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1. BEVEZETES

A szénhidritok az €10 szervezetekben nemcsak energiaforrasként vagy vazanyagként
jatszanak fontos szerepet, hanem a bioldgiai informécidok hordozéiként is nagy
jelentb’ségﬁek.l'9 Ezen felismerésre azutdn Kkeriilhetett sor, hogy a glikokonjugatumok
izoldldsa, tisztitisa és szerkezetilk meghatdrozdsa sordn alkalmazott technikdk, illetve
miuszerek (HPLC, MS, GC-MS, NMR) érzékenysége, felbontdsa terén nagymértékii fejlédés
tortént az elmult évtizedekben. A fejlédésnek koszonhetden az utébbi 30-40 évben szdmos
bioldgiailag aktiv szénhidrat (glikokonjugatumokbdl torténd) izoldldsdra és szerkezetének
meghatarozasara keriilt sor.

Az oligoglikozil rész a glikokonjugidtumokban sokféle szerepet tolthet be,’ példaul a
glikoproteinekben védi a fehérjét a protedzok tdmaddsdval szemben, mdsodlagos
kolesonhatdsokkal rogziti a fehérjét egy bizonyos konformaciéban, valamint alkalmassa teszi
a glikoproteint egy adott szervezet citoplazmdjdban vagy sejtmagjdban betdltendd szerep
ellatisira. A plazmamembran feliilletén 1év6 oligoszacharid szekvencidk receptorként
mikodnek, amelyeket nagy specifitissal ismernek fel virusok, baktériumok, és ezek
kotohelyei szamos toxinnak, hormonnak, enzimeknek és egyéb fehérjéknek.

A glikokonjugatumok vizsgalataibdl sikeriilt olyan Osszefiiggésekre fényt deriteni,
amelyekkel konnyebben, mélyebben megérthetjiik a glikokonjugatumok szénhidrét részének
szerepét, a sejtek és a kornyezetiik kozotti kapcsolattartast, a sejt-sejt kdlcsonhatast, a sejtek
szovetekké rendez0désének elvét.

Az oligoszacharidok bioldgiai jelentdségének felismerése tjabb kihivast jelentett és
jelent a kémikusok szdmdra. A magasabb tagszdmi, eldgazé lanci oligoszacharidok
szintézisének igénye megkovetelte djfajta blokkszintézisek, véddcsoport stratégidk és uj,
sztereospecifikus glikozilezési modszerek kidolgozdsat, ezzel egyiitt a vegyiiletek
izoldldsaban, szerkezetik meghatdrozdsaban haszndlt technikdk tovabbi fejlodését. A
bioldgiailag aktiv természetes vegyiiletek, illetve épitéelemeik, analogonjainak szintézise és
vizsgalata lehetdséget nyujt a szerkezet és a hatds kozotti 6sszefiiggések tanulmanyozasara is.

A DE-MTA Szénhidratkémiai Tanszéki Kutatdcsoportjdban régéta folynak a
természetben fellelhetd glikokonjugatumok cukor részeinek szintézisére iranyuld kutatasok. A
véltozatosan kapcsolédd oligoszacharidok eldéllitdsat nagymértékben eldsegitette, hogy
Liptak és munkatirsai egy 1j, acetdl/éter tipusi véddécsoport stratégiat dolgoztak ki.

Felismerték ugyanis, hogy a szénhidritok benzilidén acetdljai, a cukorgyliriin vald



elhelyezkedésiiktdl fiiggden, regio- €s sztereoszelektiven, reduktiv tton felnyithatdk, és igy
szabad hidroxil-csoporttal rendelkezd, benzil-éter szarmazékok keletkeznek.'® A hidroxil-
csoportot szinte tetszoleges helyzetben felszabaditva oligoszacharid épitdelemek szintézisére
nyilt lehetéség. Ezt a stratégiat (2-naftil)metilén acetdl/(2-naftil)metil éter véddcsoportokra is
kiterjesztették,132 ezek szerkezete nagyon hasonlit a benzilidén acetdlra és a benzil éterre, de
azokkal szemben szdmos el6nyos tulajdonsaggal rendelkeznek.

2000-ben, egyetemi hallgatéként kapcsolédtam be a Kutatdcsoportban folyd cukor-
védéesoportok vizsgalatiba, és témavezetémtol, Dr. Liptdk Andras akadémikus Urtél a (2-
naftimetilén acetdl és (2-naftil)metil éter védOcsoportok vizsgélatit kaptam feladatomul.
Ezeket a véddcsoportokat oligoszacharidok eléallitdsara alkalmas monoszacharid épitéelemek
szintézisére haszndltam fel, és az épitdelemek segitségével izomer oligoszacharidokat
allitottam eld.

Az értekezés témajat az ebben a kutatasban elért eredmények adjak.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Biolégiai bevezeto

2.1.1 A természetben elé6fordulé glikoproteinek altalanos szerkezete

A bioldgiai rendszerekben eléfordulé enzimek 1étfontossdgi  atalakitdsokat
katalizdlnak. Az enzimfehérjék egy része szintézisét kovetden kozvetleniil képes betdlteni
szerepét a szervezetben, mds proteinek esetében azonban posztszintetikus moédosulds(ok)ra
van sziikkség ahhoz, hogy bioldgiai funkcidjukat el tudjdk latni. A posztszintetikus
moédosuldsok egyik fajtdja a fehérje aminosav oldalldncainak glikozilezc’idése,10 és az eloallé
glikokonjugitumok az él8lények egészségéhez és betegségeihez nagyban hozzajarulnak. Ezek
a folyamatok - néhdny kivételtdl eltekintve - a sejt endoplazmatikus retikuluméban és Golgi-
késziilékében jatszodnak le. Az atalakitani kivant fehérje aminosav oldallancatdl fiiggéen O-
illetve N-glikoproteinek johetnek létre. N-glikoproteinek esetében a glikdn rész aszparagin
oldallanchoz kapcsolédik, mig O-glikoproteinek esetében leggyakrabban szerin és treonin
hidroxilcsoportjaihoz kotddhetnek a szénhidritrészek, de eldfordul, hogy hidroxiprolin,
valamint hidroxilizin a glikdn rész hordozdja. A proteinhez kapcsolédé szénhidratok
mindsége fiigg a sejt tipusatdl €s a sejt fizioldgiai allapotatol.

A glikoproteinek a sejten belilli és sejten kiviili térben, a szervezet valamennyi
testnedvében fellelhetdek, €s sejt-sejt, valamint sejt-matrix kolcsonhatdsok fontos résztvevoi.
Efféle kolcsonhatds példdul a leukocitik megkotddése az endotel sejtek feliiletén, ami az
immunvalasz kialakuldsanak egy kulcsfontossagu 1épése.

A N-hez kapcsolddé glikoproteinek minden emlésben egy kdzos trimannozil-kitobidz
torzsoligoszacharid-résszel (core) rendelkeznek, amely egy, az evolicié sordn fennmaradt
bioszintetikus prekurzorbdl keletkezik (GlcsMangGIcNAc;). A szervezetben elvégzendd
feladattdl fiiggden a trimannozil-kitobidz részletr6l mannéz egységek hasadhatnak le, vagy az
oligoszacharid tovabbépiilhet. Az 1igy keletkezett cukorrészt komplex tipust
oligoszacharidnak nevezi a szakirodalom, a torzs-rész tovdbbi szubsztituenseket nyer
(,,capping” vagy ,,decorating”) komplex glikozilezodés utjan.

Az O-glikdnok esetében a cukrok monoszacharid egységenként keriilnek a fehérje
szerin vagy treonin csoportjara. Szerkezetiikk bonyolultabb az N-glikanokéndl, emldsok
esetében (legaldbb) nyolcféle torzs oligoszacharid kiilonboztethetd meg, ezek kozos
jellemzdje az, hogy az O-hez kapcsolddd els cukoregység az N-acetil-galaktézamin. A

torzsrészhez kapcsolddo ,,antenndk” termindlis egységei viszont nagyban megegyeznek az N-



glikdnok hasonlé szerkezeteivel. Alacsonyabb rendii élolényeknél az elsd cukoregység a
GalNAc-tdl eltérd is lehet, D-manndz és L-fukdz is kezdheti a tovabbépiild lancot.

A sejtmagban és a citoplazméban taldlhat6 fehérjék O-tartalmd aminosavai N-acetil-
glikézamin részt tartalmaznak kezdd egységként, amelynek képzddését az O-GlcNAc-
transzferdz enzim katalizdlja. Az ezredforduléig ismertté valt a biokémikusok és bioldgusok
szdmdra, hogy az ilyen szerkezetli torzsrészt tartalmazé fehérjék komplex glikozilezddése a
sejtmagban megy végbe, am léteznek (sokszor ellentmondasos) adatok arra,'’ hogy a komplex

glikozilezés a citoplazmaéban is lejatszodhat.

