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1. Bevezetés

Az elmult néhany évtizedben dinamikus fejlédés figyelhetd meg a szénhidratkémia
teriiletén. A szénhidratokat mar nem csak vézanyagnak és energiaforrasnak tekintik, hanem
elfogadotta valt a bioldgiai folyamatok szabalyozasdban betoltott szerepiik, valamint a
jelentdseégiik a bioldgiai informacid taroldsaban. Ez annak kdszonhetd, hogy a monomerek
Osszekapcsolodasanak lehetdsége joval nagyobb szdmu a polipeptidekhez ¢és a
polinukleotidokhoz képest, mivel a poliszacharidok esetében szdmos regio- és sztereoizomer
alakulhat ki."

A szénhidratok mas molekuldkhoz kapcsolodva, tigynevezett glikokonjugatumokat
alkotnak  (glikolipidek,  glikoproteinek). A glikokonjugdtomokban  megtalalhato
oligoszacharidok, valamint poliszacharidok 4ltaldban bonyolult elsddleges szerkezettel
rendelkeznek ¢és gyakran lokalizalédnak a sejtek felszinén vagy az extracelluraris
folyadékokban. Fontos szerepet jatszanak a sejtndvekedés és a sejtdifferencialodas
szabalyozéasaban, az immunvalasz kivaltasaban, a rakos sejtek attételében, gyulladas, valamint
bakterialis és virusos fertdzések kialakuldsdban. A glikokonjugdtumok kiilonb6z6 biologiai
felismerési folyamatokban és az intercellurdlis kommunikacidban vesznek részt. Nagy
specifitassal ismernek fel baktériumokat és virusokat, valamint kotéhelyei szamos toxinnak és
hormonnak.*”

A biokémiai €s farmakologiai vizsgalatokhoz nagymennyiségli €s nagytisztasagu
oligoszacharidokra van sziikség. Ezen kisérletek 1 diagnosztikumok, vakcindk és
gyogyszerek kifejlesztéséhez vezethetnek el. Ez az igény a kutatokat minél hatékonyabb,
magasabb hozamu ¢és sztereoszelektiv oligoszacharid szintézisek kidolgozasara 6sztonzi.

A DE TTK Biokémiai Tanszék és az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoport
munkatarsai jelentés eredményeket értek el a Mycobacterialis eredetli sejtfelszini
oligoszacharid antigének szintézise teriiletén.*"'! 1996-ban kapcsolodtam be ebbe a szintetikus
munkaba Dr. Liptdk Andras akadémikus ur irdnyitasaval, melynek sordn megvaldsitottuk a
Mycobacterium avium komplex 19-es szerovaridns pentaszacharid hapténjének eldallitasat.
Az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatdcsoportjanak masik jelentds kutatdsi iranya a Shigella
sonnei O-specifikus poliszacharid oligoszacharid fragmenseinek szintézisére iranyul. Ezen a

két kutatasi teriileten elért eredmények képezik az értekezés témajat.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Mycobacterium antigének

A Mycobacteriumok az Actinomycetales rend Mycobacteriaceae csaladjaba tartozé
részben huméan pathogén mikroorganizmusok.'? Széles korben elterjedtek, a szervezetbe
porral, paracseppekkel, vagy téplalékkal keriilhetnek be.? A Mycobacteriumok 50
legismertebb faja koziil csak néhany jelent komoly veszélyt az emberi szervezetre.'*

A Mycobacterium tuberculosis a tuberkuldzisnak, a Mycobacterium leprea a lepranak
a korokozdja. Az atipikus Mycobacteriumok jelentds fertdzéseket okoznak a legyengiilt
immunredszerrel rendelkezd betegek esetében, példaul szervatiiltetéses betegeknél és HIV
fertdzotteknél."> A Mycobacterium kansasii a tiidét timadja meg,'® a Mycobacterium avium -
Mycobacterium intracellulare - M.scrofulaceum (MAIS) komplex a tiido és mas belsd szervek
fertézését okozza.'™'” Az AIDS betegek korében 50 %-kal nétt a MAIS komplex altal okozott
megbetegedések szdma.

A sikeres orvosi kezelés feltétele, hogy gyorsan és egyértelmiien diagnosztizaljdk az
adott koérokozot. A megfeleld diagnosztikum elkészitésehez sziikséges a Mycobacterium
sejtfal szerkezetének ismerete.

A Mpycobacteriumok rendkiviil jellegzetes ¢és érdekes Osszetételll sejtfallal
rendelkeznek, amely az Actinomycetales rend tagjaira jellemz8.'"® A sejtfal poliszacharidok,
proteinek, lipidek és glikolipidek bonyolult szerkezete (1.4bra), amelyet a kovetkezd
kompenensek alkotjak:'®

* Plazma membran

* Peptidoglikan

* Arabinogalaktan komplex
* Lipoarabinomannan

* Glikolipidek

A glikolipidek specifikusak a faj tagjaira nézve, mig a poliszacharid komponensek
nagyon hasonléak, gyakorlatilag azonosak az 6sszes Mycobacteriumban.'®

A sejtfal kiilsd feliiletén kiilonb6zd glikolipidek talalhatéak. Az apolaros lipid rész
feladata, hogy rogzitse a glikolipidet a sejtfalban, mig a polaros oligoszacharid rész, amely a

sejtfal legkiilsé részén helyezkedik el, keriil kdzvetleniil klcsonhatasba a gazdasejttel. '
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1. abra A Mycobacteriumok sejtfaldnak vizlatos szerkezete *

A glikolipideket két nagy csoportba soroljuk, vannak apoléaros és poléros glikolipidek.

Az apolaros glikolipidek hasonl6 szerkezetliek a kiillonbozé Mycobacterium fajokban és
alfajokban, ezért nem rendelkeznek antigén hatdssal. Ugyanakkor a poldros glikolipidek
erésen antigén hatastak, faj- és tipus-specifikusak. Mivel az antitestek nagy specifitassal
ismerik fel ezekben a poléaros glikolipidekben 1évd oligoszacharid részeket, igy alkalmasak
mycobakteridlis fertdzések diagnosztizalasara. A poléaros glikolipideket (2. abra) harom nagy
csoportba soroljuk:'’

* Trehaldz tartalmu lipooligoszacharidok (LOS)

* Fenolos glikolipidek (PGL)

* Glikopeptidolipidek (GPL)
alaninol. A peptid alaninol hidroxil csoportja glikozilezve van 3,4-di-O-metil-L-
ramnopiranoziddal'®, a fenilalanin egység N-acilezve van zsirsavval, valamint az
immunvalasz kivaltasaért felelos oligoszacharid rész az allo-threonin hidroxil csoportjdhoz
kapcsolodik. A szénhidrat rész, amely kozvetleniil kapcsolodik a peptidhez —3)-o-L-
ramnopiranozil-(1—2)-6-dezoxi-o-L-talopiranozil-(1— az ugynevezett invaridns rész>>,

crer

a specifikus antigén hatédsért.
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2. abra A polaros glikolipidek szerkezete

Ezek oligoszacharidjainak a szerkezete rendkiviil véltozatos ¢és altaldban ritka

szerkezeti monoszacharidok épitik fel. Féleg 6-dezoxi-hexdzok, uronsav szarmazékok™*,

6*>% és elagaz6 lancu szénhidratok® taldlhatoak meg a legtobb GPL-

piruvat acetalt tartalmaz
ben, amelyek részlegesen, vagy teljesen O-metilezettek.

A 12 ismert GLP-t szerkezeti hasonlosag alapjan lehet csoportositani, azaz annak
megfelelden, hogy a varians rész milyen monoszacharid egységen keresztiil kapcsolodik az
invarians részhez, harom csoportot kiilsnbdztethetiink meg: (1. tablazat)*

1. amikor O-metil- vagy 2,3-di-O-metil-a-L-fukopiranozil,

2. o-L-ramnopiranozil, vagy

3. 3-O-metil-B-D-gliikopiranozil

egység kapcsolodik kozvetleniil a ,,core” régidhoz.



Szerovarians Oligoszacharid szerkezet Irodalom

1. csoport
2 2,3-di-OMe-a-L-Fucp-(1—>core 32-35
4 4-OMe-o.-L-Rhap-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—core 20, 32, 33
9 4-OAc-2,3-di-OMe-o-L-Fucp-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2,3-di-OMe-a-L-Fucp-(1—core 33
14 o-Kanp4NFo-(1—3)-2-OMe-a-D-Rhap-(1—3)-2-OMe-o-L-Fucp-(1—core 33
20 2-OMe-a-D-Rhap-(1—3)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—>core 33
25 2-OMe-a-L-Fucp4NAc-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—core 33,35
26 2,4-di-OMe-a-L-Fucp-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—>core 33,35
2. csoport
12 3-OMe-B-D-Quip4NLa-(1—3)-4-OMe-a-L-Rhap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—>core 32,33
17 B-D-Quip3NMHB-(1—3)-4-OMe-o.-L-Rhap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—>core 33
19 3,4-di-OMe-B-D-GlcpA-(1—3)-2,4-di-OMe-a-Evap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—core 33
3. csoport
8 3-OMe-4,6-OPyr-B-D-Glep-(1—>core 32,33
21 4,6-OPyr-B-D-Glep-(1—>core 32,33

1. tablazat A MAIS szerovariansok GLP antigénjeinek oligoszacharid része



A M. leprea sejtfelszini antigénjének tri-, di- és monoszacharid egységeibdl eldallitott
neoglikoproteineket eredményesen alkalmazték a lepra szerodiagnozisara.”’ Ez az eredmény
motivalja azt az intenziv kutatast, amely a kiilonb6z8 Mycobacterium sejtfelszini antigén
epitopok meghatarozasara, valamint a kiilonbozé mycobakterialis fertdzések klinikai
diagnosztizalasahoz sziikséges megfeleld neoglikoproteinek szintézisére iranyul.?®

Szamos 0sszefoglald mill szamol be a természetbdl izolalt kiillonb6zé Mycobacterium

- 7 - roror - , roror r ORI s, - 7119,21,25,26,28-31
antigének izolasardl, szerkezeti meghatarozasardl és szerologiai sajatsagairol = >
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2.2. A Shigella baktériumok altal okozott fertozések megelozésének

lehetoségei

A Shigellae a Enterobacteriaceae csalddba ¢€s a Escherichiae torzsbe tartozé human
patogén mikroorganizmusok®®. Négy legismertebb fajuk: a Shigella dysenteriae, Shigella
[flexneri, Shigella boydii és a Shigella sonnei. A Shigellea a Gram-negativ baktériumok
csoportjaba tartoznak.

Az emésztOtraktust fertdzik és a vérhas néven ismert tiinetegyiittest okozzak, melyet
shigellozisnak is neveznek. A Shigella baktériumok vilagszerte eltejedtek, kiilondsen nagy
problémat jelentenek a fejlddd orszagokban, 200 millid6 megbetegedést és 650000 halalesetet
okoznak évente.’’ Az emberi szervezet esetén mar 10° baktérium elegendd a fertézés
kialakuldséhoz (majmoknal 10'"' baktérium sziikséges).”® A shigellézis antibiotikumos
kezelése nem mindig eredményes, mert a baktériumok egyre ndvekvo rezisztenciat mutatnak
az antibiotikumok irant.”’ Ezért a Word Health Organisation (WHO) nagy jelentdséget
tulajdonit a shigellozis elleni vakcinak kifejlesztésének.”” Annak ellenére, hogy a fertézést
okoz6 mikroorganizmust mar egy évszazaddal ezeldtt azonosittak, nem létezik engedélyezett
vakcina a shigellozis ellen.

A baktériumok sejtfalanak alapvetd komponenseit, a sejtfelszini poliszacharidokat
harom csoportba soroljuk:*'**

» kapszularis poliszacharidok
* teichoinsavak
* lipooligoszacharidok és lipopoliszacharidok.
A Dbakteridlis sejtfelszini poliszacharidok mechanikai védelmet biztositanak a

. - , . , , /ot e . 44
intracellularis ozmoézisnyomassal szemben ¢és gyengitik a fagocitézist.” A pneumococcus



kapszularis poliszacharidok a tipus-specifitds hordozo6i, melyet a fehérje rész mentes
poliszacharidok azonositasakor allapitottak meg.*> Ezt a megfigyelést kiterjesztették a Gram-
pozitiv baktériumok teljesen kialakult kapszuldris poliszacharidjaira és teichoinsav-tipust
polimerjeire. A Gram-negativ baktériumok esetében a lipopoliszacharidjuk O-specifikus
poliszacharid része hatarozza meg a szerotipus specifitast.
A Gram-negativ baktériumok kiils6 membranjanak komponense a lipopoliszacharid
(LPS), mely harom részbdl all: (3. abra)’®
* Lipid A: szénhidratokbol és zsirsavakbol épiil fel. Ezen keresztiil kapcsolddik
az LPS nem kovalens kotéssel a kiils6 membranhoz. A Lipid A endotoxikus
hatast.*
* ’Core’ régid: egy olyan oligoszacharid, amelyet példdul 3-dezoxi-D-manno-
oktulozon sav (KDO) és mas szénhidrat szdrmazékok alkotjdk. A core régiod
koti 6ssze az O-specifikus poliszacharidot és a lipid A-t.
* O-specifikus poliszacharid: oligoszacharid ismétlodé egységekbdl épiil fel
(gyakran 10-30 egységbdl), amelyet 3-6 monoszacharid alkothat. Az

O-specifikus poliszacharid felelés az antigén hatasért. ¥/

Ismétlodo oligoszacharid egységek

core régio Lipid-A

A
v

O-specifikus poliszacharid (OPS)

3. abra Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharidjainak (LPS) szerkezete

Francis és Tillet fedezték fel*®

, hogy a tisztitott kapszularis poliszacharidok antitestek
termelését idézik elé egészséges emberi szervezetben. Heidelberger és munkatarsai® altal
végzett késobbi kisérletek azt tapasztaltak, hogy a pneumococcus kapszularis poliszacharidjai
tipus-specifikus immunitast biztositanak 8 évig.

Ezen korai vizsgalatok nyoman fejlesztettek ki szdmos olyan poliszacharid vakcinat,
amelyek kereskedelmi forgalomba is keriiltek [példdul: a pneumococcus 23 legfert6zébb

tipusanak kapszularis poliszacharidjat tartalmazé vakcina®®, a Pneumovax® (1983)]. A sikerek

ellenére a poliszacharid vakcinak alkalmazhatdsaganak vannak korlatai. Jellemzo rajuk, hogy



T-sejt fiiggdek (nincs mdasodlagos immunvalasz) és a kortdl is fiigg az immunitds. A
fehérjékkel ellentétben a poliszacharidok ellen az immunérzékenység nem fejlédik ki 18
honapnal fiatalabb gyermekekben’', ezenkiviil idés személyek esetében sem eredményesek a
poliszacharid vakcinak.

Landsteiner és Lampl>* felismerte, hogy a nem immunogén kis molekulék (haptének)
immunogénné tehetdek, ha kovalens kotéssel fehérjéhez kapcsoljak dket. Ez alapjan Avery és
Goebel’*”*1930-ban beszamolt arrél, hogy eléallitottak egy olyan konjugatumot, amelyben a
3-as tipust pneumoccus kapszularis poliszacharidjat 16-szérum-globulinhoz kapcsoltdk. Az
igy eldallitott konjugatum a poliszacharid elleni specifikus antitestek termelddését vatotta ki
nyulakban és ezaltal mind aktiv, mind passziv immunitast adott megfelelé korokozdval
szemben. Ezutdn elkészitett¢k a Haemophilus influenzae b tipus (Hib) Gram-negativ
baktérium kapszularis poliszacharidjanak konjugatumat.”

A Gram-negativ baktériumok lipopoliszacharidjanak O-specifikus poliszacharid
komponense hasonldé immunologiai szerepet tlt be, mint a kapszuldris poliszacharidok. A
tisztitott, Lipid A mentes O-specifikus poliszacharidok nem toxikusak, nem rendelkeznek
ismert farmakologiai hatdssal ¢és a kis molekulatomegiik miatt (altaldban kevesebb, mint
30000) nem immunogének.’® Mas hapténszerii anyagokhoz hasonldan ezek is immunogénné
tehetdek, ha kovalens kotéssel fehérjékhez kapcsoljak dket. Robbins és munkatérsai szerint az
O-specifikus poliszacharid ellen termelt szérum IgG antitestek egy kritikus szint felett
védekez6 immunitast nydjtanak a megfeleld korokozo altal eldidézett fertdzéssel szemben.*’

Mivel a tiszta poliszacharidok gyengébb immunogenitdssal rendelkeznek, ezért
napjainkban a kutatok figyelme olyan konjugalt vakcindk tervezésére és szintézisére iranyul,
amelyekben a bakteridlis sejtfelszini szénhidratok vagy analdgjaik kovalens kotéssel
kapcsolodnak immunogén fehérjékhez.>

A jelenlegi vakcindknak a tokéletesitése megkoveteli, hogy jobban ismerjilk meg a
glikokonjugatumok szubmolekularis sajatsagainak a szerepét és hatdsat az immunvalaszra.
Ide tartozik a szénhidrat lanc hosszlsidganak, a nem redukald végen 1évd termindlis
szacharidnak mindsége, a szacharid és a fehérje kozotti tavolsagnak, a kapcsolasi technikanak
és a szénhidrat lancok egy fehérjére jutd szamanak az ismerete.”

Azok a molekularis mechanizmusok, amelyek soran a T-sejt fiiggetlen poliszacharid
antigének antitestek termelését idézik eld, ismeretlenek. Azért fontos a fent emlitett
kérdésekre keresni a valaszt, mert ez eldsegitheti a bakteridlis fertdzések és az immunités

megértését molekularis szinten. Tovabba ezek az eredmények elvezethetnek egy shigellozis



megeldzésére szolgdldo hatékony vakcina kifejlesztéséhez, és a shigella baktériumok jobb

szerodiagno6zisahoz.

2.3. Oligoszacharidok szintézise

Az oligoszacharidok szintézisének teriiletén szamos, (1j modszert fejlesztettek ki az
elmilt 20 évben, ezekrdl az eredményekrél tobb sszefoglaléo mii jelent mar meg.”” ™ Mivel
nem létezik altalanosan elfogadott modszer, ezért a felmeriilé kémiai probléméak megoldédsara
a mar kidolgozott eljarasok koziil lehet kivalasztani a legmegfelelObbet, esetleg tijak keresése
syiikséges.

Az oligoszacharidok eldallitasa sordn két polifunkcids molekulat kell glikozidos
kotéssel regid- ¢€s sztereoszelektiven Osszekapcsolni. A regioszelektivitas biztositasa
érdekében a glikozil akceptornak altalaban csak a glikozilezendd hidroxil csoportja szabad és
a glikozil donor anomer centrumaban konnyen aktivalhatd csoport taldlhatd. Az akceptor
tobbi hidroxil csoportjat éter, észter vagy acetal tipusu véddcsoportokkal blokkoljak, valamint
a donor molekula hidroxil csoportjait is védik, nehogy glikozil akceptorként is részt vegyen a
reakcioban. A sztereoszelektivitast a megfeleld reakciokoriilmény alkalmazaséaval, valamint a
védOcsoportok helyes megvalasztdsaval lehet elémi. Az igy eldallitott védett
oligoszacharidrol a véddcsoportok eltavolitasat lehetdleg enyhe koriilmények kozott kell
végezni, hogy a mar kialakult interglikozidos kotések ne hasadjanak €s ne anomerizalodjanak.
Mindezeket a szempontokat figyelembevéve, azt mondhatjuk, hogy egy magasabb tagszamu

oligoszacharid szintézise nagyon koriiltekint6 tervezést igényel.

2.3.1. A glikozidos kotés kialakitasa

A glikozilezés sztereoszelektivitasa szerint, azaz a glikozidos kotés és a szomszédos
szénatom térallasa alapjan, a kovetkezd kotés tipusokat kiilonboztetjiik meg: o-1,2-transz
glikozidok (pl: a-mannopiranozidok), B-1,2-fransz glikozidok (pl: B-gliikkopiranozidok),
a-1,2-cisz  glikozidok (pl: oa-glilkopiranozidok) ¢és a [-1,2-cisz  glikozidok (pl:
-mannopiranozidok). (4.4bra)
anomer effektus az a-glikozidok kialakulasanak kedvez, mig a szomszédcsoport részvétel a

C-2-n az 1,2-transz-glikozidok képzddését segiti.



OR OR
OR OR
OR OR

1,2-transz glikozidok 1,2-cisz glikozidok
4. abra

A kiilonbozd glikozilezési eljarasok csoportositasat a glikozil donorok aktivalasara

kidolgozott mddszerek bemutatasaval kiséreljiikk meg.

2.3.1.1. Fischer glikozilezés
Szabad cukrok és alkoholok sav-katalizalt reakcioban glikozidda alakithatok.®®
(5. abra)

OH OH
H+
HO ° —>>»>» HO 0
HO OH ROH HO
OH OH OR

5. abra

A Fischer-féle glikozilezés egyensulyi reakcio, de a nagy savkoncentracio és a hosszu
reakci6idd a termodinamikailag stabilabb pirandz gytri és a-glikozid kialakukasanak kedvez.
A reakci6 soran nyert hozamok és a sztereoszelektivitas nem tul magas, viszont az adott
anomer tiszta glikozidokat 4ltaldban kristalyositassal konnyen ki lehet nyerni a
reakcidelegybdl. Ezt a moddszert féleg oligoszacharidok kiindulasi anyagainak nagy

mennyiségben torténd eldallitasara hasznaljak.

2.3.1.2. A glikozil-halogenidek, mint glikozil donorok

1901-ben Koenigs ¢és Knorr® glikozil-bromidokbol és alkoholokbol eldallitott
glikozidok szintézisét k6zolték. (6. abra) A reakciot Ag,CO3; promotor jelenlétében végeztek.
Késébb Ag,O promotort is alkalmaztak. Ezeknek a donor-promotor rendszereknek az
alkalmazésakor viz képzddik, ezért alacsony a glikozilezés hozama. Javitja a hozamot, ha
CaSOg4-ot (Drierite)”® adnak a reakcidelegyhez. Oldhaté promotorok hasznalatival a
vizképz6dés elkeriilheté. Zemplén Hg(OAc),'' promotort vezette be, Helferich Hg(CN),”? és
HgBr,/Hg(CN),” elegyét alkalmazta. Kiilsnosen nagy jelentéségli volt az eziist-trifluor-

metan-szulfonat bevezetése (AgOTﬂ74.
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6. abra

A peracetilezett gliikopiranozil-bromidbol 1,2-transz-glikozid képzddik, mivel a 2-es
pozicioban résztvevd csoport talalhatdo. A szoszédcsoport részvétel miatt aciloxonium ion
képzddik, amely lefedi az anomer centrum egyik oldalat és igy a nukleofil csak az ellentétes
oldalrél tudja megkodzeliteni az anomer szénatomot. (6. abra) A Koenigs-Knorr reakcid soran
ortoészter képzOdését is megfigyelhetjiik, amely oldhato bazisok (pl: kollidin) alkalmazasakor
alakulhat ki leginkabb.”

Az a-1,2-cisz-glikozidok szintézisére fejlesztették ki az in situ anomerizacion alapul6

modszert (7. 4bra).”

OBn

Bn 0] Bu4N Br BnO ROH BnO
BnO BnO BnO

OBn

7. abra

A 2-es pozicibban nemrésztvevd csoportot tartalmaz6é o-glikozil-bromidot,
B-bromiddé4 alakitjak halogenid ion katalizalt reakcioban tetrabutil-ammonium-bromid
jelenlétében. A B-glikozil-bromidnak az egyensulyi koncentracidja alacsony az anomer
effektus miatt, de reakcioja az alkohollal gyors, amely reakcido konfiguracié inverzidval
a-glikozid képzddéséhez vezet.

B-mannozidok szintéziséhez oldhatatlan Ag-vegylileteket, példaul: Ag-szilikatot
hasznalnak (8. 4bra).”® Az oldhatatlan promotor ledrnyékolja az o-oldalt, ennek
kovetkeztében a nukleofil csak az ellentétes oldalrdl tudja megkdzeliteni az anomer

centrumot, igy B-1,2-cisz glikozidokat nyerhetiink konfiguracié inverzioval.
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8. abra
Ez a modszer azonban csak reaktiv glikozil-bromidok és reaktiv akceptorok esetén
mukoddik és altalaban nem teljesen sztereoszelektiv.
A B-1,2-cisz  glikozidok eldallitdsa  jelenti a legnagyobb  kihivast a
szénhidratkémikusok szamara. Az ilyen tipust glikozidos kotésnek kialakitasat szamos

esetben kozvetett Uton valdsitjdk meg. Ilyenkor el6szor B-1,2-transz glikozidokat allitanak

crer

kovet6 sztereoszelektiv redukcidjaval.”’

Szamos oligoszacharidban megtaldlhatoak a 2-amino-2-dezoxi cukrok N-acetil
szarmazékai. Sajnos altalaban a glikozil-halogenidek ¢és mas glikozil donorok N-acetil
szarmazékai kozvetleniill nem alkalmasak 1,2-transz glikozidok szintézisére, mivel a
glikozilezés soran oxazolinokka alakulnak. Ezek a vegyliletek alacsony reaktivitdsuk miatt
donorként csak nagyon reaktiv akceptorok glikozilezésére alkalmasak. Ezért 1,2-transz
glikozidok szintézise soran olyan N-védOcsoporttal kell ellatni a glikozil donort, amely
lehetdleg résztvevo csoportként viselkedik és kis stabilitasu, reaktiv oxazolin képzddik beldle,
amely konnyen atalakul a kivant glikozidda. Ilyen N-véddcsoport példaul: a trikloracetil
(TCA), a triklor-etoxi-karbonil (Teoc, Troc), p-nitro-benziloxi-karbonil (PNZ). Vannak olyan
N-véddesoportok, amelyek alkalmazéasakor nem képzddik oxazolin, példaul: ftaloil (Phth),
diklér-ftaloil (DCP), dimetilmaleoil (DMM), N,N-diacetil.”® Az a-1,2-cisz glikozidok
nemrésztvevd csoport talalhatd, ilyenek példaul a 2-azido-2-dezoxi cukrok glikozil-
halogenidjei.

A legnagyobb hatranya a Koenings-Knorr moddszernek, hogy legaldbb ekvivalens
mennyiségli promotorra van sziikkség a glikozilezési reakcidkban €s problémat okoz még a
glikozil-bromidok termikus instabilitasa, foleg a elektronkiildd O- ¢és N-véddcsoportok

alkalmazasa esetén.
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A glikozil-fluoridok stabilabbak a tobbi glikozil-halogenidhez képest. Husz évvel
ezelétt kezdték alkalmazni ezeket a vegyiileteket glikozil donorként.” Aktivélni kiilsnleges
fluorofil Lewis savakkal lehet ezeket a szdrmazékokat. Az eredeti modszer soran
AgClO4/SnCl,-t alkalmaztak promotorként. Késébb szamos katalizator/promotor rendszert
fejlesztettek ki, példaul: trimetil-szilil-triflat (TMSOTH)*, SiF4*, bér-trifluorid-dietil-éterat
(BF3.0Et,)®!, Me,GaCl*¥?, TiF,®, TfO,*, LiCl0,*’, Yb(OTf); és mas ritka foldfémek s6i®,
Cp,HfCl,/AgClO,".

A glikozil-fluoridokat 1,2-transz-glikozidok eldallitdsara is alkalmazzdk, ha a 2-es
pozicioban résztvevd csoport van, de ezt a modszert féleg 1,2-cisz-glikozidok szintézisére
hasznaljak 2-O-benzil nemrésztvevd csoportot tartalmazd glikozil-fluoridokkal torténd

glikozilezések soran.

2.3.1.3. Tioglikozidok

A tioglikozidok a stabil glikozil donorok csoportjaba tartoznak. Kezdetben HgSO,**-
ot, PhHgOTf¥-ot vagy NBS™-t alkalmaztak promotorként, de ekkor még csak gyenge
hozamokat tudtak elérni hasznalatukkal. Jobb hozamot kaptak, amikor a toxikus metil-triflat’’
volt az aktivalo agens. MeOTT alkalmazasa sordn el6fordulhat, hogy az aglikon részben

metilezddik, féleg ha alacsony reaktivitast az akceptor.

OR OR OR
RO 0 E* RO O @ | R'OH Rro o)
— —
RO s R| Ro&/\/\s Rl RO OR"
OR OR I|E OR

9. abra

Késébb még hatékonyabb tiofil promotorok kifejlesztésére keriilt sor, példaul a
dimetil(metiltio)szulfonium-trifluor-metanszulfonat (DMTST)”?, a NIS/TfOH” és a
jodonium-dikollidin-perklorat (IDCP)*, melyek alkalmazasa soran anomer szulfonium ion
intermedieren keresztiil jatszodik le a glikozilezési reakcio (9. 4bra).

A tioglikozidok oxidacidja soran szulfoxidok képzddnek, amelyeket Tf,O promotor
jelenlétében glikozil donorként lehet alkalmazni.”> A tioglikozidok nagymértékii stabilitast
mutatnak szamos véddcsoport manipulacid soran. Konnyen atalakithatoak mas glikozil
donorra, példaul fluoriddéa, bromidda és triklot-acetimidatta és ezért kombinalni lehet ezekkel

a modszerekkel. (10. abra).
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10. abra

2.3.1.4. 4-Pentenil-glikozidok

A stabil glikozil donorok egy masik tipusat képviselik a 4-pentenil-glikozidok.
Elektrofilekkel torténd aktivalassal glikozil donorként lehet felhasznalni ezeket a
vegylileteket. A promotorok lehetnek példaul: IDCP?, NIS/Et;SiOT{”’, amelyek alkalmazasa

gyliris oxonium ion intermedier kialakuldsahoz vezet (11. abra).

