol) trifluor-
ecetsavat és 100 ul vizet adtunk, majd 3 oran at, szobahémérsékleten kevertettiik
az oldatot. Beparlas utan a nyerstermékkel az I) modszer szerint dolgoztunk
tovabb. Hozam: 85 mg (61%); Op. 267-268 °C; [a]p —18.4 (¢ 0.12, CH;0H);
R¢ 0.28 (CH,Cl,-CH;OH = 7:3); '"H NMR (CD;0D): 8 4.61 (d, 1H, *J;, = 8.2 Hz,
H-1), 3.89 (dd, 1H, *Js¢, = 2.4 Hz, “Jeaeo = 11.9 Hz, H-6a), 3.87 (dd, 1H, *Jp5 =
10.2 Hz, *J54 = 8.5 Hz, H-3), 3.72 (dd, 1H, *Js4, = 5.5 Hz, H-6b), 3.41 (dd, 1H,
Jus = 9.9 Hz, H-4), 3.37 (s, 3H, OCH;), 3.36 (m, 1H, H-5), 2.81 (dd, 1H, H-2);
C NMR (CD;0D): § 102.6 (C-1), 77.4 (C-5), 73.6 (C-3), 71.7 (C-4), 67.2 (C-2),
62.7 (C-6), 57.2 (OCHs;); Elemanalizis: C;H;3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott:
C:30.00, H: 4.68, talalt: C: 29.91, H: 4.75.

Metil-3-O-benzil-2-dezoxi-4,6-O-izopropilidén-2-(trietilammonium-szulfondto)-

F-D-gliikopiranozid (225). 583 mg (1.00 mmol) 222-bél kiindulva, a J) eljarast
kovetve, kromatografias tisztitas (CH,Cl,—CH3;0H = 85:15 + 1% Et;N) utan a
hozam: 333 mg (68%); [a]p —39.7 (¢ 0.19); R¢ 0.43; 'H NMR: & 7.20-7.47 (m, 5H,
aromas), 5.05 (d, 1H, *J,, = 4.9 Hz, H-1), 4.85 (s, 2H, PhCH>), 4.14 (dd, 1H, *J; 4 =
8.3 Hz, *J45 = 9.6 Hz, H-4), 4.08 (dd, 1H, *J,5 = 4.9 Hz, H-3), 3.91 (dd, 1H, *J54, =
5.1 Hz, *Jgu s = 10.5 Hz, H-6a), 3.73 (t, 1H, *Js 5 = 10.5 Hz, H-6b), 3.64 (m, 1H,
H-5), 3.47 (s, 3H, OCH;), 3.29 (t, 1H, H-2), 1.50 és 1.38 (2s, 3-3H, 2 x CH3);
PC NMR: & 126.9-127.8 (aromas), 100.7 (C-1), 99.3 (Ciyar), 76.7 és 73.8 (C-3 és
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C-4), 72.8 (PhCH,), 66.7 (C-5), 65.3 (C-2), 63.0 (C-6), 56.1 (OCHj;), 46.0
(CH;CH»), 29.2 és 19.1 (2 x CHj), 8.5 (CH;CH,); Elemanalizis: Cy3H30NOgS
(489.63 g/mol), szamitott: C: 56.42, H: 8.03, N: 2.86, talalt: C: 56.48, H: 8.11,
N: 2.82.

Metil-2-dezoxi-2-(trietilammonium-szulfondto)--D-gliikopiranozid (226).
245 mg (0.50 mmol) 225 8 ml diklormetannal késziilt oldatahoz 385 pl
(5.00 mmol) trifluor-ecetsavat ¢és 100 pl vizet adtunk, majd 3 oran at,
szobahdmeérsékleten kevertettiik az oldatot. Beparlas utan a nyerstermékkel az
I) médszer szerint dolgoztunk tovabb. Hozam: 124 mg (69%); Op. 166-167 °C;
[a]p —10.0 (¢ 0.14, CH;0H); R 0.33 (CH,Cl,-CH;0H = 7:3); '"H NMR (CDCl;—
CD;OD = 1:2): 8 4.62 (d, 1H, *J;, = 8.2 Hz, H-1), 3.89 (dd, 1H, *J,5 = 10.2 Hz,
*Js4 = 8.3 Hz, H-3), 3.88 (dd, 1H, *Js¢, = 2.5 Hz, *Jo,eo = 12.3 Hz, H-6a), 3.76
(dd, 1H, *Js¢ = 5.6 Hz, H-6b), 3.56 (s, 3H, OCHs), 3.48 (dd, 1H, *J;5s = 10.0 Hz,
H-4), 3.35 (m, 1H, H-5), 3.19 (dd, 6H, 3 x CH,CHs;), 2.87 (dd, 1H, H-2), 1.35
(t, 9H, 3 x CH,CH;); C NMR (CDCL~CD;0D = 1:2): § 101.9 (C-1), 76.3 (C-5),
72.8 (C-3), 71.0 (C-4), 66.3 (C-2), 62.1 (C-6), 57.1 (OCHs), 47.2 (CH,CHj3), 9.0
(CH,CHs;); Elemanalizis: C;3H,9NOgS (359.44 g/mol), szamitott: C: 43.44, H: 8.13,
N: 3.90, talalt: C: 43.47, H: 8.02, N: 3.85.

Metil-4-S-acetil-2,3,6-tri-O-benzil-4-tio-a-D-gliikopiranozid'®  (228). 232 g
(5.00 mmol) 227-b6l kiindulva, a K) eljarast kovetve, oszlopkromatografias
tisztitas (hexan—EtOAc = 3:1) utdn a hozam: 1.33 g (51%); [a]p +30.2 (c 0.53);
{Irodalom: [a]p +17.4 (c 0.8)}; R 0.53; '"H NMR: § 7.24-7.35 (m, 15H, aromas),
4.50-4.94 (m, 6H, 3 x PhCH,), 4.66 (d, 1H, *J,, = 3.6 Hz, H-1), 3.56-3.93 (m, 6H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 3.39 (s, 3H, OCH;), 2.23 (s, 3H, CH,);
PC NMR: § 193.3 (CO), 127.4-138.5 (aromas), 98.2 (C-1), 80.8, 78.2 és 69.8 (C-2,
C-3 ¢és C-5), 75.8, 73.3 és 73.2 (3 x PhCH,), 69.7 (C-6), 55.3 (OCHs), 45.7 (C-4),
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30.5 (CHj3); Elemanalizis: C30H3404S (522.65 g/mol), szamitott: C: 68.94, H: 6.56,
talalt: C: 69.20, H: 6.60.