2.1.2 A Dictyostelium discoideum bemutatasa

A Dictyostelium discoideum talajlak6 amdbafaj szamos érdekes tulajdonsdgaval
vonzza a természettudomény kutatéit.'' A biolégusok ezt az él6lényt biokémiai és genetikai
kutatdsok modelljeként vizsgdljak, mert rajta tobb élettani folyamat viszonylag konnyen
tanulmanyozhat6. A hat kromoszémaval €s 34 millié6 bazisparral rendelkez6 amdba olyan
géneket tartalmaz, amelyek homolégok a magasabb rendii eukariotdk génjeivel, de
hidnyoznak a gyakran alkalmazott modell, a Saccharomyces cerevisiae fajbol.
Tanulmanyozhaté még egyes fehérjék expresszidja, ezek egymdssal valé kolcsonhatasa,
valamint bizonyos betegségek kifejlodésének mechanizmusa. Az amdbéra jellemzd tovdbba
az a képesség, hogy tapanyaghidnyos kdrnyezetben az egyébként 6nallé egyedek tobbsejtes

szervezOdésekbe tomoriilnek, és igy oldjdk meg a véltozatos koriilmények adta nehézségeket.

2.1.3 Az Skp1 fehérje szerepe és szerkezetfelderitése

A D. discoideum citoplazmdjiaban egy SCF nevii fehérjekomplex taldlhat6. Ez a
betlisz6 hiarom fehérje részvételét mutatja a komplexben, az ’S’ az Skpl-nek, a ’C’ a cullin-
nak és az 'F’ pedig az F-box-nak felel meg. Az Skpl a fehérjekomplexben mas proteinek
szelekcigjdért, és tdpanyagszabdlyozdsi folyamatokért felelds. Angol-amerikai kutatok'?
érdeklodését e fehérje azért keltette fel, mert elemzésekor kideriilt, hogy egy pentaszacharid
lanccal van glikozilezve, aminek meghatdrozott funkcidja lehet. A glikoprotein részletesebb
vizsgélatakor tovabbi érdekes dolgokra deriilt fény: a szénhidrétlanc fukdz-, és szokatlanul
magas galaktdéztartalommal bir, amely nem mindennapi egy citoplazmdaban fellelhetd fehérje
esetén. A fehérje szekvendlasa soran vilagossa vilt, hogy a glikozilezés helye a 143. aminosav,

egy hidroxiprolin. A vizsgélatokat tomegspektrometriai mérésekkel (MALDI-TOF MS, ESI-



QTOF MS) végezték, a glikozilez6dés helyére vonatkozdélag Edman-lebontdssal nyertek
megerdsitést. A cukorldnc analizisekor el8szor az deriilt ki, hogy hdrom darab hexéz, egy 6-
dezoxi-hex6z és egy N-acetil-hexdzamin az alkotdrészek. A vizsgdlatok alapjan a kovetkezd
linearis  szekvenciat  javasoltdk: ~ Hex—Hex—Fuc—Hex—HexNAc—(HyPro). A
pentaszacharid HyPro konjugatumdat enzimatikus lebontdsnak aldvetve az interglikozidos
kotések helyére és sztereokémidjara nézve kaptak informaciét a szerzok. Az eredményeket
Osszevetve az aldbbi  szerkezetet javasoltdk 1998-ban  megjelent  cikkiikben:
Galpou1—6)Galpa(1—?)Fucou(1—2)GalpB(1—3)GIcNAc(1—?)HyPro. Ebbdl a szerkezetb6l
az lathatd, hogy a fehérjemolekula hidroxiprolinja egy torzs triszachariddal
[Fucol1—2)GalpB(1—3)GIcNAc] glikozilezett, amely megegyezik az 1-es tipusd H-
vércsoportantigén szerkezetével, és erre épiil egy a-kotéseket tartalmazé digalaktozil-antenna.
Az oligoszacharid lanc kiépiilése tehat, feltételezhetOen, két f6 1épésben zajlik: a torzsrész
szintézise utdn a digalaktozil rész komplex glikozilezés utjan keriil a molekuldra. Ez a
felismerés azért jelents, mert sokdig az volt a szakteriileten dolgozdk dallaspontja, hogy
komplex glikozilezés csak a magban torténhet, ebben az esetben viszont kimutathatéan a
citoplazmaban jatszodott le a folyamat. A képletben taldlhaté kérddjelek az eddig még
tisztazatlan kapcsolddési helyet, illetve sztereokémidji kotést jelentik, amelyekre csak
évekkel késobb sikeriilt javaslatot tenniiik ugyanazon szerzGknek.'*'*

A glikokonjugdtum tovabbi, részletes analizisekor a kovetkezdket deritették ki West és
munkatérsai:"> az oligoszacharid lanc esszencidlis az Skpl funkciéjdnak betoltéséhez, mert a
fehérje, mikodése sordn, csak igy tud a sejtmagba keriilni; a cukorrész hidnydban ez a
folyamat nem tud lejatszédni. A molekuldban taldlhaté hidroxiprolin 4-hidroxiprolinnak
addédott, ami ismét tujszerti, mert ezt a tipust eddig csak novényekben taldltdk meg
arabinozilezett, illetve galaktozilezett forméban.'? Ebben az esetben a hidroxiprolint egy N-
acetil-glitkézamin glikozilezi.

Az Skpl expresszidjanak és funkcidjadnak kapcsolatit a Dictyostelium miikodésével a
szerzOk'"? részletesen vizsgaltdk és 2002-ben publikaltdk egy kisebb terjedelmii éttekintd
kozleményben. Ebbdl a kozleménybdl a pentaszacharid bioszintézisére vonatkozo
eredményeket szeretném idézni, amelyeket az 1. T4dbldzatban foglaltam Ossze.

Ha a lehetséges pentaszacharid izomereket vessziik, akkor a molekula digalaktozil
része a fukdz egységet tartalmazd triszacharidhoz haromféleképpen, a fukéz rész 2-es, 3-as,
valamint 4-es OH-csoportjan keresztiil is kapcsolédhat. Mivel ebben az idében a szerzOknek

még nem sikeriilt ennek a kapcsoloddsnak a helyét pontosan meghatirozni,



Kutatécsoportunkban célul thztiik ki, hogy szerkezetbizonyitisként harom olyan
pentaszacharidot szintetizdlunk, amelyek a fent leirt szekvencidval rendelkeznek, és eltéréen
kapcsolodnak a fukéz egységen. A hirom izomer pentaszacharid szerkezetét az 1. dbran

lthatjuk.

Szerkezet Enzim Protein

Pro143-Skp1

N Prolil-4-hidroxildz

4-HyPro143-Skpl

l PPaGlcNActranszferaz GnT51
GlcNAcol—4-HyPro143-Skpl

l B1—3Galaktoziltranszferiz ~FT85

Galpf1—3GIcNAcal—4-HyProl143-Skpl

N ol —2Fukoziltranszferdz FT85
Fucal—2GalB1—-3GIcNAcal —4-HyPro143-Skp1

d o1—?Galaktoziltranszferaz

Galal —»>Fucal -2Galf1—3GIcNAcol —4-

HyPro143-Skpl

1 o1 —6Galaktoziltranszferaz
Galal—6Galol »Fucal —2Gal1—-3GlcNAcal —4-

HyPro143-Skpl

1. Tablazat

A Kautatécsoportunkban folyé szintetikus munka elkezdése utin jelent meg West és
munkatdrsainak egy ktizleménye,14 amelyben azt irjadk, hogy megtaldltdk az enzimet (ol,3-
galaktoziltranszferdz), ami a 4. galaktéz egység és a fukdz kozotti kotést hozza létre, és a
kotés ol—3 tipusi. Az enzimmel végrehajtott reakcidkat szintetikus fukozilatl ->OBn
szarmazékokkal végezték, és azt vizsgaltik, hogy az UDP-galakt6zbdl szairmaz6 galaktézt a
fuk6z melyik OH-csoportjdra viszi rd. A termékelegy analiziséhez szintén preparativ tton
eldallitott standardeket hasznaltak, és arra a megallapitasra jutottak, hogy az enzimreakcid
terméke a Galpal —-3Fucol -OBn vegyiilettel mozgott egyiitt kromatografiasan, vagyis ez
igazolja az 1—3 kotést.

A szerzOk éltal leirt kotéstipus meghatarozds csak egyféle mod a sok lehetséges

megoldds koziil. Véleményiink szerint az jelent biztos vélaszt a szerkezetet megcélzo



kérdésekre, ha az egész struktirat tudjuk spektroszkopiai tton (NMR, MS-MS) igazolni, €s a
természetes forrdsbdl vett anyaggal dsszehasonlitani. Ezért a kitlizott célt megtartva a munkat
tovabb folytattuk, és — mint az lathaté lesz — sikerrel szintetizdltuk meg a hdrom izomer
pentaszacharidot. Az elddllitott vegyiiletek ezenfeliil tartalmaznak olyan kotéstipusokat,

amelyek szintetikus szempontbdl nem ismertek az irodalomban.

Az altalam elvégzett kisérletek szerves kémiai jellegliek, ezért az irodalmi attekintés
tovéabbi részeiben a hangsulyt a kémiai ismeretekre helyezem: az oligoszacharid-szintézis és
az ehhez kapcsolddé véddcsoport-stratégia idevagd fejezeteit tiargyalom. Az irodalmi
attekintésben nagyrészt ’R’-csoportokkal felruhazott altalanos képleteket hasznilok, ezek

szamozasatol eltekintek, és csak a konkrét példdkat jel6lom szammal.