OR

OR
RO 0 | g+ |Ro
OR

- l R"OH

OR

RO 0
RO 0 Rl 1

OR
11. abra
A pentenil-glikozidok egyidejlileg hasznalhatoak glikozil donorként és glikozil
akceptorként is az ,,armed-disarmed” elv’® alkalmazasaval. Amikor is aktivalo, elektronkiildo
(,,armed”) véddcsoportokat alkalmaznak a donor molekulan €s igy mar enyhe promotorral is
aktivalhatéva teszik (pl: IDCP-vel), mig dezaktivalo, -elektronvonzé (,,disarmed”)
véddcsoportokat alakitanak ki az akceptor molekulan, amely ennek hatasara nem aktivalodik.

(12. abra).
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12. abra

2.3.1.5. Triklor-acetimidatok

Igen hatékony glikozil donoroknak bizonyultak a Schmidt és munkatarsai’ 4ltal
bevezetett triklor-acetimidatok. FEldallithatoak hemiacetalokbol triklor-acetonitrillel bazis
katalizalt reakcioban. A B-triklor-acetimidatok szelektiv eldallitasdhoz bazisként KZCOg-tIOO
alkalmaznak (kinetikai kontroll), mig ha a bazis NaH” vagy Cs,COs'"', akkor kizarolag
o-triklor-acetimidatok ~ képzdédnek  (termodinamikai  kontroll).  (13. 4bra) Ha

1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU)'®* a bazis, akkor o,p anomer keveréket kaptak. A

triklor-acetimidatok altalaban eléggé stabilak és oszlopkromatografiaval tisztithatdak.

OBn OBn
BnO 0 ROH/CH,C1.BnO 0
Bn&/o CCl T o
m/ Lewis sav OBn

K,CO,
OBn / OBn
BnO OH
CCI,CN
NaH\A OBn OBn
BnO 0 BnO 0 OR
BnO ROHICHg‘CI2 BnO

OBn Lewis sav OBn

13. abra

Katalitikus mennyiségli Lewis savval aktivalhatok, de a sztereoszelektivitas fiigg a
katalizatortol, az olddészertdl és az imidat konfigurdcidjatol. Eredetileg a glikozilezési
reakcioban BF3.Et,O—t vagy TMSOTf-t alkalmaztak Lewis savként.” Azota mas szilil-
triflatokat, valamint méas Lewis savat is alkalmaztak katalizatorként, példaul: Sn(OTf),'®,
ZnBr,'"!, piridinium-p-toluolszulfonat (PPTS)'™, AgOTf'*”, LiOTf'® és LiClO4'"7. A 2-es
pozicioban nemrésztvevd csoportot tartalmazéd B-triklor-acetimidatokbol a-glikozidokat lehet

eldallitani sztereoszelektiven, gyenge Lewis savval (BF;.Et;0), nempoldros oldoszerben és

alacsony hémérsékleten, mert ezek a koriilmények az Sx2 reakcionak kedveznek. Hasonld
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reakciokoriilmények kozott o-triklor-acetimidatokbol B-glikozidok képzddnek. Erdsebb
Lewis savakkal magasabb homérsékleten, fiiggetleniil a triklor-acetimidat konfiguraciojatol,
o-glikozidok kialakuldasa a kedvezd. Az a-glikozidokat szintén eld lehet allitani magas
sztereoszelektivitassal a triklor-acetimidatok o/f anomer keverékébdl dietil-éterben.'”®
Acetonitrilben alacsony hdmérsékleten sztereoszelektiven [-glikozidok képzédnek.m9
(14. abra) Az 1,2-transz-glikozidok is eldallithatdak 2-es pozicidban résztvevd csoportot
tartalmazé o- vagy B-triklor-acetimidatokbdl nagyon jo hozammal és sztereoszelektivitassal.
A triklor-acetimiddtos modszer eldnyei a kovetkezdek: viszonylag stabil donorok,
nincs sziikség csak katalitikus mennyiségli Lewis savra, kivalo glikozil donorok és szdmos
lehetdség van a sztereokontrollra. Ezenkiviil sem viz, sem erés savak nem képzddnek a
glikozilezési reakcid sordn. Ennek megfelelden a triklor-acetimidatokkal végzett

glikozilezések altalaban magas hozamuak és a kialakult glikozidos kotés nem anomerizalodik.

eros OBn
Lewis ( o
sav
RO BnO
OBn ~a ROR_ BnO
BnO 0 CC|3 OBn
OBn sav L _
NH Et,0
. OBn
Lewis OBn
sav BnO o lo)
CH,CN BnO ROHBNO OR
OBn > BnO
B Ny OBn
- CH,  CH

14. abra

2-Amino-2-dezoxi glikozidok szintézisére is alkalmasak a triklor-acetimidatok, mivel

sikeresen hasznélhat6ak N-véddcsoportok mellett. %1%
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2.3.1.6. Egyéb modszerek

A glikozil foszfitokat glikozil donorként a triklor-acetimidatokhoz hasonlé mddon
hasznaljak fel''"''? a glikozilezések soran. (15. abra) A foszfit tivoz6 csoportot széleskoriien
alkalmazzak neuraminsav glikozidok szintézisére. A glikozil-foszfitok eldallithatoak, olyan

cukrokbol, amelyek anomer hidroxil csoportja szabad, foszfor-kloriditokkal vagy foszfor-

amiditokkal Hiinig bazis jelenlétében.' >
AcO OAc

OH

(RO),PCI
COOMe  “Etnipr,

AcO
R'OH
TMSOTf
AcO OAc yCH,CN
COOMe

OR'

AcO

15. abra

katalitikus mennyiségli TMSOTf{-tal aktivaljak, a glikozilezési reakciot acetonitrilben végzik,
amiben az ekvatoridlis glikozid kialakulasa a kedvezményezett és igy a-glikozidok
képzddnek magas sztereoszelektivitassal. Az igy kapott hozamok altaldban magasabbak, mint
mas szialil donorok esetében (tioglikozidok, glikozil ditiokarbonatok).'"!

A glikozil-acetatok altalaban kevésbé reaktivak, mint a glikozil-halogenidek. Ennek
ellenére széleskortien alkalmazzdk primer alkoholok (pl: metanol, 6-os hidroxil csoport)
glikozilezésére Lewis sav katalizator (pl: SnCl,'"®, BF3.Et,0''%) jelenlétében.

A szulfonsav észterek jo tdvozd csoportok, ennek ellenére a glikozil-szulfonatok
glikozil donorként val6 alkalmazasa nagyfoku instabilitisuk miatt nem terjedt el.''”-''®

A glikozil-karbonatok néhany szarmazékanak glikozil donor sajatsdgait szintén
vizsgaljak, ilyenek példaul: az izopropenil-karbonat, az imidazolil-karbonat, a metil-xantat,

imidazolil-tiokarbonat és a 2-tiopiridil-karb0nét.119'121
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A Koenigs-Knorr reakci6 gyakori melléktermékei az ortoészterek, amelyekbdl

122 tere-butil

szintén elé lehet allitani aciloxonium iont. Kochetkov és munkatarsai
ortoésztereket hasznaltak glikozil donorként 2,6-dimetil-piridinium-perklorat promotor
jelenlétében, de TMSOTf'® promotorral is sikeresen 4t lehet rendezni ortoésztereket
glikozidokka.

A glikalokat is alkalmazzik glikozil donorként, amiota Lemieux és munkatarsai'*
arr6l szamoltak be, hogy glikalokbdl alkoholokkal jod, valamilyen eziist s6 és bazis
jelenlétében 2-dezoxi-2-jod glikozidok képzSdnek. Promotorként IDCP'*®, NBS'* és NIS'?’

is alkalmazhato. A glikdlok konnyen atalakithatoak epoxidokka dimetil-dioxirannal.'*®

(16. abra)

16. abra
A képzddd 1,2-epoxidokbol alkoholokkal 1,2-framnsz-glikozidok képzddnek, magas

sztereoszelektivitadssal Lewis savak (ZnCl,) jelenlétében.

2.3.2. Oligoszacharidok kémiai szintézise
A tobb monoszacharid egységbdl felépiilé oligoszacharidok eldallitdsara szamos
stratégia 1étezik, ilyen példaul a Iépésenkénti modszer, a blokkszintézis, kétszintii

glikozilezés, kemoszelektiv glikozilezés, ortogonalis eljaras.

2.3.2.1. Lépésenkénti oligoszacharid szintézis

A lépésenkénti glikozilezés sordn mindig egy monoszacharid egységgel nd az
oligoszacharid lanc. A glikozilezést konnyen aktivalhaté monoszacharid donorral végzik. Az
egymast kovetd glikozilezési 1épések kozott el kell tavolitani a véddcsoportot az egyre

nagyobb tagszamu oligoszacharid glikozilezendd hidroxil csoportjarol.

2.3.2.2. Blokkszintézis
A blokkszintézisek soran a kivant oligoszacharidot kisebb tagszamu oligoszacharid
egységekbdl épitik fel. Az egyik blokkot glikozil donorrd alakitjak, majd elvégzik vele a

masik egység szabad hidroxil csoportjanak a glikozilezését. A blokkszintézis alkalmazasa

18



csokkenti a reakciolépések szamat, ezenkiviil lehetdséget ad arra, hogy a nehezebben
kialakithato glikozidos kotéseket diszacharid szinten valdsitsdk meg. A modszer még
hatékonyabbé tehetd, ha kihasznaljuk, hogy a glikozil-bromidok és a triklor-acetimidatok
szelektiven aktivalhatok tioglikozid akceptorok mellett, mert az igy képz6dd nagyobb
tagszamu oligoszacharidokat azonnal felhasznalhatjuk donorként a kovetkezd glikozilezési

1épésben.

2.3.2.3. Kétszintii glikozilezés

A kordbbiakban mar emlitettiik, hogy a tioglikozidok konnyen atalakithatbak maés
glikozil donorokka (2.3.1.3 fejezet), amelyek szelektiven aktivalhatok tioglikozidok mellett.
Ez az alapja a kétszintli glikozilezésnek.'” Ennek megfeleléen a tioglikozidok glikozil-
fluoridokka alakithatoak, amelyek fluorofil promotorokkal aktivalhatok és felhasznalhatoak
tioglikozid akceptorok glikozilezésére. (17. é&bra) A glikozil-szulfoxid donorokkal 1is

e . 130
megvalosithato ez a modszer.

RO RO HO
o o o
SPh ——> F + SPh

o |
%o\mo/sw

e /e \

17. abra

2.3.2.4. Kemoszelektiv glikozilezés
Fraser-Reid €s munkatarsai dolgoztak ki az ,,armed-disarmed” elven alapulé modszert
4-pentenil-glikozidok esetében, amelyet mar korabban emlitettiink (2.3.1.4 fejezet). Az eljaras

soran aktivalo, éter tipusu védOcsoportokat tartalmazd pentenil glikozidokkal végzik a
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dezaktivald, észter tipusu védOcsoportokat tartalmazod pentenil-glikozidok glikozilezését

131 132 .

enyhe promotor jelenlétében. Tioglikozidokat ”" és 1,2-epoxidokat °~ is lehet kemoszelektiven

aktivalni.
2.3.2.5. Ortogonalis modszer

Az ortogondlis stratégia soran olyan glikozil-donorokat alkalmaznak, amelyek egymas

jelenlétében szelektiven aktivalhatok. (18. abra) Ilyen vegyliletek a glikozil-fluoridok és a

RO HO
o o
X + Y

promotor (X)

M \m/
%
X | promotor (Y)
(0]
mo 0

HO

%Y promotor (X)
RO
o
0]
U o o ox
m/Y

tioglikozidok.'*?

18. abra

A fent leirt rovid Osszefoglaloban igyekeztiink atfogd képe adni az oligoszacharidok
kémiai szintézise teriiletén elért eredményekrdl, de természetesen a dolgozat terjedelmi
korlatai miatt csak a leggyakrabban alkalmazott modszerek és stratégidk bemutatisara
torekedtiink. A fent emlitett ok miatt még csak érintélegesen sem tudtunk beszdmolni az
enzimatikus és kemo-enzimatikus oligoszacharid szintézisekrdl, valamint a dolgozatban

felhasznalt modern véddcsoport stratégiakrol.
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3. Eredmények

3.1. A Mpycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszacharid

hapténjének eloallitasa

A Mpycobacterium avium komplex 19-es szerovarians pentaszacharid hapténjét
8% p p picny
Brennan és munkatarsai izolaltak és hataroztik meg a szerkezetét.>*'% (19. abra)

O/

OH

HO o

OH
CH,
CH,~ 7|0
HOOC MeO
MeO O O owme
MeO
HO

19. abra 4 Mycobacterium avium 19-es szerovarians pentaszacharid haptén szerkezete

A 3,4-di-OMe-B-D-GlcpA-(1—3)-2,4-di-OMe-a-Evap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—3)-a-
L-Rhap-(1—2)-6d-a-L-Talp pentaszacharid két részre tagolhat6: az a-L-Rhap-(1—2)-6d-o-L-
Talp diszacharidra (az ugynevezett invarians részre, "core") és a 3,4-di-OMe-B-GlcpA-
(1-3)-2,4-di-OMe-a-Evap-(1—3)-a-L-Rhap terminélis részre. Az invarians rész koti 0ssze
az immunvalasz kivaltasahoz sziikséges terminalis triszaharidot és a D-Phe-D-allo-Thr-D-Ala-
L-Ala tetrapeptidet az allo-treoninon keresztiil.

Célul thztik ki a Mycobacterium avium 19-es szerovarians pentaszaharid haptén
szintézisét. Ez egy kiilonleges szerkezetli molekula, amelyben egy gliikuronsav szdrmazék
B-glikozidos kotéssel kapcsolodik egy tercier hidroxil csoporthoz. A szakirodalombdl ismert
néhéany tercier glikozid,**"?” de olyan vegyiiletnek a szintézisérél még nem szamoltak be,

amelyben a két monoszacharid tercier hidroxil csoporton keresztiil kapcsolodik Ossze. Az
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utolso elotti egységben aC+4 konﬁguréciéj a nem ismert pontosan, ezért célul tliztiik ki mind a
A pentaszacharldok eldallitasat 3+2 blokkszintézissel terveztik megvalositani és olyan
hidmolekulat kivantunk alkalmazni aglikonként, amely alkalmassé teszi az oligoszacharidokat

fehérjéhez valo kapcsolasra. Erre a célra p-nitrofenil aglikont'*® hasznaltunk.

3.1.1. Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid akceptor szintézise

A fent emlitett monoszacharid eldallitasanak kulcs vegylilete a metil-6-dezoxi-3-C-
metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-/yxo-hexopiran-4-ulozid (3) volt, amit két 1épésben allitottunk
eld.  Metil-2,3-O-1zopropilidén-a-L-ramnopiranozidb6l (1)  piridinium-klorkromatos
oxidalassal'*’ metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-o-L-Iyxo-hexopiran-4-ulozidot ()
allitottunk eld. Az oxidacié végbemenetelét az IR spektrumban 1740 cm™ -nél megjelend
karbonil cstcesal igazoltuk. Majd a keletkezett vegyiiletet C-metileztiik Klemer'*” szerint. A
modszer a 2 karbonil vegyiilet o-protonjanak savassagat hasznalja ki: elsé 1épésben
sztérikusan gatolt erés bazissal (litium-diizopropil-amid, LDA) eltavolitjuk a savas protont,

majd metil-jodiddal alkileziink. (20. abra)

OMe
CH,
H8H3 0 _PCC_ CHs _1.LDA_ CH;/ [0
4
o Ml o7 g !
0
CH3><

CH,
CH, c|.|3 CH,
1 2 3
20. abra

crer

igy az alkilezésnél k1zarolag egy termék keletkezhet (nagyon kis mennyiségben kepzodhet
melléktermék az enolforma O-metilez6désével). Ezt a 'H NMR spektrumban az 1.43 ppm-nél
[CH3(3)] megjelend jel bizonyitja.

A 3 vegyiilet NaBHy-del torténd redukciojakor sztérikus okok miatt kizarolag a metil-
6-dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-talopiranozid (4) keletkezett. (21. &bra) Ezt
kénnyen belathatjuk a termék '"H NMR spektruma alapjan, ugyanis ha ekvatoridlis térallasu
hidroxil csoport keletkezett volna akkor a H-4 H-5 protonok egymashoz képest transz-
diaxialis térallasban lennének, ami nagy csatolasi allandot (8-10 Hz) eredményezne,

esetiinkben azonban a J45 =1 Hz.
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OMe

CH, CH,
NaBH, CH; ~0 Mel/NaH CH; -0
3 —
MeOH
HOO ¢ Me0 O ¢
CH3>< CH3
CH, CH,
4 5
21. abra

A szabad hidroxil csoport metilezése (— 5) és a 2,3-O-izopropilidén csoport savas

eltdvolitisa utdn képzOodott a metil-6-dezoxi-3-C-metil-4-O-metil-a-L-talopiranozid (6).

(22. abra)
CH OMe cH OMe
3 3
] H* CH;:,W Mel/NaH CH3W
OH OH
MeO MeO OMe

OH e M

22. abra
A 6 szelektiv metilezését kétféleképp probaltuk megvalositani. Az elsd, a

;. . r 141
fazistranszfer metilezés volt

, melyet elterjedten hasznalnak a szénhidratok 2,3-dioljainak
szelektiv alkilezésére a 2-es helyzetben, sajnos nem vezetett eredményre, 3 nap eltelte utan
sem tapasztaltunk atalakuldst. A masik modszer szerint a metilezést N, N-dimetil-formamidban
végeztiik 1.5 ekv. NaH és 3 ekv. metil-jodid alkalmazasaval'** és igy sikeresen allitottuk el6
az egyik monoszacharid akceptort, a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-

talopiranozidot (7).

3.1.2. Metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozid akceptor eléallitasa

A cimvegyiilet eldallitaisat a fent emlitett metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-O-
izopropilidén-o-L-/yxo-hexapiran-4-ulozidbol (3) valdsitottuk meg. Elsé lépésben a 3-as
vegyiiletr6l savas hidrolizissel eltavolitottuk a 2,3-O-izopropilidén csoportot. Az igy
keletkezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-/yxo-hexopiran-4-ulozidot (8) redukaltuk NaBHjy-
del ecetsavas kozegben.'” Ilyen koriilmények kozott NaBH(AcO); képzédik, ami
komplexalodik a 2-es és 3-as helyzetben 1évd hidroxil csoportra, majd a H ion
intramolekularis nukleofil tdmadést indit a karbonil csoport ellen. Sztérikus okok miatt a

H™ ion "alulr6l" tdmadhat, igy szelektiven csak metil-3-C-metil-o-L-ramnopiranozid (9)
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keletkezik. A "H NMR spektrumbdl lathatjuk, hogy a H-4 és H-5 protonok kozott nagy a
csatolds (J45 = 10 Hz), ami a transz-diaxialis térallas kovetkezménye, tehat a redukcié soran

valdban a 9 vegyiiletet nyertiik. (23. abra)
OMe
CH, CH,
3 -0 NaBH4 HCOH3 -0
Z AcOH
O™ Ho HO
OH

23. abra

A 4-es helyzetben 1év6 hidroxil csoport metilezése eldtt ismét izopropilidén acetalként
védtiik a 2-es és 3-as poziciot. A kdvetkez6 1épésben a metil-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-
o-L-ramnopiranozid (10) szabadon maradt hidroxil csoportjat metileztiik (—11), (24. ébra)

majd a 2,3-O-izopropilidén csoportot ecetsavval ismét eltavolitottuk (—12).

OMe
CH, CH,
DMPITSOH  CH7~]- Mel/NaH CHeT -0
9 ——> HO —>  MeO
o o
0 )
CH3>< CH3><
CH, CH,
10 11

24. abra

A 13 monoszacharid akceptor szintézisekor az utolso lépést, a metil-3-C-metil-4-O-
kétféle képpen probaltuk meg: eldszor N, N-dimetil-formamidban 1.5 ekv. NaH-del és 3 ekv.
metil-jodiddal reagaltattuk. Ekkor két termék keletkezett, melyeket oszlopkromatografiaval
tisztitottunk, és NMR spektroszkopiaval meghataroztuk a szerkezetiiket. Ezek alapjan az
egyik vegyiilet a metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozid (13), a masik a metil-3-
C-metil-2,3,4-tri-O-metil-o-L-ramnopiranozid szdrmazéknak bizonyult. A fazistranszfer
metilezés azonban kizardlag a célvegyliletet eredményezte 67 %-os hozammal, melynek
szerkezetét NMR spektroszképidval igazoltuk. (25. ébra) A fent leirt eredményekrol

nemzetkdzi folydiratban mar beszamoltunk.'*
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OMe OMe
CH, CH,
H* CH -0 Mel CH ~0
11 —> MeO— “prc MeO—
HO HO
OH OMe

12 13
25. abra

3.1.3. A 6-dezoxi-talo Kkonfiguracioju egységet tartalmazé terminalis diszacharid

szintézise és glikozil donorra alakitasa

Mivel az irodalombol ismert, hogy a szubsztitualt gliikuronsav szarmazékok nem elég
aktiv glikozil donorok, ezért a megfelelden szubsztitualt gliikoz szarmazékot allitottuk eld €s
ezt hasznaltuk fel a glikozilezési reakciokban. Ennek megfelelden a monoszacharid donor
el6allitasa  3,4-di-O-metil-o, B-D-gliikopirandzbol'*®  (14) tortént, melynek acetilezésével
allitottuk el6 az 1,2,6-tri-O-acetil-3,4-di-O-metil-a,-D-gliikopiranozt (15). Ezutan az anomer
acetil csoportot hidrazin-acetattal szelektiven hasitottuk (—16) és triklor-acetonitrillel izzitott
kalium-karbonat jelenlétében nyertik a 2,6-di-O-acetil-3,4-di-O-metil-D-gliikopiranozil-

triklor-acetimidatot (17) anomer keverék formajaban. (26. abra)

HO AcO AcO
MeO Q A%9 meo Q  ChCCN peo QM
MeO Py MeO MeO J\
AcO o

HO OH AcO OR CCl;

14 15 R=Ac

16 ReH szNNHz.HOAc 17
26. abra

Az igy eldallitott glikozil donorral elvégeztik TMSOTT katalizator jelenlétében,
—50 °C-on a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-L-talopiranozid (7) glikozilezését,
melynek soran o, anomer keveréket kaptunk (18,19). (27. dbra) A kivant 3 interglikozidos
koteést tartalmazo diszacharidot (18) 34 %-os hozammal sikeriilt eléallitani. Azt tapasztaltuk,
egyensuly 4C' (L) konforméciobol eltolodott a *C; (L) konformacié iranyaba, ami azt
eredményezte, hogy 'H-NMR spektrumban a H-1 és H-2 protonokhoz tartozd J;» csatolasi

alland6d 1 Hz-r6l1 4.1 Hz-re valtozott.
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Moo N\
AcO AcO o 3 | ©
C! o) MeO o CH3 OMe J1,2= 4 Hz

MeO MeO
MeO NH

OAc J1',2'= 8 Hz

AcO 0 ccl,
18
17 TMSOTS
+ o)
OMe MeO
CH, CHs OMe
CH; =0 CH. OMe
o CHs =
AcO J1,2 7 Hz
meo O OMe MeO
7 MeO (o) J1',2'= 3.8 Hz
OAc
19

27. abra
Az igy eldallitott 18 diszacharidrol Zemplén féle dezacetilezéssel eltavolitottuk az
acetil csoportokat (—20), majd TEMPO oxidacioval'*® szelektiven oxidaltuk a primer

hidroxil csoportot (—21). (28. abra)

o)

r Mo ome o meooc %N
3 e e 3 OR
MeO Q lCH OMe MeO Q lCH OMe
MeO o™RB MeO o™RB
OR' OAc
18 R=CH;0Ac, R'=A =
20AC c —I a 23 R=Ac _I o
20 R=CH,0OH, R'=H <— 24 R=H -
f
21 R=COOH, R'=H 41 b 25 R=CNHCCI3 <j
[+
22 R=COOMe, R'=H 41

(a) NaOMe; (b) TEMPO, NaOCI; (c) Mel, DMF; (d) AgO,H"; (e) BuzSnO; (f) CkCCN
28. abra

Az igy nyert gliikuronsavat metilészterré (22) alakitottuk. Az acetolizist (—23)
kovetden az anomer acetil csoportot dibutil-6noxiddal tavolitottuk el és jo hozammal
jutottunk a megfeleld 1-OH szarmazékhoz (24), amelybdl triklor-acetonitrillel izzitott kalium-
karbonat jelenlétében allitottuk eld a [metil-(2-O-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikkopiranozil))-
uronat]-(1—3)-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a, 3-L-talopiranozil-triklor-acetimidatot
(25). (28. ébra)

26



3.1.4. A ramno konfiguracidoju egységet tartalmazo terminalis diszacharid szintézise és
glikozil donorra alakitasa
A fent emlitett monoszacharid donorral (17) glikozileztiik a metil-3-C-metil-2,4-di-O-
metil-o-L-ramnopiranozidot (13). A glikozilezési reakcioban TMSOTf katalizator
jelenlétében, —50 °C-on 42 %-o0s hozammal allitottuk el a metil-2,6-di-O-acetil-3,4-di-O-
metil-B-D-gliikopiranozil-(1—3)-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-L-ramnopiranozidot  (26). (29.
abra)

AcO o
MeO
MeO NH
J’L OMG
AcO O CCl; CH,
17 CHj -0
TMSOTf  AcO MeO Ji,o= 1.8 Hz
+ -50°C_ MeQ N d o
OMe —>» MeO e
0,
(Hs 42% OAc Ji',,'= 8 Hz
CH;3 ~0
MeO 26
HO OMe
13
29. abra

Ezutan szelektiven eltavolitottuk a 6-OAc csoportot (—27) és Jones oxidacidval
uronsavat allitottunk elé (—28), melyet metilészterré alakitva j6 hozammal izolaltuk (29). A
gliilkuronsav szdrmazék acetolizise (—30) utan az anomer acetil csoportot hidrazin-acetattal
szelektiven hasitottuk (—31) és triklor-acetonitrillel izzitott kalium-karbonat jelenlétében
nyertik a kivant [metil-(2-O-acetil-3,4-di-O-metil--D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-
metil-2,4-di-O-metil-L-ramnopiranozil trikléracetimidatot (32) anomer keverék forméjaban.

(30. &bra)
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OMe

CH, CH3 OR
~ CH; -0
CH; O d MeOOC MeO
R MeO —_— o
o MeO (o)
MeI\SI)e o (o) OMe MeO OMe

OAc OAc

26 R=CH,0Ac

27 R=CH,0H <:| 30 R=Ac e

a
) J b 31 R=H ‘j
28 R=COOH ] j f

J 32 R=CNHCCl3
29 R=COOMe

(a) NaOMe; (b) CrOs3, H2SOy; (c) CHaN2; (d) AcO,H'; (€) HoNNH,.HOAC; (f) CLCCN
30. abra

3.1.5. A terminalis triszacharidok eloallitasa

A 25 triklor-acetimidat donorral elvégeztik az etil-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-
ramnopiranozid’ (33) glikozilezését, melynek szintésisét korabban mar megvalositottak a
tanszéken. A 34 triszacharidot —50 °C-on, szaraz diklor-metanban TMSOTT katalizator

jelenlétében 26 %-os hozammal allitottuk eld. (31. abra)

r\|lH
(o]
MeO
MeOOC CH3 | o ca,
Meb & CH; OMe SEt
OAc CH; o)
TMSOTf BnoO J1,0=2 Hz
25 -50°C MeO
+ o > MeOOC CH; OBn
SEt 26% 0 |
CH o Meﬁmo CH; OMe J1'2'=3 Hz
3 (1] 11}
BnO ' OAc J1 2 = 9 Hz
OBn 34
33
31. abra

A 34 triszacharid szerkezetét NMR spektroszkopiaval igazoltuk (2. tablazat). A 34
triszacharid 'H-NMR spektrumaban is megfigyelhetd, hogy a 6-dezoxi-talo konfiguracioju
egység esetében a konformacids egyensuly jelentés aranya *C; (L) konformert tartalmaz,

mivel a H-1 és H-2’ protonokhoz tartoz6 J-»> csatolasi allandé még mindig viszonylag nagy,
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3 Hz. Ez azt jelenti, hogy a teljesen szubsztitualt 6-dezoxi-L-talopiranozil egység a

triszacharidon beliil is dokumentéalhat6 ardnyban *C, (L) konformacidban van jelen.