Metil-2,3,6-tri-O-benzil-4-dezoxi-4-natriumszulfondto- o-D-gliikopiranozid (229).
523 mg (1.00 mmol) 228-bol kiindulva, a J) moédszer szerint eljarva a hozam:
352 mg (64%); [a]p +41.0 (¢ 2.30, CH;0H); R¢ 0.29 (CH,CL,—CH;OH = 85:15);
"H NMR (CD5;0D): 6 7.18-7.42 (m, 15H, aromas), 4.51-5.05 (m, 6H, 3 x PhCH,),
471 (d, 1H, *J,, = 3.5 Hz, H-1), 3.94-4.36 (m, 4H, H-3, H-5, H-6a és H-6b), 3.55
(dd, 1H, *J,3 = 9.2 Hz, H-2), 3.37 (s, 3H, OCH3), 3.25 (t, 1H, *J34 = J45 = 10.0 Hz,
H-4); °C NMR (CD;OD): & 128.4-140.6 (aromas), 98.7 (C-1), 82.5, 77.7 és 69.8
(C-2, C-3 ¢és C-5), 76.1, 74.7, 73.9 és 72.9 (3 x PhCH, ¢és C-6), 63.1 (C-4), 55.8
(OCHs;); Elemanalizis: CysH3;NaOgS (550.60 g/mol), szamitott: C: 61.08, H: 5.67,
talalt: C: 61.18, H: 5.70.

Metil-4-dezoxi-4-ndtriumszulfondto-o-D-gliikopiranozid (230). 275 mg (0.50
mmol) 229-bdl kiindulva, a I) eljaras szerint dolgozva a hozam: 135 mg (96%);
Op. 212-214 °C; [a]p +87.2 (¢ 0.92, CH50H); R; 0.45 (CH,Cl,-CH;0H = 6:4);
'H NMR (CD;OD): & 4.72 (d, 1H, *J;, = 3.7 Hz, H-1), 4.15 (dd, *J,5 = 9.3 Hz,
*Js4 = 9.8 Hz, H-3), 3.86-4.02 (m, 3H, H-5, H-6a és H-6b), 3.53 (dd, 1H, H-2),
3.42 (s, 3H, OCH;), 2.96 (t, 1H, *J,5s = 9.8 Hz, H-4); C NMR (CD;0D): § 100.8
(C-1), 73.8 (C-2), 70.0 (C-3 és C-5), 64.0 (C-6), 63.5 (C-4), 55.8 (OCH;);
Elemanalizis: C;H3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott: C: 30.00, H: 4.68, talalt:
C:29.91, H: 4.63.

Metil-4-S-acetil-2,3,6-tri-O-benzil-4-tio-a-D-galaktopiranozid'®® (231). 232 g
(5.00 mmol) 149-bdl kiindulva, a K) modszer szerint eljarva, oszlop-
kromatografias tisztitast (hexan—EtOAc = 3:1) kovetéen a hozam: 1.75 g (67%);
[a]p +41.8 (¢ 0.60); Ry 0.39; 'H NMR: § 7.24-7.45 (m, 15H, aromas), 4.46-4.90
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(m, 6H, 3 x PhCH,), 4.67 (d, 1H, *J,, = 3.8 Hz, H-1), 4.51 (dd, 1H, *J;4 = 4.5 Hz,
3Jus = 1.7 Hz, H-4), 433 (m, 1H, H-5), 421 (dd, 1H, */,5 = 9.9 Hz, H-3), 3.62
(dd, 1H, *Js¢, = 6.8 Hz, *Jsu s = 10.0 Hz, H-6a), 3.56 (dd, 1H, *Js¢ = 5.1 Hz,
H-6b), 3.49 (dd, 1H, H-2), 3.43 (s, 3H, OCH3), 2.38 (s, 3H, CH3); °C NMR: &
194.1 (CO), 127.3-138.7 (aromas), 98.6 (C-1), 77.3 (C-2), 76.1 (C-3), 73.5, 73.2 és
70.3 (3 x PhCH,), 71.8 (C-6), 67.8 (C-5), 55.1 (OCH3), 47.1 (C-4), 30.6 (CHs);
Elemanalizis: C;0H3,06S (522.65 g/mol), szamitott: C: 68.94, H: 6.56, talalt:
C:70.13, H: 6.60.

Metil-2,3,6-tri-O-benzil-4-dezoxi-4-natriumszulfondto-a-D-galaktopiranozid
(232). 523 mg (1.00 mmol) 231-bdl kiindulva, a J) eljaras szerint dolgozva a
hozam: 501 mg (91%); [a]p +97.1 (¢ 0.46, CH3;0H); R 0.27 (CH,Cl,—~CH;0H =
85:15); '"H NMR: & 7.12-7.37 (m, 15H, aromés), 4.47-4.90 (m, 7H, 3 x PhCH, és
H-2), 4.82 (bs, 1H, H-1), 4.18 (m, 1H, H-5), 4.11 (dd, 1H, /5 = 9.6 Hz,
34 = 5.3 Hz, H-3), 3.94-3.99 (m, 2H, H-6a és H-6b), 3.68 (bs, 1H, H-4) 3.32
(s, 3H, OCH;); °C NMR: & 127.5-138.7 (aromas), 98.0 (C-1), 77.2 (C-3), 74.7
(C-2), 73.1, 72.9 és 72.4 (3 x PhCH,), 71.4 (C-6), 68.7 (C-5), 60.3 (C-4), 55.2
(OCH;); Elemanalizis: CysH3;NaOgS (550.60 g/mol), szamitott: C: 61.08, H: 5.67,
talalt: C: 61.20, H: 5.71.

Metil-4-dezoxi-4-ndatriumszulfondto-o-D-galaktopiranozid  (233). 275 mg
(0.50 mmol) 232-b6l kiindulva, a I) médszer szerint eljarva. Hozam: 133 mg
(95%); Op. 201-204 °C; [a]p +111.5 (¢ 0.52, CH30H); Rf 0.43 (CH,C1,—CH;0H =
6:4); '"H NMR (CD;OD): & 4.83 (d, 1H, *J,, = 3.6 Hz, H-1), 423 (dd, 1H,
3J,3 =10.3 Hz, H-2), 4.08-4.17 (m, 2H, H-3 és H-5), 4.04 (dd, 1H, *Js4, = 7.8 Hz,
*Jsasy = 12.1 Hz, H-6a), 3.92 (dd, 1H, *Js¢, = 4.2 Hz, H-6b), 3.52 (dd, 1H, H-4),
3.44 (s, 3H, OCH3); °C NMR (CD;0D): & 100.8 (C-1), 72.0 (C-3), 70.4 (C-5),
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70.2 (C-2), 63.5 (C-6), 61.9 (C-4), 55.8 (OCHj;); Elemanalizis: C;H;3NaOgS
(280.23 g/mol), szamitott: C: 30.00, H: 4.68, talalt: C: 29.08, H: 4.69.