OH
OH OH
OH HO o HO 0
HO o HO 0 o OH
o OH HO - NHAc
HO - NHAc
H3C 0
HsC 1} OH
o) HO O
HO OH OH
HO
OH
HO
° OH 9) 2
1 HO
o)
HO o
OH HO
5 HO
HO™ HO o
HO “OH

Galpa(1—6)Galpa(1—2)Fuca(1—2)Galpp(1—3)GlcNAc
Galpa(1—6)Galpa(1—3)Fuca(1—2)Galpp(1—3)GlcNAc

OH

HO

HO "OH

Galpa(1—6)Galpa(1—4)Fuca(1—2)Galpp(1—3)GlcNAc

1. abra



2.2 Glikozilezési médszerek

2.2.1 Oligoszacharidok szintézise

Az oligoszacharidok szintézisének teriiletén szdmos 1) modszert fejlesztettek ki az
elmilt 30 évben, ezekrél az eredményekrdl tobb osszefoglalé mii jelent méar meg.'®*® Mivel
nem létezik altalanosan elfogadott médszer, ezért a felmeriilé kémiai problémak megoldasara
a mar kidolgozott eljardsok koziil lehet kivalasztani a legmegfelelObbet, esetleg djak keresése
sziikséges.

Az oligoszacharidok elddllitdsa sordn két polifunkciés molekuldt kell glikozidos
kotéssel regio- és sztereoszelektiven Osszekapcsolni. A regioszelektivitds biztositdsa
érdekében a glikozil akceptornak altaldban csak a glikozilezendd hidroxil csoportja szabad, a
tobbi csoportjat éter, észter vagy acetdl tipusu véddcsoportokkal blokkoljak. A glikozil donor
anomer centrumaban konnyen aktivalhatd, jol tdvozd csoport taldlhatd, €s ennek hidroxil
csoportjait is védik, nehogy glikozil akceptorként is részt vegyen a reakciéban. A
sztereoszelektivitast a megfeleld reakciokoriilmény alkalmazasaval, valamint a védécsoportok
helyes megvélasztasidval lehet elémi. Az igy elddllitott védett oligoszacharidrol a
véddcsoportok eltavolitasat lehetdleg enyhe koriilmények kozott kell végezni, hogy a mar
kialakult interglikozidos kotések ne hasadjanak és ne anomerizalédjanak. Mindezeket a
szempontokat figyelembe véve azt mondhatjuk, hogy egy magasabb tagszdmu oligoszacharid

szintézise nagyon koriiltekinto tervezést igényel.

2.2.1.1 A glikozidos kotés kialakitasa

A glikozilezés sztereoszelektivitdsa szerint, azaz a glikozidos kotés és a szomszédos
szénatom térdlldsa alapjan, a kovetkezd kotéstipusokat kiillonboztetjik meg: o-1,2-transz
glikozidok (pl: a-mannopiranozidok), B-1,2-transz glikozidok (pl: B-glilkopiranozidok),
o-1,2-cisz glikozidok (pl: o-gliikopiranozidok) és a [-1,2-cisz glikozidok (pl:
B-mannopiranozidok). (2. dbra)

A glikozidos kotés konfigurdcidjanak kialakuldsat két alapvetd elv vezérli: az anomer
effektus az o-glikozidok kialakuldsanak kedvez, mig a szomszédcsoport részvétel a C-2-n az

1,2-transz-glikozidok képzddését segiti.



RO

RO
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0]
1,2-transz glikozidok 1,2-cisz glikozidok

2. ébra
A kiilonbozo glikozilezési eljardsok csoportositdsat a glikozil donorok aktivdldsara

kidolgozott médszerek bemutatasaval kisérlem meg.

2.2.1.2 Fischer glikozilezés

Szabad cukrok és alkoholok savkatalizalt reakcioban glikozidda alakithatok:*’

OH OH
o] H* o]
HO HO
H&» oH C—» HO/&A‘
HO Ho L

3. abra
A Fischer-féle glikozilezés egyenstilyi reakcid, de a nagy savkoncentracié és a hosszu
reakcididd a termodinamikailag stabilabb pirandz gyiirii és o-glikozid kialakukasanak kedvez.
A reakci6é sordn nyert hozamok és a sztereoszelektivitds nem til magas, viszont az adott
anomertiszta glikozidokat 4ltaldban kristdlyositdssal konnyen ki lehet nyerni a
reakcidelegybdl. Ezt a mddszert féleg oligoszacharidok kiinduldsi anyagainak nagy

mennyiségben torténd elddllitdsara haszndljak.

2.2.1.3 A glikozil-halogenidek mint glikozil donorok
1901-ben Koenigs és Knorr*® glikozil-bromidokbdl és alkoholokbdl eldallitott

glikozidok szintézisét kozolték. (4. dbra) A reakcidt Ag,CO; promotor jelenlétében végezték,
késdbb Ag,O promotort is alkalmaztak. Ezeknek a donor-promotor rendszereknek az
alkalmazdsakor viz képzddik, ezért alacsony a glikozilezés hozama, dm ez javithatd, ha
CaSOg4-ot (Drierite)” adnak a reakcidelegyhez. Oldhaté promotorok haszndlatival a
vizképz6dés elkeriilheté: Zemplén a Hg(OAc),*® promotort vezette be, Helferich Hg(CN),*!
és HgBrQ/Hg(CN)f 2 elegyét alkalmazta. Kiilondsen nagy jelentdségii volt az eziist-trifluor-

metan-szulfonat bevezetése (AgOTT)™.
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4. abra

A peracetilezett gliikopiranozil-bromidbdl 1,2-transz-glikozid képzddik, mivel a 2-es
pozicidban résztvevd csoport taldlhatd. A szomszédcsoport részvétel miatt aciloxénium ion
képzddik, amely lefedi az anomer centrum egyik oldalat, €s igy a nukleofil csak az ellentétes
oldalrél tudja megkozeliteni a glikozidos szénatomot. (4. dbra) A Koenigs-Knorr reakci6
sordn ortoészter képzOdését is megfigyelhetjiikk, amely oldhaté bézisok (pl: kollidin)
alkalmazdsakor alakulhat ki leginkabb.*>

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

médszert:>*

OBn OBn OBn
6o o BuyN*Br - o ROH B0 o)
n — n n
BnO BnO Brl —— "Bro
BnO Br BnO BnO OR

5. abra

A 2-es poziciéban nemrésztvevd csoportot tartalmazé o-glikozil-bromidot B-bromidda
alakitjdk halogenid ion katalizalt reakciban, tetrabutil-ammonium-bromid jelenlétében. A -
glikozil-bromidnak az egyensilyi koncentricidja alacsony az anomer effektus miatt, de
reakcidja az alkohollal gyors, amely az anomer centrumon torténé inverzié miatt o-glikozid
képzddéséhez vezet.

B-mannozidok szintéziséhez oldhatatlan Ag-vegyiileteket, példdul Ag-szilikatot
haszndlnak (6. dbra).” Az oldhatatlan promotor ledrnyékolja az a-oldalt, ennek
kovetkeztében a nukleofil csak az ellentétes oldalrél tudja megkozeliteni az anomer centrumot,
igy B-1,2-cisz glikozidokat nyerhetiink konfiguracié inverziéval. Ez a médszer azonban csak
reaktiv glikozil-bromidok és reaktiv akceptorok esetén miikodik, és éltaldban nem teljesen

sztereoszelektiv.
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6. dbra

A B-1,2-cisz  glikozidok eldallitisa jelenti a legnagyobb kihivast a
szénhidratkémikusok szdmadra. Az ilyen tipusu glikozidos kotés kialakitdsat szdmos esetben
kozvetett dton valdsitjak meg. Ilyenkor elészor B-1,2-transz glikozidokat éllitanak eld, majd
megvaltoztatjdk a C-2 konfiguriciéjat, példaul a szabad 2-OH oxidédldsdval és az ezt kdvetd
sztereoszelektiv redukcidj dval.®

Szamos oligoszacharidban megtaldlhatéak a 2-amino-2-dezoxi cukrok N-acetil
szarmazékai. Sajnos dltaldban a glikozil-halogenidek és mds glikozil donorok N-acetil
szarmazékai kozvetlenil nem alkalmasak 1,2-transz glikozidok szintézisére, mivel a
glikozilezés sordn oxazolinokka alakulnak. Ezek a vegyiiletek alacsony reaktivitisuk miatt
donorként csak nagyon reaktiv akceptorok glikozilezésére alkalmasak. Ezért 1,2-transz
glikozidok szintézise sordn olyan N-véddcsoporttal kell ellatni a glikozil donort, amely
lehetdleg résztvevd csoportként viselkedik és kis stabilitdsu, reaktiv oxazolin képzddik beldle,
amely konnyen datalakul a kivant glikozidda. Ilyen N-védOcsoport példdul a trikléracetil
(TCA), a triklér-etoxi-karbonil (Teoc, Troc), p-nitro-benziloxi-karbonil (PNZ). Vannak olyan
N-véddcsoportok, amelyek alkalmazdsakor nem képzddik oxazolin, példdul ftaloil (Phth),
diklor-ftaloil (DCP), dimetilmaleoil (DMM), N,N—diacetil.37 Az o-1,2-cisz glikozidok
elddllitdsara daltalaban olyan glikozil donorokat alkalmaznak, amelyek 2-es pozicidjdban
nemrésztvevl csoport taldlhatd, ilyenek példaul a 2-azido-2-dezoxi cukrok glikozil-
halogenidjei.