5 'H 8 c
Rhap
1 534 (J;2=9) 81.3
2 3.86 (Jo3=4) 80.5
3 397 (J5,=11.5) 80.7
4 3.54 (Jy5=11.5) 80.8
5 4.06 68.8
CH; 1.25 (Us6=7) 17.5
SCH,CHj; 1.27,2.60 17.1,25.7
Talp
1 507 (J;2=3) 100.2
2 2.96 83.3
3 -
4 2.8 (Jy5=3.5) 84.4
5 3.91 67.4
CH;5(3) 1.42 18.1
CHj;(6) 1.29 (Js5=7) 15.2
GlcpA
1 476 (J12=9) 96.0
2 4.99 (Jy3=11) 73.1
3 332 (J54=11) 84.6
4 3.61 (Jy5=12.5) 80.8
5 3.77 74.4
COOCH; 3.68 52.8

2. tablazat 4 34 triszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])

A fent leirt modon eldallitott 32 diszacharidot alkalmaztuk a 35 triszacharid
el6allitasa soran. (32. abra) A 337 vegyiilet szabad hidroxil csoportjanak glikozilezését a fent
emlitett glikozilezési reakcidoban alkalmazott reakciokoriilmények kozott végeztiik €s 35 %-os

hozammal izolaltuk a kivant triszacharidot, melynek szerkezetét az NMR spektrumok teljes

crer

NH

CH, 0" ‘ccls

CH5 ~0
Meooc MeO
MeO 0 o OMe
MeO TMSOTf
AcO 32 -50 °C o
—> CH, OBn
+ 35 % CH;~ 7|0
SEt MeOOC MeO Jqi',2'=1.5 Hz
o)
MeO
Bn8H3 (o) MeO o) OMe
HO J ll, "— 8 HZ
OBn OAc Y1 »2
33 35

32. abra
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A 35 triszacharid '"H-NMR spektrumaban a H-1’ és H-2’ protonokhoz tartozé

crer

5 'H 8¢
Rhap
1 531 (J;2=1.95) 81.1
2 3.86 (J>3=3) 80.9
3 3.97 (Js3,4 =9.5) 79.6
4 3.59 (Jps = 9.5) 80.7
5 4.06 68.7
CH; 1.27 (Js,6 = 6) 18.3
SCH,CHj; 1.21,2.60 18.5,25.5
3-C-Me-Rhap

1 5.00(J;,=1.5) 99.8
2 3.18 83.8

3 -
4 322 (Jps=7) 84.0
5 3.65 67.7
CH;5(3) 1.37 16.1
CHj;(6) 1.21 (Js,6 = 6) 15.3

GlcpA

1 4.76 (J;2=198) 95.8
2 5.02 (J,3 =9.5) 72.6
3 3.32 (J3,4=9.5) 84.5
4 3.58 (Jys = 9.5) 80.7
5 3.76 74.6
COOCH; 3.66 52.4

3. tablazat 4 35 triszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])
3.1.6 A védett pentaszacharid eloallitasa és a célvegyiiletté alakitasa
Brennan és munkatarsai kézleményiikben'?® megadjak a glikopeptid hidrolizisével és

redukcidjaval nyert alditolnak a 'H spektrumat.

OPNP
7/ O OPNP
CHs o
NIS / TfOH
-35°C
HO  oBn SEt 30 %
36
CH; o)
BnO
o CHj3
CH, OBn BnO
CH ~0
Meooc MeO CH3 OBn
MeO 0 IRAIN
e
MeO
OAc MeO o OMe
35
OAc

33. abra
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Ezt Osszevetve az altalunk elSallitott di és triszacharidok 'H spektrumaval arra a

crer

tartalmazza a célvegyiiletiink.

CH;
BnO
O . _
CH, OBn 37 R=NO_, R'=Ac 1. PtO2, H,, EtOAc
CHs -0 - p.<—1 2.TFAA
MeOOC MeO 38 R=NH-TFA, R'=Ac
o NaOMe
MeO o) 39 R=NH-TFA, R'=H «—
MeO OMe
OR'
34. abra

crer

védett pentaszacharid szintézisét.

OPTFAAP
CH, o
OH
HO o)
CH; o
Pd(OH),/H, HO
T (0]
39 MeOH OH
CH
HO o
o
CH, OH
CH, -0
Meooc MeO
o 40
MeO o OMe
MeO
HO

35. abra
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A fent emlitett tioetil aglikonnal rendelkezd 35 triszacharid donorral végeztiik el a
p-nitro-fenil-2,4-di-O-benzil-o-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi-a-
L-talopiranozid’ (36) glikozilezését, amelynek a szintézisét szintén megvalositottak mar
kordbban a tanszéken. A 37 pentaszacharidot 30 %-os hozammal sikeriilt eldallitani

NIS/TfOH promotor jelenlétében —35 °C-on. (33. abra)

3'H 8 °C
Talp
1 5.66 (J;, =106) 98.6
(JCI,HI =175.5)
2 4.24 (J,3 = 3) 71.3
3 4.60 (J3,4,=98) 74.9
4 4.25 (J45s = 2) 76.5
5 4.03 67.8
CH; 1.30 (J5,5 = 6.5) 15.8
PhCH 5.81
Rhap
1 505(J;,=1.98) 98.9
(JCI,HI =169.5)
2 3.73 (J,3=3) 79.6
3 4.05 (J3,4=9) 79.3
4 3.50 (Jss = 9) 80.5
5 3.79 68.9
CH;(3) 1.18 (J5,5 = 6) 18.5
Rhap
1 5.03(J;,=2) 95.5
(JCI,HI =169.5)
2 3.82(J;3=3) 78.4
3 3.96 (J3,4,=9) 78.2
4 3.51 (Jys = 9.5) 80.6
5 3.90 68.8
CH; 1.36 (J5,5 = 6) 18.3
3-C-Me-Rhap
1 497 (J;,=1.5) 99.9
(JCI,HI =169.5)
2 3.12 83.8
3 -
4 317 (J4s=9.5) 83.9
5 3.60 67.6
CH;(3) 1.36 16.0
CH;(6) 1.17 (J5,5 = 6) 18.5
GlcpA
1 4.72 (J;2=198) 95.7
(JCI,HI =159.5)
2 5.00 (J,3 =10) 72.6
3 3.30 (J3,4, = 10) 84.5
4 3.56 (Jy45s = 10) 80.6
5 3.74 74.5
COOCH; 3.73 52.5

4. tablazat 4 37 pentaszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])
A 37 pentaszacharid szerkezetét NMR spektroszkopiaval igazoltuk (4. tablazat).
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Azt kovette a célvegylilet eldallitisa, melynek sordn eldszor a 37 pentaszacharid
p-nitrofenil aglikonjat p-trifluor-acetamido-fenillé alakitottuk (—38) két 1épésben: katalitikus
hidrogénezéssel PtO, katalizator jelenlétében és az ezt kovetd trifluor-ecetsav-anhidriddel
torténd acilezéssel. A kovetkezd 1épésben eltavolitottuk az acetil csoportot Zemplén szerinti
dezacetilezéssel (—39). (34. é&bra) A benzil és benzilidén véddcsoportok hasitasa
hidrogénezéssel tortént Pd(OH), katalizator jelenlétében (—40). (35. é&bra) A négy

reakciolépés soran a célvegyiilet 13 %-os 6sszhozammal sikeriilt izolalni.

5 'H 8¢
Talp
1 5.59(J1,2=1) 98.2
2 4.09 (J2,3 = 3.5) 77.0
3 4.20 (J3,4 = 3.5) 65.8
4 373 (Jps =1) 71.6
5 4.17 68.4
CH;, 1.16 (Js,6 = 6.9) 15.6
Rhap
1 498 (J;,,=1) 102.6
2 4.09 (J2,3 = 3) 70.1
3 3.82 (J3,4 =9.5) 78.2
4 3.48 (J4s5 = 9.5) 71.5
5 3.81 67.1
CH;5(3) 1.26 (J5,6 = 6.5) 17.1
Rhap
1 5.00 (J;,,=1) 102.8
2 4.13 (J53=3) 70.0
3 3.82 (J3,4 =9.5) 78.2
4 3.53 (Jps = 9.5) 71.3
3.81 69.6
CH;, 1.23 (J5,6 = 6.5) 17.1
3-C-Me-Rhap
1 5052 =1) 98.9
2 3.53 83.2
3 -
4 3.78 (Jps = 9.5) 69.8
5 3.14 84.6
CH;5(3) 1.41
CHj;(6) 1.23 (J5,6 = 6.5) 17.1
GlcpA
1 4.78 (J1,2 =7.5) 96.7
2 3.42 (J5,3=9.5) 72.6
3 3.35 (J3,4 =9.5) 85.2
4 3.43 (Jps =9.5) 80.8
5 4.05 73.2
COOCH; 3.78 53.4

5. tablazat A 40 pentaszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])
bizonyitottuk (5. tdblazat). Az igy eldallitott pentaszacharid (40) olyan hidmolekulaval
rendelkezik, amely lehetévé teszi az oligoszacharid fehérjéhez torténd kapcsolasat és igy

szerodiagnozisra alkalmas neoglikoproteinhez juthatunk.
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3.2. A metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid és -o-L-mannopiranozid

metil éterei

crcr

hidroxil csoport szelektiv metilezésekor, amit N,N-dimetil-formamidban 1.5 ekv. NaH
jelenlétében és 3 ekv. metil-jodiddal végeztiik, akkor 15 %-0s hozammal egy masik termék is
képzddott. A melléktermék szerkezetét NMR spektroszkopidval meghataroztuk és ez a
vegylilet a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3,4-tri-O-metil-o-L-talopiranozid (54) volt. Ennek a
vegyliletnek az NMR spektruma alapjan ugyanazt mondhatjuk, mint a 18 diszacharid esetén,
hogy a konformacids egyensily 4C' (L) konformaciobél eltolodott a *C; (L) konformacio
iranyaba. Ennek a jelenségnek a tanulmanyozéasa érdekében eldallitottunk szamos teljesen,
illetve  részlegesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid ¢és  -a-L-

mannopiranozid szarmazékot.

3.2.1. A metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid és -o-L-mannopiranozid metil
étereinek szintézise

A két sorozat tagjainak szintézise gyakorlatilag azonos modon tortént. Kivételt csak a
szelektiv alkilezési reakciok képeztek; a talopiranozid szdrmazékok metilezése és benzilezése
NaH jelenlétében tortént, mig mannopiranozid szarmazékok esetében fazistranszfer-tipust
katalizatorok alkalmazasaval értiink el megfeleld szelektivitasokat. A metil-6-dezoxi-2,3-O-
izopropilidén-3-C-metil-a-L-talopiranozidot ~ (4), illetve -a-L-mannopiranozidot (10)
N,N-dimetil-formamidban NaH jelenlétében ¢és metil-jodid alkalmazasdval metileztiik és
nyertiik az 5, ill. a 11 teljesen védett szdrmazékokat. A 4, ill. a 10 benzilezése, hasonld
koriilmények kozott (NaH, BnBr, DMF), a 3, i11.21 vegyiileteket eredményezte.

A 41, ill. 55 vegyiiletekrdl savas hidrolizissel eltavolitottuk az izopropilidén csoportot
¢s igy eldallitottuk a metil-4-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-talopiranozidot (42) és az
-a-L-mannopiranozidot (56). Mindkét vegyiilet (42 és 56) egy szekunder (OH-2) és egy
alacsonyabb reaktivitasu tercier (OH-3) hidroxil csoportot tartalmaz. Azt feltételeztiik, hogy a
szekunder hidroxil csoport szelektiven metilezhetd a fentiek szerint. A két vegyllet
reakciokészsége kozott kiilonbség figyelhetd meg (a 6 és 12 vegyiiletekhez hasonloan). A 42
metilezése N,N-dimetil-formamidban 1.5 ekv. NaH jelenlétében és 3 ekv. metil-jodid
alkalmazasaval'** 60 %-os hozammal szolgéltatta a 48 vegyiiletet. A 56 vegyiilet hasonlo

koriilmények kozotti metilezésekor a regioszelektivitas rendkiviil alacsony volt és komplex
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reakcioelegyet kaptunk. Fazistranszer katalizator, tetrabutil-ammonium-bromid jelenlétében
azonban 59 %-0s hozammal sikeriilt eldéllitani a 62 vegyiiletet. A benzil csoportok
eltavolitasa katalitikus hidrogénezéssel tortént és kaptuk a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2-O-

metil-a-L-talopiranozidot (49) és az -a-L-mannopiranozidot (63). A 49 vegyiilet a

. . . 147,148
természetben is el6forduld vinelose ™" .
OMe
CH3 c;H3 CH,
MeO °© HO o BnoO,
CH3 c;H3 CH™ N
5 4 4 0

c
CH3 CH3 CH, CH3 CH3 s
Meb OH MeO H HO OH BnO OH BnO OH B0 7
7
d
b a a 2
OMe
CH3 CH,
CH; -0 OMe BnO%OMeBnO%OMeCHW
CH,
MeO OH - Lg OMe~ OMe o \oBn s ome Ho OH

54 46

50
(0] OMe
M%(ID-I OMe CH, OMe CH,
T CHy77]-0 LI
OMe: OBn
OMe
HO OMe OH HO OMe
47 44

OMe

OMe

51

ld
OMe
CH,4
CHW (a) Mel, NaH, DMF; (b) BnBr, NaH, DMF; (c) 96 % AcOH, TFA, DKM; (d) H 2, 10 % Pd/C, MeOH
MeO OMe

OH
52

36. abra

A 42 és 56 vegyiiletek regioszelektiv benzilezésénél ugyanazt tapasztaltuk, mint a
metilezési reakciondl; a 42 vegyiilet esetében mar NaH jelenlétében is sikeriilt a szelektiv
benzilezést végrehajtani (—45), mig a masik esetben csak fazistranszfer katalizator
alkalmazasa vezetett eredményre (—59).

A 45, ill. 59 vegyiiletek szabad hidroxil csoportjat ismét metileztiik (—46), ill. (—60),

majd ezekrdl a vegyliletekrdl katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzil csoportokat €s
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igy eldéallitottuk a metil-6-dezoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-talopiranozidot (47) és az
-o-L-mannopiranozidot (61).

Az 5, ill. 11 vegyiiletekbdl a metil-6-dezoxi-3-C-metil-4-O-metil-a-L-talopiranozid (6)
és az -a-L-mannopiranozid (12), tovabba ezen vegyiiletek 2-es hidroxil csoportjanak szelektiv
metilezésével a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid (7) ¢és az
-a-L-mannopiranozid (13) szintézisérdl a 3.2.1, ill. 3.2.2 fejezetben mar beszamoltunk.

A metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-di-O-metil-a-L-talopiranozid (44) ¢és az -o-L-
mannopiranozid (58) eldallitasa a 42, ill. a 56 vegyiiletek teljes metilezését (—43, ill. -57)
kovetd hidrogenolizissel tortént.

A metil-6-dezoxi-3-C-metil-3,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid (52) ¢és az -o-L-
mannopiranozid (66) eldallitdsa a 6, ill. 12 regioszelektiv benzilezésével tortént; amelyet az
els6 esetben NaH, mig a masodik esetben fazistranszfer katalizator jelenlétében végeztiik és
nyertiik a 50, ill. 64 vegyiilet. A 3-as hidroxil csoportok metilezése adta a 51, ill. 65
vegylileteket, amelyekrdl katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzil csoportokat €s
izolaltuk a 52 és 66 végtermékeket.

A permetilezett glikozidokat (54 és 67) a metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid
(53) ¢s az -a-L-mannopiranozid (9) teljes metilezésével allitottuk eld. A 53 vegyliletet a metil-
6-dezoxi-2,3-O-1zopropilidén-3-C-metil-o-L-talopiranozid (4) savas hidrolizisével nyertiik. A

nogalose-t (67) a természetbdl izolaltak és a szerkezetét is meghataroztak.'*”'*

Mindkét 2,4-di-O-metil szarmazék (7 és 13) 2,6-di-O-acetil-3,4-di-O-metil-D-
gliilkopiranozil-trikloracetimidattal (17) torténd glikozilezésérél a 3.2.3, ill. a 3.2.4
fejezetekben mar beszamoltunk. A nyert diszacharidok (18 ¢és 26) konforméacidanalizise
bizonyitékul szolgalt arra, hogy a pentaszacharidban az utolsé eldtti egység metil-6-dezoxi-3-

C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-mannopiranozid.
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OMe OMe
CH, CH, OMe CH,
CH -0 . .
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65
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lf
OMe
CH,
CH; -0 (a) Mel, NaH, DMF; (b) BnBr, NaH, DMF; (c) 96 % AcOH, TFA, CH2Cl; (d) Mel, BugNBr, 20 % NaOH,
MeO CH2Cl2:(e) BnBr, BugNBr, 20 % NaOH, CH2Cl2; (f) Ha, 10 % Pd/C, MeOH
OMe
OH
66
37. abra

3.2.2. A metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid és

-o-L-mannopiranozid metil

étereinek konformacios vizsgalata

Mindkét szintetizalt vegyiilet csoport valamennyi tagja két elkiiloniilt spin-rendszerrel

rendelkezik. A 3J1,2, illetve a 3J4,5 csatolasi allandok meghatarozéasaval valamennyi vizsgalt

szarmazék konformacidja leirhato.

Valamennyi metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-mannopiranozid szarmazék esetében a

Ry , 1 rorr s ’ r 7
konformacios egyensuly a 4C° konformécié iranydba van eltolodva: a 3J1,2 < 2Hz, mig a

3J4s5>9 Hz.
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vegyiiletek Me 6- -2-OMe -3-OMe -4-OMe 2,3-di-OMe 2,4-di-OMe 3,4-di-OMe  2,3,4-tri- 2,6-di-OAc-

deoxy-3-C- (49)° 7P 6" (44)° ™ (52)° OMe (54)°  3,4-di-OMe-
Me-o.-L- B-D-Glcp-
Talp (53)° (1-3)- (18)°
H-1 4.7 4.75 4.80 4.72 4.73 4.71 4.73 4.70 4.69
15 15 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 4.5 4.1
C-1 103.9 98.69 101.85 102.34 99.38 98.61 103.07 98.09 99.26
H-2 3.19 2.98 3.37 2.84 3.05 2.70 2.82 2.81 2.83
C-2 71.5 83.36 71.30 73.65 81.36 82.53 70.11 82.46 83.48
C-3 70.3 69.06 77.00 69.37 74.26 68.95 74.63 76.61 79.14
H-4 3.31 3.09 3.52 3.23 3.30 2.79 3.50 291 2.90
1.5 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 3.5 3.5
C-4 74.8 76.69 73.62 87.11 72.95 85.76 85.52 83.52 83.89
H-5 3.96 3.94 3.90 3.90 3.77 3.85 3.86 4.03 4.04
C-5 66.7 65.16 64.77 65.01 65.73 68.95 64.98 67.08 67.57
CH;(6) 1.24 1.27 1.32 1.25 1.27 1.26 1.23 1.29 1.26
6.0 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 6.5 7.0 6.7
CHj;(6) 17.3 16.9 16.98 16.87 17.0 16.67 16.82 14.92 15.98
CH;(3) 1.25 1.3 1.26 1.28 1.27 1.27 1.22 1.29 1.38
CH;(3) 23.3 22.28 18.33 22.36 18.65 23.73 18.63 18.43 20.37

2 CD;0D, ° CDCl;
6. tablazat A metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-talopiranozid szarmazékok NMR adatai (6 [ppm],

J [Hz])

Egészen més a helyzet a metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-talopiranozid szdrmazékoknal,
mert a teljesen szubsztitudlt glikozidoknal (43, 46, 51, 54 és 18) a konforméacios populacion
beliil a *C; konformacié dominal, igy *J; 2~ 5-6 Hz-re, mig 3J45 ~4-4.5 Hz-re né. Figyelemre
méltd azonban, hogy valamennyi mono- vagy diszubsztitudlt talopiranozid szarmazék
esetében kizardlagosan 4C' konformacid a kedvezményezett. Ez a koriilmény arra mutat ra,
hogy a sztérikus zsufoltsag az, amely a konformaciovaltast kikényszeriti és sziikséges hozza
mind a hdrom hidroxil csoport szubsztitlicioja.

Az a tény, hogy a Mycobacterium avium 19-es szerovarians antigénjének lebontdsa

soran izolalt tetraglikozil alditol'** !

H NMR spektrumaban harom ~ 1 Hz-es és egy 7.75 Hz-es
csatolasi allandoval rendelkezd anomer jel lathatd, a 7.75 Hz-es csatolasi allandoju jel a
3,4 di-O-metil-B-D-gliikuronil egységhez rendelhetd. Ez bizonyitja, hogy a tetraglikozil

részben az utolsé eldtti egység L-mannopiranozil szarmazék €s nem L-talopiranozil.
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vegyiiletek Me 6- -2-OMe -3-OMe -4-OMe  23-di-OMe 2,4-di-OMe 3,4-di-OMe  2,34-tri-  2,6-di-OAc-
deoxy-3-C- (63)° (61)° 12y (58)° a3y (66)° OMe (67)°  3,4-di-OMe-
Me-o.-L- B-D-Glcp-
Manp (9)* (1-3)- 26)°
H-1 4.58 4.68 4.63 4.57 4.71 4.71 4.70 4.66 4.60
1.5 1.5 1.5 1.5 1.0 1.5 2.0 1.8
C-1 103.28 100.19 103.14 103.22 98.32 97.78 100.44 97.94 99.05
H-2 3.47 3.06 3.74 3.40 3.27 3.08 3.70 3.23 3.21
Cc-2 76.39 86.32 75.51 76.39 80.34 86.20 71.29 80.73 83.70
C-3 73.58 73.80 78.18 74.52 77.05 73.25 78.32 77.96 80.76
H-4 3.39 3.31 3.48 3.04 3.50 2.90 3.02 3.02 3.17
10 10 10 9.5 9.5 10 9.5 9.5 9.6
C-4 76.12 76.83 72.47 86.76 74.65 85.08 84.39 84.34 84.25
H-5 3.56 3.54 3.60 3.51 3.58 3.50 3.57 3.50 3.54
C-5 68.56 68.62 68.12 68.12 66.36 66.69 66.07 66.33 67.20
CH;(6) 1.26 1.23 1.31 1.25 1.27 1.29 1.29 1.25 1.28
6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0 6.2
CH;(6) 18.40 18.51 14.99 18.48 17.95 18.01 17.90 18.03 18.50
CH;(3) 1.26 1.25 1.33 1.23 1.27 1.30 1.30 1.25 1.36
CH;(3) 19.18 19.11 18.46 19.54 14.50 18.54 14.37 14.99 15.80

2 CD;0D, ° CDCl3
7. tablazat A metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-mannopiranozid szarmazékok NMR adatai

(6 [ppm], J [Hz])

A 3.2 fejezetben leirt eredményekrdl nemzetkozi folyoiratban mar beszamoltunk."’
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3.3. A Shigella sonnei O-specifikus poliszacharid fragmenseinek eloallitasa

A Shigella sonnei humén patogén Gram-negativ baktérium, mely az emésztdtraktust
fertdzi és a vérhas tiinetegyiittest okozza. A betegség gyogyszeresen kezelhetd, de az
antibiotikumokkal szembeni rezisztencia kialakulasa, a vakcinalds, azaz a megel6zés
sziikségességét tamasztja ald. Ha a baktérium sejtfaldnak felépitésében résztvevo
lipopoliszacharidok O-specifikus poliszacharidjanak (amelyek a specifikus immunreakcid
kivaltasaért feleldsek) jol definidlt fragmenseit eldallitjuk, valamint immunogén hordozéhoz
kotjiik, akkor olyan glikokonjugdtumokat nyerhetiink, amelyek oltéanyagként
alkalmazhatoak.

A Shigella sonnei O-specifikus poliszacharidja a kovetkezd ismétlédé diszacharid
egységekbdl épiil fel: —3)-4-NH,-4,6-dd-B-D-GalpNAc-(1—4)-a-L-AltpNAcA-(1—,
melynek szerkezetét Kontrorh™', valamint Kenne és munkatarsai'>> hatiroztak meg.

(38. abra)

+
H:N
3 Me
(0]

(o)
NHAc (o)
HO Ol

I ooc NHAc |

38. abra A4 Shigella sonnei O-SP ismétlodo egysége

A fent lathato ismétlodd diszacharid rendkiviil érdekes szerkezettel rendelkezik.
Megtalalhatd benne a peptidekre jellemzd ikerionos szerkezet és az oligoszacharidokra
jellemz6 interglikozidos kotések (a-L és B-D). Valtozatos kotéstipusokkal [(1—3) és (1—4)]
van Boom ¢és munkatarsai modszert dolgoztak ki egy olyan tridezoxi galaktdz glikozil donor
szarmazék szintézisére, amely egy oligoszacharidnak a része és a-interglikozidos kotéssel
rendelkezik.'”> Ezenkiviil megvaldsitottdk a benzil-2,4-diacetamido-2,4,6-tridezoxi-o-D-
galaktopiranozid szintézisét."”* A Shigella sonnei O-specifikus poliszacharidjanak ismétlédd
diszacharid egységét alkotod altruronsav szarmazeék szintézise soran Garegg és Haraldson azt
tapasztaltdk, hogy 2-acetamido-2-dezoxi-D-galaktopiranoziduronsav észter szarmazékot, ha

forrd natrium-hidroxiddal kezelik, akkor C-5 epimerizéacio torténik és az egyensulyi elegy

cre
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O-specifikus poliszacharid részletes NMR-vizsgalatat'>® és modszereket dolgoztak ki a
diszacharidot felépitd monomerek el8allitasara.’

Célul tiiztiik ki a védett diszacharid és triszacharid metil glikozidjainak eldallitasat, a
védbéesoportok eltavolitdsat és a szabad szarmazékok biologiai vizsgélatat passziv hemolizis
inhibicios teszttel.">® Mivel a célvegyiiletek 2-dezoxi-2-acetamido szarmazékok, ezért fontos a
megfeleld N-véddcsoportok alkalmazésa és a glikozilezési reakciok sordn pedig a
leghatékonyabb glikozil donor kivalasztdsa. Az 1,2-transz interglikozidos kotések kialakitasa
soran az irodalomban leginkabb hasznalatos N-ftaloil véddcsoportokat kivantuk résztvevo
csoportként alkalmazni, de a kezdeti sikertelenségek miatt egy 1) N-véddcsoport bevezetése
valt sziikségessé, mégpedig az triklor-acetamido csoportté, ami szintén résztvevd csoportként
viselkedik a glikozilezések soran."”” A monoszacharidok anomer centrumanak aktivalasahoz

tioetil-glikozidokat alkalmaztunk donorként.

3.3.1. Az ismétlodo diszacharid egység metil-glikozidjanak eloallitasa
A szintézis kiindulasi anyaga az etil-3-O-acetil-4-azido-2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-1-

tio-B-D-galaktopiranozid (68)"’

volt, amelyrdl etilén-diaminnal eltavolitottuk a ftaloil
csoportot (—69), ezutan az amino csoportot acileztiik triklor-acetil-kloriddal trietil-amin
jelenlétében, majd a nyerstermék szabad hidroxil csoportjdnak acetilezésével eldallitottuk a

kivant monoszacharid glikozil donort (70). (39. 4bra)

N; N N
Me 3Me 3Me
o NH,CH,CH,NH o o
5CHy ) 1. Cl,CcCOCI
Ac SEt 22 & %49 SEt — ——> Ac SEt
2. Ac,0/Py
NPhth NH, HNTCA
68 69 70
39. abra

A monoszacharid akceptor szintézise metil-(metil-2-azido-3-O-benzil-2-dezoxi-o.-L-

altropiranozid)-uronatbél (71)'%°

tortént. Az elsd lépésben az azido csoport redukciodjat
végeztiik katalitikus hidrogénezéssel (—72). A benzil csoport hidrogenolizissel torténd
hasitasat egy ekvivalens piridin jelenlétével keriiltiik el. Ezutan a nyerstermék amino
csoportjat triklor-acetamido csoportta alakitottuk a fent emlitett reakcio koriilmények kozott

¢s igy jutottunk a megfeleld glikozil akceptorhoz (73) j6 hozammal. (40. abra)

41



OH OH OH

0 H,/Pd-C 0 C1,cCOClI 0
BnO OMe — > Bn OMe W Bn OMe
| | |
MeOC N, MeO,C NH, ® MeO,C NHTCA

71 72 73
40. abra

A 70 tioetil-glikoziddal elvégeztik a 73 altruronsav szadrmazék glikozilezését. A
glikozilezési rekcidban jo hozammal eldéllitottuk a teljesen védett metil-(3-O-acetil-4-azido-
2-trikloéracetamido-2,4,6-tridezoxi-f-D-galaktopiranozil)-(1—4)-(metil-3-O-benzil-2-dezoxi-
2-trikléracetamido-a-L-altropiranozid)-uronatot (74) NIS/TfOH promotor jelenlétében
-30 °C-on. (41. 4bra)

N
3 Me
(0] N3
AcO SEt Me o
NHTCA AcO 0
70
. NIS/TfOH HNTCA o
OH -30°C BnO OMe
|
(o) MeO,C HNTCA
BnO | OMe 74
MeO,C NHTCA
73

41. abra

Az irodalomban a triklér-acetamido csoport atalakitasat acetamido csoportta BusSnH-
del és AIBN-nel végzett redukcioval irjak le'”®, de ez a modszer a mi esetinkben nem
miikddott.  Szerencsére  natrium-hidroxiddal —metanolban el tudtuk tavolitani a
N-véddcsoportokat, majd a szabad amino csoportokat acetileztiik 0 °C-on ecetsav-anhidriddel

metanolban (—75).