Metil-6-S-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-6-tio-a-D-gliikopiranozid'''  (235). 232 g
(5.00 mmol) 234-bol kiindulva, a K) eljaras szerint dolgozva, etanolbdl vald
kristalyositas utdn a hozam: 1.39 g (53%); Op. 83-84 °C; [a]p +24.8 (¢ 0.24);
{Irodalom: Op. 83.5-84.5 °C (hexan—EtOAc); [a]p +23.4 (¢ 1.00)}; Rf 0.56
(hexan—EtOAc = 3:1); 'H NMR: § 7.20-7.32 (m, 15H, aromas), 4.54-4.96 (m, 6H,
3 x PhCH,), 4.49 (d, 1H, *Ji, = 3.5 Hz, H-1), 3.93 (t, 1H, H-3*), 3.71 (m, 1H,
H-5), 3.45 (dd, >J,5 = 9.6 Hz, H-2), 3.39 (dd, 1H, *J5¢, = 2.9 Hz, *Jg,e, = 13.6 Hz,
H-6a), 3.31 (s, 3H, OCH3), 3.26 (t, 1H, H-4*), 2.98 (dd, 1H, *Js ¢, = 7.7 Hz, H-6b),
2.28 (s, 3H, CHs); °C NMR: & 194.8 (CO), 127.6-138.1 (aromas), 97.9 (C-1),
81.8, 80.6, 80.0 és 69.3 (C-2, C-3, C-4 ¢és C-5), 75.7, 75.1 és 73.3 (3 x PhCH,),
55.1 (OCH;), 30.9 (C-6), 30.5 (CH3); Elemanalizis: C;0H3406S (522.65 g/mol),
szamitott: C: 68.94, H: 6.56, talalt: C: 69.11, H: 6.63.

Metil-2,3,4-tri-O-benzil-6-dezoxi-6-ndtriumszulfondto-a-D-gliikopiranozid (236).
523 mg (1.00 mmol) 235-bdl kiindulva, a J) médszer szerint eljarva a hozam:
380 mg (69%); [a]p +41.0 (¢ 0.09, CH;0H); R 0.32 (CH,Cl,—CH;0H = 85:15);
'H NMR (CD;0D): § 7.20-7.33 (m, 15H, aromés), 4.57-4.71 (m, 7H, 3 x PhCH, és
H-1), 4.11 (dd, 1H, *J,5 = 9.7 Hz, *J54 = 8.7 Hz, H-3), 3.86 (t, 1H, *J,5 = 8.7 Hz,
H-4), 3.52 (dd, 1H, *J,, = 3.5 Hz, H-2), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.19-3.27 (m, 2H, H-5
és H-6a), 2.88 (dd, 1H, Jsg = 9.6 Hz, *Joe = 14.2 Hz, H-6b); °C NMR
(CD;OD): 6 128.6-140.0 (aromas), 98.6 (C-1), 83.0, 81.6 és 68.4 (C-2, C-3, C-4 és
C-5), 76.4, 75.8 és 73.9 (3 x PhCH,), 55.9 (OCHs;), 53.8 (C-6); Elemanalizis:
CysH3NaOgS (550.60 g/mol), szamitott: C: 61.08, H: 5.67, talalt: C: 61.19,
H: 5.62.
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Metil-6-dezoxi-6-ndtriumszulfondto-a-D-glitkopiranozid®  (38). 275 mg
(0.50 mmol) 236-bdl kiindulva, az I) eljarast kdvetve a hozam: 116 mg (83%);
Op. 226-228 °C; [a]p +82.1 (¢ 0.29, CH;0H); ({Irodalom: [a]p +108.3
(c 3.7, H,0)}; R; 0.33 (CH,C1,—CH;0H = 6:4); 'H NMR (CD;0D): & 4.68 (d, 1H,
’Ji, = 3.8 Hz, H-1), 4.07 (m, 1H, H-5), 3.65 (t, 1H, *J,5 = J54, = 9.5 Hz, H-3), 3.47
(s, 3H, OCH), 3.45 (dd, 1H, H-2), 3.29 (dd, 1H, *Js¢, = 1.9 Hz, “Jeo = 14.5 Hz,
H-6a), 3.12 (t, 1H, *J,;5 = 9.5 Hz, H-4), 2.95 (dd, 1H, *Js5¢, = 9.2 Hz, H-6b);
C NMR (CD;0D): & 100.8 (C-1), 75.0 (C-3), 74.9 (C-4), 73.4 (C-2), 69.4 (C-5),
56.0 (OCHj;), 54.3 (C-6); Elemanalizis: C;H3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott:
C: 30.00, H: 4.68, talalt: C: 30.09, H: 4.71.

Metil-3,6-anhidro-2,4-di-O-benzil-a-D-galaktopiranozid'®  (238). 232 g
(5.00 mmol) 237-b6l kiindulva, a K) eljaras szerint dolgozva, oszlopkro-
matografids tisztitds utdn (hexan—EtOAc = 70:30) a hozam: 802 mg (45%);
[a]p +25.2 (¢ 0.53); {Irodalom: [a]p +22.3 (c 0.46)}; Rs 0.42. A vegyiiletet az
irodalmi NMR adatok alapjan azonositottuk.

Metil-6-S-acetil-2-O-benzil-3,4-O-izopropilidén-6-tio- a-D-galaktopiranozid

(240). 1.62 g (5.00 mmol) 239-bdl kiindulva, a K) modszer szerint dolgozva,
oszlopkromatografias tisztitas (hexan—EtOAc = 65:35) utan a hozam: 1.05 g
(55%); [a]p +38.2 (¢ 0.14); Ry 0.53; '"H NMR: & 7.23-7.35 (m, 5H, aromas),
4.78,4.62 (2d, 1-1H, PhCH>), 4.60 (d, 1H, *J;, = 3.6 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, *J,5 =
7.7 Hz, *J34 = 5.5 Hz, H-3), 4.17 (dd, 1H, *Jy5 = 2.4 Hz, H-4), 3.90 (m, 1H, H-5),
3.46 (dd, 1H, H-2), 3.34 (s, 3H, OCH3), 3.23 (dd, 1H, *Js¢, = 5.4 Hz, “Jguep =
13.8 Hz, H-6a), 3.10 (dd, 1H, *Js4, = 8.6 Hz, H-6b), 2.31, 1.35 és 1.32 (3s, 9H,
3 x CHj); PC NMR: § 195.1 (CO), 127.6-138.0 (aromas), 109.0 (Ciyar), 98.2 (C-1),
75.9, 74.2 és 66.2 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 72.2 (PhCH,), 55.2 (OCH3), 30.3, 27.9 és
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26.2 (3 x CHs), 29.7 (C-6); Elemanalizis: C;9H,s06S (382.47 g/mol), szamitott:
C: 59.67, H: 6.85, talalt: C: 59.78, H: 6.79.