A legnagyobb hatranya a Koenigs-Knorr moédszernek, hogy legaldbb ekvivalens
mennyiségli promotorra van sziikség a glikozilezési reakcidkban, és problémat okoz még a
glikozil-bromidok termikus instabilitdsa, foleg a elektronkiildd O- és N-véddcsoportok
alkalmazasa esetén.

A glikozil-fluoridok stabilabbak a tobbi glikozil-halogenidhez képest. Huszonot évvel
ezelétt kezdték alkalmazni ezeket a vegyiileteket glikozil donorként.®® Ezeket a

szarmazékokat kiilonleges fluorofil Lewis savakkal lehet aktivdlni. Az eredeti médszer sordn
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AgClO4/SnCl,-t alkalmaztak promotorként. Késobb szamos katalizator/promotor rendszert
fejlesztettek ki, példaul: trimetil-szilil-triflat (TMSOT),* SiF,,* bér-trifluorid-dietil-éterat
(BF3.0E)," Me,GaCL*' TiF,,* TH,0,* LiClO.,* Yb(OTf); és mds ritka foldfémek s6i,*
Cp,HfCl/AgCl04.*

A glikozil-fluoridokat féleg 1,2-cisz-glikozidok szintézisére haszndljak 2-O-benzil
nemrésztvevd csoport jelenlétében, ritkdbban 1,2-transz-glikozidok eldéllitdsdra is

alkalmazhatdak, ha a 2-es poziciéban résztvevd csoport van.

2.2.1.4 Tioglikozidok

A tioglikozidok a stabil glikozil donorok csoportjdba tartoznak, és nagymértéki
stabilitdst mutatnak szdmos védOcsoport manipulacié sordn. Leggyakoribb képviseldi a
metiltio—,5 ! etiltio—,5 boés feniltio47—glikozid0k. Kezdetben promotorként HgSO447—0t,
PhHgOT{*-ot vagy NBS*-t alkalmaztak, de ekkor még csak gyenge hozamokat tudtak elérni
hasznélatukkal. Jobb hozamot kaptak, amikor a toxikus metil-triflat™ volt az aktivalé agens.
MeOTf alkalmazasa sordn el6fordulhat, hogy az aglikon részben metilezodik, féleg ha

alacsony reaktivitisd az akceptor.

OR OR OR

RO o E* RO QN ® |[ROH Ro Q
RO sR— | RO SR | —— RO OR"
RO rRo | RO
E
7. abra

Késobb még hatékonyabb tiofil promotorok kifejlesztésére keriilt sor, példaul a
dimetil(metiltio)szulfénium-trifluormeténszulfonat (DMTST),”" a NIS/TfOH* és a jédonium-
dikollidin-perklorat (IDCP),” amelyek alkalmazdsa sordn anomer szulfénium ion
intermedieren keresztiil jatszdodik le a glikozilezési reakci6 (7. dbra).

A tioglikozidok oxidicidja soran szulfoxidok képzddnek, amelyeket Tf,O promotor
jelenlétében glikozil donorként lehet alkalmazni.>* Emellett konnyen A4talakithatéak mds
glikozil donorrd, példaul fluoridda, bromidda és triklot-acetimidatta €s ezért kombindlni lehet

ezekkel a modszerekkel (8. dbra).
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2.2.1.5 Pent-4-enil-glikozidok

8. abra

A stabil glikozil donorok egy madsik tipusat képviselik a pent-4-enil-glikozidok.
Elektrofilekkel torténd aktivalassal glikozil donorként lehet felhaszndlni ezeket a vegyiileteket.
A promotorok lehetnek példdul: IDCP,” NIS/Et:SiOTf,® amelyek alkalmazdsa gyfiriis

oxénium ion intermedier kialakulasdhoz vezet (9. dbra).

OR OR
E+ o) 0
.. o) ®
% F?O/&AAJO“@ —_— RRO/&/»O X E
RO E RO

9. ébra
A pentenil-glikozidok egyidejliileg haszndlhatéak glikozil donorként és glikozil
akceptorként is az ,,armed-disarmed” elv’’ alkalmazdsdval. Ennek lényege az, hogy amikor
elektronkiild6 (,,armed”) véddécsoportokat alkalmaznak a donor molekuldn, akkor azt mar
enyhe promotorral is aktivdlhatova teszik (pl: IDCP-vel), mig ha az akceptor molekula
dezaktivald, elektronvonzo (,,disarmed”) véd6csoportokkal rendelkezik, akkor az a reakcid

koriilményei kozott nem aktivalodik (10. abra).
OBn

OBn OH Bgoo QO
Q 0 IDcp =" o)
BnO AcO >
BnO opent T AcO OPent BnO
BnO AcO AXOO Q oP
c ent
4 5 6 AcO

10. abra
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2.2.1.6 Trikloér-acetimidatok

Igen hatékony glikozil donoroknak bizonyultak a Schmidt és munkatdrsai™® 4ltal
bevezetett triklor-acetimiddtok. Eldallithatéak hemiacetdlokbdl trikldr-acetonitrillel bézis
katalizalt reakcioban. A B-trikl6r-acetimidatok szelektiv eldallitdsdéhoz bazisként K,CO;-ot™’
alkalmaznak (kinetikai kontroll), mig ha a bazis NaH»® vagy C52CO3,60 akkor kizardlag
a-triklér-acetimidatok ~ képzdédnek  (termodinamikai  kontroll, 11. abra). Ha
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én (DBU)61 a bdzis, akkor o, anomer keveréket kapunk. A

triklér-acetimidatok dltaldban eléggé stabilak és oszlopkromatografidval tisztithatok.

OBn NH OBn
o A ROHCHCl o

K2CO3 5 “Br0 o CCh —— Fo
/ BnO Lewis-sav BnO

CCI;CN OR
BnO- S ; O:
BnO OH

BnO

%‘1 OBn OBn

Q ROH/CH,Cl, o)

CCI3CN Bgr?o’ Sé; A\ — > Bgr?o/é \_-OR
ewis-sav
BnO OYCCIS BnO
NH
11. dbra

A glikozil-trikldracetimidatok katalitikus mennyiségii Lewis savval aktivalhatok, de a
sztereoszelektivitas fiigg a katalizatort6l, az oldészertdl és az imidat konfiguracidjatol.
Eredetileg a glikozilezési reakcioban BF;.Et,0O-ot vagy TMSOTf-ot alkalmaztak Lewis
savként.”® Azéta mds szilil-triflatot, valamint mas Lewis savat is alkalmaztak katalizatorként,
példdul Sn(OTf),,** ZnBr,,” piridinium-p-toluolszulfonit (PPTS),*> AgOTf,* LiOTf* és
LiClO4.% A 2-es poziciéban nemrésztvev csoportot tartalmazd P-triklor-acetimidatokbdl o
glikozidokat lehet eldallitani sztereoszelektiven, gyenge Lewis savval (BF;.Et,O), nempolaros
oldoszerben és alacsony homérsékleten, mert ezek a koriilmények az Sn2 reakcidnak
kedveznek. Hasonl6 reakcidkoriilmények kozott a-triklor-acetimidatokbol B-glikozidok
képzOddnek. Erdsebb Lewis savakkal magasabb hdémérsékleten, fiiggetleniil a triklor-
acetimidat konfigurdci6jatdl, a-glikozidok kialakuldsa a kedvezd. Az a-glikozidokat szintén
el6 lehet dllitani nagy sztereoszelektivitassal a triklér-acetimidatok o/ anomer keverékébdl
dietil-éterben.®”  Acetonitrilben alacsony hémérsékleten sztereoszelektiven [-glikozidok

képzédnek (12. abra).®®
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Az 1,2-transz-glikozidok is eldéllithatéak 2-es pozicidoban résztvevd csoportot
tartalmazo o- vagy B-triklor-acetimidatokbdl nagyon jé hozammal és sztereoszelektivitdssal.

A triklér-acetimidatos médszer elonyei a kovetkezoek: viszonylag stabil vegyiiletek,
nincs sziikség csak katalitikus mennyiségii Lewis savra, kival6 glikozil donorok és szdmos
lehetéség van a sztereokontrollra. Ezenkiviil sem viz, sem erds savak nem képzddnek a
glikozilezési reakci6 soran, ennek megfeleléen a triklér-acetimidatokkal végzett
glikozilezések altalaban magas hozamuak €s a kialakult glikozidos kotés nem anomerizalodik.