N3 NH,
Me Me
(o) (o)
HO (0] HO o)
44 1 NaOH/MeOH NHAC o Hy/Pd(OH), NHAc o
2. Ac,0/MeOH BnO OMe CH,COOHEtOH HO OMe
| |

‘00C NHAc -00C NHAc
75 76

42. abra
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Ezutan katalitikus hidrogénezéssel egylépésben redukaltuk az azido csoportot €s
hasitottuk a benzil csoportot. A célvegyiiletiinket, a metil-(2-acetamido-4-amino-2,4,6-
tridezoxi-f-D-galaktopiranozil)-(1—4)-(2-acetamido-2-dezoxi-a-L-altropiranozid)-uronsavat
(76) 51 %-os hozammal izolaltuk. (42. dbra) A 76 szabad diszacharid szerkezetét NMR
spektroszkopiaval igazoltuk. (8. tablazat)

5'H 5 °C
Galp
1 470 (J;, = 8.1) 100.3
2 3.88 (o3 =10.3) 52.1
3 3.70 (J54 = 2.8) 69.2
4 4.42 (Jy5=2.7) 77.9
5 4.55 76.9
CH;(6) 1.31 (J55 = 6.6) 16.31
AltpA
1 473 (J;,, = 8.4) 102.9
2 3.81 (o3 =10.9) 52.8
3 3.90 (J54 = 4.3) 69.3
4 3.29 (J,5 = 1.3) 54.6
5 3.88 69.2

8. tablazat A 76 diszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])

A triklor-acetamido csoport lagos hidrolizissel torténd atalakitasakor azt tapasztaltuk,
hogy monoszacharid szinten a tridezoxi galaktdz szarmazék esetében a reakcido néhany perc
alatt lejatszodott, az altruronsav szarmazék esetében a reakcididd mar néhany ora volt,
azonban a diszacharid esetében a teljes atalakulashoz tobb mint két napra volt sziikség.
Eldallitottuk a megfeleld tetraszacharidot is, ahol a 2-es pozicidkban N-véddcsoportként
N-triklor-acetil csoportokat alkalmaztunk. Amikor errél az oligoszacharidrol probaltuk
eltavolitani a lugos hidrolizissel a négy N-triklor-acetil csoport, sajnos tobb nap utan egy

nagyon komplex reakcioelegyet kaptunk, amelybdl nagyon rossz hozammal tudtuk izolalni a

crer

TOF tomegspektrométerrel ¢és igy igazoltuk a szerkezetét.'®!

Sajnos az eldallitott kis
mennyiségli tetraszacharid szarmazék katalitikus hidrogénezésének mar nem volt értelme,
ezért ugy dontottiink, hogy a kezdeti kudarcok ellenére a széleskoriien alkalmazott N-ftaloil

csoport alkalmazhatosaganak érdekébben megvaltoztatjuk a szintézisstratégiat.
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3.3.2. A szabad szarmazékok biologiai vizsgalata
A szabad monoszacharidok és diszacharid biologiai vizsgélatat a Pécsi Egyetem
Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitds Intézetben dr. Kontrohr Tivadar végezte el passziv

hemolizis inhibicios teszttel.">® (43. dbra)

+
NH,
N 0 HO H' Me
HO o o] 0
NHAc o HO | ome HO OMe
HO OMe  00C NHAc NHAc
.00¢ NHAc
76 77 78
43. abra
Haptén ICso (mM)
76 3.9
77 6.9
78 9.8

1Cs0: 50 %-os inhibicids koncentracid
*: becsiilt mérési hiba: < 10 %
9. tablazat

Megallapitotta, hogy a természetes O-specifikus poliszacharid és az ellene termeltetett
poliklonalis antitest kozotti kotddés jobb inhibitora volt a diszacharid, mint a
monoszacharidok és a monoszacharidok koziil az L-altruronsav szarmazék bizonyult jobb
inhibitornak. (9. tablazat) A 3.3.1. és a 3.3.2. fejezetekben leirt eredményekrdl nemzetkozi

folyéiratban beszamoltunk.'®*

3.3.3. A szabad triszacharid eldallitasa

A szintézis elsé 1épése a tanszéken mar eldallitott metil-2-azido-3-O-benzil-2-dezoxi-
a-L-altropiranozid (79)"" Kkatalitikus hidrogénezése volt (—80). A benzil csoportok
hidrogenolizisét a 72 vegyiilet eldallitdsahoz hasonldan egy ekvivalens piridin alkalmazaséaval
keriiltiik el. Ezutan a szabad amint ftalimido szdrmazékkad (81) alakitottuk 2-metoxi-karbonil-

benzoesav-kloriddal trietil-amin jelenlétében.
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OH COC |

Et,N,
o AcCl/Py
BnO OMe —> “Bno OMe —>pgno
|

HOH,C R HOHzc NPhth AcOHZC NPhth
79 R=N, :I H,/Pd-C, 81
80 R=NH, < 1ed.Py 52

44. abra

A kovetkez6 1€épésben a 81 vegyiilet primer hidroxil csoportjat szelektiven acetileztiik
acetil-kloriddal piridinben és igy eldallitottuk a megfelelé monoszacharid akceptort (82).
(44. abra) A glikozil donor szintézise a tanszéken mar eldallitott etil-4-azido-2-ftalimido-
2,4,6-tridezoxi-1-tio-B-D-galaktopiranozid (83)""  szabad hidroxil csoportjanak  klor-

acetilezésével tortént (—84). (45. dbra)

N3 Me N3 Me
0 CACI/Py 0
HO SEt ————> CAO SEt
NPhth NPhth
83 84

45. abra

A 82 akceptor glikozilezését elvégeztiik a 84 tioetil-glikoziddal NIS/AgOT{ promotor
jelenlétében —30 °C-on és igy jo hozammal eldallitottuk a metil-4-azido-2-ftalimido-3-O-
kléracetil-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil-(1—4)-6-0-acetil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-a-L-altropiranozidot (85). A 85 diszacharidot glikozil akceptorra alakitottuk a klor-

acetil csoport tio-karbamiddal torténd szelektiv eltavolitasaval (—86). (46. abra)

N
3Me
o
SEt N
CAO No Me 3Me
NPhth o o
84 cAO 0 HO o
CS(NH2)2
+  NISIAGQTF  NPhth =>H2)2  NPhth o
OH -30°C 5o 0 ONI\IIfOH B0 OMe
n e
| |
° AcOH,C  NPhth AcOH,C  NPhth
BnO OMe
|
AcOH,C NPhth 85 86
82
46. abra
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A triszacharid szintéziséhez sziikséges monoszacharid donor eldallitasa a 81 vegytilet
acetolizisével (—87), majd ennek az altroz szarmazéknak tioetil-glikozidda (88) alakitasaval

tortént. (47. abra)

OH OAc OAc
° Ac,0/H" 0 EtSH 0
BnO OMe > BnO OAc BE OE)t BnO SEt
| | 3 2 |
HOH,C NPhth AcOH,C  NPhth AcOH,C  NPhth
81 87 88
47. abra

A 89 triszacharidot a 86 diszacharid akceptornak a 88 tioetilglikozid donorral torténd
glikozilezése soran allitottuk eld, NIS/AgOTf promotor jelenlétében —30 °C-on 72 %-o0s

hozammal. (48. ébra)

N3
Me
OAc (o)
o HO (0]
BnO SEt +
|

NPhth fo)
AcOH,C NPhth BnO OMe
\
88

NIS/AGOTF AcOH,C NPhth
-30°C 86

OAc N3
Me

o o
BnO (o)
|

AcOH,C NPhth NPhth fo}

89 BnO OMe

\
AcOH,C  NPhth

48. abra

A 89 teljesen védett triszacharidrol a véddcsoportok eltavolitasanak elsdé 1épése az
acetil csoportok és a ftalimido csoportok etilén-diaminnal torténd atalakitasa volt (—90). Ezt
kovette a 90 acetamido szarmazék primer hidroxil csoportjainak karboxil csoportta alakitasa

TEMPO oxidécioval'*® (—91). (49. 4dbra)
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89

1. NH,CH,CH,NH,/EtOH
2. Ac,0/MeOH

OH N;
Me
0 o]
BnO o)
|
HOH,C NHAc NHAc o
90 BnO OMe
|
HOH,C NHAc
TEMPO/NaOCI
OH N;
Me
0 o]
BnO (o)
|
HOOC NHAc NHAc o
91 BnO OMe
|
HOOC NHAc

49. abra
Végiil a 91 uronsav szarmazék katalitikus hidrogénezésével egy l1épésben elvégeztiik
az azido csoport redukciojat és a benzil csoportok hasitasat. A szabad triszacharidot (92)

63 %-0s hozammal izolaltuk. (50. &bra)

OH H,N
Me
0 o
H,/Pd(OH), HO-\o 0
£
9 H,0,60bar HOOC NHAc NHAc o
HO OMe
I
92 HOOC NHAc

50. abra
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5'H 8¢

AltpA

1 4.84 (J;,=89) 100.2

2 394 (J,;=11) 59.93

3 3.62 (J54=3) 68.59

4 432 (Jy5=3) 69.59

5 4.34 78.19
Galp

1 471 (J;,=8.9) 102.8

2 381 (Jy3=11) 51.48

3 4.11 (J54,=19) 76.81

4 383 (Jys=1) 55.02

5 4.00 68.00

CH;(6) 1.23 (Js6=7) 16.1
AltpA

1 4.84 (J,,=8.5) 101.2

2 394 (Jy;=11) 59.93

3 3.62 (J54=3) 68.59

4 432 (Jy5=3) 69.59

5 4.34 78.19

10. tablazat 4 92 triszacharid NMR adatai (6 [ppm], J [Hz])
(10. tablazat) A 92 szabad triszacharid biologiai vizsgalata folyamatban van.

Tervezziik tovabba nagyobb tagszdmu oligoszacharid szintézisét metil aglikonnal
szerologiai vizsgalatokhoz, valamint megfelelé hidmolekuldval rendelkezd fragmensek

eldallitasat és azok immunogén fehérjéhez kapcsolasat.
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak.
Az optikai forgatoképességet (ha olddszer nics megadva, az oldoszer kloroform) Perkin-
Elmer 241 polariméterrel mértiik, szobahdmérsékleten. Az NMR spektrumok felvétele Bruker
WP-200 SY (‘H 200 MHz, >C 50.3 MHz), valamint Bruker DRX 500 ('H 500.13 MHz, "*C
125.76 MHz) késziilékekkel tortént szobahdmérsékleten, CDCl; olddszerben (egyéb olddszer
hasznalata kiilon jelezve), Me4Si belsé standard alkalmazéasaval. Az IR felvételeket Perkin-
Elmer 283B spektrofotométerrel készitettilk. A reakciok lefutdsat Kieselgel 60 Fasy
vékonyrétegen késziilt kromatogramok 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
extrakciokhoz hasznalt oldoszereket egyszeri desztillalassal tisztitottuk. A szdraz olddszerek
készitésekor az adott olddszert a megfeleld szaritdszerrel egy €jszakan at kevertettiik, majd
légkori (vagy csokkentett) nyoméson desztillaltuk ¢és aktivalt molekulaszitan, argon
atmoszféraban taroltuk. Az extraktiv feldolgozasok sordn a szerves oldatok szaritaséara izzitott

MgSOj4-ot hasznaltunk.

Metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-a-L-/yxo-hexopiran-4-ulozid (2)

22.6 g (0.10 mol) metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-ramnopiranozidot (1)"*° feloldjuk 100 ml
diklor-metanban, 32 g molekulaszitit (4 A-6s), 20 ml ecetsav-anhidridet és kis adagokban
26 g (0.12 mol) piridinium-klérkroméatot adunk hozza, reflux hdmérsékleten kevertetjiik. A
reakciot VRK-val kovetjiik, és a teljes atalakulds utan a reagens felesleget dietil-éterrel
kicsapjuk, a nyers terméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat 9:1). A
szirupos termék 2 tdmege 17.7 g (82 %). R¢ 0.52 (hexan — etil-acetat 7:3); [a]p —35.8
(c = 0.77); IR: vmax 1740 cm™ (C=0); 'H NMR: & 4.85 (bs, 1H, J,, < 1 Hz, H-1), 4.44
(bs, 1H, H-2), 4.26 (bm, 1H, H-5), 3.47 (s, 3H, OCH;), 1.49 ¢és 1.37 (2 s, 3-3H, C(CH3)y),
1.41 (d, 3H, Jsg = 7 Hz, H-6); C10H1605, M = 216.23; Anal.: Szamitott: C, 55.55; H, 7.46;
Meért: C, 55.51; H, 7.55.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-lyxo-hexopiran-4-ulozid (3)

13.2 ml (0.094 mol) diizopropil-amin 180 ml széraz tetrahidro-furanos oldatdhoz argon
atmoszféraban csepegtetiink 43 ml (0.11 mol) butil-littum-oldatot (2.5 M-os hexanos oldat).
Az igy elkészitett reagens oldatot lehiitjiik -78 °C-ra, majd 7.27 g (0.034 mol) 2 tetrahidro-
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furdnos oldatat adjuk hozza és 1 oran at kevertetjiik -78 °C-on argon atmoszféraban. Ezutdn
21.6 ml hexametil-foszforsav-triamidot, 15 ml (0.24 mol) metil-jodidot adunk az elegyhez,
majd hagyjuk felmelegedni szobahdmérsékletre, és tovabbi 3 oran at kevertetjik. A
reakcioelegyhez 10 %-os ammoénium-klorid oldatot csepegtetiink, higitjuk etil-acetattal, a
szerves tazist mossuk 1 M-os HCI oldattal, majd telitett NaHCO; oldattal extrahaljuk,
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan -
etil-acetat 9:1). A szintelen szirup tomege 6.43 g (82 %). Ry 0.58 (hexan — etil-acetat 7 : 3);
[a]p —65.8 (¢ = 0.38); IR: vmax 1740 cm™ (C=0); '"H NMR: & 4.92 (d, 1H, J;, = 1.3 Hz,
H-1), 4.34 (bm, 1H, H-5), 4.07 (d, 1H, H-2), 3.50 (s, 3H, OCH3), 1.49 és 1.37 (2 s, 3-3H,
C(CH3)y), 1.43 (s, 3H, CH3(3)), 1.41 (d, 3H, Jsg = 6.8 Hz, H-6); C;0H;60s; M = 230.26;
Anal.: Szamitott: C, 57.38; H, 7.88; Mért: C, 57.45; H, 7.79.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-talopiranozid (4)

3 g (0.013 mol) 3 50 ml metanollal késziilt oldatat, 0 °C -ra hiitjiik és kis részletekben 2.47 g
(0.065 mol) NaBHs-et adunk hozz4. A kiinduldsi anyag teljes atalakulasa utdn a reagens
felesleget elbontjuk a reakcioelegy 10 perces reflux hémérsékleten torténd forraldsaval. Az
elegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-metannal, vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. A szintelen szirup 4 tomege 2.71 g (90 %). R¢ 0.28 (hexan - etil-acetat
8:2); [a]p —42.1 (¢ = 1.08); 'H NMR: & 4.93 (bs, 1H, Ji2 <1 Hz, H-1), 3.88 (bm, 1H,
Jss =1 Hz, H-5), 3.75 (bs, 1H, H-2), 3.40 (s, 3H, OCH;), 3.17 (d, 1H, J45 = 1 Hz, H-4), 2.48
(bd, 1H, OH), 1.57 és 1.38 (2 s, 3-3H, C(CH;),), 1.42 (s, 3H, CH3(3)), 1.34 (d, 3H,
Jse =6 Hz, H-6); C;1H2005, M = 232.27; Anal.: Szamitott: C, 56.88; H, 8.68; Mért: C, 56.51;
H, 8.75.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-0-izopropilidén-4-O-metil-a-L-talopiranozid (5)

1.87 g (8.05 mmol) 4 20 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 0.48 g (12
mmol) 60 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiilk 0 °C-on, majd 1.5 ml (24 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet kevertetjiilk egy napon at, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-
metdnnal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(diklor-metéan - aceton 95:5). A szintelen szirup 5 tomege 1.65 g (83 % ); R¢0.71 (hexan - etil-
acetat 7:3); [a]p —37.8 (c = 0.35); '"H NMR : § 4.92 ( bs, 1H, Ji2 <1 Hz, H-1), 3,83 (bm, 1H,
H-5), 3.69 (bs, 1H, H-2), 3.52 és 3.37 (2 s, 3-3H, 2 OCHj3), 2.69 (d, 1H, J45 = 1 Hz, H-4), 1.56

50



és 1.4 (2 s, 3-3H, C(CHs),), 1.37 (s, 3H, CH3(3)), 1.31 (d, 3H, Js¢ = 6 Hz, H-6); °C NMR :
8 109.03 (C(CHs),), 98.4 (C-1), 89.2 (C-2), 78.69 (C-3), 78.6 és 64.4 (C-4 és C-5), 62.11 és
55.05 (2 OCH3), 26.78 és 25.69 (C(CHs),), 24.84 és 16.75 (CH3(3) és C-6); CioHy0s;
M= 246.296; Anal.: Szamitott: C, 58.52; H, 9.00; Mért: C, 58.47; H, 9.12.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-4-O-metil-a-L-talopiranozid (6)

1.37 g (5.56 mmol) 5 10 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk 5 ml 60 %-os ecetsav
oldatot és 60 °C-on kevertetjiik két oran 4t. Ezutan a reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitjuk (diklér-metan - etil-acetat 8:2). A szintelen
szirup 6 tomege 0.95 g (83 %). R¢ 0.34 (dikloér-metan - etil-acetét 7:3); [a]p—103.7 (c = 1.04);
'H NMR : & 478 (bs, 1H, Ji5 < 1 Hz, H-1), 3.94 (bm, 1H, H-5), 3.59 és 3.37 (2 s, 3-3H,
2 OCH;), 3.36 (2 bs, 1-1H, 2 OH), 3.28 (bs, 1H, H-2), 2.89 (bs, 1H, J15 < 1, H-4), 1.32 (s, 3H,
CH;3(3)), 1.3 (d, 3H, Js¢ = H-6); *C NMR : & 102.49 (C-1), 87.27 (C-2), 73.80 és 65.13 (C-4
és C-5), 69.48 (C-3), 62.84 és 55.27 (2 OCHj3), 22.42 ¢és 17.00 (CH3(3) és C-6); CoH;50s;
M =206.24; Anal.: Szamitott: C, 52.41; H, 8.80; Mért: C, 52.47; H, 8.85.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid (7)

0.48 g (2.34 mmol) 6 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz adunk 0.14 g
(3.5 mmol) 60 % -os NaH-et ¢s egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 0.68 ml (10.9 mmol)
metil-jodidot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet kevertetjiik egy napon at, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(diklor-metéan - aceton 95:5). 304 mg (59 %) szintelen szirupos 7-et nyertiink. Ry 0.3 (hexan -
etil-acetat 7:3); [a]p —56.3 (c = 0.7); '"H NMR: & 4.78 (bs, 1H, Ji2 <1 Hz, H-1), 3.91 (bm,
1H, H-5), 3.56, 3.47 és 3.37 (3 s, 9H, 3 OCHj;), 2.84 és 2.76 (2 bs, 1-1H, Js5 < 1 Hz, H-2 és
H-4), 1.33 (s, 3H, CH;3(3)), 1.32 (d, 1H, Jss = 6 Hz, H-6); °C NMR : & 98.75 (C-1), 85.9
(C-2), 82.87 és 64.76 (C-4 ¢és C-5), 69.1 (C-3), 55.73 (OCH3), 23.86 ¢s 16.77 (CH3(3) és C-6);
Ci0H2005; M =220.27; Anal.: Szamitott: C, 54.53; H, 9.15; Mért: C, 54.45; H, 9.10.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-lyxo-hexopiran-4-ulozid (8)
4.99 g (0.02 mol) 3 20 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk 10 ml 80 %-os ecetsavat,
majd 5 ml (0.065 mol) trifluor-ecetsavat. A reakcidelegyet 70 °C-on kevertetjiik 5 6ran at. Az

elegyet beparoljuk és a nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitjuk (diklor-metan - aceton
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9:1). A szintelen szirup 8 tomege 2.66 g (70 %). Ry 0.45 (diklor-metan - aceton 9:1);
[a]p—101.5 (c = 1.26); "H NMR : § 4.85 ( bs, 1H, J;5 < 1 Hz, H-1), 4.52 (bm, 1H, H-5), 4.22
¢s 3.97 (2 bs, 1-1H, 2 OH), 3.52 (s, 3H, OCHj3), 3.43 (bs, 1H, H-2), 1.54 (s, 3H, CH3(3)), 1.34
(d, 3H, Js¢ = 6.5 Hz, H-6); >C NMR : § 104.04 (C-4), 100.47 (C-1), 86.58 (C-3), 78.23 és
66.78 (C-2 ¢és C-5), 55.98 (OCHs;), 23.88 (CHs(3)), 13.81 (C-6); CgH40s; M = 190.20;
Anal.: Szamitott: C, 50.52; H, 7.42; Mért: C, 50.45; H, 7.32.

Metil-3-C-metil-a-L-ramnopiranozid (9)

2.56 g (0.013 mol) 8-as vegyiiletet oldunk 10 ml jégecetben. 1.52 g (0.04 mmol) NaBHj,-t
adagolunk kis részletekben 60 ml ecetsavhoz 0 °C-on, 10 percig kevertetjiik, majd hozzaadjuk
a 8 ecetsavas oldatit. A reakcididd 5 ora. Ioncserélé gyantaval (Amberlite IR 120 H)
elbontjuk a reagens felesleget. A gyantat kisziirjiik, a szlirletet vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan -metanol 94:6), nyerve 2.46 g
9-ct (98 %); Rf 0.49 (diklor-metan - metanol 9:1); [a]p -83.3 (¢ = 0.85, metil-alkohol);
'H NMR (CD;0D): & 4.58 (bs, 1H, J, < 1, H-1), 3.56 (bm, 1H, H-5), 3.47 (s, 1H, H-2), 3.39
(d, 1H, J45 = 10 Hz, H-4) 3.34 (s, 3H, OCHj3), 1.26 (d, 3H, Js = 6 Hz, H-6), 1.24 (s, 3H,
CH3(3)); *C NMR (CD;0D) : & 103.28 (C-1), 76.39 (C-2), 76.12 és 68.56 (C-4 és C-5), 73.58
(C-3) 55.3 (OCHj3), 19.18 ¢és 18.4 (CH3(3) és CHj3(6)); CsHi0s, M = 192.21; Anal.:
Szamitott: C, 49.99; H, 8.39; Mért: C, 50.05; H, 8.35.

Metil-2,3-0O-izopropilidén-3-C-metil-a-L-ramnopiranozid (10)

2.23 g (11.6 mmol) 9 5 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 10 ml
2,2-dimetoxi-propant, 10 mg (0.05 mmol) p-toulol-szulfonsavat €s szobahdmérsékleten
kevertetjiik harom 6ran at. A reakcidelegyet higitjuk diklor-meténnal, telitett NaHCOs5 oldattal
mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A szintelen szirup 10 tomege 2.64 g (98 %); R 0.46 (hexén -
etil-acetat 7:3); [a]p -53.7 (¢ = 1.10); 'H NMR: & 4.85 (bs, 1H, Ji2 <1, H-1), 3.87 (bs, 1H,
H-2), 3.61 (bm, 1H, H-5), 3.54 (d, 1H, Js5 = 9 Hz, H-4), 3.38 (s, 3H, OCHj3), 3.02 (bs, 1H,
OH), 1.53 ¢és 1.38 (2 s, 3-3H, C(CH3)), 1.36 (s, 3H, CH3(3)), 1.3 (d, 3H, Jss = 6 Hz, H-6),
3C NMR: § 108.76 (C(CHs),), 98.04 (C-1), 81.56 és 80.74 (C-2 és C-3), 76.65 és 65.52 (C-4
és C-5), 54.95 (OCH3), 28.2 és 26.4 (C(CH3),), 17.51 és 17.45 (CH3(3) és C-6); Ci1H20Os;
M =232.27; Anal.: Szamitott: C, 56.88; H, 8.68; Mért: C, 56.75; H, 8.52.
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Metil-2,3-0O-izopropilidén-3-C-metil-4-O-metil-a-L-ramnopiranozid (11)

2 g (8.6 mmol) 10 20 ml N, N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 0.52 g (13 mmol)
60 % -os NaH-et ¢és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 1.61 ml (25.8 mmol) metil-jodidot
csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet kevertetjliik egy napon at, majd metanollal elbontjuk a
hidrid felesleget. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklér-metannal, vizzel
semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan -
aceton 95:5). A szintelen szirup 11 tdmege 1.44 g (68 % ); R¢ 0.46 (hexan - etil-acetat 7:3);
[a]p —72.7 (¢ = 1.07); '"H NMR: & 4.83 (d, 1H, J,, = |1 Hz, H-1), 3.8 (d, 1H, H-2), 3.56 (bm,
1H, H-5), 3.54 és 3.37 (2 s, 3-3H, 2 OCH53), 3,12 (d, 1H, J45 = 10 Hz, H-4), 1.55 és 1.37 (2's,
3-3H, C(CHs)y), 1.33 (s, 3H, CH3(3)), 1.27 (d, 3H, Js = 6.5 Hz, H-6); °C NMR: & 108.54
(C(CHs),), 98.01 (C-1), 85.74 és 81.90 (C-2 és C-3), 81.06 és 65.2 (C-4 ¢és C-5), 60.49 és
54.99 (2 OCHa;)), 28.28 és 27.09 (C(CHs)y) 17.87 és 17.73 (CHs(3) és C-6); Ci2H»Os;
M =246.392; Anal.: Szamitott: C, 58.52; H, 9.00; Mért: C, 58.41; H, 9.06.

Metil-3-C-metil-4-O-metil-a-L-ramnopiranozid (12)

1.38 g (5.6 mmol) 11 20 ml diklér-metannal késziilt oldatdhoz adunk 10 ml 80 %-os
ecetsavat, majd 2 ml (25.9 mmol) trifluor-ecetsavat. A reakcidelegyet 70 °C-on kevertetjiik
egy oran at. Az elegyet beparoljuk és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(diklor-metéan -etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 12 tomege 0.93 g (80 %). R 0.19 (diklor-
metén - etil-acetat 7:3); [a]p —99.4 (c = 0.81); 'H NMR: § 4.67 (d, 1H, Ji2 = 1.5 Hz, H-1),
3.59 (bm, 1H, H-5), 3.55 (d, 1H, H-2), 3.57 ¢és 3.36 (2 s, 3-3H, 2 OCHj3), 3.05 (d, 1H,
Jas =10 Hz, H-4), 2.68 (bs, 2H, 2 OH), 1.32 (s, 3H, CH3(3)), 1.31 (d, 3H, J5 = 6 Hz, H-6);
BC NMR: & 100.94 (C-1), 85.39 (C-2), 73.84 (C-3), 75.29 és 66.77 (C-4 és C-5), 61.72 és
55.11 (2 OCHj3;), 19.41 ¢és 18.08 (CH3(3) ¢és C-6); CoH30s; M = 206.24; Anal.: Szamitott:
C, 52.41; H, 8.80; Mért: C, 52.35; H, 8.62.

Metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozid (13)

258 mg (1.25 mmol) 12 26 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk 7.8 ml 20 %-os
NaOH oldatot, 2.6 ml (0.042 mmol) metil-jodidot, 52 mg (0.16 mmol) tetrabutil-ammoénium-
bromidot. Az reakcidelegyet harom napig 0 °C-on intenziven kevertetjilk. Higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk vakuumban, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metdn - etil-acetat 95:5). A szintelen szirup 13

tdmege 180 mg (65 %); Ry 0.44 (hexan - etil-acetat 1:1); [a]p —57.7 (¢ = 0.75); 'H NMR:
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8 4.71 (d, 1H, J,, = 1 Hz, H-1), 3.53 (bm, 1H, H-5), 3.58, 3.49 és 3.36 (3 s, 9H, 3 OCH;),
3.07 (d, 1H, H-2), 3.01 (s, 1H, OH), 2.9 (d, 1H, Jy45 = 10 Hz, H-4), 1.3 (s, 3H, CH3(3)), 1.28
(d, 3H, Js = 6 Hz, H-6); °C NMR: §97.78 (C-1), 86.2 (C-2), 85.08 és 66.69 (C-4 és C-5),
73.25 (C-3), 61.6, 59.07 és 54.94 (3 OCH;), 18.54 és 18.01 (CHs(3) és C-6); Ci1oHa0Os;
M =220.27; Anal.: Szamitott: C, 54.53; H, 9.15; Mért: C, 54.45; H, 9.22.

1,2,6-Tri-0O-acetil-3,4-di-O-metil-o,3-D-gliikopiranoz (15)

3.94 g (18.94 mmol) 3,4-di-O-metil-a,B-D-gliikopiran6zt (14)'*> oldunk 50 ml piridinben,
majd 20 ml ecetsav-anhidridet adunk hozza. SzobahOmérsékleten kevertetjiik két oran at,
ezutan a reakcioelegyet beparoljuk. Diklor-metannal higitjuk, 1 M-os sosavval extrahaljuk,
telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal semlegesitjik a szerves fazist, szaritjuk ¢és
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan — etil-acetat 7:3)¢és igy 5.48 g (86 %) a,B-15 anomer
keveréket kapunk, amelyben az NMR spektrum szerint az o termék talalhaté meg talstlyban..
Rf 0.37 (hexan — etil-acetat 7:3); [a]p +55.0 (¢ = 1.06); 'H NMR: & 6.21 (d, 1H,
Ji2=3.5 Hz, H-1), 4.9 (dd, 1H, J,3 = 9.5 Hz, H-2), 4.31 (dd, 1H, Jss = 11.5 Hz, H-6"), 4.24
(dd, 1H, H-6), 3.48 (ddd, 1H, Js¢ = 2.5 Hz, Js s = 4 Hz, H-5), 3.56 és 3.59 (2 s, 3-3H, OCH;),
3.5 (s, 1H, OH), 3.25 és 3.61 (2 dd, 1-1H, J54 = 8.5 Hz, J45 = 9.5 Hz, H-3 és H-4), 2.07, 2.1
és 2.15 (3 s, 9H, 3 COCH3); *C NMR: & 168.91, 169.85 és 170.63 (3 COCH3) 89.53 (C-1),
81.14 (C-2), 71.23, 71.47 és 78.99 (C-3, C-4, C-5), 62.51 (C-6), 60.79 és 60.80 (2 OCHj3),
20.68 ¢és 20.84 (3 COCHj3); Ci14H2209; M = 334.32; Anal.: Szamitott: C, 50.30; H, 6.63;
Mért: C, 50.42; H, 6.49.