Metil-2-O-benczil-6-dezoxi-3,4-O-izopropilidén-6-natriumszulfondto- o-D-galakto-
piranozid (241). 382 mg (1.00 mmol) 240-bdl kiindulva, a J) eljarast kovetve a
hozam: 341 mg (83%).

382 mg (1.00 mmol) 239-hez adtunk 5 ml etanolt és 189 mg (1.50 mmol) Na,SO;
5 ml vizzel késziilt oldatdit, majd a reakcidelegyet 45 percen keresztiil
refluxaltattuk. Ezutdn az oldatot beparoltuk, a maradékot 30 ml diklérmetanban
oldottuk, vizzel mostuk, szaritottuk és szdrazra paroltuk. A maradékot
oszlopkromatografidval (CH,Cl,—CH;0OH = 85:15) tisztitottuk. Hozam: 168 mg
(41%); [a]p +80.2 (¢ 0.49, CH;0H); R; 0.40; 'H NMR (CD;OD): § 7.22-7.42
(m, 5H, aromas), 4.65, 4.76 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.70 (d, 1H, *J,, = 3.4 Hz, H-1),
447 (m, 1H, H-5), 4.34 (dd, 1H, *J34 = 5.5 Hz, *J,5 = 2.2 Hz, H-4), 4.24 (dd, 1H,
3J,3 = 7.8 Hz, H-3), 3.50 (dd, 1H, H-2), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.26 (dd, 1H, *Js¢, =
5.3 Hz, “Jeago = 14.0 Hz, H-6a), 3.08 (dd, 1H, *Js¢, = 7.5 Hz, H-6b), 1.35 és 1.32
(2s, 3-3H, 2 x CH;); *C NMR (CD;0D): & 129.0-139.6 (aromés), 110.3 (Cyyar),
99.3 (C-1), 77.9, 77.1, 76.4 és 654 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 73.2 (PhCH,),
56.1 (OCH;), 53.5 (C-6), 28.6 ¢és 26.7 (2 x CH;); Elemanalizis: C;7H,3NaOgS
(410.41 g/mol), szamitott: C: 49.75, H: 5.65, talalt: C: 49.92, H: 5.61.

Metil-2-O-benzil-6-dezoxi-6-ndatriumszulfondto- a-D-galaktopiranozid (242).
287 mg (0.70 mmol) 241-hez 8§ ml diklérmetant, 270 pl (3.50 mmol) trifluor-
ecetsavat és 100 pl vizet adtunk, majd 3 o6ran at, szobahomérsékleten kevertettiik
az oldatot. Beparlas utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(CH,Cl,—CH;0H = 75:25). Hozam: 254 mg (98%); [a]p +74.7 (¢ 0.95, H,0);
R;0.41; '"H NMR (D0): 8 7.417.48 (m, 5H, aromas), 4.60-4.79 (m, 3H, PhCH, és
H-1), 425 (t, 1H, *J54 = *Jy5s = 5.9 Hz, H-4), 3.87-3.93 (m, 2H, H-3 és H-5), 3.71
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(dd, 1H, *J,, = 3.4 Hz, *J,5 = 9.2 Hz, H-2), 3.36 (s, 3H, OCH3), 3.11-3.22 (m, 2H,
H-6a és H-6b); °*C NMR (D,0): & 129.1-138.3 (aromds), 98.2 (C-1), 76.4, 71.8,
69.4 és 67.2 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 73.5 (PhCH,), 55.8 (OCH3), 52.7 (C-6);
Elemanalizis: C;4H;9NaOgS (370.35 g/mol), szamitott: C: 45.40, H: 5.17, talalt:
C:45.47, H: 5.20.

Metil-6-dezoxi-6-ndtriumszulfondto-o-D-galaktopiranozid (243). 185 mg (0.50
mmol) 242-bdl kiindulva, az I) médszer szerint dolgozva. Hozam: 122 mg (87%);
Op. 214-216 °C; [a]p +83.6 (¢ 1.40, H,0O); R 0.42 (CH,Cl,-CH;0H = 1:1);
'H NMR (CD;OD): § 4.71 (bs, 1H, H-1), 4.28 (t, 1H, H-5), 4.00 (bs, 1H, H-4),
3.78 (bs, 2H, H-2 és H-3), 3.45 (s, 3H, OCH;), 3.24 (dd, 1H, *Js¢ = 6.4 Hz,
*Joae = 14.3 Hz, H-6a), 3.08 (dd, 1H, *J5 4, = 6.0 Hz, H-6b); °C NMR (CD;0D): &
101.5 (C-1), 72.4 (C-4), 71.4 (C-3), 70.0 (C-2), 68.6 (C-5), 56.1 (OCH;), 53.5
(C-6); Elemanalizis: C;H;3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott: C: 30.00, H: 4.68,
talalt: C: 29.93, H: 4.66.

p-Metoxifenil-(2,3,4-tri-O-acetil-6-S-acetil-6-tio- f-D-gliikopiranozil)-(1—3)-(4,6-
O-benzilidén-2-dezoxi-2-ftalimido- f-D-gliikopiranozid) (246). 427 mg (1.0 mmol)
donort (244) és 252 mg (0.50 mmol) akceptort (245) oldottunk 6 ml szaraz
diklormetanban. Hozzaadtunk kb. 50 mg poritott molekulaszitat (4 A), majd
—40 °C-on kevertettiik a reakcioelegyet egy Oran at argon atmoszféraban. Ezutan
lassan becsepegtettiik 257 mg (1.00 mmol) AgOTf 5 ml vizmentes toluollal késziilt
oldatat, majd harom ora kevertetés utan 277 pl (2.00 mmol) trietilaminnal allitottuk
le a reakciot. Celite-agyon kisziirtiik a molekulaszitat, a szerves fazist mostuk
Na,S,0;-oldattal majd vizzel, szaritottuk és szarazra paroltuk. A nyerstermékhez
1 ml piridint, valamint 1 ml ecetsavanhidridet adtunk, és az igy kapott
reakcioelegyet egy éjszakan at, szobahdmérsékleten kevertettiik, majd szarazra