OBn OBn

. Q ROH 0,
Lewis-sav BnO N\
Et,0 BnO ® BnO

OB
" N — BnO B0 oR
BnO R )k
BnO o~ “ccl
BnO
. OBn
Lewis-sav o OBn
CH3CN BnO ROH o) o
- Sé‘ \_-OR

BnO
" N?,,N\f’/ BnO

CH3 CH3

12. abra
2-Amino-2-dezoxi glikozidok szintézisére is alkalmasak a triklér-acetimidatok, mivel

sikeresen hasznalhatéak N-védScsoportok mellett.”

2.2.1.7 Egyéb modszerek

A glikozil foszfitokat a trikloér-acetimidatokhoz hasonlé médon hasznaljak fel™"! a

glikozilezések sordn (13. dbra). A foszfit tdvozd csoportot széleskorlien alkalmazzdk
neuraminsav glikozidok szintézisére. A glikozil-foszfitok eldallithatéak olyan cukrokbol,
amelyek anomer hidroxil csoportja szabad, foszfor-kloriditokkal vagy foszfor-amiditokkal
Hiinig-bazis jelenlétében.’>"

A neuraminsav glikozil-foszfitjai dltaldban B-konfiguracidjiak. A glikozil-foszfitokat
katalitikus mennyiségti TMSOT(-tal aktivaljdk, a glikozilezési reakciét acetonitrilben végzik,
amiben az ekvatoridlis glikozid kialakuldsa a kedvezményezett és igy o-glikozidok

képzddnek nagy sztereoszelektivitissal. Az igy kapott hozamok altalaban magasabbak, mint

més szialil donorok esetében (tioglikozidok, glikozil ditiokarbonatok).”
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CHsCN
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AcO ¢ COOMe
W O ,
ACOpoNH OR
OAc
13. abra

A glikozil-acetatok altalaban kevésbé reaktivak, mint a glikozil-halogenidek. Ennek
ellenére széleskoriien alkalmazzak primer alkoholok (pl: metanol, 6-os hidroxil csoport)
glikozilezésére Lewis sav katalizator (pl: Sr1C14,74 BF3.Et2075) jelenlétében.

A szulfonsav észterek jO tdvozd csoportok, ennek ellenére a glikozil-szulfonatok
glikozil donorként val6 alkalmazésa nagyfoki instabilitasuk miatt nem terjedt el.”®”’

A glikozil-(tio)karbonatok néhiny szarmazékanak glikozil donor sajtsagait szintén
vizsgéljdk, ilyenek példaul: az izopropenil-karbondt, az imidazolil-karbondt, a metil-xantét,
imidazolil-tiokarbonit és a 2-tiopiridil-karbonat.”®™°

A Koenigs-Knorr reakcié gyakori melléktermékei az ortoészterek, amelyekbdl
szintén elé lehet dallitani aciloxénium iont. Kochetkov és munkatarsai®' rerc-butil
ortoésztereket haszndltak glikozil donorként 2,6-dimetil-piridinium-perklordt promotor
jelenlétében, de TMSOTf™ promotorral is sikeresen 4t lehet rendezni ortoésztereket
glikozidokka.

A glikalokat is alkalmazzak glikozil donorként, amidta Lemieux és munkatérsai®>
arrdl szamoltak be, hogy glikalokbdl alkoholokkal jod, valamilyen eziist sé és bazis
jelenlétében 2-dezoxi-2-j6d glikozidok képzédnek. Promotorként IDCP,* NBS® és NIS®*® is

alkalmazhat6. A glikdlok konnyen 4talakithatéak epoxidokka dimetil-dioxirannal:*’

OR OR OR
RO Q. 0—° ro A ROH .4 o
RO __— —P» RO —_— RO OR
OH
(@]
14. abra.

A képz6dé 1,2-epoxidokbdl alkoholokkal 1,2-transz-glikozidok képzddnek, jo

sztereoszelektivitiassal Lewis savak (ZnCl,) jelenlétében.
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2.2.2 Az oligoszacharid szintézisekben alkalmazott stratégiai eljarasok

A tobb monoszacharid egységbdl felépiild oligoszacharidok eldallitisara szamos
stratégia l1étezik, ilyen példaul a 1épésenkénti mddszer, a blokkszintézis, kétszintii glikozilezés,

kemoszelektiv glikozilezés, ortogondlis eljaras.

2.2.2.1 Lépésenkénti oligoszacharid szintézis

A 1épésenkénti glikozilezés sordn mindig egy monoszacharid egységgel no az
oligoszacharid lanc. A glikozilezést konnyen aktivalhaté monoszacharid donorral végzik. Az
egymdst kovetd glikozilezési 1épések kozott el kell tdvolitani a véddcsoportot az egyre

nagyobb tagszamu oligoszacharid glikozilezendd hidroxil csoportjardl.

2.2.2.2 Blokkszintézis

A blokkszintézisek sordn a kivant oligoszacharidot kisebb tagszamii oligoszacharid
egységekbdl épitik fel. Az egyik blokkot glikozil donorrd alakitjdk, majd elvégzik vele a
mdsik egység szabad hidroxil csoportjdnak a glikozilezését. A blokkszintézis alkalmazdsa
csokkenti a reakcidlépések szdmat, ezenkiviil lehetdséget ad arra, hogy a nehezebben
kialakithat6 glikozidos kotéseket diszacharid szinten valdsitsdk meg. A mddszer még
hatékonyabba tehetd, ha kihasznaljuk, hogy a glikozil-bromidok és a triklér-acetimidatok
szelektiven aktivdlhatok tioglikozid akceptorok mellett, mert az igy képz6ddé nagyobb
tagszamu oligoszacharidokat azonnal felhasznalhatjuk donorként a kovetkezd glikozilezési

1épésben.

2.2.2.3 Kétszintii glikozilezés

A kordbbiakban méar emlitettiik, hogy a tioglikozidok konnyen datalakithatéak mas
glikozil donorokka (2.2.1.4 fejezet), amelyek szelektiven aktivalhatok tioglikozidok mellett.
Ez az alapja a kétszintii glikozileze’:snek.88 Ennek megfeleléen a tioglikozidok glikozil-
fluoridokka alakithatéak, amelyek fluorofil promotorokkal aktivilhatok és felhasznalhatéak
tioglikozid akceptorok glikozilezésére. Glikozil-szulfoxid donorokkal is megvaldsithat6 ez a

médszer (15. abra).>

2.2.2.4 Kemoszelektiv glikozilezés

Fraser-Reid és munkatdrsai dolgoztdk ki a mar kordbban emlitett (2.2.1.5 fejezet)
,armed-disarmed” elven alapulé moédszert pentenil-glikozidok esetében. Az eljards soran

aktivalo, éter tipusi véddcsoportokat tartalmazd pentenil glikozidokkal végzik a dezaktivald,
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észter tipusu véddcsoportokat tartalmazo pentenil-glikozidok glikozilezését enyhe promotor

jelenlétében. Tioglikozidokat™ és 1,2-epoxidokat’ is lehet kemoszelektiven aktivalni.

RO RO, HO
O \ (0] \ Q
\/ \/
\A/SP*‘ —»\\A/S(O)Ph + \A/S'Dh

15. abra

2.2.2.5 Ortogonalis médszer

Az ortogonalis stratégia sordn olyan glikozil-donorokat alkalmaznak, amelyek egymas
jelenlétében szelektiven aktivalhatok. Ilyen vegyiiletek a glikozil-fluoridok €és a
tioglikozidok.92 Ez a médszer 1ényegében megegyezik a kétszintli glikozilezéssel azzal a
kiilonbséggel, hogy a 16. dbran lathaté X-szel rendelkez6 donor nem feltétleniil Y-csoport

atalakitdsaval jon létre.

A fent leirt rovid 6sszefoglaldban igyekeztem dtfogd képet adni az oligoszacharidok
kémiai szintézise teriiletén elért eredményekrdl, de természetesen a dolgozat terjedelmi
korlatai miatt csak a leggyakrabban alkalmazott médszerek és stratégidk bemutatisara
torekedtem. Az emlitett ok miatt még csak érintélegesen sincs lehetdség beszdmolni az

enzimatikus és kemo-enzimatikus oligoszacharid szintézisekrol.
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2.2.3 Glikozilezési reakciok soran eléfordulé anomaliak

Mint kordbban emlitettem, az oligoszacharid szintézisek kivitelezésére nincs
dltaldnosan alkalmazhaté médszer.'” A némiképp befolyasolhaté paramétereken tdl (donor
tdvozo csoportja, donor C-2-es csoportja, akceptor reaktivitisa, homérséklet, promotor és
olddszer milyensége) még szamos, dltalunk befolyasolhatatlan tényezdnek kell teljesiilnie egy
reakcid sikeres lefutdsahoz, a kivant termék képzodéséhez. Egyik fontos tényezd az, hogy a
donorbdl képzddo reaktiv intermediernek és az akceptor molekuldnak jelentds affinitdst kell
egymds irdnt mutatni a reakcid atmeneti dllapotidban. Egy sztereokémiai kolcsonhatds
atmeneti dllapotdban - két kirdlis molekula taldlkozdsa esetén - sztérikusan Osszeill és nem
Osszeilld molekulapdrok johetnek létre.” Az Osszeilld molekulapar termékké (vagy
termékekké) alakul, mig a nem 0Osszeilld par csak egy madsik, az el6z6tol eltérd, dtmeneti
allapoton keresztiil szolgdltathat termékeket. Az oligoszacharid szintézissel foglalkozd
cukorkémikusok feladata az 6sszeillé donor-akceptor parok megtaldlasa egy-egy kotéstipusra,
a megfeleld sztereokémidju kotés létrehozdsanak céljabol. Ez az egyre nagyobb irodalmi
ismeretanyag segitségével dltaldban nem jelent problémat. Azonban el6fordulnak esetek,

amikor latszolag minden koriilmény kedvez egy bizonyos anomer (vagy anomerardny)
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képzodésének, mégsem a vart termékek képzddnek. Az anomalis viselkedés magyardzataul
legtobbszor sztérikus tényezdk szolgdlnak. A kovetkezOkben néhdny olyan példat szeretnék

bemutatni, ahol varatlanul az ellentétes anomer keletkezik fotermékként.