2,6-Di-0-acetil-3,4-di-O-metil-a,B-D-gliikopiranéz (16)

A 7-bdl 600 mg-t (1.79 mmol) oldunk 20 ml szaraz N,N-dimetil-formamidban, majd 300 mg
hidrazin-acetatot (3.24 mmol) adunk hozza. Négy oran at kevertetjilk szobahOmérsékleten.
Diklor-metannal higitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, beparoljuk. Oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (hexdn — etil-acetat 6:4) és igy 480 mg (92 %) a,B-16 anomer keveréket kapunk,
amelyben az NMR spektrum szerint az o termék taladlhaté meg talstilyban.. Ry 0.23 (hexan —
etil-acetat 1:1); 'H NMR: & 5.35 (d, 1H, Ji» = 3.5 Hz, H-1), 473 (dd, 1H,
Jr3 = 10 Hz, H-2), 4.21 (dd, 1H, Js¢ = 12 Hz, H-6"), 4.36 (dd, 1H, H-6), 4.00 (ddd, 1H,
Jse =2 Hz, Js¢ = 4.5 Hz, H-5), 3.59 és 3.53 (2 s, 3-3H, OCH;), 3.68 ( dd, 1H, J34 =9 Hz,
H-3), 3.61 (dd, 1H, Jy5 = 10 Hz, H-4), 2.15 és 2.11 (2 s, 3-3H, 2 COCH3); "*C NMR: & 170.94
¢és 170.40 (2 COCHs) 90.34 (C-1), 79.65 (C-2), 79.47, 73.32 és 68.80 (C-3, C-4, C-5), 62.99
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(C-6), 60.86 és 60.68 (2 OCHjs), 21.01 ¢és 20.86 (2 COCHs;); CpHy00Os; M = 292.29;
Anal.: Szamitott: C, 49.31; H, 6.90; Mért: C, 49.45; H, 6.82.

2,6-Di-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidat (17)

A 16-as vegylilet 50 mg-jat (0.17 mmol) odjuk 5 ml szdraz diklor-metanban, hozzdadunk
0.5 ml triklér-acetonitrilt (5 mmol) és 400 mg izzitott kalium-karbonatot. Szobahémérsékleten
intenziven kevertetjiik. A reakci0id6 két ora. Sziirjiik az elegyet és vakuumban beparoljuk és
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexdn — etil-acetat 9:1, 1 % trietil-amin ). A szirupos 17
tdmege 45 mg (61 %). Ry 0.33 (hexéan — etil-acetat 8:2, 1 % trietil-amin); 'H NMR: & 8.64
(s, 1H, NH), 5.74 (d, 1H, J,» = 8 Hz, H-1), 5.17 (dd, 1H, J>3 = 8 Hz, H-2), 4.31 (dd, 1H, Js ¢
= 11.5 Hz, H-6"), 4.37 (dd, 1H, H-6), 3.64 (ddd, 1H, Js¢ =2 Hz, Jsc = 4.5 Hz. H-5), 3.56 és
3.54 (2's,3-3H, OCHj3), 3.36 és 3.42 (2 dd, 1-1H, J34 = 8 Hz, J45s = 8 Hz, H-3 és H-4), 2.08 és
2.1 (2 s, 3-3H, 2 COCH3); *C NMR: & 95.80 (C-1), 84.32 (C-2), 78.75, 73.61 és 71.53 (C-3,
C-4, C-5), 62.62 (C-6), 60.60 ¢és 60.35 (2 OCHs), 20.84 (2 COCHj3); Ci4H2CIl3NOs;
M =436.67.

Metil-(2,6-di-O-acetil-3,4-di-O-metil-a,B-D-gliikopiranozil)-(1—3)-6-dezoxi-3-C-metil-
2,4-di-O-metil a-L-talopiranozid (18,19)

1035 mg (2.37 mmol) donor 17 és 347 mg (1.58 mmol) akceptor 7 5 ml széraz diklor-
metannal késziilt oldatdhoz adunk kb. 20 mg molekulaszitit (4 A-6s, golyd), majd argon
atmoszféraban -50 °C-ra hiitjiik és egy oOran at kevertetjilk. Majd az elegyhez csepegtetjiik a
129 pl (0.67 mmol) TMSOTT 0.5 ml szaraz diklér-metadnnal késziilt oldatat. 20 perc mulva
100 pl (0.72 mmol) trietil-amint adunk az elegyhez. A reakcidelegyet higitjuk diklor-
metannal, vizzel mossuk, szaritjuk, majd vdkuumban beparoljuk. A nyerstermékeket
oszlopkromatografidval szétvalasztjuk (hexéan - etil-acetdt 7 : 3 — 1 : 1) az egyik szintelen
szirup 18 tomege 265 mg (34 %) és a masik 19 195 mg (25 %). 18 (B): Ry 0.23 (hexan — etil-
acetat 1:1); [a]p -24.2 (¢ = 1.13); 'H NMR (500 MHz): & 4.91 (dd, 1H, J,3 = 9.2 Hz, H-2"),
4.75 (d, 1H, Jy» = 7.8 Hz, H-1'), 4.69 (d, 1H, J,» = 4.1 Hz, H-1), 4.33 (dd, 1H,
Jeaov = 11.7 Hz, H-6'a), 4.18 (dd, 1H, H-6'b), 4.04 (bm, 1H, H-5), 3.40 (ddd, 1H,
Jsea = 2.3 Hz, Jsgp = 6.5 Hz, H-5"), 3.29 (t, 1H, J34 = 8.8 Hz, H-3"), 3.19 (dd, 1H,
Jy s =9.8 Hz, H-4"), 2.90 (d, 1H, J45 = 3.5 Hz, H-4), 2.83 (d, 1H, H-2), 3.49, 3.41, 3.40, 3.35
(4 s, 15H, OCH;), 2.06, 2.04 (2 s, 3-3H, COCH3), 1.38 (s, 3H, CH3(3)), 1.26 (d, 3H,
Js. ¢ = 6.8 Hz, H-6); *C NMR (90 MHz) & 170.6, 169.4 (COCH3), 99.3 (C-1), 95.8 (C-1"), 85.4
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(C-3"), 83.9 (C-4), 83.5 (C-2), 80.1 (C-4"), 79.2 (C-3), 73.3 (C-2"), 73.1 (C-5"), 67.6 (C-5), 63.7
(C-6"), 60.4, 61.0, 59.9, 55.8 (OCH,), 21.2, 20.8, (COCH3;), 20.4 (CH3(3)), 16.0 (C-6);
CH35012; M =494.54; Anal.: Szamitott: C, 53.43; H, 7.74; Mért: C, 53.40; H, 7.83.

19 (o): Ry 0.37 (hexan — etil-acetat 1:1); [a]p + 53.9 (c = 0.82); 'H NMR (500 MHz): & 5.48
(d, 1H, J1» =3.8 Hz, H-1"), 4.77 (d, 1H, J,», = 7.1 Hz, H-1), 4.63 (dd, 1H, J> 3 = 10 Hz, H-2"),
4.28 (m, 1-1H, H-5 és H-6"a), 4.19 (m, 1-1H, H-5' és H-6'b), 3.57 (t, 1H, J3 4 = 8.9 Hz, H-3"),
3.57, 3.53, 3.50, 3.47 és 3.39 (5s, 15H, OCH;), 3.10 (t, 1H, J4 5 = 8.9 Hz, H-4"), 3.02 (d,1H,
Jss = 6 Hz, H-4), 2.69 (d, 1H, H-2), 2.1 ¢és 2.09 (2s, 3-3H, COCH3), 1.47 (s, 3H, CH3(3)),
1.44 (d, 3H, Js. ¢ = 7 Hz, H-6); >C NMR (90 MHz) & 170.7 és 170.0 (COCHj3), 97.7 (C-1),
91.6 (C-1"), 84.3 (C-2), 83.0 (C-4), 82.0 (C-3"), 80.2 (C-3), 80.0 (C-4"), 73.5 (C-2"), 69.2 (C-5),
68.2 (C-5"), 63.7 (C-6"), 61.1, 60.8, 60.6, 59.5 és 56.3 (5 OCHj3), 21.2 (COCHs), 19.0
(CHs(3)), 14.2 (C-6).

Metil-(3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-(1—3)-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-L-
talopiranozid (20)

48 mg (0.1 mmol) 18 3 ml metanolban késziilt oldatdhoz adunk 10 pl (0.002 mmol) NaOMe
metanolos-oldatat (2 M-os), a reakcidelegyet 3 oran at kevertetjiikk szobahémérsékleten, majd
semlegesitjiik ioncseréld gyantaval (Amberlite IR 120 H'), a gyantét kisziirjiik és a sziirletet
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan - aceton 6 : 4) a
szintelen szirup 20 tomege 39 mg (95 %). Ry 0.2 (diklor-metdn — aceton 7:3); [a]p —43
(c = 0.13); 'H NMR: & 4.84 (bs, 1H, OH-2"), 4.78 (d, 1H, Ji1, = 6 Hz, H-1), 4.54 (d, 1H,
Jro =175 Hz, H-1"), 4.25 (bm, 1H, J45 = 4.5 Hz, H-5), 3.67, 3.54, 3.52, 3.49, 3.45 (5s, 15H,
OCH3), 3.20 (bs, 1H, OH-6’), 2.81 (d, 1H, H-2), 1.49 (s, 3H, CHs(3)), 1.40 (d, 3H, J5ss= 7 Hz,
H-6); C13H34010; M = 410.46; Anal.: Szamitott: C, 52.67; H, 8.35; Mért: C, 52.49; H, 8.52.

Metil-[metil-(3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-
di-O-metil-a-L-talopiranozid (22)

48 mg 20-as vegyliletet (0.11 mmol) 2 ml telitett NaHCOs5 oldatban szuszpendaltatjuk, 1 mg
(0.008 mmol) KBr-ot ¢s 2 mg (0.013 mmol) 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxil adunk a
szuszpenzidhoz, majd 0 °C-ra hitjiik és 1 ml (5.25 %-0s) natrium-hipoklorit oldatot
csepegtetiink hozzd. Az igy kapott szuszpenzidt egy napon 4t kevertetjiik
szobahdmérsékleten. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A szildrd maradékot (21)

oldjuk 4 ml N N-dimetil-formamidban és 0 °C-ra hiitjiik, majd 10 pl (0.16 mmol) metil-
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jodidot adunk hozza. Egy napos szobahdmérsékleten torténd kevertetés utan a reakciodelegyet
beparoljuk, higitjuk diklor-metannal, mossuk vizzel, szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklér - metan — aceton 9 : 1), a szintelen szirup 22 tomege
30 mg (62 %). Ry 0.46 (diklor-metan — aceton 8:2) [a]p -64.5 (c = 0.32) "H NMR: & 4.74 (bs,
1H, OH-2"), 4.48 (d, 1H, Jy» = 8 Hz, H-1"), 4.69 (d, 1H, J,, = 4.5 Hz, H-1), 4.06 (bm, 1H, H-
5), 3.73, 3.59, 3.44, 3.44, 3.43 ¢s 3.33 (6s, 18H, OCHj3), 3.07 (d, 1H, Js 5 = 4 Hz, H-4), 2.80
(d, 1H, H-2), 1.41 (s, 3H, CH3(3)), 1.32 (d, 3H, Jss = 6.5 Hz, H-6); °C NMR: & 168.8
(COOCH3), 99.2 (C-1), 97.8 (C-1"), 79.89, (C-3), 86.05, 82.98, 80.4, 74.43, 74.36 és 67.22
(C-3', C4, C-2, C4, C-2, C-5 ¢és C-5), 61.01, 60.5, 60.4 és 55.64 (5 OCHj3), 52.37
(COOCH;), 21.02 (CH3(3)), 15.91 (C-6); C19H34011; M = 438.47; Anal.: Szamitott: C, 52.05;
H, 7.82; Mért: C, 52.17; H, 7.52.

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-1-O-acetil-6-dezoxi-3-C-
metil-2,4-di-O-metil-a,B-L-talopiranéz (23)

50 mg (0.11 mmol) 22 1 ml ecetsav-anhidridben és 1 ml 96 %-os ecetsavban késziilt
oldatdhoz adunk 85 pl (1.1 mmol) trifluor-ecetsavat. A reakcidelegyet egy napon at
kevertetjiik 60 °C-on, majd vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (diklor-metan - etil-acetat 9 : 1) és igy 36 mg (64 %) a,B-23 anomer keveréket
kapunk, amelyben az NMR spektrum szerint az o termék taldlhaté meg tilsulyban. Ry 0.49
(diklér-metan — aceton 8:2); [o]p +40.00 (c=0.13); '"H NMR: & 4.97 (dd, 1H, Jr3 =9 Hz,
H-2"), 4.89 (d, 1H, Jy» = 7.5 Hz, H-1"), 6.14 (d, 1H, J,, = 2 Hz, H-1), 4.18 (bm, 1H, H-5),
3.79 (s, 3H, COOCH3), 3.52, 3.51,3.45 és 3.44 (4 s, 12H, 3 OCH3), 2.99 (d, 1H, J45 = 3.5 Hz,
H-4),2.96 (d, 1H, H-2), 2.1 ¢és 2.08 (2 s, 3-3H, 2 COCH3), 1.44 (s, 3H, CH3(3)), 1.34 (d, 1H,
Jss = 6.5 Hz, H-6); °C NMR: & 169.2 és 168.8 (2 COCHj3), 168.6 (COOCH3), 96.0 (C-1),
91,2 (C-1"), 78.9 (C-3), 84.4, 83.2, 82.3, 80.3, 74.1, 72.6 és 69.7 (C-3', C4, C-2, C-4', C-2',
C-5'¢és C-5), 61.0, 60.5, 60.3 és 59.8, (4 OCHj3), 52.4 (COOCH3), 21.2 és 20.96 (2 COCHa3),
20.6 (C-6), 15.5 (CH3(3)); C22H36013; M = 508.52; Anal.: Szamitott: C, 51.96; H, 7.14; Mért:
C,51.78; H, 7.23.

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—>3)-6-dezoxi-3-C-metil-
2,4-di-O-metil-a-L-talopiranéz (24)
22 mg 23 (0.043 mmol) 2 ml metanolban késziilt oldatdhoz adunk 5.4 mg dibutil-6noxidot

(0.022 mmol). A reakcioelegyet négy napon at kevertetjik 50 °C-on, majd vakuumban
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beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklér-metan — aceton 8§ : 2,
1% Et;N) és igy 12 mg (60 %) a,B-24 anomer keveréket kapunk, amelyben az NMR
spektrum szerint az a termék taladlhatdo meg talsalyban. Ry 0.16 (diklér-metan — aceton 8:2);
a-24: '"H NMR: § 5.02 (dd, 1H, J, 3 = 9 Hz, H-2'), 4.90 (d, 1H, J;.» = 8 Hz, H-1), 5.15 (d, 1H,
Ji2 = 3 Hz, H-1), 3.80 (s, 3H, COOCH3), 3.58, 3.55, 3.47 és 3.41 (4 s, 12H, 4 OCH;), 2.12
(s, 3H, COCHj3), 1.26 (s, 3H, CH3(3)), 1.40 (d, 1H, Jsg = 6.5 Hz, H-6); CyH34012;
M =466.48

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—-3)-6-dezoxi-3-C-metil-
2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozil-trikloracetimidat (25)

30 mg (0.06 mmol) 24 5 ml széraz diklor-metannal késziilt oldatahoz adunk 1 ml (10 mmol)
triklor-acetonitrilt és 500 mg K,COs-ot. A reakcioelegyet egy napon &t kevertetjiik
szobahdmérsékleten. Majd higitjuk diklor-metannal, sziirjiik és beparoljuk. A szintelen szirup
25 tomege 28 mg. A nyersterméket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd

reakcioban. Ry 0.7 (diklér-metan — aceton 8:2, 1 % trietil-amin); C,H34CI3NOj; M = 610.87.

Metil-(2,6-di-O-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-(1—3)-3-C-metil-2,4-di-O-
metil-a-L-ramnopiranozid (26)

560 mg (1.28 mmol) donor (17) és 180 mg (0.82 mmol) akceptor (13) 4 ml szaraz diklor-
metannal késziilt oldatahoz adunk kb. 20 mg molekulaszitit (4 A-6s, golyo), majd -50 °C-ra
hiitjiik és egy oran at kevertetjiik argon atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a 78 pl
(0.41 mmol) TMSOTT 0.5 ml széraz diklor-metannal késziilt oldatat. 20 perc mualva 100 pl
(0.72 mmol) trietil-amint adunk az elegyhez. A reakcidelegyet higitjuk diklor-metannal,
vizzel  mossuk, szaritjuk, majd vakuumban  beparoljuk. @A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan - aceton 95 : 5), a szintelen szirup tomege 26
(165 mg, 42 %). Ry 0.36 (hexéan — etil-acetat 1:1); [a]p -25.5 (¢ = 0.3). 'H NMR (500 MHz):
5 4.98 (dd, 1H, J»3 = 9.6 Hz, H-2"), 4.75 (d, 1H, J,» = 8 Hz, H-1"), 4.6 (d, 1H, J1, = 1.8 Hz,
H-1), 4.37 (dd, 1H, Jsaeb = 11.8 Hz, H-6'a), 4.22 (dd, 1H, H-6'b), 3.54 (bm, 1H, H-5), 3.42
(ddd, 1H, Js ¢a = 2.1 Hz, Js ¢, = 6.1 Hz, H-5"), 3.31 (dd, 1H, J34 = 8.9 Hz, H-3"), 3.21 (d, 1H,
H-2), 3.20 (dd, 1H, Js 5 = 9.8 Hz, H-4"), 3.17 (d, 1H, Js5 = 9.6 Hz, H-4), 3.32, 3.4, 3.41, 3.5
(4 s, 12H, 4 OCHj;), 2.8, 2.6 (2 s, 3-3H, 2 COCHj3), 1.36 (s, 3H, CH3(3)), 1.28 (d, 3H,
Js. 6 = 6.2 Hz, H-6); °C NMR (90 MHz): § 170.6, 169.2 (2 COCHj3), 99.0 (C-1), 95.5 (C-1"),
85.4 (C-3"), 84,2 (C-4), 83.7 (C-2), 80.6 (C-3), 79.8 (C-4"), 73.3 (C-5"), 73.1 (C-2"), 67.2 (C-5),
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63.4 (C-6"), 61.4, 60.7, 59.3, 55.2, (4 OCH3), 21.2, 21.0 (COCH3;), 18.5 (C-6), 15.8 (CH3(3));
CyoH33012, M=494.54; Anal.: Szamitott: C, 53.43; H, 7.74; Mért: C, 53.58; H, 7.53.

Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-(1—3)-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-
L-ramnopiranozid (27)

160 mg (0.32 mmol) 26 10 ml metanolban késziilt oldatdhoz adunk 60 pl (0.06 mmol)
NaOMe metanolos oldatat (1M). A reakcidelegyet 8 oran at kevertetjiik szobahdmérsékleten,
majd semlegesitjiik ioncseréld gyantaval (Amberlite IR 120 H"), a gyantat kisziirjiik és a
szlirletet beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan - aceton
9 : 1) a szintelen szirup 27 tomege 125 mg (86 %). Ry 0.26 (diklér-metan — aceton 8:2); [a]p
-32.4 (¢ = 0.95); '"H NMR: & 4.96 (t, 1H, Jo3 = 8 Hz, H-2"), 4.82 (d, 1H, J;.» = 8 Hz, H-1"),
4.67 (d, 1H, Ji1» =2 Hz, H-1), 3.87 (dd, 1H, Js 62 = 2 Hz, Joa e = 12 Hz, H-6"a), 3.76 (dd, 1H,
Jsev = 3 Hz, H-6'b), 3.57, 3.53, 3.44 és 3.35 (4 s, 15H, 5 OCH;), 3.19 (d, 1H, Ji» =2 Hz,
H-2),3.16 (d, 1H, J45 = 9.5 Hz, H-4), 2.11 (s, 3H, COCH3), 1.37 (s, 3H, CH3(3)), 1.29 (d, 3H,
Js. ¢ = 6 Hz, H-6); °C NMR: & 169.3 (COCH3), 98.3 (C-1), 95.0 (C-1'), 80.9 (C-3), 61.9
(C-6"), 87.8, 84.2, 83.0, 78.8, 75.6, 72.9 és 67.1 (C-3', C-4, C-2, C-4, C-5', C-2' és C-5), 61.2,
60.4, 60.0, 58.8 és 55.03 (5 OCHs3), 21.0 (COCHs), 18.2 (C-6), 16.4 (CH3(3)); C20H36011;
M =452.50; Anal.: Szamitott: C, 53.09; H, 8.02; Mért: C, 53.17; H, 8.13.

Metil-[metil-(2-O-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-metil-2,4-
di-O-metil-a-L-ramnopiranozid (29)

70 mg (0.15 mmol) 27 3 ml acetonnal késziilt oldatdhoz adunk 170 mg (1.7 mmol) CrOs,
amelyet 500 pl 3.5 M-os H,SOs-as oldatat, a reakcidelegyet 1 oran at kevertetjiik
szobahdmérsékleten, majd jégre ontjiik, diklor-metdnnal higitjuk, a szerves fazist vizzel
semlegesre mossuk, majd vakuumban beparoljuk. A nyersterméket (28) oldjuk 5 ml szaraz
diklér-metanban és CH,N, éteres oldatat csepegtetjiik hozzd a kiinduldsi anyag teljes
atalakuléasaig, majd vakuumban beparoljuk és oszlopkromatografidval tisztitjuk (hexan - etil-
acetat 7 : 3). Az igy kapott szintelen szirup 29 tomege 46 mg (64 %). Ry 0.2 (hexan — etil-
acetat 6:4) [a]p -50.7 (c = 0.98); '"H NMR: & 5.03 (dd, 1H, Jr3 =9.5 Hz, H-2"), 4.8 (d, 1H,
Jiro = 8 Hz, H-1"), 4.62 (d, 1H, J1» = 2 Hz, H-1), 3.78 (s, 3H, COOCH;), 3.54, 3.51, 3.42,
3.36, 3.34 (5 s, 15H, OCH3), 3.19 (d, 1H, J45 = 9.5 Hz, H-4), 3.18 (d, 1H, H-2), 2.1 (s, 3H,
COCHj3), 1.36 (s, 3H, CH3(3)), 1.28 (d, 1H, Js, ¢ = 6 Hz, H-6); C NMR: & 169.1 (COCH3),
168.4 (COOCH3), 98.4 (C-1), 95,6 (C-1"), 81.0 (C-3), 84.3, 83.8, 83.1, 80.3, 74.3, 72.4 és 67.0
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(C-3, C4, C-2, C4, C-5, C-2' és C-5), 61.2, 60.41, 60.2, 58.6, 55.0 (OCHj3), 52.4
(COOCH3), 209 (COCHj), 18.1 (C-6), 159 (CH3(3)); CH3301,, M = 482.53;
Anal.: Szamitott: C, 52.27; H, 7.94; Mért: C, 52.34; H, 7.85.

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—>3)-1-0-acetil-3-C-
metil-2,4-di-O-metil-o,3-L-ramnopiranéz (30)

70 mg (0.14 mmol) 29 1 ml ecetsav-anhidridben és 1 ml 96 %-os ecetsavban késziilt
oldatdhoz adunk 50 pl (0.65 mmol) trifluor-ecetsavat, a reakcioelegyet egy napon at
kevertetjik 60 °C-on. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan - etil-acetat 85 : 15) és igy 48 mg (67 %)
o,B-30 anomer keveréket kapunk, amelyben az NMR spektrum szerint o termék talalhato
meg talsalyban. R 0.25 (diklor-metan — etil-acetat 8:2); [a]p -53.8 (¢=0.97); a-30: 'H NMR:
8 5.04 (dd, 1H, J»3 = 9.5 Hz, H-2"), 4.8 (d, 1H, Jy» = 7.5 Hz, H-1"), 6.05 (d, 1H, J;» = 2 Hz,
H-1), 3.78 (s, 3H, COOCH;), 3.54, 3.53, 3.4, 3.36 (4-s, 12H, 4 OCH;), 3.33 (d, 1H,
Jss=9.5 Hz, H-4), 3.22 (d, 1H, H-2), 2.1 és 2.09 (2 s, 3-3H, 2 COCH3), 1.39 (s, 3H, CH3(3)),
1.29 (d, 1H, Js_¢ = 6 Hz, H-6); *C NMR: 8 169.1 és 169.1 (2 COCHj3), 168.3 (COOCH3), 90.9
(C-1), 95,6 (C-1"), 80.2 (C-3), 84.3, 83.2, 82.1, 80.3, 74.4, 72.4 és 69.5 (C-3', C-4, C-2, C-4,
C-5', C-2'¢és C-5), 61.3, 60.5, 60.3 és 58.7, (4 OCH3), 52.4 (COOCH3), 21.3 (2 COCH3), 18.2
(C-6), 15.9 (CH3(3)); CoH36013; M = 508.52; Anal.: Szamitott: C, 51.96; H, 7.14; Mért: C,
51.86; H, 7.19.

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-metil-2,4-di-O-
metil-o,-L-ramnopiranéz (31)

60 mg (0.12 mmol) 30 2 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 32 mg
(0.35 mmol) hidrazin-acetitot ¢és a reakcidelegyet egy napon at kevertetjiik
szobahdmérsékleten. A reakcidelegyet higitjuk diklér-metannal, vizzel mossuk, szaritjuk,
majd vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-
acetat 1 : 1) és igy 46 mg (82 %) a,B-31 anomer keveréket kapunk, amelyben az NMR
spektrum szerint az o termék taldlhatdé meg talsilyban. Ry 0.15 (hexdn — etil-acetat 1:1);
[o]p -19.9 (¢=0.73); a-31: 'H: 8 4.99 (dd, 1H, Jo 3 = 9 Hz, H-2'), 4.82 (d, 1H, J;.» = 8 Hz, H-
1), 5.18 (d, 1H, J,» = 2 Hz, H-1), 4.75 (s, 1H, OH) 3.81 (s, 3H, COOCH5), 3.65, 3.54, 3.5,
3.45 (4 s, 12H, OCH;), 2.1 (s, 3H, COCH3), 1.32 (s, 3H, CHs(3)), 1.3 (d, 1H, Js5, ¢ = 6 Hz,
H-6); °C NMR: & 169.0 (COCH3), 168.5 (COOCH3), 92.2 (C-1), 96,2 (C-1'), 81.9 (C3), 85.7,
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84.5, 84.3, 80.7, 73.9, 72.5 és 70.4 (C-3', C4, C-2, C-4, C-5', C-2' és C-5), 62.7, 60.8, 60.4 és
58.8, (4 OCH;), 52.6 (COOCH;), 20.9 (COCHj), 18.5 (C-6), 14.1 (CH3(3)); Cy0H34012;
M =466.48; Anal.: Szamitott: C, 51.50; H, 7.35; Mért: C, 51.56; H, 7.29.

[Metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-metil-2,4-di-O-
metil-B-L-ramnopiranozil-trikloracetimidat (32)

50 mg (0.11 mmol) 31 5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk 314 pl
(1.5 mmol) triklér-acetonitrilt €s 500 mg K,COs-ot. Reakci6id6é egy nap szobahdmérsékleten.
A reakcioelegyet higitjuk diklor-metannal, sziirjiik és bepéaroljuk. A szintelen szirup 31
tomege 42 mg. A nyersterméket tovabbi tisztitds nélkiil haszndljuk fel a kovetkezd

reakcidban. Ry 0.33 (hexan — etil-acetat 1:1, 1 % trietil-amin); C,H34CI3NOj; M = 610.87.

Etil-[metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-6-dezoxi-3-C-
metil-2,4-di-O-metil-a-L-talopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-ramnopiranozid
(34)

40 mg (0.065 mmol) donor (32) és 60 mg (0.17 mmol) etil-2,4-di-O-benzil-1-tio-a-L-
ramnopiranozid (33)” 200 pl szaraz diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk kb. 10 mg
molekulaszitat (4 A-6s, golyd), majd -50 °C-ra hiitjiik és egy o6rdn at kevertetjiik argon
atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a 3.5 pl (0.019 mmol) TMSOTT 50 pl szaraz
diklor-metannal késziilt oldatat. 20 perc mulva 10 pl (0.072 mmol) trietil-amint adunk az
elegyhez. A reakcidelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel mossuk, szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat
6 : 4) a szintelen szirup 34 tomege 14 mg (26 %). [a]p -47.3 (c=0.29). 'H ¢és °C NMR
adatokat a 2. tablazat tartalmazza. Ry 0.12 (hexéan — etil-acetat 6:4); C4,Hg0O15S; M = 836.99.