paroltuk. A maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (CH,Cl,—aceton = 97:3).
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Hozam: 127 mg (30%); [a]p +7.2 (¢ 0.21); R¢ 0.48; 'H NMR: § 7.37-7.91 (m, 9H,
aromas), 6.69-6.83 (m, 4H, Phth), 5.72 (s, 1H, PhCH), 5.66 (d, 1H, °J;, = 8.3 Hz,
H-1), 4.76-4.98 (m, 4H), 4.36-4.60 (m, 3H), 3.74-3.99 (m, 3H), 3.71 (s, 3H,
OCH3), 3.33 (m, 1H, H-5), 3.02 (dd, 1H, *Js¢, = 3.1 Hz, “Jeus = 14.3 Hz, H-6a),
2.83 (dd, 1H, *Js4, = 5.2 Hz, H-6b), 2.23, 1.98, 1.86 és 1.58 (4s, 12H, 4 x CH3);
BC NMR: § 170.1, 169.5, 168.8 és 167.8 (4 x CO), 114.5-155.6 (aromas), 101.4
(PhCH), 99.6 és 98.0 (C-1 és C-17), 80.5, 75.2, 72.8, 72.4, 71.6, 69.9 és 66.6 (C-2’,
C-3, C-3°, C4, C4, C-5 és C-5°), 68.6 (C-6), 55.5 és 55.4 (C-2 és OCHa),
30.3, 20.5, 20.4 és 20.0 (4 x CHj3), 29.6 (C-6’); Elemanalizis: C4rH43NO S (849.23
g/mol), szamitott: C: 59.36, H: 5.10, N: 1.65, talalt: C: 59.57, H: 5.14, N: 1.61.

p-Metoxifenil-(2,3,4-tri-O-acetil-6-dezoxi-6-natriumszulfonato-3-D-gliiko-

piranozil)-(1—3)-(2-dezoxi-2-ftalimido-f-D-gliikopiranozid)  (247). 85 mg
(0.10 mmol) 246 4 ml jégecetben késziilt oldatdhoz 9 mg (0.11 mmol) natrium-
acetatot és 60 pl (1.00 mmol) 30%-os H,0O,-oldatot adtunk. A reakcidelegyet egy
¢éjszakan at 40 °C-on kevertettiik, majd toluollal szarazra paroltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitva (CH,Cl,—CH;0H = 85:15), 66 mg (84%) terméket
nyertiink; [a]p +8.7 (¢ 0.18, CH;0H); R; 0.39; 'H NMR (CD;OD): & 7.76-8.00
(m, 4H, aromas), 6.68-6.79 (m, 4H, Phth), 5.59 (d, 1H, *J,, = 8.6 Hz, H-1), 5.08
(t, 1H, *Jr 5 =>J5.4 = 9.4 Hz, H-3"), 4.85 (d, 1H, *J;-,- = 8.2 Hz, H-1"), 4.81 (t, 1H,
*Jis = 9.4 Hz, H-4), 4.75 (dd, 1H, H-2"), 4.46 (dd, 1H, *J,5 = 10.7 Hz, *J54 =
8.2 Hz, H-3), 4.26 (dd, 1H, H-2), 4.05 (m, 1H, H-5"), 3.90 (dd, 1H, *J5¢, = 2.6 Hz,
*Joasy = 12.2 Hz, H-6a), 3.78 (dd, 1H, *Js¢, = 4.5 Hz, H-6b), 3.73 (t, 1H, *J,5 =
8.2 Hz, H-4), 3.66 (s, 3H, OCH;), 3.53 (m, 1H, H-5), 2.91-3.03 (m, 2H, H-6’a és
H-6"b), 1.97, 1.83 és 1.29 (3s, 9H, 3 x CH;); *C NMR (CD;0D): 8 171.5 és 170.6
(3 x CO), 115.6-157.1 (aromas), 101.1 (C-17), 98.9 (C-1), 81.4 (C-3), 78.5 (C-5),
74.4 (C-3%), 73.2 (C-2°), 72.4 (C-4*), 71.7 (C-5"), 71.2 (C-4), 62.6 (C-6), 56.5
(C-2), 56.1 (OCHj3;), 53.1 (C-6), 20.6, 20.5 és 20.0 (3 x CH;); MALDI-TOF MS:
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C33H3sNNaO5S (789.69 g/mol), m/z 812.25 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott:
C:50.19, H: 4.59, N: 1.77, talalt: C: 50.26, H: 4.63, N: 1.80.

p-Metoxifenil-(6-dezoxi-6-ndtriumszulfondto-f-p-glitkopiranozil)-(1—3)-
(2-acetamido-2-dezoxi-f-D-gliikopiranozid) (248). 50 mg (0.06 mmol) 247 5 ml
szaraz etanollal késziilt oldatahoz 20 pl etilén-diamint adtunk, és a reakcidelegyet 5
oran keresztiil refluxaltattuk. Szarazra parlas utan a nyersterméket 5 ml metanolban
oldottuk, lehtitottiik O °C-ra, majd 0.5 ml ecetsav-anhidridet adtunk hozza. Egy o6ra
kevertetés utan az oldatot beparoltuk, s a maradékot oszlopkromatografiaval tisz-
titottuk (CH,Cl,—~CH3;0H = 6:4). Hozam: 25 mg (73%); [a]p —4.2 (¢ 0.43, H,0);
R; 0.39; '"H NMR (D,0): & 6.88-7.01 (m, 4H, aromas), 5.04 (d, 1H, *J;, = 8.5 Hz,
H-1), 4.47 (d, 1H, *J;-»» = 7.9 Hz, H-1°), 4.05 (dd, 1H, *J,5 = 10.4 Hz, H-2), 3.90
(dd, 1H, *Js6, = 1.8 Hz, *Jeu6 = 12.4 Hz, H-6a), 3.82 (dd, 1H, *J54 = 9.9 Hz, H-3),
3.77 (H-6b), 3.76 (H-5), 3.76 (OCHs), 3.74 (H-5’), 3.54 (H-4), 3.45 (H-3’), 3.36
(H-6’a), 3.28 (H-2"), 3.26 (H-4"), 3.06 (dd, 1H, *Js ¢, = 9.8 Hz, *Jg. 60 = 14.0 Hz,
H-6’b), 1.93 (s, 3H, CH;); °C NMR (D,0): § 175.1 (CO), 115.4-131.3 (aromas),
103.4 (C-1"), 100.6 (C-1), 82.1 (C-3), 76.4 (C-4), 75.7 (C-4°), 75.4 (C-3°), 73.8
(C-5°), 72.8 (C-2’), 72.4 (C-5), 60.9 (C-6) 56.0 (OCHj3), 55.0 (C-2), 52.3 (C-6"),
224 (CHs); 'Joim = 163.8 Hz; 'Jopwr = 162.0 Hz; MALDI-TOF MS:
CyH30NNaO4S (575.52 g/mol), m/z 598.65 [M+Na]"; Elemanalizis: szamitott:
C:43.83, H: 5.25, N: 2.43, talalt: C: 43.75, H: 5.21, N: 2.44.
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5. Osszefoglalas