Az els6 példaban egy OBz csoportokkal rendelkez6 donor (7), €s egy 3-as pozicidoban

szabad akceptor (8) kozott probaltak a szerz6k”™ egy B-interglikozidos kotést 1étrehozni, 4m o
B= 2 : 1 ardnyban két terméket is kaptak. A reakcié tanulmédnyozdsa végett,
érdekességképpen 7-es szarmazék enantiomerjével (10, L) is megismételték a glikozilezést,
ekkor egy masik - a résztvevo csoport ,helyes” mitkodésének megfeleld termékaranyt - (o :
B=1: 8.4) kaptak (17. dbra). A reakcié dtmeneti dllapotat modellel szemléltetve az deriil ki,

hogy a D-enantiomer esetében jelentOs sztérikus gatlds 1ép fel, ha a résztvevd benzoil csoport

stabilizdlja az anomer centrumot (18. dbra).

CHs
BzO
% q AgOTf 820 o, 0 N0
BzO —_— 0 % il_:;oz
OBz BzO SEt
Br CHs - NPhth
o) . .
7 (D) Y o 9 (0:B=2:1,87%)
HO SEt
NPhth
BzO OBz 8 CH3
OBz AgOTf H3C’¥O
HsC o _ BzO OBz OBz O 0
0 O
Br w k/sa
10 (L) HaC NPhth
1 (0:B=1:8.4,68%)
17. abra
CHs
HaC

(0]

BzO CH, o BzO 0Bz

o
/*Oh

HaC ;
nem ossze|llo par osszelllo par

18. abra

Ezért ebben a helyzetben az a donor-akceptor taldlkozds fog termékre vezetni, ahol a

glikozilium ion ,szabadon marad”, ekkor viszont az anomer effektus domindl és ez
magyardzza az O-anomer nagyobb ardnyit. Az L-enantiomer reakcidja kozben viszont nem

1ép fel sztérikus akaddly, és fétermékként a vart B-anomer nyerhet6 ki.
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Ha az akceptor szerkezetét egy konforméaciovaltassal megvaltoztatjuk, és az eddig ekvatoridlis
3-OH csoport axidlis dllasba fordul, akkor a kordbbiakhoz hasonlé donorokat (pl. 7, 10)
alkalmazva konnyedén B-kotést hozhatunk létre.”> Az ehhez hasonl6 esetekben, amikor a
donor és az akceptor nem egészen Osszeilld pdrokat alkot, a reakcid eredményét csak

kismértékben lehet a koriilmények valtoztatasaval (olddszer, aktivalasi méd) befolyasolni.
Egy masik publikaici(’)ban94 B(1—3) glikkozidos kotésti oligoszacharidot prébéltak
elédllitani ugyancsak résztvevo csoport jelenlétében (12), de kizardlag o-glikkozidot kaptak
(14). A 3-as helyzetben szabad 17-et 15-6s és 16-os vegyiiletekkel glikozilezve
anomerkeverék keletkezett (18, 19. dbra) mindkét esetben, mig a 19-es (2-es és 4-es helyen

szabad) diolt ugyancsak 15-tel és 16-tal reagéltatva regio- €s sztereoszelektiven egy terméket

(20) kaptak (20. abra).

BzO o] AcO AcO Q ACO Q ACO
BzO OCgHy7

G(NH)CCls

TMSOTf B ng‘ol “\ S’v 5
OAc| AcO O AcO O AcO
ik : ;&/ k/ &/O%Hw

OBz 14 (77%)
BzO Q
BZO&/O
OAc
082 AO; - Q Q b
c AcO a vagy
Bzo/é ;05 O R'" + "fo OCgH17 —_

BzO OBz OAT:{ ) OAc
17

OBz
15 R' =H, R?=SPh Bzo/&o:
BzO O OAc
16 R' = OC(NH)CCl3, R? = H op, OBz § g o
AcO O AcO
o) OCgH
BZO&/O (0] 817

OAc OAc
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18a:0:B=1:23(70%),b:a:p=1:2(62%)

19. abra
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20. abra

Az utébbi harom glikozilezést leiré kozleményekben a szerzOk nem adnak részletes
magyardzatot a reakcié anomdlis lefutdsdra, de — valdszintsithetden — sztérikus tényezok
rejlenek az ellentétes konfiguracidju termékek képzédése mogott. A gliikkdz 3-as OH-csoportja
(ekvatoridlis helyzetben) egy eldugottabb hidroxil-csoport és ennek megkozelitése, a legtobb
(résztvevo csoporttal rendelkezd) donor szdmdra csak akkor valik lehetové, ha a C-2-es
acilox6niumion nem stabilizdlja az anomer centrumot. Ezért a gliikkéz 3-as hidroxil-
csoportjanak glikozilezése nem is bizonyul olyan konnyli feladatnak, mint ahogyan az a
,papiron lerajzolva” latszik. Az utolsé példaban taldlhat6 gliikéz szarmazék 2-es OH-
csoportja viszont minden probléma nélkiil glikozilezhetd a megfeleld termékek keletkezése

mellett, mert ez a hidroxil-funkcié nem olyan ,,rejt6zkddé”, mint a glitkéz 3-asa.

Az emlitettekhez hasonlé példik még fellelhetok a szakirodalomban.”**® Galaktéz és
galaktézamin donor vegyiiletek esetében, ha a cukorgylriit egy acetillal (pl. 4,6-O-
benzilidén) rogzitjiik, akkor résztvevo csoport mellett is o-glikozid nyerhetd, sokszor mint
egyetlen sztereokémiai termék. Ebben az esetben egy masik tényezo 1€p fel, nevezetesen a
galaktoz 4,6- (vagy akar 3,4) helyzetében taldlhat6 acetdl olyannyira stabilizalja a cukorgytrii
sz€k konformacidjat, hogy az nehezen lesz képes az aciloxénium-(oxazolinium) ion
intermedier kialakuldsdhoz sziikkséges minimdlis konformdcidvéltdst is megtenni. Erre
bizonyiték az, hogy acetdlgytirtivel rendelkezd N-acetil galakt6zamin donor vegyiiletek
aktivédldsakor az oxazolin koztitermék nem izoldlhatd, mig acetdlgyliriit nem tartalmazd

szarmazékok esetében a reakcio lefutdsa megéll az oxazolin-koztitermék szintjén.
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2.3 Acetal védocsoportok a szénhidratkémiaban

A cukorkémidban a legtobb szerves kémiabdl ismert védocsoport alkalmazhat6. Egy
szénhidratmolekula esetén, 1évén poliol, az OH-csoportok viltozatos védelmérol kell
gondoskodnunk els@sorban. Ezt kiilonb6z6, egymas jelenlétében is manipulélhatd, észter, éter
és acetal védOcsoportokkal valdsithatjuk meg. Funkcids csoportként el6fordulhat még
karboxil-, amino-, ritkdbb esetben karbonil- és tiolcsoport is. A kovetkezd oldalakon a
véddcsoportkémia szamomra fontos alapismereteit tirgyalom.

A gyliris acetil alkalmas a poliol két hidroxiljanak egyidejii védelmére,”®”

ugyanakkor a két védett hidroxil egyszerre, vagy egymastol fiiggetleniil is felszabadithat6. A
gyluri tagszdma alapjan 1,3-dioxoldn (6ttagi) és 1,3-dioxdn (hattagd) tipust
kiilonboztethetiink meg. A monofunkcidés véddcsoporttal szemben eldnyiik, hogy a
polioloknak egyszerre két hidroxilcsoportjat védhetjik meg regioszelektiven, a védett
hidroxilok egyikét ugyancsak regioszelektiven felszabadithatjuk, illetve, egyszerli savas

hidrolizissel, mindkettdt regenerdlhatjuk.