Etil-[metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-metil-2,4-
di-O-metil-a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-1-tio-a-L-ramnopiranozid (35)

42 mg (0.069 mmol) donor (32) és 46.5 mg (0.13 mmol) etil-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-
ramnopiranozid (33)” 500 ul szaraz diklor-metannal késziilt oldatihoz adunk kb. 10 mg
molekulaszitat (4 A-6s, golyd), majd -50 °C-ra hiitjiik és egy o6rdn at kevertetjiik argon
atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a 3.5 pl (0.019 mmol) TMSOTT 50 ul szaraz
diklér-metannal késziilt oldatat. 20 perc mulva 10 pl (0.072 mmol) trietil-amint adunk az

elegyhez. A reakcidelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel mossuk, szaritjuk, majd

61



vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat
7 : 3) a szintelen szirup 35 tomege 20 mg (35 %). Ry 0.24 (hexan — etil-acetat 7:3);
[a]p -67.4 (c=1.11). "H és C NMR adatokat a 3. tablazat tartalmazza. CayHgoO1sS;
M = 836.99.

p-Nitro-fenil-[metil-(2-0-acetil-3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-C-
metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-o-L-ramnopiranozil-
(1-3)-2,4-di-0O-benzil-o-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-0O-benzilidén-6-dezoxi-o-L-
talopiranozid (37)

25 mg (0.03 mmol) donor (35) és 42 mg (0.06 mmol) p-nitro-fenil-(2,4-di-O-benzil-a-L-
ramnopiranozil)-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi-o-L-talopiranozid  (36)" 400 pl
szaraz diklor-metdnnal késziilt oldatdhoz adunk kb. 10 mg molekulaszitat (4 A-6s, golyd),
majd -30 °C-ra hitjik és egy oran at kevertetjiik argon atmoszféraban. Majd az elegyhez
csepegtetjiik a 8.2 mg (0.036 mmol) NIS 50 pl szaraz tetrahidro-furdnnal és az 1 pl (0.011
mmol) TfOH 50 pl széraz diklor-metannal késziilt oldatat. 30 perc mualva 10 pl (0.072 mmol)
trietil-amint adunk az reakcidelegyhez. Ezutan higitjuk diklor-metannal, extrahaljuk 10 %-os
Na,S,0; oldattal majd vizzel mossuk, széritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexdn — etil-acetat 6:4), a szintelen szirup 37 tomege
13.5 mg (30 %). Ry 0.43 (hexan — etil-acetat 1:1); [o]p -70.7 (¢=0.13). ‘H és °C NMR
adatokat a 4. tablazat tartalmazza. C;9oHosO,sN; M = 1474.61.

p-Trifluor-acetamido-fenil-[metil-(3,4-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—3)-3-
C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozil-(1—-3)-a-L-ramnopiranozil-(1—-3)-a-L-
ramnopiranozil-(1—-2)-6-dezoxi-a-L-talopiranozid (40)

13 mg (0.009 mmol) 37 2 ml etil-acetattal késziil oldatdhoz adunk 10 mg PtO,-ot és a
reakcioelegyet intenziven kevertetjik H, atmoszféraban szobahOmérsékleten. Két ora
elteltével a kevertetést argon atmoszféraban folytatjuk és az elegyet 0°C-ra hiitjiikk. Ezutan
100 pl (1.24 mmol) piridint és 50 pl (0.36 mmol) trifluor-ecetsav-anhidridet adunk a
reakcidelegyhez és egy ordn at kevertetjiik. A katalizatort kiszlirjiik és a szlirletet beparoljuk.
A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitjuk (diklor-metan : etil-acetat 8:2) az igy nyert
triflour-acetamido-fenil szdrmazék (38) tomege 7 mg, amelynek 2 ml metanollal késziilt
oldatdhoz adunk 10 pl (0.001 mmol) NaOMe metanolos oldatat (0.1 M-os) és a

reakcioelegyet egy napon at kevertetjilk szobahOmérsékleten. Ezutdn a reakcidelegyet
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semlegesitjiik ioncserélé gyantaval (Amberlite IR 120 H"), sziirjiik és vakuumban beparoljuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metdn - etil-acetdit 6:4) a
dezacetilezett termék (39) tomege 5 mg. A szirup (39) metanollal késziilt oldatahoz adunk
10 mg Pd(OH),/C-t ¢és a reakcidelegyet intenziven kevertetjiik H, atmoszféraban egy napon at
szobahOmérsékleten. A katalizatort kiszlirjiik és a sziirletet beparoljuk. A nyersterméket
HPLC-vel (SUPELCOSIL SPLC-Si, etil-acetat: hexan 85 : 15, 254 nm) tisztitjuk, a szintelen
szirup 40 tomege 1.2 mg (13 %). Ry 0.21 (diklér-metan— metanol 9:1); [a]p -50.16 (¢=0.06,
H,0). TH &s *C NMR adatokat az 5. tablazat tartalmazza. C14HesF3NOs4; M =1050.00.

Metil-4-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-talopiranozid (41).

4.25 g (0.018 mol) 4 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 1.09 g
(0.036 mol) 80 %-os NaH-et ¢és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 6.5 ml (0,104) benzil-
bromidot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet kevertetjiik egy napon at, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-
metdnnal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(diklor-metéan - aceton 95:5). A szintelen szirup 41 tomege 4.83 g. A nyersterméket tovabbi
tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd reakcioban. Ry 0.7 (hexan - etil-acetat 7:3);

C]7H2605, M =310.39.

Metil-4-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid (42).

4.83 g (15.56 mmol) 41 10 ml diklér-metannal késziilt oldatdhoz adunk 10 ml 60 %-os
ecetsav oldatot €s 2 ml trifluor-ecetsavat, majd szobahdmérsékleten kevertetjiik egy 6ran at.
Ezutdn a reakcioelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel semlegesre mossuk, széritjuk,
bepéroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitjuk (hexén - etil-acetat 7:3). A
szintelen szirup 42 tomege 4.3 g (99 %). R 0.3 (hexan - etil-acetat 7:3); [a]p—89.2 (c = 0.49);
"H NMR : §7.33 (m, 5H, Ph), 4.8 (d, 1H, J,, = 1 Hz, H-1), 4.75 (m, CH,Ph), 3.97 (bm, 1H,
H-5),3.3 (d, 1H, Js5 =1 Hz, H-4), 3.2 (d, 1H, H-2), 3.37 (s, 3H, OCH3), 1.36 (s, 3H, CH3(3)),
1.27 (d, 3H, Jsg = 6.5 Hz, H-6); °C NMR : & 103.3 (C-1), 84.9 (C-4), 76.7 (CH,Ph), 73.6
(C-2), 69.58 (C-3), 65.1 (C-5), 55.2(0OCHs), 22.5 (CH3(3)), 17.1 (C-6); C15H;30s5; M = 278.3;
Anal: Szamitott:C, 64.74; H, 6.52; Mért: C, 64.70; H, 6.49.
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Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-di-O-metil-a-L-talopiranozid (43).

266 mg (0.96 mmol) 42 5 ml N, N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 113 mg (3.77
mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 351 pl (5.64 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet egy oran at kevertetjiilk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(diklor-metan - aceton 95:5). A szintelen szirup 43 tomege 209 mg (71 % ); R¢ 0.4 (diklor-
metan - aceton 95:5); [a]p -54.9 (¢ = 0.56); "H NMR : & 7.32 (m, 5H,Ph), 4.80 (d, 1H,
Ji2 = 6 Hz, H-1), 4.75 (m, CH,Ph), 4.15 (bm, 1H, H-5), 3.28 (d, 1H, J45 = 5 Hz, H-4), 2.79
(d, 1H, H-2), 3.53, 3.46 ¢és 3.41 (3 s, 9H, OCH3), 1.35 (s, 3H, CH3(3)), 1.38 (d, 3H,
Jss =71 Hz, H-6); "C NMR: & 98.0 (C-1), 84.0 (C-2), 80.9 (C-4), 77.94 (C-3), 73.5 (CH,Ph),
68.5 (C-5), 60.8, 56.1 és 51.7 (3 OCH3), 17.7 (CH3(3)), 14.3 (C-6); Ci7H2305; M = 307.37;
Anal.: Szamitott: C, 66.43; H, 7.54; Mért: C, 66.38; H, 7.55.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-di-O-metil-a-L-talopiranozid (44).

130 mg (0.42 mmol) 43 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcidelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oOran at. A katalizatort kiszlirjiik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3). A szintelen szirup 44 tomege 90 mg (97 % ); Rs 0.13 (hexdn - etil-acetat 1:1);
[a]p -80.1 (¢ = 0.26 ); CioH200s; M = 220.27; 'H és °C NMR adatokat a 6. tablazat
tartalmazza. Anal.: Szamitott: C, 66.43; H, 7.54; Mért: C, 66.38; H, 7.45.

Metil-2,4-di-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid (45).

1.1 g (3.95 mmol) 42 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz adunk 175 mg (5.83
mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran 4t kevertetjiik 0 °C-on, majd 1.39 ml (11.7 mmol) benzil-
bromidot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet egy ordn at kevertetjiikk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-
metdnnal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(hexan - etil-acetat 8:2). A szintelen szirup 45 tomege 1.06 g (72 % ); R 0.48 (hexan - etil-
acetat 7:3); [a]p -30.6 (¢ = 0.21); "H NMR : 8735 (m, 10H, Ph), 4.87 (d, 1H, J,, = 1.5 Hz,
H-1), 4.74 és 4.70 (m, 2-2H, CH,Ph), 3.99 (bm, 1H, H-5), 3.19 (d, 1H, J45 = 2 Hz, H-4), 3.12
(d, 1H, H-2), 3.38 (s, 3H, OCHj3), 1.38 (s, 3H, CH3(3)), 1.33 (d, 3H, Js5 = 6.5 Hz, H-6);
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BC NMR : 8 99.3 (C-1), 83.2 (C-4), 80.3 (C-2), 69.7 (C-3), 75.9 és 73.8 (2 CH,Ph), 65.1
(C-5), 55.0 (OCH3), 23.9 (CHs(3)), 16.7 (C-6); C2oH50s; M = 372.46; Anal. : Szémitott: C,
70.94; H, 7.58; Mért: C, 70.96; H, 7.52.

Metil-2,4-di-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-3-O-metil-a-L-talopiranozid (46).

359 mg (0.96 mmol) 45 5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 43 mg (1.43
mmol) 80 %-o0s NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 180 pl (2.89 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet egy oOran at kevertetjilk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(hexan - etil-acetat 9:1). A szintelen szirup 46 tomege 306 mg (82 % ); R¢ 0.62 (hexéan - etil-
acetat 7:3); [a]p -37.5 (c = 0.89); "H NMR : & 7.36 (m, 10H, Ph), 4.67 (d, 1H, J;» = 6 Hz,
H-1), 4.77 (m, CH,Ph), 4.22 (bm, 1H, H-5), 3.32 (d, 1H, J4+5 = 5.5 Hz, H-4), 3.05 (d, 1H,
H-2), 3.54 és 3.47 (2s, 3-3H, 2 OCH3), 1.3 (s, 3H, CHs(3)), 1.49 (d, 3H, Js6 = 6.5 Hz, H-6).
3C NMR : 8 98.2 (C-1), 82.0 (C-2), 81.0 (C-4), 78.2 (C-3), 74.4 és 73.3 (CH,Ph), 69.1 (C-5),
56.3 és 52.2 (2 OCH3), 17.5 (CH3(3)), 13.9 (C-6); C3H300s; M = 389.49; Anal. : Szamitott:
C, 71.48; H, 7.82; Mért: C, 71.43; H, 7.85.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-3-O-metil-o-L-talopiranozid (47).

150 mg (0.39 mmol) 46 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcidelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oOran at. A katalizatort kiszlirjiik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3). A szintelen szirup 47 tomege 73 mg (92 % ); Rr 0.47 (hexén - etil-acetat 1:1); [o]p -93.4
(c =0.37); CoH;505; M = 203.22; TH és 3C NMR adatokat a 6. tablazat tartalmazza. Anal. :
Szamitott: C, 53.19; H, 7.44; Mért: C, 53.12; H, 7.39.

Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-2-O-metil-a-L-talopiranozid (48).

500 mg (1.8 mmol) 42 5 ml N N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 79 mg
(2.63 mmol) 80 %-o0s NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 327 pl (5.27 mmol)
metil-jodidot csepegtetiink hozzad. A reakcidelegyet egy Oran at kevertetjiik, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-
metdnnal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk

(hexan - etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 48 tomege 320 mg (60 % ); R¢ 0.26 (hexéan - etil-
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acetat 7:3); [a]p -47.2 (¢ = 0.37); '"H NMR : & 7.33 (m, 5H, Ph), 4.81 (d, 1H, Ji2=1Hz, H-1),
4.72 (m, 2H, CH,Ph), 3.89 (bm, 1H, H-5), 3.06 (d, 1H, J45 = 1 Hz, H-4), 2.85 (d, 1H, H-2),
3.47 ¢és 3.36 (2s, 3-3H, 2 OCHj;), 1.35 (s, 3H, CH3(3)), 1.18 (d, 3H, Js¢ = 6.5 Hz, H-6);
Ci16H2405; M = 296.36; Anal. : Szamitott: C, 64.84; H, 8.16; Mért: C, 64.75; H, 8.11.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2-O-metil-o-L-talopiranozid (49).

150 mg (0.51 mmol) 48 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcioelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oran at. A katalizatort kiszlrjik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3) tisztitjuk. A szintelen szirup 47 tomege 96 mg (91 % ); Ry 0.22 (hexan - etil-acetat 1:1);
[a]p -57.7 (¢ = 0.26); CoHs0s; M = 206.24; 'H és "C NMR adatokat a 6. tablazat
tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 52.41; H, 8.80; Mért: C, 52.39; H, 8.85.

Metil-2-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-4-O-metil-o-L-talopiranozid (50).

1.215 g (5.89 mmol) 6 10 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 266 mg
(8.87 mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 2.1 ml (17.68 mmol)
benzil-bromidot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet egy oOrdn at kevertetjiikk, majd
metanollal elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk
diklér-metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (hexan - etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 50 tomege 1.34 g (77 % ); R¢ 0.4 (hexan -
etil-acetat 7:3); [ap -29.1 (¢ = 0.35); '"H NMR : § 7.32 (m, 5H, Ph), 4.67 (d, 1H, Ji2=1Hz,
H-1), 4.68 (m, 2H, CH,Ph) 3.91 (bm, 1H, H-5), 3.1 (d, 1H, Js5 = 1 Hz, H-4), 2.77 (d, 1H,
H-2), 3.55 ¢és 3.27 (2 s, 3-3H, 2 OCH53), 1.3 (s, 3H, CH3(3)), 1.34 (d, 3H, Js6 = 6.5 Hz, H-6);
B3C NMR & 99.7 (C-1), 85.5 (C-4), 79.7 (C-2),73.9 (CH,Ph), 69.34 (C-3), 64.8 (C-5), 62.6 és
54.9 (2 OCH3;), 23.9 (CH3(3)), 16.6 (C-6); C16H2405; M = 296.36; Anal. : Szamitott: C, 64.84;
H, 8.16; Mért: C, 64.76; H, 8.11.

Metil-2-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-3,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid (51).

300 mg (1.01 mmol) 50 5 ml N, N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 45 mg
(1.5 mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 189 pl (3.04 mmol)
metil-jodidot csepegtetiink hozza. A reakcioelegyet egy oran at kevertetjiik, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-

metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
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(hexan - etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 51 tdmege 270 mg (86 % ); R 0.44 (hexan - etil-
acetat 7:3); [a]p -23.7 (c = 0.31); '"H NMR: & 7.32 (m, 5H, Ph), 4.84 (d, 1H, Ji, = 6.5 Hz,
H-1), 4.76 (m, 2H, CH,Ph), 4.24 (bm, 1H, H-5), 3.05 (d, 1H, Js5 =5 Hz, H-4), 3.02 (d, 1H,
H-2), 3.5, 3.42 és 3.39 (3 s, 9H, 3 OCH3), 1.29 (s, 3H, CH3(3)), 1.42 (d, 3H, Js5 s = 7 Hz, H-6);
5C NMR: & 98.5 (C-1), 83.5 (C-4), 81.9 (C-2), 74.4 (CH,Ph), 78.0 (C-3), 68.6 (C-5), 59.6,
56.2 és 52.1 (3 OCH3), 17.5 (CH3(3)), 13.9 (C-6); C17H2605; M = 310.39; Anal.: Szamitott: C,
65.78; H, 8.44; Mért: C, 65.77; H, 8.49.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-3,4-di-O-metil-a-L-talopiranozid (52).

200 mg (0.64 mmol) 51 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcioelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oran at. A katalizatort kiszlrjik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3). A szintelen szirup 52 tomege 113 mg (80 % ); Rf 0.16 (hexéan - etil-acetat 1:1);
[a]p -85.5 (c = 0.28); C1oH20s; M = 220.27; 'H és °C NMR adatokat a 6. tablazat
tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 54.53; H, 9.15; Mért: C, 54.55; H, 9.06.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid (53).

320 mg (1.38 mmol) 4 10 ml diklér-metannal késziilt oldatdhoz adunk 5 ml 60 %-os ecetsav
oldatot és 1 ml trifluor-ecetsavat, majd 50 °C-on kevertetjiik két oOran 4at. Ezutdn a
reakcioelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (CH,Cl, - acetone 8:2). A szintelen szirup 53
tomege 250 mg (94 %). R¢ 0.06 (CH,ClI, - acetone 95:5); [a]p —94 (c = 0.29); CsH;¢Os;
M =192.21; 'H és >C NMR adatokat a 6. tablazat tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 49.99;
H, 8.39; Mért: C,49.91; H, 8.41.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3,4-tri-O-metil-a-L-talopiranozid (54).

190 mg (0.99 mmol) 53 5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 180 mg
(6 mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 562 pl (9 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet egy oOran at kevertetjilk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk

(hexan - etil-acetat 1:1). A szintelen szirup 54 tomege 150 mg (65 % ); Ry 0.29 (hexan - etil-
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acetat 1:1); [o]p -58.1 (¢ = 0.97); C;1H»nOs; M = 234.29; 'H és °C NMR adatokat a
6. tablazat tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 56.39; H, 9.46; Mért: C, 56.36; H, 9.49.

Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-2,3-0-izopropilidén-3-C-metil-a-L-mannopiranozid (55).

1.3 g (5.6 mmol) 4 20 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 338 mg
(11.27 mmol) 80 %-os NaH-et és egy oOran at kevertetjiikk 0 °C-on, majd 2 ml (16.84 mmol)
benzil-bromidot csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet kevertetjiik egy napon &t, majd
metanollal elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk
diklér-metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (diklor-metan - aceton 95:5). A szintelen szirup 56 tomege 1.5 g. A nyersterméket
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd reakcidban. Ry 0.76 (hexan - etil-acetat

713); C17H26O5; M =310.39.

Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-mannopiranozid (56).

1.5 g (4.83 mmol) 55 10 ml diklér-metannal késziilt oldatdhoz adunk 10 ml 60 %-o0s ecetsav
oldatot és 1 ml trifluor-ecetsavat, majd szobahdmérsékleten kevertetjiik egy oran at. Ezutan a
reakcioelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 56
tdmege 1.07 g (80 %). Ry 0.3 (hexan - etil-acetat 7:3); [a]p —82.6 (¢ = 0.59); 'H NMR: & 7.3
(m, 5H, Ph), 4.59 (d, 1H, J,» = 1.5 Hz, H-1), 4.76 (m, 2H, CH,Ph), 3.59 (bm, 1H, H-5), 3.35
(d, 1H, Js5 = 9.5 Hz, H-4), 3.45 (d, 1H, H-2), 3.31 (s, 3H, OCHj3), 1.31 (s, 3H, CH3(3)), 1.23
(d, 3H, Jss = 6 Hz, H-6); '"H NMR: & 103.2 (C-1), 84.7 (C-4), 76.5 (C-2), 76.5 (C-3), 74.79
(CH,Ph), 67.6 (C-5), 55.4 (OCHs3), 18.6 (CH3(3)), 19.8 (C-6); CisH;30s; M=278.3; Anal. :
Szamitott: C, 64.74; H, 6.52; Mért: C, 64.75; H, 6,44.

Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-di-O-metil-o-L-mannopiranozid (57).

214 mg (0.77 mmol) 56 5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 91 mg
(3.03 mmol) 80 %-o0s NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 282 pl (4.53 mmol)
metil-jodidot csepegtetiink hozzad. A reakcidelegyet egy Oran at kevertetjiik, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(hexan - etil-acetat 7:3). A szintelen szirup 57 tomege 152 mg (64 % ); R¢ 0.4 (hexan - etil-
acetat 7:3); [a]p -61.6 (¢ = 0.33); "H NMR: § 7.33 (m, 5H, Ph), 4.76 (d, 1H, J1», =2 Hz, H-1),
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4.76 (m, 2H, CH,Ph), 3.68 (bm, 1H, H-5), 3.4 (d, 1H, J45 = 9.5 Hz, H-4), 3.34 (d, 1H, H-2),
3.52, 3.38 és 3.3 (3 s, 9H, 3 OCH;), 1.38 (s, 3H, CHs(3)), 1.33 (d, 3H, Jss = 6 Hz, H-6);
3C NMR & 98.1 (C-1), 83.0 (C-4), 80.8 (C-2), 78.4 (C-3), 75.3 (CH,Ph), 66.3 (C-5), 58.7,
54.9 és 48.5 (3 OCHs;), 15.6 (CH3(3)), 18.3 (C-6); C17H230s, M=307.37; Anal.: Szamitott:
C, 66.43; H, 7.54; Mért: C, 66.41; H, 7.55.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3-di-O-metil-o-L-mannopiranozid (58).

128 mg (0.42 mmol) 57 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcidelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oOran at. A katalizatort kiszlirjiik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3). A szintelen szirup 58 tomege 61 mg (66 % ); Ry 0.24 (hexén - etil-acetat 1:1); [o]p -38.2
(c=0.28); C19oH200s; M = 220.27, 'H &s 3C NMR adatokat a 7. tablazat tartalmazza. Anal.:
Szamitott: C, C, 54.53; H, 9.15; Mért: C, 54.56; H, 9.12.

Metil-2,4-di-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-a-L-mannopiranozid (59).

380 mg (1.36 mmol) 56 30 ml diklér-metdnnal késziilt oldatahoz adunk 10 ml 20 %-0s NaOH
oldatot, 1.8 ml (15.15 mmol) benzil-bromidot, 64 mg (0.2 mmol) tetrabutil-ammoénium-
bromidot. Az reakcioelegyet egy napig intenziven kevertetjiik. Higitjuk dikloér-metannal,
vizzel semlegesre mossuk, szdritjuk, beparoljuk vakuumban, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetdt 8:2). A szintelen szirup 59 tomege
320 mg (63 %); Ry 0.44 (hexan - etil-acetat 7:3); [a]p —20.5 (c = 0.48); "H NMR: & 7.36 (m,
10H, Ph), 4.78 (d, 1H, J,, = 1.5 Hz, H-1), 4.80 és 4.70 (m, 2-2H, 2 CH,Ph), 3.68 (bm, 1H,
H-5), 3.3 (d, 1H, Js5 = 9.5 Hz, H-4), 3.34 (d, 1H, H-2), 3.38 (s, 3H, OCHj3), 1.42 (s, 3H,
CH3(3)), 1.36 (d, 3H, Jss = 6 Hz, H-6); "C NMR: & 98.4 (C-1), 84.3 (C-4), 83.3 (C-2), 73.4
(C-3), 75.2 és 73.4 (2 CH,Ph), 66.5 (C-5), 54.8 (OCH3), 18.2 (CH3(3)), 19.0 (C-6); C22H230s;
M = 372.46; Anal.: Szamitott: C, 70.94; H, 7.58. Mért: C, 70.91; H, 7.56.

Metil 2,4-di-O-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-3-O-metil-o-L-mannopiranozid (60).

306 mg (0.82 mmol) 59 5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 37 mg (1.23
mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 50 pl (0.8 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet egy oOran at kevertetjilk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-

metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
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(hexan - etil-acetat 9:1). A szintelen szirup 60 tomege 251 mg (78.6 % ); R¢ 0.54 (hexén - etil-
acetat 7:3); [a]p -24.8 (c = 0.55); "H NMR: & 7.38 (m, 10H, Ph), 4.77 (d, 1H, J,» = 2 Hz,
H-1), 4.78, 4.72 (m, 2-2H, 2 CH,Ph), 3.72 (bm, 1H, H-5), 3.52 (d, 1H, Js5 = 9.5 Hz, H-4),
3.58 (d, 1H, H-2), 3.37 ¢és 3.26 (2 s, 3-3H, OCHj;), 1.4 (s, 3H, CH3(3)), 1.37 (d, 3H,
Jss = 6 Hz, H-6); C NMR: & 99.1 (C-1), 82.9 (C-4), 78.6 (C-2), 78.6 (C-3), 75.1 és 72.8
(2 CH,Ph), 66.6 (C-5), 549 ¢és 48.9 (2 OCHs), 15.6 (CHj3(3)), 18.4 (C-6); Cy3H3(Os;
M =389.49; Anal. : Szamitott: C, 71.48; H, 7.82; Mért: C, 71.42; H, 7.85.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-3-O-metil-o-L-mannopiranozid (61).

200 mg (0.51 mmol) 60 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcidelegyet H, atmoszféraban kevertetjiik egy oOran at. A katalizatort kiszlirjiik és a
sziirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (hexan - etil-acetat
1:1). A szintelen szirup 61 tomege 95 mg (91.7 % ); R 0.2 (hexan - etil-acetat 1:1);
[a]p -72.9 (¢ = 0.57 ); CoH;s0s; M = 203.22; 'H és ’C NMR adatokat a 7. tablazat
tartalmazza. Anal.: Szamitott: C, 53.19; H, 7.44; Mért: C, 53.17; H, 7.41.

Metil-4-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-2-O-metil-o-L-mannopiranozid (62).

207 mg (0.74 mmol) 56 17 ml dikloér-metannal késziilt oldatdhoz adunk 5 ml 20 % -os NaOH
oldatot, 1.7 ml (27.3 mmol) metil-jodidot, 34 mg (0.105 mmol) tetrabutil-ammoénium-
bromidot. Az reakcidelegyet harom napig intenziven kevertetjiik. Higitjuk diklor-metannal,
vizzel semlegesre mossuk, szdritjuk, beparoljuk vakuumban, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetdt 8:2). A szintelen szirup 62 tomege
130 mg (59 %); Ry 0.44 (hexan - etil-acetat 8:2); [a]p—79.3 (c = 0.59); 'H NMR: & 7.33 (m,
5H, Ph), 4.81 (d, 1H, J,, = 1 Hz, H-1), 4.72 (m, 2H, CH,Ph), 3.89 (bm, 1H, H-5), 3.06 (d, 1H,
Jss = 1 Hz, H-4), 2.85 (d, 1H, H-2), 3.47 és 3.36 (2 s, 3-3H, OCHj;), 1.35 (s, 3H, CH3(3)),
1.18 (d, 3H, Js = 6.5 Hz, H-6)); "C NMR: & 97.6 (C-1), 85.0 (C-4), 75.1 (CH,Ph), 84.0
(C-2), 73.4 (C-3), 66.4 (C5), 59.0 és 54.8 (2 OCH3), 18.1 (CH3(3)), 18.9 (C-6); Ci6H240s;
M =296.36; Anal. : Szamitott: C, 64.84; H, 8.16; Mért: C, 64.79; H, 8.12.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2-O-metil-o-L-mannopiranozid (63).
130 mg (0.44 mmol) 62 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcioelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oran at. A katalizatort kiszlrjik és a

szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
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1:1) tisztitjuk. A szintelen szirup 63 tomege 76 mg (84 % ); Ry 0.14 (hexan - etil-acetat 1:1);
[a]p -44.2 (¢ = 0.30); CoHsOs; M = 206.24; 'H és °C NMR adatokat a 7. tablazat
tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 52.41; H, 8.80; Mért: C, 52.45; H, 8.76.

Metil 2-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-4-O-metil-a-L-mannopiranozid (64).

108 mg (0.52 mmol) 12 10 ml diklér-metdnnal késziilt oldatdhoz adunk 3.3 ml 20 % -os
NaOH oldatot, 622 pl (5.24 mmol) benzil-bromidot, 22 mg (0.068 mmol) tetrabutil-
ammonium-bromidot. Az reakcidelegyet harom napig intenziven kevertetjiik. Higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk vakuumban, majd a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat 8:2). A szintelen szirup 64 tomege 135
mg (87 %); Ry 0.44 (hexan - etil-acetat 8:2); [a]p—15.4 (¢ = 0.10); "H NMR: & 7.24 (m, 5H,
Ph), 4.56 (d, 1H, J,» = 1 Hz, H-1), 4.52 (m, 2H, CH,Ph) 3.43 (bm, 1H, H-5), 2.86 (d, 1H,
Jss =9.5 Hz, H-4), 3.22 (d, 1H, H-2), 3.43 és 3.2 (2s, 3-3H, 2 OCH};), 1.18 (s, 3H, CH3(3)),
1.18 (d, 3H, Js ¢ = 6 Hz, H-6). "C NMR: & 98.7 (C-1), 86.1 (C-4), 83.0 (C-2), 73.4 (CH,Ph),
73.4 (C-3), 66.7 (C-5), 61.4 és 549 (2 OCHs), 17.9 (CH3(3)), 18.5 (C-6); Ci6H24Os;
M =296.36; Anal. : Szamitott: C, 64.84; H, 8.16; Mért: C, 64.81; H, 8.18.

Metil-2-0-benzil-6-dezoxi-3-C-metil-3,4-di-O-metil-o-L-mannopiranozid (65).