Az ¢értekezés célkitlizése altalanos moddszerek kidolgozasa szulfonsav
funkcio kialakitdsara szénhidratok kiillonb6zo pozicidiban. A szulfonalt cukor
szarmazékok természetes és mesterséges anionos szénhidratok mimetikumai
lehetnek. Ezekben ugyanugy adott az erds ionos karakter, igy biztositani tudjak a
fehérje—szénhidrat kozotti ionos kotés kialakulasat. Ugyanakkor, a szulfatalt
szarmazékokhoz képest, hosszabb ideig képesek a keringésben maradni, mert
ellenallnak az észterazok hidrolitikus hatasanak. Tovabbi motivaciot jelentett
munkank soran, hogy szekunder cukor-szulfonsavak szintézisére, egy nem igazolt
szerkezetii szarmazéktol eltekintve,* nem talaltunk példat.

Kettes helyzetben szulfonalt szénhidratokat eldallithatunk 1,2-tiocsoport
vandorlasi reakciok segitségével. E folyamat soran a megfeleld tioglikozidbol
kiindulva, nukleofil hatasara az aglikon a kettes poziciéba vandorol. Az igy nyert
2-tioéterb6l az SH-csoport felszabadithatd, majd a célvegyiiletté oxidalhato.

Ehhez azonban elészor a kiilsé nukleofilek hatasara végbemend vandorlasi
reakciot tanulmanyoztuk két modellvegyiileten. Kettes helyzetben toziloxicsoportot
tartalmazo tiofenil-B-D-gliiko- (180) és a-D-mannopiranozidot (181) reagaltattunk
natrium-metilattal, natrium-aziddal és trimetilszilil-aziddal.

Natrium-metilattal a 180 szarmazékbol csak 1,2-transz termék (182) kelet-
kezett, mig a 181-bol 1,2-cisz (183) is képzddott a 184 1,2-transz fétermék mellett.
A natrium-aziddal végrehajtott reakciok mindkét esetben 1:1 aranyban eredmé-
nyezték az 1,2-transz (185 és 187) és az 1,2-cisz termékeket (186 és 188). Ezzel
szemben trimetilszilil-azidot alkalmazva egyaltalan nem képzodtek 1,2-cisz vegyii-
letek. A 180 gliikozidbdl a 191 glikal szarmazékot izolaltuk fotermékként, mig a
181 mannozidbdl a 187 1,2-transz vegyiiletet.

Azokban az esetekben, ahol csak 1,2-transz termék képz6dott, a reakciok

lejatszodasat episzulfoniumion intermedieren keresztiil tartjuk elképzelhetonek.
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Ekkor az ion lefedi a megfeleld oldalt, igy a nukleofil mar csak a masik iranybol
tamadhat. Ha viszont felnyilik az episzulfonium gytirii, akkor kialakul a megfelel6
oxokarbéniumion, s azt mar mindkét iranybol tdmadhatja a nukleofil. Ez lehet a
magyarazata az 1,2-cisz termékek képzddésének. Az eliminacids termék is az
episzulfoniumionbdl alakulhatott ki, az anomer szén és a kén, valamint a H-2
proton és kettes szénatom kozotti kotések hasadasaval.

Ezeket a tapasztalatokat felhasznalva natrium-metilattal valtottunk ki
vandorlasi reakciokat olyan glikozidok esetében, amelyekbdl késobb kialakithatd a
szulfonsav. Ezért kettes helyzetben levald csoportot (meziloxit) tartalmazo
p-metoxibenziltio- (197), (2-naftil)metiltio- (200), ¢és tritiltio-gliikozidot (204)
allitottunk el6, majd végrehajtottuk velilk a vandorldsi reakcidkat. Az eldzetes
kisérletek eredményeinek megfeleléen, kivalé hozammal ¢€s sztereoszelektivitassal
nyertik a megfeleld metil-2-S-aralkil-2-tio-o.-D-mannopiranozidokat (205-207),
melyek mar szulfonsavva konvertalhatok.

Kiilonbozé modszerekkel végrehajtva az SH-csoportok felszabaditasat,
majd azt kovetd oxidacidjat, mindharom szarmazékbol megkaptuk a megfeleld
védett szulfonsavat (209 és 213). A véddécsoportokat katalitikus hidrogénezéssel
tavolitottuk el, s nyertiik a metil-2-dezoxi-2-natriumszulfonato-o-D-mannopira-
nozidot (210). Ezek az atalakitasok a 2-S-tritil szarmazék (207) esetében voltak a
legjobb hozamuak, mikor a tiol kialakitasat és oxidacidjat egy lépésben, Oxonnal,
ecetsavban, KOAc jelenlétében valdsitottuk meg (—213).

Ezeket az eredményeket felhasznalva gliikoz 2-szulfonsavat is
szintetizaltunk. Ekkor mar csak tiotritil-mannozidot (221) készitettiink, s ezzel
végeztiik el a vandorlasi reakciot. A tiofenil-mannozidnal tapasztalt eredménnyel
ellentétben itt csak 1,2-transz termék (222) keletkezett. Ebbdl kozvetleniil képeztiik
a 223 szulfonsavat, majd a hidrogenolizist kdvetden izolaltuk a metil-2-dezoxi-
2-natriumszulfonato-a-D-gliikopiranozidot (224).

Intermolekularis nukleofil szubsztiticios reakciokat is felhasznaltunk

cukor-szulfonsavak szintézisére. Négyes és hatos pozicidban szabad hidroxil-
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csoportot tartalmazo glilkoz (149, 234) és galaktoz (227, 237) szarmazékokbol
triflatésztereket képeztiink, majd azokat kalium-tioacetattal nukleofil reakcioba
vittiik. Az Sn2 reakciok mechanizmusanak megfelelden, a 227 galakto vegyiiletbdl
4-S-acetil-glikoz (228), mig a 149 glikozidbol 4-S-acetil-galaktoz (231)
szarmazékot nyertiik. Ezeket oxidalva (—229, —232) majd a véddcsoportokat
eltavolitva kaptuk a metil-4-dezoxi-4-natriumszulfonato-a-D-gliikko- (230) ¢és
galaktopiranozidot (233).