2.3.1 Acetalozas aldehidekkel és ketonokkal; atacetalozas

E savkatalizdlt kondenzici6é a leggyakrabban alkalmazott médszer gyliriis acetdlok

elddllitdsara. Diolok vagy poliolok karbonilvegyiiletekkel reagdlva 1,3-dioxédn, vagy 1,3-

dioxolén tipusi ciklusos acetdlokat képeznek. A reakci6 éltalanos mechanizmusa:'®

@
R3 R3 HO,’ ; R3 OH,
4 R <, R1
’
R4V OH R R4 0 I +H* R4V o I 'Hgo
+ 0= —_— R2 —_— 2
R34, R4, + R, R
OH R2 OH -H OH +H,0
R® R® R6
| Il 1]
R1
R3
@
R4\l“ o
5 R | =—=— s
R°11, oH R>144,
R6
Vv .
21. abra

Ugyanez a reakcidsor felithaté 1,3-dioxdnokra is. A II hemiacetalbdl gyors protonalddas, és
vizkilépés utdn kialakul a IV <> V oxokarbénium intermedier, majd, sebességmeghatirozé
1épésként, lassu ciklizdcié kovetkezik. A gylriitagszam, illetve a konformdcié kialakuldsa
szempontjabol néhdny tényezOnek meghatidrozd szerepe van. A IV <> V oxokarbénium ion

nagyon reaktiv, és stabilitasat két effektus determindlja: az oxoreagens szubsztituenseinek
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(Rl, Rz) direkt stabilizal6 hatasa (IV forma), illetve a diolszubsztituenseknek (R3 ,R4) az 'V

allapotra gyakorolt hatdsa. Ugyanakkor sztérikus tényzOk is szerepet jatszhatnak.

Altalaban elmondhatjuk - Clode munkéja alapje’m98 -, hogy a savkatalizalt acetalképzés
termodinamikus kontroll alatt dll. A reakciéban eldszor a IV <> V oxokarbénium ionbdl a
kinetikusan kontrolldlt termék keletkezik, azaz a karbokation az intramolekularisan
legkonnyebben elérhetd hidroxillal reagél (a reakcid kinetikus fdzisa), majd a kapott termék
egy tovdbbi intramolekuléris 4tacetdlozdsi reakcidban atrendezddik a termodinamiakilag

stabilisabb izomerré (termodinamikus reakcié-fazis).

Oxovegyiiletek dialkil-O/O-acetdljai sav jelenlétében diolokkal készségesen
reagdlnak, a megfelelé ciklusos acetilok képzédése mellett.'”" Manapsdg e kiméletes
koriilmények kozott, j6 hozamot eredményezd dtacetdlozds a legelterjedtebb moddszer

szénhidrdtok gy(iriis acetdljainak eléallitdsdra.' ™'

Reagensként karbonilvegyiiletek dimetil-
acetdljai haszndlatosak dipoldris aprotikus olddszerben, vagy anélkiil, sav katalizator

jelenlétében.

Az atacetdlozas egyenstlyi reakcio. Az egyenstlyt a termékképzddés irdnyéba tolhatja
el a termodinamikailag stabilis termékek keletkezése, nagy reagens-felesleg alkalmazasa,

illetve a képzddott metanolnak a rendszerbdl valéd kidesztillalasa.

Dioxolan-tipust benzilidén-acetdlok - mint a leggyakrabban alkalmazott acetal tipusu
véddcsoportok - termodinamikusan kontrolldlt elddllitisakor egyensulyi elegy képzddik,
melyben az exo- és az endo-fenil izomerek kozel azonos ardnyban képzddnek, vagyis a két
izomer stabilitdsa kozel azonos. Kinetikus termék - az oxokarbénium-ion legkedvezobb, anti-
transzoid konforméciéja folytdn - minden esetben az endo-izomer.”®

Az eddig targyalt klasszikus acetdlozdsi modszerek kozos jellemzdéje, hogy
savkatalizalt reverzibilis folyamatok, amelyek - az egyensilyi allapot elérése esetén -

termodinamikus kontroll alatt allnak.

2.3.2 Acetél védicsoportok eltavolitasa

A védocsoportokkal szemben alapveté kovetelmény a konnyll, szelektiv
eltdvolithat6sdg. Az acetdlok, 1évén savérzékenyek, savas koriilmények kozott kdnnyen
eltavolithatok.'”

A benzilidén-acetal gylirli eltdvolithaté folyékony amménidban fém nétriummal,'™

illetve katalitikus hidrogénezéssel'® is.
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2.3.3 Acetal védicsoportok reduktiv atalakitasa

Az acetal véddcsoportok eldnyos tulajdonsiga, hogy a két C-O kotés koziil az egyik
szelektiven hasithat6. E parcidlis hasitds torténhet oxidativ vagy reduktiv tton. Ciklikus
acetalokbdl az eldbbi mdédon hidroxi-€szterek, mig az utébbi médon hidroxi-éterek képzddnek.
Mivel a szénhidratkémidban a reduktiv hasitds sokkal nagyobb jelentdséggel bir, az oxidativ
hasitdshoz képest, ezért dolgozatomban az acetdlok reduktiv hasitdsat targyalom.

Az acetdlok redukcidjat fém-hidrid/Lewis sav (vagy protikus sav) reagens rendszerrel
hajtjak végre, és a ciklikus acetdlokbdl hidroxi-éter szarmazékok keletkeznek. Ez az dtalakitas
mind az aszimmetrikus szintézisek,'’® mind a szénhidratok szelektiv védelme szempontjabol
rendkiviil hasznos. A szénhidratkémiaban leggyakrabban alkalmazott reagensek koziil a két,
elsok kozott megjelend redukaldszert, a LiAIH4/AICl3-ot és a (CH3)3;N.BH3/AICl3-ot emlitem

meg.

2.3.4 Acetalok redukcioja LiAlH4/AICI; reagenssel

A LiAIH4/AICI; volt az els6 reagens, amelyet szénhidratok acetiljainak redukciéjara
felhasznaltak.'”” """ Gorin és munkatdrsai részletesen vizsgéltdk hexofuranozidok és -
piranozidok benzilidén-acetdl szdrmazékainak hidrogenolizisét és néhany altalanos

megallapitast tettek ezzel kapcsolatban:

a) A reaktivitasi sorrend a savas hidrolizis sorrendjével megegyezo

b) Az ottagi acetalgylrli hidrogenolizise sokkal gyorsabb, mint a hattagi gytrié.

A 4,6-O-benzilidén hexopiranozidok LiAlH4/AlCl3-0s redukcidjandl Liptdk és

munkatérsai észleltek figyelemre mélté szelektivitast.''>'"?

Megfigyelésiik szerint a 2,3-di-O-
alkil-4,6-O-benzilidén hexopiranozidok redukciéjdnak irdnyét - sztérikus megkozelithetOség
révén - a C-3 szubsztituense befolydsolja. Ha a C-3 szubsztituens etoxi-, vagy ennél nagyobb
térkitoltésti csoport, akkor legaldbb 90%-os részesedéssel képzddik a megfeleld 4-O-benzil

éter (22. 4bra).

OH OBn
PR\ "0
Q LiAIH,/AICI R R
0 I BnO HO
RO OPh i NN oph , X OPh
RO RO

RO
23/24 25/ 26
21 (R = Me) 56 % 28 %
22 (R = Bn) 89 % 0%
22. abra
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A 4,6-O-benzilidén-acetalgyliri nyitdsa diszacharidok esetében is kivdl6 hozammal hajthat6
végre.114

A LiAlH4-AICI; reagenssel torténd redukcidt Liptdk és munkatirsai kiterjesztették
1,3-dioxoldn tipusii benzilidén acetdlokra is.'"”""7 Kisérleteik alapjan megéllapithaté volt,
hogy a dioxoldn-tipusi acetdlok hidrogenolizisének irdnydt az acetdlos-szénatom

116 ¢ a szomszédos szubsztituensek csak kevéssé

konfigurdcidja hatdrozza meg,
befolydsoljak. (23. 4bra) fgy az exo-benzilidén acetdlok redukcidjandl az ekvatoridlis, mig az
endo-benzilidénekbdl axidlis éter képzodik. Az 1,3-dioxoldn tipusi benzilidén acetdlok
redukcidja édltaldnosan alkalmazhaté mddszer cisz-axidlis-ekvatoridlis hidroxilokat tartalmazé
diolok tetszdleges OH-csoportjanak benzilezésére.

OBn

. ,, HsC 0
exo izomerbdl Bnow 27
—— o,
0Bn BnG oy (98%)
HsC
Bnow 1
3 5 OBn
HsC
Ph. H endo izomerbdl (98 %)

HO  oBn
25/ 26

23. dbra
A litium-aluminium-hidrid és aluminium(IIl)-klorid kozétti reakcidban a reagensek

molaranyatol fiiggden alan (AlH3), klor-alan (AIH,Cl), vagy diklér-alan (AIHCl,) képzodik:

3LiAlIH4 + AICl3 = 4AlH3 + 3LiCl
LiAlH,4 + AICl; = 2A1H,C1 + LiCl
LiAlH4 + 3AICl3 = 4AIHCI, + LiCl

A halogén-aldnok, az aldnnal szemben éterekben monomer éteratjaik formajaban
léteznek, s nem képeznek polimert.'"™ A vegyes hidridek és az AICl; Lewis-sav-er6ssége a

klératom nagy elektronegativitdsa miatt az aldbbi sorrendben ns:''®
AlH; < AIH,Cl < AIHCIl, < AICl3

Hidrid-dondlasi képességiik viszont éppen forditott sorrendet mutat.