120 mg (0.405 mmol) 64 5 ml N, N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 18 mg (0.6
mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 76 pl (1.22 mmol) metil-
jodidot csepegtetiink hozzd. A reakcidelegyet egy oOran at kevertetjilk, majd metanollal
elbontjuk a hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban bepdroljuk, higitjuk diklor-
metannal, vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(hexan - etil-acetat 9:1). A szintelen szirup 65 tomege 93 mg (74 % ); R 0.62 (hexan - etil-
acetat 7:3); [a]p -26 (¢ = 0.21); "H NMR: § 7.33 (m, SH, Ph), 4.72 (d, 1H, J1» = 2 Hz, H-1),
4.68 (m, 2H, CH,Ph), 3.61 (bm, 1H, H-5), 3.18 (d, 1H, J45 =9.5 Hz, H-4), 3.05 (d, 1H, H-2),
3.5, 3.34 ¢és 3.22 (3 s, 9H, 3 OCH3), 1.3 (s, 3H, CH3(3)), 1.33 (d, 3H, Jss = 6 Hz, H-6));
BC NMR: 8 99.0 (C-1), 84.4 (C-4), 78.6 (C-2), 72.7 (CH,Ph), 78.1 (C-3), 66.6 (C-5), 61.1,
54.8 és 48.9 (3 OCHj3), 15.2 (CHs(3)), 18.2 (C-6); C17H260s; M = 310.39; Anal.: Szamitott:
C, 65.78; H, 8.84; Mért: C, 65.77; H, 8.80.
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Metil-6-dezoxi-3-C-metil-3,4-di-O-metil-o-L-mannopiranozid (66).

83 mg (0.27 mmol) 65 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcidelegyet H, atmoszférdban kevertetjiik egy oOran at. A katalizatort kiszlirjiik és a
szlirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket oszlopkromatografidval (hexan - etil-acetat
7:3) tisztitjuk. A szintelen szirup 66 tomege 55 mg (73 % ); R¢ 0.48 (hexan - etil-acetat 1:1);
[alp -112.1 (¢ = 0.21); C1oH0s; M = 278.3; 'H és °C NMR adatokat a 7. tablazat
tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 54.53; H, 9.15; Mért: C, 54.55; H, 9.19.

Metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,3,4-tri-O-metil-o-L-mannopiranozid (67).

200 mg (1.04 mmol) 9 5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz adunk 189 mg (6.3
mmol) 80 %-os NaH-et és egy oran at kevertetjiik 0 °C-on, majd 592 pl (3 ekv.) metil-jodidot
csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet egy Ordn at kevertetjiilk, majd metanollal elbontjuk a
hidrid felesleget. A reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, higitjuk diklor-metannal, vizzel
semlegesre mossuk, szaritjuk, beparoljuk, oszlopkromatografidval tisztitjuk (hexan - etil-
acetat 9:1). A szintelen szirup 66 tomege 153 mg (63 % ); Ry 0.52 (hexan - etil-acetat 1:1);
[a]p -54.7 (¢ = 0.46); C;1H»0s; M = 234.29; 'H és °C NMR adatokat a 7. tablazat
tartalmazza. Anal. : Szamitott: C, 56.39; H, 9.46; Mért: C, 56.42; H, 9.51.

Etil-2-amino-4-azido-2,4,6-tridezoxi-1-tio-B-D-galaktopiranozid (69)

1.9 g (47 mmol) etil 3-O-acetil-4-azido-2-ftalimido-2, 4, 6-tridezoxi-1-tio-B-D-
galaktopiranozid (68)"° 20 ml etanollal késziilt oldatdhoz adunk 5 ml (74.87 mmol) etilén-
diamint ¢és reflux hdmérsékleten kevertetjik 3 o6rdn at. A reakcidelegyet vakuumban
beparoljuk és oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan -—metanol 9 : 1). A szintelen
szirup 69 tomege 1.03 g (94 %). Ry 0.4 (diklor-metan -—metanol 9 : 1); [o]p —87.4 (c= 1.02);
'"H NMR : 8 4.15 (d, 1H, Ji,= 10 Hz, H-1), 3.69 (dd, 1H, J54= 3.5 Hz, J45 = 1.5 Hz, H-4),
3.68 (dq, 1H, H-5), 3.62 (dd, 1H, J>3 = 10 Hz, H-3), 2.89 (t, 1H, H-2), 2.72 (m, 2H,
SCH>CH3), 1.29 ( t, 3H, SCH,CHj3), 2.32 (bs, 3H, NH,, OH), 1.36 (d, 3H, J5=6.5 Hz, H-6);
BC NMR & 87.37 (C-1), 75.59 és 73.62 (C-4 és C-5), 65.21 (C-3), 53.06 (C-2), 24.01
(SCH,CH3, 15.14 (SCH,CHs), 17.98 (C-6); CsHgN4O2S, M = 232.30; Anal. : Szamitott:
C, 41.36; H, 6.94; Mért: C, 41.49; H, 6.85.
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Etil-3-0O-acetil-4-azido-2-trikléracetamido-2,4,6-tridezoxi-1-tio-B-D-galaktopiranozid
(70)

100 mg 69 (0.43 mmol) 10 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz adunk 100 pl (0.72 mmol)
trietil-amint és 53 pl (0.47 mmol) trikloracetil-kloridot. A reakcidelegyet 0 °C-on kevertetjiik
20 percig, majd beparoljuk. A nyerstermék 5 ml piridinnel késziilt oldatdhoz adunk 2 ml
ecetsav-anhidridet és 2 6ran 4t kevertetjiik, majd beparoljuk és oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (hexan — etil-acetat 8 : 2) A szintelen szirup 70 tomege 171 mg (94 %). R¢ 0.36
(hexan - etil-acetat 7:3); [a]p —52.1 (c= 0.43); '"H NMR & 6.64 (bd, 1H, Joxi= 9.5 Hz, NH),
5.37 (dd, 1H, J>5= 10.5 Hz, J3 4= 3.5 Hz, H-3), 4.63 (d, 1H, J,,=10 Hz, H-1), 4.24 (ddd, 1H,
JHno=9.5 Hz, H-2), 3.85 (dd, 1H, Jss= 1.5 Hz, H-4), 3.79 (dq, 1H, H-5), 2.74 (m, 2H,
SCH>CHj3) 1.26 (t, 3H, SCH,CH3), 2.13 (s, 3H, COCHj3), 1.37 (d, 3H, Jss = 6.5 Hz, H-6);
3C NMR : 8 161.81 (C13CCO), 83.27 (C-1), 73.57 és 73.01 (C-4 és C-5), 63.62 (C-3), 51.53
(C-2), 23.87 (SCH,CH3), 20.52 (COCH3), 14.81 (SCH2CH3), 17.73 (C-6); Ci2H 19Cl3N4O4S;
M =421.73; Anal. : Szamitott: C, 34.18; H, 4.54; Mért: C, 34.31; H, 4.45.

Metil-(metil-2-amino-3-0-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozid)-uronat (72)

2.0 g (5.9 mmol) metil-(metil-2-azido-3-0-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozid)-uronat (71)'°
100 ml metanollal késziilt oldatahoz adunk 500 pl (6.19 mmol) piridint és 50 mg (10 %) Pd-
C-t. A reakcioelegyet H, atmoszféraban kevertetjiik 2 ordn at. A katalizatort kiszlrjiik és a
sziirletet beparoljuk vakuumban. A nyersterméket tovabbi tisztitads nélkiil hasznaljuk fel a
kovetkezd reakcioban. Ry 0.3 (diklor-metdn — metanol 95 : 5). A nyerstermék 72 tOmege

1.5 g. C15H21N06; M= 31133,

Metil-(metil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-trikloracetamido-a-L-altropiranozid)-uronat (73)

480 mg (1.54 mmol) 72 10 ml szaraz diklér-metanban késziilt oldatdhoz 0 °C-on adunk
500 pl (3.61 mmol) trietil-amint és 190 pl (1.69 mmol) triklér-acetil-kloridot. A
reakcioelegyet egy oran at kevertetjiik, majd vdkuumban beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatorafiaval tisztitjuk (diklor-metan — etil-acetat 98 : 2). A szintelen szirup 73
tomege 488 mg (69 %). Ry 0.48 (diklor-metan — etil-acetat 8:2); [a]p —68.1 (c= 0.47);
'"H NMR : & 7.35 (m, 5H, Ph), 6.93 (d, 1H, Jonu= 8.5 Hz, NH), 4.85 és 4.60 (2d, 1-1H,
PhCH,), 4.82 (d, 1H, Jss= 3 Hz, H-5), 4.56 (d, 1H, J, = 8 Hz, H-1), 4.33 (dd, 1H, J34= 4 Hz,
H-3), 4.01 (bm, 1H, H-2) 3.92 (t, 1H, J54= 4 Hz, H-4), 3.81 (s, 3H, COOCH5), 3.47 (s, 3H,
OCH3), 2.72 (bd, 1H, OH); *C NMR: & 170.12 (COOCH3), 161.77 (C13CCO), 99.28 (C-1),
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71.93 (PhCH,), 74.32, 69.82 és 65.91 (C-3, C-4 és C-5), 56.37 (COOCH3;), 52.63 (C-2), 50.94
(OCH3;); C17H20CIsNO7; M = 456.71; Anal. : Szamitott: C, 44.71; H, 4.41; Mért: C, 44.63; H,
4.49.

Metil-[metil-(3-O-acetil-4-azido-2-trikléracetamido-2,4,6-tridezoxi-f3-D-
galaktopiranozil)-(1—->4)-(3-O-benzil-2-dezoxi-2-trikloracetamido-a-L-altropiranozid)]-
uronat (74)

200 mg (0.47 mmol) donor (70) és 110 mg (0.24 mmol) akceptor (73) 1 ml szaraz diklor-
metannal késziilt oldatahoz adunk kb. 20 mg molekulaszitit (4 A-6s, golyd), majd -30 °C-ra
hiitjiik és egy oran at kevertetjiik argon atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a
130 mg (5.78 mmol) NIS 300 pl szdraz tetrahidro-furannal és az 5 pl (0.057 mmol) TfOH
200 pl szaraz diklor-metannal késziilt oldatat. 90 perc mulva 50 pl (0.36 mmol) trietil-amint
adunk az reakcioelegyhez. Ezutan higitjuk diklor-meténnal, extrahaljuk 10 %-os Na,S,03
oldattal majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban bepdroljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetdt 7 : 3) a szintelen szirup 74 tomege
172 mg (85 %). Ry 0.45 (diklor-metan - aceton 9:1); [o]p =35 (c= 0.63); 'H NMR: & 7.35
(m, 5H, Ph), 6.80 ¢és 6.74 (2 d, 1-1H, Jong = 11 Hz, 2 NH), 5.20 (dd, 1H, J,-3-= 11 Hz, H-3"),
497 (d, 1H, Jy»,»»=7.5 Hz, H-1°),4.73 (d, 1H, J,,= 7 Hz, H-1) 4.71 (d, 1H, J45= 3 Hz, H-5),
4.39 (t, 1H, J34 = 3 Hz, H-4), 4.20 (dd, 1H, J,3 = 7 Hz, H-3), 4.02 (dd, 1H, Jonu = 11 Hz,
H-2), 3.82 (s, 3H, COOCH3), 3.77 (bd, 1H, J3- 4= 3.5 Hz, H-4"), 3.72 (m, 1H, J» xnu= 7 Hz,
H-2%), 3.57 (bm, 1H, H-5), 3.50 (s, 3H, OCHj;), 2.11 (s, 3H, COCHj3), 1.32 (d, 1H,
Jse = 6.5 Hz, H-6); °C NMR: & 170.36 (COOCH3), 169.28 (COCH3), 161.95, 161.69
(C15CCO), 100.47 (C-1), 98.52 (C-17), 92.33 (Cl3CCO), 73.00 (PhCH,), 74.35, 73.50, 73.50,
72.07, 69.55 és 63.19 (C-3, C-3°, C4, C-4°, C-5 és C-5), 56.84 (COOCH3), 54.35 és 52.97
(C-2 és C-2°), 52.67 (OCHj3), 20.43 (CH3CO), 17.33 (C-6"); C7H3,CIgNsO,;; M = 814.29;
Anal. : Szamitott: C, 39.83; H, 3.84; Mért: C, 39.76; H, 3.69.

Metil-(2-acetamido-4-azido-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil)-(1—4)-(3-O-benzil -2-
dezoxi-2-acetamido-a-L-altropiranozid)-uronsav (75)

48 mg (0.059 mmol) 74 2 ml metanollal késziilt oldatdhoz adunk 1 ml 1 M-os NaOH oldatot
¢és kevertetjiik 2.5 napon 4t. A reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. A nyersterméket
tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezé reakcidban, oldjuk 2 ml metanolban és

0 °C-ra hitjiik, majd 200 pl ecetsav-anhidridet csepegtetiink hozza. Reakcioidd egy ora. A
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reakcioelegyet beparoljuk, majd oszlopkromatografidval tisztitjuk (diklor-metdn — metanol
8 : 2) a szintelen szirup 75 tomege 23 mg (72 %). Ry 0.54 (diklor-metan — metanol — viz 6 : 4 :
0.6); [alp -7.9 (¢ = 0.14); 'H NMR (CD;OD): & 7.35 (m, 5H, Ph), 472 (d, 1H,
Jr,»=28.5Hz, H-1"), 4.57 (d, 1H, Ji» = 8.5 Hz, H-1) 4.47 (d, 1H, J45 = 3 Hz, H-5), 4.64 (t,
1H, J34= 2.5 Hz, H-4), 3.59 (dd, 1H, J>3= 10.5 Hz, H-3), 4.07 (dd, 1H, J,3=10.5 Hz, H-2),
3.86 (dd, 1H, J»-3>= 10.5 Hz, H-3’), 3.67 (bd, 1H, J3 4 = 3.5 Hz, H-4"), 3.77 (m, 1H, H-2’),
3.49 (s, 3H, OCH3), 1.29 (d, 1H, Js ¢ = 6.5 Hz, H-6); '*C NMR (CD;0D): & 174.58 (COOH),
174.58 ¢és 172.61 (2 COCHj3;), 103.24 (C-1), 100.76 (C-1’), 72.58 (PhCH,), 78.18, 78.09,
75.69, 73.18, 69.79 és 66.72 (C-3, C-3°, C-4, C-4’, C-5 és C-5’), 56.41 és 54.26 (C-2, C-2°),
51.41 (OCH3), 22.27 és 22.48 ( 2 COCHs), 17.03 (C-6); Ca4H27NsO10; M = 541.51; Anal. :
Szamitott: C, 52.84; H, 4.99; Mért: C, 52.95; H, 4.92.

Metil-(2-acetamido-4-azido-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil)-(1—>4)-(2-dezoxi-2-
acetamido-a-L-altropiranozid)-uronsav (76)

A 19.5 mg (0.036 mmol) 75 diszacharid etanol : ecetsav 1 ml : 1.2 ml elegyeben késziilt
oldatdhoz adunk 10 mg Pd(OH),/C-t, majd H, (6 atm) atmoszféraban kevertetjiik 4 napig. A
katalizatort kiszlirjik, a szlirletet beparoljuk, a nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (diklor-metan — metanol - viz 5 : 5 : 0.1). A szintelen szirup 76 tomege 8 mg (51 %).
Ry 0.05 (diklor-metan — metanol 1:1); [o]p -27.7 (¢ = 0.39, H,O); A 'H és >C NMR adatokat a
8. tablazat tartalmazza. C,7Hy9N30;9; M= 435.43.

Metil-2-amino-3-0-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozid (80)

500 mg (1.61 mmol) metil-2-azido-3-O-benzil-2-dezoxi-o-L-altropiranozid (79)">" 20 ml
metanollal késziilt oldatdhoz adunk 132 pl (1.63 mmol) piridint és 10 mg (10 %) Pd-C-t. A
reakcioelegyet H, atmoszféraban kevertetjliik 2 oran at. A katalizatort kiszilirjiik és a sziirletet
vakuumban beparoljuk. A nyersterméket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd
reakcioban. R¢ 0.19 (diklor-metan — metanol 95 : 5). A nyerstermék 80 tomege 395 mg.
C14H21NOs; M = 283.32

Metil-3-0-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a-L-altropiranozid (81)
395 mg ( 1.39 mmol) 80 15 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatdhoz 1.13 ml (8.15 mmol)
trietil-amint adunk, majd 0 °C-ra hiitjiik. Ezutan hozzacsepegtetjiik a 378.7 mg (8.15 mmol)

ftalsav-monoészterbdl és 7.42 ml (0.102 mmol) tionil-kloridbdl eldallitott 2-metoxi-karbonil-
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benzoesav-klorid 5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat. Reakcioidé egy nap. A
reakcioelegyet beparoljuk, diklor-metdnnal higitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk és vakuumban
bepéroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metéan - etil-acetat 1 : 1)
a szintelen szirup 81 tomege 440 mg (76.6 %). Ry 0.45 (diklor-metan — metanol 9 : 1); [a]p +7
(c = 0.26); '"H NMR : & 7.81-7.69 (m, 4H, Phth), 7.35 (m, 5H, Ph), 5.16 (d, 1H, J,,= 6 Hz,
H-1), 4.60 és 4.37 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.10 (m, 1H, H-5), 4.36 (dd, 1H, J;4= 4.5 Hz, H-3),
4.55 (dd, 1H, J>3= 11 Hz, H-2) 4.22 (t, 1H, H-4), 3.86 (m, 1-1H, H-6, és H-6y), 3.35 (s, 3H,
OCH3); "C NMR : § 168.08 (2 CO), 98.83 (C-1), 72.03 (PhCHy), 75.23, 73.08 és 65.37 (C-3,
C-4 és C-5), 63.11 (C-6), 55.34 (C-2), 51.54 (OCHj3); CpHasNO7; M = 413.43; Anal.
Szamitott: C, 63.92; H, 5.61; Mért: C, 63.81; H, 5.76.

Metil-6-O-acetil-3-0O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a-L-altropiranozid (82)

1.02 g (2.47 mmol) 81 20 ml piridinnel késziilt oldatat 0 °C-ra hiitjiikk, majd hozzdadunk 177
pl (2.48 mmol) acetil-kloridot. A reakcididd félora. A reakcioelegyet beparoljuk, diklor-
metannal higitjuk és 1 M-os so6sav oldattal mossuk, majd telitett NaHCO; oldattal
semlegesitjiik. A szerves fazist szaritjuk és vakuumban beparoljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metéan - etil-acetat 8 : 2) a szintelen szirup 82 tomege
823 mg (73 %). Ry 0.67 (diklér-metan — metanol 9 : 1); [o]p +13.9 (c= 0.46); '"H NMR : &
7.83-7.70 (m, 4H, Phth), 7.08 (m, SH, Ph), 5.19 (d, 1H, J,,= 6.5 Hz, H-1), 4.57 és 4.40 (2d,
1-1H, PhCH,), 4.54-4.20 (m, 5H, H-2, H-3, H-5, H-6,, H-6y), 4.04 (t, 1H, J54= 4 Hz, H-4),
3.34 (s, 3H, OCH;), 2.14 (s, 3H, CH;CO); °C NMR : & 170.65 (CH3CO) 168.01 (2 CO),
98.13 (C-1), 72.17 (PhCHy), 73.02, 72.70 és 65.74 (C-3, C-4 és C-5), 64.00 (C-6), 55.40
(C-2), 51.49 (OCHj); Cy4HsNOg; M = 455.46; Anal. : Szamitott: C, 63.29; H, 5.53; Mért:
C,63.21; H, 5.41.

Etil-4-azido-2-ftalimido-3-O-kléracetil-2, 4, 6-tridezoxi-1-tio-B-D-galaktopiranozid (84)

204 mg (0.56 mmol) etil-4-azido-2-ftalimido-2, 4, 6-tridezoxi-1-tio-f3-D-galaktopiranozid
(83)"" 10 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat 0 °C-ra hiitjiik, majd 628 pl (4.53 mmol)
trietil-amint és 314 pl (3.94 mmol) klor-acetil-kloridot adunk hozza. Reakcioid6 egy ora. A
reakcioelegyet higitjuk diklor-metannal, vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan - etil-acetat 8 : 2) a szintelen szirup 84
tdmege 180 mg (73 %). Rs 0.62 (hexan — etil acetat 7 : 3); [a]p —37.9 (c= 0.64); 'H NMR :
S 7.90-7.70 (m, 4H, Phth), 5.95 (dd, 1H, J>3= 10.5 Hz, J;4= 4 Hz, H-3), 533 (d, 1H,
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J12=10.5 Hz, H-1), 4.24 (t, 1H, H-2), 4.01 (dd, 1H, J,5= 1 Hz, H-4), 3.98 (s, 2H, CICH,CO),
2.58 (m, 2H, SCH,CH3), 1.21 (t, 3H, SCH,CH;), 1.43 (d, 3H, Js = 6.5 Hz, H-6); °C NMR :
8 80.58 (C-1), 73.17, 73.15 és 63.53 (C-4, C-5 és C-3), 49.70 (C-2), 40.10 (CICH,CO), 23.61
(SCH,CHj3), 14.69 (SCH,CHs3), 17.77 (C-6); C12H7CIN4O4S; M = 438.89; Anal. : Szamitott:
C, 49.26; H, 4.36; Mért: C, 49.19; H, 4.48.

Metil-(3-0O-kléracetil-4-azido-2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil)-(1—->4)-(6-
O-acetil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a-L-altropiranozid) (85)

147 mg (0.33 mmol) donor (84) és 110 mg (0.24 mmol) akceptor (82) 2 ml szaraz diklor-
metannal késziilt oldatahoz adunk kb. 20 mg molekulaszitit (4 A-6s, golyd), majd -30 °C-ra
hiitjiik és egy ordn at kevertetjiik argon atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a
85 mg (0.38 mmol) NIS 300 pl szaraz tetrahidro-furdnnal és az 13 mg (0.05 mmol) AgOTf
200 pl széraz toluollal késziilt oldatat. 90 perc mulva 100 pl (1.24 mmol) piridint adunk az
reakcidelegyhez. Ezutan higitjuk diklor-metannal, extrahéaljuk 10 %-os Na,S,0; oldattal, majd
vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban bepdroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (hexan - etil-acetat 1 : 1) a szintelen szirup 85 tomege 130 mg (65 %). R¢ 0.34
(hexan — etil acetat 1 : 1); [a]p —86.8 (c= 0.29); 'H NMR : & 7.7-6.8 (m, 13H, Ph, 2 Phth), 6.05
(dd, 1H, J» 3> = 11 Hz, H-3"), 5.23 (d, 1H, Jy», »» = 8.5 Hz, H-1"), 4.21 (d, 1H, J,, = 6.5 Hz,
H-1), 5.02 (t, 1H, J34 = Js5= 3 Hz, H-4), 4.65 (m, 1H, H-6,) 4.33-3.96 (m, 6H, H-2, H-2’,
H-3, H-5, H-6,,, PhCH>), 3.99 (s, 2H, CICH>), 3.77 (t, 1H, J3- 4= 2.5 Hz, H-4"), 3.88 (bm, 1H,
H-5%), 3.21 (s, 3H, OCH3), 2.08 (s, 3H, COCH3), 1.38 (d, 1H, Js s = 6.5 Hz, H-6); *C NMR :
8 99.10 és 98.72 (C-1 ¢és C-17), 74.54, 72.88, 72.52, 72.20, 72.07, 68.90, 63.47 és 63.06 (C-3,
C-3°,C4, C-4’, C-5,C-5°, C-6 és PhCH,), 54.84 és 50.95 (C-2 és C-2°), 50.91 (OCHj3), 40.16
(CICH,CO), 20.61 (CH3CO), 17.36 (C-6"); C4H33CINsO13; M = 832.22; Anal. : Szamitott:
C, 57.73; H, 4.60; Mért: C, 57.87; H, 4.51.

Metil-(4-azido-2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil)-(1—4)-(6-O-acetil-3-O-
benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a-L-altropiranozid) (86)

154 mg (0.18 mmol) 85 5 ml metanollal késziilt oldatdhoz 82.5 mg (1.08 mmol)
tiokarbamidot adunk ¢és reflux hdOmérsékleten forraljuk hat o6rdn at. A reakcidelegyet
beparoljuk, majd diklor-metannal higitjuk, vizzel mossuk, széritjuk, vakuumban beparoljuk.
A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan - aceton 95 : 5) a szintelen

szirup 86 tomege 105 mg (77 %). R 0.55 (diklor-metan — aceton 9 : 1); [a]p —75.2 (¢c= 0.22);
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'H NMR : 8 7.97-6.7 (m, 13H, Ph, 2 Phth), 5.10 (d, 1H, Jp » = 8.5 Hz, H-1"), 5.01 (d, 1H,
Ji2=6 Hz, H-1), 4.84 (dd, 1H, J» 3= 11 Hz, J3 4 = 3.5 Hz, H-3"), 4.39-3.78 (m, 11H, H-2,
H-2°, H-3, H-4, H-4', H-5, H-5', H-6,, H-6, és PhCH,), 3.22 (s, 3H, OCHj3), 2.07 (s, 3H,
COCHj3), 1.41 (d, 1H, Js ¢ = 6 Hz, H-6); °C NMR : § 170.71 (CH3CO) 99.39 és 98.64 (C-1 és
C-17), 74.30, 72.93, 72.62, 69.54, 68.07 és 66.55 (C-3, C-3°, C-4, C-4’, C-5 ¢és C-5), 72.01
(PhCH,;), 63.52 (C-6), 54.71 és 54.13 (C-2 ¢és C-2’), 50.91 (OCH3;), 20.70 (CH3CO), 17.40
(C-6"); C33H37Ns5012; M = 755.74; Anal. : Szamitott: C, 60.39; H, 4.93; Mért: C, 60.27; H,
4.85.

1,4,6-tri-O-acetil-3-0O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a,B-L-altropiranoéz (87)

100 mg (0.24 mmol) 81-et oldjuk 3.55 ml ecetsav-anhidrid, 1.4 ml 96 %-os ecetsav oldat és
36 pl tomény kénsav elegyében 0 °C-on. Reakcididd négy ora. A reakcioelegyet diklor-
metannal higitjuk, telitett NaHCO3 oldattal semlegesitjiik, szaritjuk, vdkuumban bepéroljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan — etil-acetat 6 : 4) és igy 80 mg
(63.4 %) a,B-87 anomer keveréket kapunk, amelyben az NMR spektrum szerint az o termék
talalhatd meg talsulyban. Ry 0.29 (hexan — etil-acetat 6 : 4); [o]p +54.3 (c= 0.36); a-87:
"H NMR : & 7.82-7.71 (m, 4H, Phth), 6.99 (m, 5H, Ph), 6.49 (t, 1H, J34= 3.5 Hz, H-4), 5.52
(d, 1H, J1,= 1 Hz, H-1), 4.56, 4.27 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.64-4.04 (m, 5H, H-2, H-3, H-5, H-6,
és H-6), 2.19, 2.16 és 2.02 (3 s, 9H, 3 CH;CO); “C NMR : & 170.51, 170.28, 169.07
(3 CH3CO) 168.01 (2 CO), 90.31 (C-1), 71.71 (PhCH;), 73.95, 70.41 és 66.62 (C-3, C-4 és
C-5), 63.01 (C-6), 51.24 (C-2), 20.94, 20.82 ¢és 20.72 (CH3CO); Cy7H27NOjp; M = 525.51;
Anal. : Szamitott: C, 61.71; H, 5.18; Mért: C, 61.85; H, 5.23.

Etil-4,6-di-O-acetil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-a-L-altropiranozid (88)

555 mg (1.056 mmol) 87 20 ml szaraz diklor-metanban késziilt oldatat 0 °C-ra hiitjiik, majd
100 pl (1.35 mmol) etantiolt és 244 ul (1.94 mmol) BF;.Et,0-ot adunk hozza. Reakci6idd 2
ora. A reakcioelegyet diklor-metannal higitjuk, telitett NaHCO; oldattal semlegesitjiik,
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (hexan —
etil-acetat 7 : 3) a szintelen szirup 88 tomege 470 mg (84 %). Ry 0.61 (hexan — etil-acetat
1:1); [o]p +47 (c= 0.47); "H NMR : & 7.79-7.69 (m, 4H, Phth), 5.57 (m, 5H, Ph), 6.49 (t, 1H,
J34=3.5 Hz, H-4), 5.49 (d, 1H, J,,= 1 Hz, H-1), 4.64-4.04 (m, 7H, H-2, H-3, H-5, H-6,, H-6,
¢s PhCH,), 2.64 (m, 2H, SCH,CHj3), 2.19 és 2.13 (2s, 3-3H, CH3CO), 1.18 ( t, 3H,
SCH,CH;); “C NMR : 8 170.31 (2 CH;CO) 167.57 (2 CO), 78.46 (C-1), 71.23 (PhCH,),
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78.46, 74.41 és 70.89 (C-3, C-4 és C-5), 62.09 (C-6), 51.15 (C-2), 20.92 és 20.64 (CH;CO)
24.12 (SCH,CH3), 14.71 (SCH,CHs); Co7H2oNOsS: M = 527.59; Anal. : Szamitott: C, 61.47;
H, 5.54; Mért: C, 61.36; H, 5.62.