A primer szarmazékok eldallitasanal nem kellett inverziotol tartanunk,
ezért a 6-OH tartalmu gliikkdéz szarmazékbol (234) kiindulva, a mar bemutatott
reakciokat kovetve nyertik a metil-6-dezoxi-6-natriumszulfonato-o-D-gliiko-
piranozidot (38).

A szintén primer hidroxilcsoportot tartalmazé galakto vegyiiletbol (237)
azonban, a triflatészter kialakitasat kovetGen, a kalium-tioacetatos reakcid a 238
3,6-anhidro szarmazékot eredményezte. Hogy a konformacidvaltassal jard anhidro-
gylrii képzodési reakciot elkeriiljik, a 239 3,4-O-izopropilidén szarmazékot
allitottuk eld, és ebbol kiindulva hajtottuk végre a reakciokat. igy mar megkaptuk a
metil-6-dezoxi-6-natriumszulfonato-o-D-galaktopiranozidot (243). A védett szul-
fonsavat (241) egy masik Uton is szintetizaltuk. Miutan a 239 vegyiiletbol
kialakitottuk a trifluor-metanszulfonsav észtert, azt vizes etanolban natrium-
szulfittal refluxaltattuk.

Az eredeti célkitiizéseknek megfelelden egy szulfonalt diszacharidot (248)
is eldallitottunk, mely a hialuronsav (1) szulfonsav analogonja. A hatos pozicioban
tioacetatcsoportot tartalmazd donorral (244) glikozileztik a megfelelden védett,
harmas helyzetben szabad hidroxilt tartlamazo gliikkozamint (245). A kapcsolasi
reakcio soran az AcS-csoport inert maradt, igy izolalas utan a diszacharidot (246)
ecetsavban, 40 °C-on, H,0O,-oldattal a 247 szulfonsav szarmazékka alakitottuk,
mikodzben a benzilidéncsoport is lehasadt. A véddcsoportok eltavolitasa, illetve az

amin szelektiv acetilezése utan megkaptuk a szabad 248 szarmazékot.
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6. Summary

The goal of our work was to develop general methods for the synthesis of
sugar sulfonic acids. Sulfonated carbohydrates can be mimetics of different
negatively charged sugars, due to their strong ionic character, allowing them to
interact with proteins. At the same time, they can stay in the circulation for longer
time because they resist hydrolytic effect of esterases. Another motivation of our
research was the fact that there have been no report on the synthesis of secondary
sugar sulfonic acids in the literature, except of an uncharacterised one.**

Sugar 2-sulfonic acids can be prepared by 1,2-thiomigration reactions
using thioglycosides containing good leaving group at position 2. Migration
reaction generated by a nucleophile can result in the corresponding 2-S-
alkyl/aryl/aralkyl compound. From this, the 2-SH group can be liberated, and it can
be oxidized to the desired compound (Scheme 45).

First, the 1,2-thiomigration reactions were investigated. From compounds
178 and 179 the phenyl 1-thio-B-D-glucoside (180) and the a-D-mannoside (181)
were prepared containing tosyloxy group at C-2 as starting materials for the
1,2-thiomigration reactions (Scheme 46). In the first case, the aglycon and the
leaving group at C-2 are in diequatorial position, and in the second one in diaxial.
These compounds were reacted with 5 equiv. of sodium methylate in methanol at
reflux temperature. From the gluco compound (180) one product was formed after
four hours: methyl 3-O-benzyl-4,6-O-benzylidene-2-S-phenyl-2-thio-co.-D-manno-
pyranoside (182) (Scheme 47). On the other hand, from the manno starting material
(181) two anomers were formed in an overnight reaction: methyl 3-O-benzyl-
4,6-0O-benzylidene-2-S-phenyl-2-thio-a-D- (183) and B-D-glucopyranoside (184)
(Scheme 48).

The 1,2-thiomigration reactions were also studied in the presence of azide

nucleophile. The same thioglycosides (180 and 181) were treated with NaNj in
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N,N-dimethylformamide at 80 °C for overnight. From the reaction of 180 two
compounds (185 and 186) were isolated, and 181 gave also two products (187 and
188) in both instances, in a 1:1 ratio (Scheme 51). The tosylates 180 and 181 were
also reacted with trimethylsilyl-azide to study the effect of the counter-ion on the
reaction. Starting from 180, the 1,2-trans product (185) was isolated only in a yield
of 28%, and the major product was the glycal 191 (55%). In contrast, compound
181 gave only the 1,2-trans product 187 in good yield (72%) and no glycal
formation was observed (Scheme 55). (A minimum amount of the trimethylsilyl
glucoside 192 was also isolated from the mixture.)

In those cases when only 1,2-trans products were formed, in our opinion,
the episulfonium ion was the intermediate of the migration reactions. This covered
the corresponding side of the sugar ring, so the nucleophile could attack solely
from the other side (Scheme 49). If the episulfonium ring opened, the
oxocarbenium ion was formed, which could be attacked from both sides. It may
have been the reason for the formation of the 1,2-cis products (Scheme 50). The
glycal 191 could be formed from the episulfonium ion by loss of the proton at C-2
and cleavage of the C-1-S bond.

After these model studies compounds were synthesized, which were
suitable for synthesis of sugar 2-sulfonic acids. For this reason, p-methoxybenzyl
(197), (2-naphthyl)methyl (200) and trityl 2-O-methanesulfonyl-1-thio-f-D-gluco-
pyranosides (204) were prepared as follows. From the corresponding bromosugars
(193 and 194) thioglycosides (195, 198 and 201) were synthesized through
isothiouronium salts. Then these compounds were deacetylated to furnish 196, 199
and 202, and transformed 202 to its 4,6-O-benzylidene derivative 203. The
tosylation of the 2-OH functions did not work, however mesylation of these
compounds was successful, and derivatives 197, 200 and 204 were isolated in good
yields (Scheme 56).

Having utilized the previous observations, the sodium methylate was

chosen as nucleophile in the migration reactions. The same reaction conditions
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were used like in the case of thiophenyl glucoside (180). All of the three reactions
gave the corresponding methyl 2-S-aralkyl-2-thio-a-D-mannopyranosides (205-
207) in high yields and with complete stercoselectivity (Scheme 57), resembling
the model reaction.