Metil-4,6-di-O-acetil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-a-L-altropiranozil-(1—3)-4-azido-
2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-f-D-galaktopiranozil-(1—>4)-6-0O-acetil-3-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-a-L-altropiranozid (89)

209 mg (0.4 mmol) donor (88) ¢és 132 mg (0.175 mmol) akceptor (86) 2 ml szaraz diklor-
metdnnal késziilt oldatahoz adunk kb. 20 mg molekulaszitat (4 A-6s, golyd), majd -30 °C-ra
hiitjiik és egy ordn at kevertetjiik argon atmoszféraban. Majd az elegyhez csepegtetjiik a
98 mg (0.43 mmol) NIS 300 pl szaraz tetrahidro-furdnnal és az 15 mg (0.058 mmol) AgOTf
200 pl széraz toluollal késziilt oldatat. 90 perc mulva 100 pl (1.24 mmol) piridint adunk az
reakcidelegyhez. Ezutan higitjuk diklor-metannal, extrahéaljuk 10 %-os Na,S,0; oldattal, majd
vizzel mossuk, szaritjuk, vdkuumban bepéroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (diklér-metan — aceton 96 : 4) a szintelen szirup 89 tomege 143 mg (67 %). R 0.33
(diklér-metan — aceton 95 : 5); [a]p —45.3 (c= 0.32); '"H NMR : & 7.62-6.67 (m, 22H, 2 Ph,
3 Phth), 5.49 (d, 1H, J;» »»= 8.5 Hz, H-1"), 5.37 (dd, 1H, J4 s»= 2 Hz, H-4"), 4.92 (d, 1H, J;',
» =7 Hz, H-1"), 491 (d, 1H, J;,, = 8 Hz, H-1), 491 (dd, 1H, J»3- = 11 Hz, J3 4 = 3.5 Hz,
H-3’), 4.5 (dd, 1H, J,» 3»= 11 Hz, H-2"), 4.43 (dd, 1H, J», 3= 11 Hz, H-2), 4.28 (dd, 1H, J3" 4
=3 Hz, H-3"), 3.99 (dd, 1H, J4 =1 Hz, H-4"), 3.73 (m, 1H, H-5"), 3.36 (t, 1H, J34=4 Hz,
Jss = 4 Hz, H-4), 4.29-3.88 (m, 12H, H-2', H-3, H-5, H-5', H-6,, H-6,, H-6,", H-6," ¢&s
2 PhCH>), 3.22 (s, 3H, OCH3), 2.09 és 2.02 (3s, 9H, 3 COCH;), 1.87 (d, 1H, Js ¢ = 6.5 Hz,
H-6"); *C NMR: § 170.70, 170.37 és 167.20 (3 CH3CO), 99.46 (C-1"), 98.78 (C-1"), 98.47
(C-1), 75.89 (C-3"), 74.07 (C-4), 69.04 (C-5"), 66.56 (C-4"), 65.48 (C-4"), 72.76, 72.43, 71.98,
71.60, 70.43, 63.60 és 63.35 (C-3, C-3", C-5, C-5", 2 PhCH,, C-6 és C-6"), 54.55 (OCHs),
52.01 (C-2"), 51.92 (C-2), 50.89 (C-2"), 20.94 ¢és 20.78 (3 CH;CO), 17.50 (C-6%);
Ce3HeoNgO20; M = 1221.20; Anal. : Szamitott: C, 61.96; H, 4.95; Mért: C, 61.83; H, 4.99.

Metil-2-acetamido-3-0-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozil-(1—3)-2-acetamido-4-azido-
2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil-(1—>4)-2-acetamido-3-0-benzil-2-dezoxi-o-L-
altropiranozid (90)

120 mg (0.098 mmol) 89 5 ml etanollal késziilt oldatdhoz adunk 100 pl (1.5 mmol) etilén-

diamint és reflux hOmérsékleten kevertetjiik egy napon at. A reakcioelegyet vakuumban
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beparoljuk. A nyersterméket tovabbi tisztitds nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezd reakcidban,
oldjuk 5 ml metanolban és 0 °C-ra hiitjiik, majd 1 ml ecetsav-anhidridet csepegtetiink hozza.
Reakcioidd egy ora. A reakcidelegyet beparoljuk, majd oszlopkromatografidval tisztitjuk
(diklor-metan — metanol 8 : 2) a szintelen szirup 90 tomege 47 mg (59 %). R¢ 0.44 (diklor-
metan — metanol 8 : 2); [a]p —76.9 (c= 0.38, metil-alkohol); ‘H NMR (CD;OD): & 7.49-7.23
(m, 10H, 2 Ph), 3.34 (s, 3H, OCHj3), 1.97, 1.94 és 1.76 (3s, 9H, 3 COCH;), 1.30 (d, 1H,
Js.g = 6.5 Hz, H-6"); *C NMR (CD;0D): & 174.01, 172.86 és 172.70 (3 CH3CO), 103.25,
102.04 és 100.39 (C-1", C-1', C-1), 55.65 (OCHs), 54.12, 51.45 és 50.29 (C-2", C-2, C-2"),
23.38 ¢és 22.59 (3 CH;CO), 17.67 (C-6");C390HsaNgO1a; M = 830.89; Anal. : Szamitott:
C, 56.38; H, 6.55; Mért: C, 56.29; H, 6.61.

Metil-(2-acetamido-3-0O-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozil)-uronsav-(1—3)-2-
acetamido-4-azido-2,4,6-tridezoxi-B-D-galaktopiranozil-(1—>4)-(2-acetamido-3-O-benzil-
2-dezoxi-a-L-altropiranozid)-uronsav (91)

104 mg (0.125 mmol) 90-es vegyiiletet 1.5 ml telitett NaHCO; oldatban szuszpendaltatjuk,
6.6 mg (0.053 mmol) KBr-ot és 1 mg (0.007 mmol) 2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxilt adunk
a szuszpenzidhoz, majd 0 °C-ra hitjik és 1.5 ml 5.25 %-os natrium-hipoklorit oldatot
csepegtetiink hozza. Az igy kapott szuszpenziot két napon at kevertetjiik szobahémérsékleten.
A reakcidelegyet mossuk diklor-metannal, majd a vizes fazist megsavanyitjuk 1 M-os sdsav
oldattal ¢és etil-acetattal extrahdljuk. A szerves fazis szaritjuk, bepdroljuk ¢és
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklor-metan — metanol 6 : 4) a szintelen szirup 91 tomege
37 mg (44 %). Ry 0.12 (diklér-metan — metanol 6 : 4); [o]p —41.7 (c= 0.13, metil-alkohol); ‘H
NMR (CDs;OD): 6 7.38-7.19 (m, 10H, 2 Ph), 5.08 (d, 1H, J;, » = 7 Hz, H-1), 4.80 (d, 1H,
Ji.»=8 Hz, H-1"), 4.74 (d, 1H, J;» »»= 8 Hz, H-1"), 4.63 (dd, 1H, Js =1 Hz, H-4"), 4.56 (d,
1H, H-5"), 4.46 (d, 1H, H-5), 4.46 (t, 1H, H-4), 4.18 (dd, 1H, J,, 3= 11 Hz, H-2), 4.16 (dd, 1H,
J», 3 =10 Hz, H-2"), 4.16 (dd, 1H, H-3"), 4.09 (dd, 1H, H-4"), 3.86 (dd, 1H, J>" 3» =9 Hz,
H-2"), 3.73 (dd, 1H, H-3), 3.69(m, 1H, H-5"), 3.59 (dd, 1H, H-3"), 3.48 (s, 3H, OCHj3), 1.96,
1.93 ¢és 1.86 (3s, 9H, 3 COCH;), 1.30 (d, 1H, Js¢ = 6.5 Hz, H-6"); °C NMR (CD;OD):
8 99.23 (C-1"), 97.60 (C-1), 97.24 (C-1"), 75.73 (C-3"), 74.35 (C-3"), 74.3 (C-5"), 73.50 (C-5"),
73.00 (C-5), 71.35 (C-4"), 68.59 és 68.75 (2 PhCH,), 66.46 (C-3), 63.84 (C-4), 62.97 (C-4"),
52.73 (OCHs), 47.93 (C-2 és C-2'), 49.77 (C-2"), 19.45, 18.99 ¢és 18.92 (3 CH3CO), 13.82
(C-6’); MALDI-TOF: 881.34 [M+Na]", szamitott: C3¢HsoNO1¢, 881.32 [M+Na]".
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Metil-(2-acetamido-2-dezoxi-a-L-altropiranozil)-uronsav-(1—3)-2-acetamido-4-amino-
2,4,6-tridezoxi-pB-D-galaktopiranozil-(1—4)-(2-acetamido-2-dezoxi-a-L-altropiranozid)-
uronsav (92)

A 22 mg (0.03 mmol) 91 2 ml vizzel késziilt oldatdhoz adunk 10 mg Pd(OH),/C-t, majd H;
(60 bar) atmoszféraban kevertetjiik egy napig. A katalizatort kiszlirjiik, a szlirletet beparoljuk,
a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (dikloér-metan — metanol - viz 5 : 5: 1). A
szintelen szirup 92 tomege 10 mg (51 %). R¢ 0.1 (diklor-metan — metanol - viz 5 : 5 : 1); [alp
~10.1 (c= 0.38, viz); A 'H és "C NMR adatokat a 10. tablazat tartalmazza. CasHyN4O16;
M =652.61.
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5. Osszefoglalas

Az ¢értekezés elsé része a Mycobacterium avium komplex 19-es szerovarians
pentaszacharid haptén eldallitasaval foglalkozik. A pentaszacharid két részbdl 4ll: az invaridns
diszacharidbdl és az immunvaélasz kivaltasaért felelds terminalis triszacharidbol. Az utdbbi
egy kiilonleges szerkezetli molekula, amelyben egy gliikuronsav szarmazék B-interglikozidos
koteéssel kapcsolodik egy tercier hidroxil csoporthoz.

Az elagazast tartalmazd monoszacharid egység C-4 konfigurdcioja ismeretlen, ezért
eléallitasara. A fent emlitett monoszacharidok eldallitasanak kulcs vegyiilete a metil-6-
dezoxi-3-C-metil-2,3-O-izopropilidén-a-L-/yxo-hexopiran-4-ulozid (3) volt, amelyet két
1épésben allitottunk eld: eldszor az 1 4-OH csoportjat oxidaltuk PCC-vel, majd a keletkezett
2-t C-metileztiik a Klemer szerinti nagy szelektivitast biztositd C-alkilezési eljarassal (—3). A
3 NaBHs-del torténd redukcidja sordn sztérikus okok miatt kizardlag a metil-6-dezoxi-3-C-
metil-2,3-O-izopropilidén-o-L-talopiranozid (4) keletkezett. Abban az esetben, ha a 3-rol
elébb eltavolitottuk a 2,3-O-izopropilidén csoportot, majd ezutan redukaltuk NaBHy-del
ecetsavas kozegben, akkor szelektiven metil-3-C-metil-o-L-ramnopiranozid (9) keletkezett.
Ezen vegyliletek 2-OH csoportjanak megfelelden végzett szelektiv metilezésével eldallitottuk
a kivant monoszacharid akceptorokat, a metil-6-dezoxi-3-C-metil-2,4-di-O-metil-o-L-
talopiranozidot (7) €s a metil-3-C-metil-2,4-di-O-metil-a-L-ramnopiranozidot (13)

A fent emlitett akceptorok glikozilezésével allitottuk eld a két megfeleld C-4 epimert
tartalmaz6 terminalis diszacharidot, mivel a szubsztitualt glilkuronsav szarmazékok nem elég

aktiv glikozil donorok, ezért a megfelelden szubsztitualt gliikoz szarmazékot (17) alkalmaztuk

crer

cre

cre

egység konformacids egyensulya 4C' (L) konformaciobol eltolédott a *C; (L) konformacié
iranyaba, melynek eredményeként a J; » csatolasi allando 1 Hz-rdl 4.1 Hz-re véltozott. Ennek
a jelenségnek a tanulmanyozasa érdekében eldallitottunk szamos teljesen, illetve részlegesen
alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-mannopiranozid és -talopiranozid szarmazékot. Ezen

vegyliletek NMR spektroszkopiai vizsgalataval igazoltuk, hogy a teljesen alkilezett metil-6-

82



dezoxi-3-C-metil-a-L-talopiranozid szarmazékok esetében a *C; (L) konformacié a
kedvezményezett, mig a részlegesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-talopiranozid
szarmazékok, valamint a részlegesen ¢és teljesen alkilezett metil-6-dezoxi-3-C-metil-o-L-
mannopiranozid szarmazékok esetben a 4C' (L) konformacié dominal.

A fent emlitett diszacharidokat (18 €s 26) az irodalombol ismert mdodszerekkel triklor-
acetimidat donorré alakitottuk at (25 és 32) és felhasznaltuk az etil-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-
ramnopiranozid’ (33) glikozilezésére ¢és gy sikeresen elSallitottuk a megfeleld
triszacharidokat (34 és 35). A 34 triszacharid "H-NMR spektrumdban is megfigyelhetd, hogy
4C1 (L) konformert tartalmaz, mivel a H-1" és H-2" protonokhoz tartozé J;- » csatolasi allando
még mindig viszonylag nagy, 3 Hz. Ez azt jelenti, hogy a teljesen szubsztitualt 6-dezoxi-L-
talopiranozil egység a triszacharidon beliil is dokumentalhato aranyban °C; (L)
konformacidban van jelen.

Brennan és munkatérsai kozleményiikben'*” megadjak a glikopeptid hidrolizisével és
redukciojaval nyert alditolnak a 'H spektrumat. Ezt dsszevetve az altalunk eléallitott di- és

triszacharidok "H NMR spektrumaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy valdsziniileg a
P J gy g

crer

crer

di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi-a-L-talopiranozid’
(36) glikozilezését és sikeresen eldallitottuk a védett pentaszacharidot (37). A véddcsoportok
eltavolitdsaval egy hidmolekulaval rendelkezd szabad pentaszacharidot (40) nyertiink,
amelyet fehérjéhez lehet kotni és igy szerodiagnozisra alkalmas neoglikoproteinhez juthatunk.
A dolgozat masodik része a Shigella sonnei Gram-negativ baktérium O-specifikus
poliszacharid fragmenseinek szintézisét targyalja. A Shigella sonnei O-specifikus
poliszacharidja i1smétlodé diszacharid egységekbdl épiil fel, amely rendkiviil érdekes
szerkezettel rendelkezik: megtaldlhatd benne a peptidekre jellemzd ikerionos szerkezet és az
oligoszacharidokra jellemzd interglikozidos kotések (a-L és B-D). Ezenkiviil valtozatos
kotéstipusokkal [(1—3) és (1—>4)] rendelkezik, valamint mindkét monoszacharid egység 2-es
Mivel a célvegyiiletek 2-dezoxi-2-acetamido szdrmazékok, ezért fontos a megfeleld
N-véddcsoportok alkalmazasa €s a glikozilezési reakciok soran pedig a leghatékonyabb

glikozil donor kivalasztisa. Az I,2-transz interglikozidos kotések kialakitdsa soran N-
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véddcsoportként N-triklor-acetil és N-ftaloil csoportokat, donorként pedig tioetil-glikozidokat
hasznaltunk.

A tanszéken moddszert dolgoztak ki a monomerek szintézisére. Ezen munka soran
eldallitott etil-3-O-acetil-4-azido-2-ftalimido-2,4,6-tridezoxi-1-tio--D-galaktopiranozid (68)
ftalimido csoportjat atalakitottuk triklor-acetamido csoportta (—70), valamint metil-2-azido-
3-0O-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozid (71) azido csoportjanak redukcidjaval, majd az ezt
kovetd N-triklor-acetilezéssel kialakitottuk a 73 monomeren is a kivant N-véddcsoportot. A
73 akceptor 70 tioetil donorral torténd glikozilezésével eldallitottuk a 74 diszacharidot,
amelynek lugos hidrolizisével, N-acetilezésével és katalitikus hidrogénezésével sikeresen
izolaltuk az ismétl6do diszacharid egységet (76) szabad formaban.

A szabad monoszacharidok (77, 78) és diszacharid (76) biologiai vizsgalatat a Pécsi
Egyetem Orvosi Mikrobiologiai és Immunitas Intézetben dr. Kontrohr Tivadar végezte el
passziv hemolizis inhibicios teszttel. Ezen vizsgalatok szerint a természetes O-specifikus
poliszacharid és az ellene termeltetett poliklonalis antitest kozotti kotddés jobb inhibitora volt
a diszacharid (76), mint a monoszacharidok és a monoszacharidok koziil az L-altruronsav
szarmazék bizonyult jobb inhibitornak.

A nagyobb tagszamu oligoszacharidok szintézise soran az N-triklor-acetil csoportok
eltavolitdsa nem volt sikeres, ezért stratégiat dolgoztunk ki az N-ftaloil véddcsoport
alkalmazhatdsaga érdekében. Ennek soran csak a ftaloil csoportok eltavolitdsa utan végeztiik
el az altropiranozil egységek primer hidroxil csoportjainak oxidacidjat. A mar eldallitott
metil-2-azido-3-0-benzil-2-dezoxi-a-L-altropiranozidon (79) kialakitottuk a ftalimido
csoportot (—82) glikozilezését elvégeztiik a megfeleld tridezoxi-galaktéz donorral (84) és igy
nyertiik a védett diszacharidot (85), amelyet glikozil akceptorra alakitottuk a klor-acetil
csoport eltavolitdsaval (—86). A 81 altréz szarmazékot tioetil-glikozidda (—88) alakitottuk
irodalombdl ismert modszerekkel és a 86 glikozilezésére hasznaltuk fel, nyerve a védett
triszacharidot (89). Ezutan a ftaloil véddcsoportokat atalakitottuk acetamido csoportokka,
majd a primer hidroxil csoportok oxidacidja utan katalitikus hidrogénezéssel nyertiik a
szabad, szerologiai vizsgalatra alkalmas triszacharidot (92). A szabad triszacharid bioldgiai

vizsgalata folyamatban van.
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6. Summary

Synthesis of the pentasaccharide hapten of the serovariant 19 of the Mycobacterium
avium complex
In the first part of this dissertation we present a chemical synthesis of the

pentasaccharide hapten of the serovariant 19 of the Mycobacterium avium complex.

Mycobacteria, in the diseases they cause, further remain a serious problem. The
magnitude of wordwide incidence of tubercolosis (caused by Mycobacterium tuberculosis)
and leprosy (Mycobacterium leprae) is enormous. But also the so called atypical
Mycobacteria (for example members of the Mycobacterium avium serocomplex) are
opportunistic pathogens and can cause serious infections. The synthesis of oligosaccharide
haptens of the cell-surface antigens helps in diagnosis of Mycobacterial infection in early
stage.

Structural analysis of the cell-surface glycopeptidolipid-type (GLP) antigen of serovar
19 showed that it contains the O-linked pentasaccharide (Figure 19.). This pentasaccharide
contains a 3,4-di-O—methyl glucuronic acid and a 3-C-methyl-2,4-di-O-methyl branched
sugar. While most of the structural features of the penultimate residue have been determined,
ambiguity persists regarding the stereochemistry at C-4 of this unit.

We developed a method for the stereoselective synthesis of methyl 6-deoxy-3-C-
methyl-2,4-di-O-methyl-o-L-talopyranoside (7) and methyl 3-C-methyl-2,4-di-O-methyl-o-L-
rhamnopyranoside (13). Precursor for both the above-mentioned derivatives was methyl
6-deoxy-3-C-methyl-2,3-O-isopropylidene-a-L-/yxo-hexopyrano-4-uloside ~ (3) that was
prepared with C-methylation (developed by Klemer) of methyl 6-deoxy-2,3-O-
isopropylidene-a-L-/yxo-hexopyrano-4-uloside (2). Reduction of compound 3 with NaBH4
resulted in the 6-deoxy-talo isomer 4, exclusively. Methylation of compound 4 yielded § from
which the isopropylidene group was removed (—6). Methylation of the axial OH-2 of 6
required rather drastic conditions (1.5 eq. NaH and 3 eq. Mel) and gave 7, and formation of
fully methylated product (54) was also observed (15 %). Compound 54 exists in *C,
conformation.

To prepare the rhamno isomer (9) from compound 3, its isopropylidene group was
hydrolyzed, then the free ulose derivative (8) was treated with NaBH4 in acetic acid.

Isopropylidenation of 9 gave compound 10. After methylation of 10 (—11) and acidic
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hydrolisis, the resulting diol 12 was selectively methylated at OH-2 at 0 °C under phase-
transfer conditions to give 13.

For the synthesis of terminal disaccharides glucose derivative (17) was used instead of
the glucuronic acid derivative as a glycosyl donor. Glycosylation of acceptor 13 with
trichloro-acetimidate donor 17 in the presence of TMSOTf afforded exclusively the
-disaccharide 26 in a yield of 42 %. However, upon glycosylation of acceptor 7 with 17 two
disaccharides have been formed: one with § (18) and the second one with a interglycosidic
linkage (19). It was interesting that the conformation of the aglycone has been changed from
4C' (L) to *C; (L) in the disaccharides (18, 19).

For explanation of this phenomena we decided to synthesize each of the methyl ethers
of the two sugars, and also to study and compare their conformational properties. Each
representative of both of the synthesized carbohydrate series possesses two separated spin
systems, and by the determination of the J;, and J4 5 coupling constants the conformation of
all prepared compounds can be studied. All of the 6-deoxy-3-C-methyl-a-L-mannopyranoside
derivatives adopt the ' C,4 conformation: .J; » < 2 Hz and J; 5 > 9 Hz. The situation in the case of
the 6-deoxy-3-C-methyl-a-L-talopyranosides is completely different: for the fully substituted
glycosides (43, 46, 51, 54 and 18) the *C; conformation is predominant, as proved by the
coupling constants (J; >~ 5-6 Hz and J4 5 = 4-4.5 Hz). However, it is to be noted that all of the
mono- and disubstituted talopyranoside derivatives exist exclusively in the 4C' conformation.

The fact that in the anomeric region of the 'H NMR spectra of the tetraglycosyl
alditol"*’ (isolated by the degradation of the antigene of the serovar 19) three ca. 1 Hz and one
7.75 Hz coupling constants could be determined, and that this last coupling constant (7.75 Hz)
was assigned to the 3,4-di-O-methyl-B-D-glucuronic acid moiety proves that the building
block next to the last one possesses L-manno (thus, not L-falo) configuration.

The NMR data of the trisaccharides (34 and 35) also supported this finding. First we
converted two disaccharides to glycosyl donors (25 and 32) through deprotection, oxidation,
acetolysis, deacetylation and trichloroacetimidate formation. Glycosylation of ethyl 2,4-di-O-
benzyl-1-thio-o-L-rhamnopyranoside’ (33) with trichloro-acetimidate donor 25 afforded
trisaccharide 34. Based on the 'H spectra of the 34, the 6-deoxy-3-C-methyl-2,4-di-O-methyl-
L-talopyranose unit adopts the 4C1 conformation: Jp-p» = 3 Hz. Therefore we used
trisaccharide donor 35 for the synthesis of pentasaccharide. The trichloroacetimidate donor 32

and the acceptor 33 gave 35 in a yield of 35 %.
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We planned to prepare the pentasaccharide with 3+2 blocksynthesis. For the
preparation of pentasaccharide we used the p-nitrophenyl 2,4-di-O-benzyl-o-L-
rhamnopyranosyl-(1—2)-endo-3,4-O-benzylidene-6-deoxy-o-L-talopyranoside’ (36) as a
glycosyl acceptor. Glycosylation of 36 with trisaccharide donor 35 under NIS/TfOH
promotion gave the fully protected pentasaccharide 37 in a yield of 30 %.

The p-nitrophenyl aglycon of the pentasaccharide 37 was converted into p-trifluoro-
acetamido phenyl (—38) by hydrogenation and subsequent treatment with trifluoroacetic
anhydride. The removal of the acetyl group in 38 under Zemplén’s condition we obtained 39.
After the final hydrogenation we isolated the spacer-armed pentasaccharide 40. The anomeric

region of the "H NMR spectra of 40 was identical with that of the native hapten.

Synthesis of oligosaccharide fragments of the O-specific polisaccharide of Shigella
sonnei

The second part of this dissertation deals with the chemical synthesis of
oligosaccharide fragments of the O-SP of the Shigella sonnei.

Shigella sonnei is a Gram-negative bacterium that can cause dysentery in humans, an
acute inflammatory disease of the large intestine. Because all groups of Shigella acquired
resistance to most available antibiotics, the effort to prevent shigellosis should go toward
vaccine development. A major cell surface component of this bacterium is its O-specific
polysaccharide (O-SP) that is the outmost, serodeterminant domain of the highly complex
lipopolysaccharide. The O-SP is an essential virulence factor of Shigellae including Shigella
sonnei: only strains that have their O-SP fully expressed are virulent. The O-SP of Shigella
sonnei 1s a nonimmunogenic molecule that must be conjugated to an immunogenic protein
carrier to induce antibodies.

Kontrohr and Kene ef al. established that the O-SP of Shigella sonnei is a linear
heteropolysaccharide which is built up a disaccharide repeating unit consisting of rare
monosaccharides, o (1—3)-linked 2-acetamido-2-deoxy-L-altruronic acid and B (1—>4)-linked
2-acetamido-4-amino-2,4,6-trideoxy-D-galactose (Figure 38). Synthetic studies concerning
this unusual polysaccharide that incorporates both a free amino and a carboxy group are
scarce.

The synthetic route started from ethyl 3-O-acetyl-4-azido-2-phthalimido-2, 4, 6-
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trideoxy-1-thio-B-D-galactopyranoside (68) °° that was converted to the amine 69 by

treatment with ethylenediamine. Next a trichloroacetyl group was installed at the free amino
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group with trichloroacetyl chloride in the precence of triethylamine and after acetylation we
obtained the glycosyl donor 70.
Then we reduced the azido group in methyl (methyl-2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-o-L-

altropyranoside)-uronate (71)"*’

to an amino group with H, over Pd/C to afford 72.
Hydrogenolytic cleavage of the benzyl group in this step was avoided by the use of one
equivalent of pyridine. Subsequent treatment of 72 with trichloroacetyl chloride afforded 73.

Glycosylation of 73 with glycosyl donor 70 under NIS/TfOH promotion gave the fully
protected disaccharide 74 in a yield of 85 %. Replacement of the N-trichloroacetyl groups
with the acetyl groups was previously described by BusSnH-mediated reductive cleavage of
the chlorine atoms.'*® This approach failed when we applied it to 74. Fortunately, treatment of
74 with NaOH in methanol removed the N-trichloroacetyl groups afforded amine that was
converted to the N-acetamido derivative 76 by acetylation. Hydrogenolytic cleavage of the
benzyl groups that simultaneously reduced the azido group yielded the repeating disaccharide
76.

The antigenicity of the disaccharide 76 and those of the component monosaccharide
77 and 78 was assayed by the passive hemolysis inhibition test as described by Kontrohr and
Péterffy.157 The results (Table 9) show that the disaccharide 76 is a better inhibitor of the
binding between the O-SP and a polyclonal antibody directed againts it than either one of its
monosaccharide components of which the altruronic acid derivative 77 is superior.

Unfortunately, the removal of trichloroacetyl groups from higher-membered
oligosaccharides was unsuccessful. Therefore we used N-phthaloyl group as N-protecting
group for the synthesis of trisaccharide fragment of the O-SP of the Shigella sonnei. In this
case the synthetic route started from methyl 2-azido-3-O-benzyl-2-deoxy-a-L-altropyranoside
(79)'°. In the first step we reduced this azido group to amino group with H, over Pd/C
(—80). Hydrogenolytic cleavage of the benzyl group in this step was avoided by the use of
one equivalent of pyridine. The amine 80 was converted to phthalimido derivative by
conventional procedures (—81). Then we regioselectively acetylated the diol 81 at the
primary hydroxyl group with a limited amount of acetyl chloride to afford the acceptor 82.
The chloroacetylation of the ethyl 4-azido-2-phthalimido-2,4,6-trideoxy-1-thio-f-D-

13 afforded glycosyl donor 84. Glycosylation of acceptor 82 with

galactopyranoside (83)
ethylthio glycoside 84 under NIS/AgOTf promotion gave the disaccharide 85 in an acceptable

yield.
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Then we converted disaccharide 85 to glycosyl acceptor through dechloroacetylation
(—86). In the next step we transformed altrose derivative 81 into ethylthio glycoside through
acetolysis followed by Lewis-acid catalyzed thioglycoside formation (—88). Glycosylation of
disaccharide acceptor 86 with glycosyl donor 88 under NIS/AgOTf promotion afforded the
trisaccharide 89 in an acceptable yield.

Phthalimido groups in compound 89 were converted to acetamido groups with
ethylenediamine (—90) and subsequent N-acetylation. In the next step hydroxymethyl groups
were transformed into carboxyl groups at the presence of secondary hydroxyl groups.
TEMPO oxidation of the triol 90 afforded the uronic acid derivative 91 in a yield of 43 %,
without the need of using regioselective protection of the secondary hydroxyl groups. Finally
O-benzyl groups were removed by hydrogenolysis and simultaneously the azido group was
reduced to amino group and gave free trisaccharide (92) in a yield of 63 %.

The structure of all intermediates and the end-products was confirmed by one- and two

dimensional 'H and "*C NMR spectroscopic methods.
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Fiiggelék

I. Roviditések jegyzéke
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jodonium-di-(szim)kollidin-perklorat
1zopropilidén
littum-diizopropil-amid
multiplett

metil
metil-trifluor-metanszulfonat
millimol
N-brém-borostyankdsav-imid
N-j6d-borostyankdsav-imid
magneses magrezonancia
trifluor-metanszulfonil
piridinium-klorkromat

fenil

ftaloil

p-nitrofenil
fazistranszfer-katalizis

piridin

kvadruplett

szobah6tmeérséklet

szingulett

triplett

terc-butil-dimetilszilil
trisz-(4-brém-fenil)-ammoniumil
triklor-acetil
2,2,6,6-tetrametil-piperidin-1-oxil
trifluor-acetil
trifluor-ecetsav-anhidrid
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TfOH
TH,0
THF
TMS
TMSOTT
TsOH

trifluor-metanszulfonsav
trifluor-metanszulfonsav-anhidrid
tetrahidrofuran

trimetilszilil
trimetilszilil-trifluor-metanszulfonat
p-toluolszulfonsav
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