Compound 205 was treated with AcOH in the presence of mercuric
trifluoroacetate, the 2-SH formation (208) occured, and the product could be
directly oxidized into 2-sulfonic acid (209) (Scheme 58). The 2-SNAP congener
(206) could be oxidatively cleaved using DDQ, although there were many side
products in the reaction mixture. After purification the disulfide 211 was isolated in
a very low yield (17%), and oxidized with 30% H,0O, (—209) (Scheme 59). The
hydrolysis of the 2-S-trityl derivative (207) resulted in the 2-SH compound (212)
which was oxidized into sulfonic acid 213 using Oxone as the oxidation agent in
the presence of potassium acetate in glacial acetic acid. The hydrolysis and the
oxidation could be performed in one step; the treatment of compound 207 with
Oxone provided directly derivative 213 (Scheme 60).

Products 209 and 213 were hydrogenolyzed in ethanol in the presence
of 10% Pd(C) catalyst to give methyl 2-deoxy-2-sodiumsulfonato-a-D-manno-
pyranoside (210).

The easy transformation of the sugar thiotrityl ether into sugar sulfonic
acid prompted us to prepare suitably protected trityl 1-thio-a-D-mannopyranoside
to be used for the synthesis of 2-sulfonic acid of D-glucose. Penta-O-acetyl-
o-D-mannopyranoside (216) was treated with triphenylmethanethiol in the
presence of BF;-Et;0. The syrupy product (217) was isolated after column
chomatography and its deacetylation resulted in the crystalline triphenylmethyl
1-thio-a-D-mannopyranoside (218). The OH-4,6 were protected by isopropyli-
denation (—219), and the 3-OH of compound 219 was selectively activated by
dibutyltin acetal followed by treatment with benzyl bromide in DMF to give 220
(Scheme 62).
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After mesylation, 221 was treated with 10 equiv. of NaOMe in
dichloromethane—methanol (1:1) at reflux for 24 h. The intramolecular thiotrityl
migration proceeded with excellent stereoselectivity and methyl 3-O-benzyl-
4,6-0-isopropylidene-2-S-trityl-2-thio-B-D-glucopyranoside (222) was isolated.
Direct oxidation of the thiotrityl ether gave the protected 2-sulfonic acid of methyl
B-D-glucoside (223). The isopropylidene group was hydrolyzed with diluted TFA
in dichloromethane, and the benzyl group could be removed by -catalytic
hydrogenolysis (—224) (Scheme 63).

In the case of crude 2-sulfonic acids (213 and 223) during purification by
column chomatography in dichloromethane—methanol 65:35 (containing 1% Et;N)
the corresponding triethylammonium salts (214 and 225) were formed. After
hydrogenolysis 215 and 226 derivatives were obtained (Scheme 61 and 64).

Nucleophilic displacement reactions were also used for the synthesis of
sugar sulfonic acids. Gluco (149, 234) and galacto (227, 237) derivatives
containing free 4-OH or 6-OH group were trifluoromethanesulfonylated, and the
crude products were treated with KSAc, respectively. According to the mechanism
of SN2 type reactions, from compound 227 4-S-acetyl-glucoside (228), and from
the 149 4-S-acetyl-galactoside (231) were isolated. Oxidation of these compounds
(—229, —232) followed by removal of the benzyl groups yielded the
methyl 4-deoxy-4-sodiumsulfonato-o-D-gluco- (230) and galactopyranosides (233)
(Scheme 65 and 66).

During synthesis of the primary derivatives there is no inversion. From the
gluco compound (234) in the same sequence of above mentioned reactions methyl
6-deoxy-6-sodiumsulfonato-o-D-glucopyranoside was obtained (38) (Scheme 67).

Triflation of the galactoside compound (237) gave the 6-O-triflate
derivative, but an intramolecular displacement reaction occured during treatment
with potassium thioacetate, and methyl 3,6-anhydro-2,4-di-O-benzyl-a.-D-galacto-
pyranoside (238) was formed (Scheme 68). The presence of a 3,4-O-isopropylidene

ring can prevent the *C;—,C* conformational flip. Based on this observation a new
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route was worked out for the synthesis of methyl 6-deoxy-6-sodiumsulfonato-
o-D-galactopyranoside (243). Compound 239 was converted into the thioacetyl
derivative 240, and its oxidation gave the fully protected sulfonic acid 241.
This was transformed into the methyl 6-deoxy-6-sulfo-a-D-galactopyranoside
sodium salt (243) after removal of the isopropylidene (—242) and benzyl groups
(Scheme 69). In another reaction sequnce, the triflate from 239 was treated with
Na,S0; in ethanol-water. The yield of this sequence was similar to that of the first
procedure, but it was five times faster, and simpler.

In accordance with the primary goals a sulfonated disaccharide (248) was
also synthesized, which is a mimetic of hialuronic acid (1). Suitably protected
glucosamine derivative (245) was glucosylated with the bromosugar 244,
containing acetylthio group at position 6 (Scheme 70). In the coupling reaction the
AcS group did not change, so after the isolation of the disaccharide 246 was
oxidized with hydrogen peroxide in acetic acid and simultaneously the benzylidene
acetal was removed (—247). Phthaloyl and acetyl groups were removed with
ethylenediamine, and the desired compound 248 was developed with subsequent

N-acetylation (Scheme 71).
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Fiiggelék

I. Roviditések jegyzéke

Ac acetil

AgOTf ezlst-trifluor-metanszulfonat
AIBN 1,1°-azobisz-(butiro-karbonitril)
All allil

Bn benzil

bs kiszélesedett szingulett

Bu butil

Bz benzoil

d dublett

DAST dietilamino-trifluorszulfuran
DDQ 2,3-dikloro-5,6-diciano-1,4-benzokinon
DEAD dietil-azodikarboxilat
DMAP 4-dimetilaminopiridin

DMF N,N-dimetilformamid

ekv. ekvivalens

Et etil

GC gazkromatografia

IR infravoros spektroszkopia

m multiplett

MCPBA meta-klor-perbenzoesav

Ms metanszulfonil

MS tomegspektrometria

n normal

NAP (2-naftil)metil
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NIS N-jod-borostyankdsav-imid
Ph fenil

Phth ftaloil

PMBn para-metoxibenzil

PMP para-metoxifenil

PTC fenoxitiokarbonil

] szingulett

t triplett

TBDMS tercier-butil-dimetilszilil

TBDPS tercier-butil-difenilszilil

Tf trifluor-metanszulfonil

TFA trifluor-ecetsav

T1,0 trifluor-metanszulfonsav-anhidrid
TfOH trifluor-metanszulfonsav

THF tetrahidrofuran

TMS trimetilszilil

TMSOTf trimetilszilil-trifluor-metanszulfonat
Tr trifenilmetil

Ts para-toluolszulfonil

TsOH para-toluolszulfonsav
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