2.3.5 A LiAIH4/AICl;-0s redukcio mechanizmusa

Az 1,3-dioxoldn-acetidlok savas hidrolizise gyorsabb, mint az 1,3-dioxdnoké.

Ugyanakkor (2,2-dialkil tipusid) ketdlok esetében forditott a sorrend: a hattagd gylri
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gyorsabban hidrolizdl, mint az oOttagi. Mivel az acetdlok hidrogenolizise ugyanilyen
kiilonbségeket mutat, feltételezik,''*'' hogy a AIHCI, reagenssel végzett redukcid, a savas

hidrolizis mechanizmusaval megegyezden, oxokarbénium intermedieren keresztiil jatszodik

E><, _ [%f‘ 2 x( K

H R

1

RZ

/9A|\ /A
R=H, CI I 1>

24. dbra
Az elsO lépésben a Lewis-sav gyors, reverzibilis asszocidcidja torténik az acetdlos
oxigénnel, majd a képzddott komplex egy lassi, sebességmeghatirozd 1épésben a gytiri
felnyilasaval oxokarbénium-ionna alakul at, amely aztin egy gyors, irreverzibilis 1épésben
redukdlédik. Végiil a képzdédott aluminium-alkoholdt, a feldolgozds sordn, viz hatdsira
hidrolizal. (Ezt a mechanizmust AICL,H esetére feltételezik, elképzelhetd, hogy mas vegyes

hidrid esetén a 1épések egymashoz viszonyitott sebessége ettdl eltérd.)

2.3.6 Acetalok redukcioja (CH3);N.BH;3-AICl; reagenssel

Garegg és munkatarsai'> toluolban és tetrahidrofurdnban vizsgéltdk 4,6-O-benzilidén-
hexopiranozidok hidrogenolizisét a boran-trimetilamin - aluminium(IIl)-klorid reagens
rendszerrel. Azt tapasztaltdk, hogy a redukcid irdnya olddszerfiiggd. Toluolban 4-O-benzil/6-
OH, mig tetrahidrofuranban 6-O-benzil/4-OH szarmazékok képzddnek. Elébbiek a LiAlHy-
AICl;, mig az utébbiak a NaCNBH;-HCl 1reagens123 redukcids termékével azonosak, de a
hozam - kiilondsen a toluolban végzett reakciondl - alacsonyabb, mint a LiAlH4/AICls
reagensnél. (25. dbra) A (CH;);N.BH3/AICl3-0s redukcié elénye a LiAlH4/AICl; reagens

eleggyel szemben az, hogy az eldbbi észter tipusi véddcsoportok mellett is alkalmazhato.
OH

(CH3)sN.BHg/AICl;  Bro Q 30
toluol 520 40 %
oluo ()

BzO OCH, ( )

O
g avs
BzO - |
820 OCHs OBn
29
THF HO&‘ 31
— BzO
(CHg)3N.BH3/AICI3 BZO (74 %)
OCH;

25. abra
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2.4 A (2-naftil)metilén acetal és (2-naftil)metil-éter véddcsoportok

2.4.1 A (2-naftil)metil-csoport bevezetése és eltavolitasa

A (2-naftil)metil(NAP)-csoport szerkezetében a benzilhez nagyon hasonld,
alkalmazaséarol két kutatocsoport szdmolt be kodzel azonos idében.'**12° A 2-NAP-csoport
elénye, hogy szamos véddcsoport (€szter, éter) melldl szelektiven, j6 hozammal eltavolithato,
az eltavolitds végrehajthaté oxidativ és reduktiv dton egyarant.

A (2-naftil)metil véddcsoport bevezetését a benzil-éterhez hasonlé mdédon hajtottdk
végre 2-brémmetil-naftalin reagenssel, NaH jelenlétében. Az irodalombdl ismert sztannilén
acetalon 1(6:1resztiil,127’128 és KOH-dal, [18]-korona-6 jelenlétében129 végzett (2-naftil)metil éter
kialakit4s is.

A (2-naftil)metil-éter reduktiv tton vald eltdvolitasat katalitikus hidrogénezéssel
végezték, a (2-naftil)metil-csoport hidrogenolizisének sebessége nagyobb, mint a benzil
csoporté. Ez azzal magyardzhatd, hogy a Pd/C katalizator feliilletén a kiterjedtebb -
elektronrendszer( naftalingyliri megkotodése sokkal nagyobb valdsziniiséggel kovetkezik be,
mint a benzol gytrié. Illyen modon szelektivitds érhetd el a két véddcsoport eltavolitisa
sordn.**1%° A reakci6 egyszeriibb molekuldknal és monoszacharidok esetében is j6 hozammal
megvalésithat6.'” Bonyolultabb sszetételii oligoszacharidokndl azonban a 2-NAP-éter
eltdvolitisa benzil mell6l reduktiv dton nem oldhaté meg szelektiven.'® Val6sziniileg
sztérikus okok miatt a katalizator feliilete nehezebben érhet6 el; donto lehet a benzil- és a
NAP-csoportok ardnya is a molekuldban.

A (2-naftil)metil(NAP)-védécsoport eltavolitdsa oxidativ dton is megoldott.'*”"* A
reakciét egy ekvivalens DDQ-val (2,3-diklér-5,6-dicidn-1,4-benzokinon) hajtottdk végre
DKM : MeOH (4 : 1) reakcidelegyben, 6 ora alatt. A DKM mennyiségének novelése,
nyomnyi viz jelenléte és a DDQ-b6l 10% felesleg alkalmazédsa jelentOsen meggyorsitja a
reakci6t; a reakci6idé 20-30 percre csokkenthetd. Ujabban fellelhetSk olyan kisérleti leiratok,
amelyekben a metanolt teljesen kihagyjdk a reakciokozegbdl és DKM : viz = 9 : 1 kétfazisa

rendszerben tavolitjak el DDQ-val a (2-naftil)metil csoportot.13 !

A reakcid ideje ugyancsak fél
Ora, és igy elkeriilhetd a cukor o-metoxi-o-(2-naftil)-metilén vegyesacetdljanak képzddése,

ami MeOH jelenlétében sokszor, mint koztitermék, izolalhaté volt.

2.4.2 Szénhidratok (2-naftil)metilén acetaljai és atalakitasuk

A Szénhidratkémiai Tanszéki Kutatdcsoportban tobb (2-naftil)metilén acetdlokkal és

(2-naftilmetil éterrel kapcsolatos publikdcié sziiletett az utdébbi évek soran,' >
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Szénhidratok benzilidén acetiljaihoz hasonléan mind 1,3-dioxdn, mind 1,3-dioxoldn tipusu
(2-naftil)metilén acetdlokat ki tudtunk alakitani cukormolekuldkon atacetdlozasi médszerrel:
2-naftaldehid dimetilacetallal, N,N-dimetilformamidban p-toluol-szulfonsav jelenlétében (26.
dbra). Az acetdlok kialakitdsat kivdlé hozammal tudtuk elvégezni, és e védOcsoport stabil

maradt szimos atalakitds koriilménye kozott is.

HO Q a 0o b 0O
R20 OR! —> R%0 OR! —>» R20 OR!
R?0 R%0 R0

32 (R'= aMe, R?= H) 35 (R'= aMe, R?= H) 38 (R'= aMe, R?= Bn)

33 (R'= pAll, R?= H) 36 (R'= BAIll, R?= H) 39 (R'= BAll, R?= Bn)

34 (R'= BPMF, R= H) 37 (R'= BPMF, R?= H) 40 (R'= BPMF, R2= Bn)
OCH3

OCHs OCHj, OCHs

H3C 0
Hs;C O a HsC O HsC O TBDMSO!
HO —» HO + HO o)
OH 0 0 S O

41 " ’,O , Iy ™
SO og

42 43

(exo:endo~2:1) T

| :

koértlmények :
a: 2-naftaldehid-dimetilacetal, pTSA, DMF
b: BnBr, NaH, DMF
c¢: TBDMSCI, imidazol, DMF
hozamok: 87% - 92%
26. dbra

A képzodott dioxan és dioxolan tipustu (2-naftil)metilén acetdlokat hidrogenolitikus
uton, a benzilidén acetdlokhoz hasonléan tobbféle reagenssel kiséreltilkk meg atalakitani, és a
varakozasnak megfeleléen kivalé regio- és sztereoszelektivitdssal kaptunk hidroxi-éter
szarmazékokat. Dioxdn tipusu acetilok esetében a benzilidénekhez hasonld
regioszelektivitassal keletkeztek 6-OH/4-O-NAP, illetve 4-OH/6-O-NAP éterek az
alkalmazott reagenstél - LiAIH4/AICl; illetve (CH3);N.BH3/AICI; - fiiggéen.**'** Dioxoldn
tipust (2-naftil)metilén acetdlok képzddése sordn létrejovo két sztereoizomer (exo és endo)
hidrogenolizise szintén a benzilidén acetdlok esetében tapasztalt sztereoszelektivitissal ment
végbe: az exo izomerbdl ekvatoridlis -ONAP éter/axialis-OH, mig az endo izomerbdl axidlis-
ONAP éter/ekvatoridlis-OH csoportok keletkezését figyelhettiik meg (27. dbra)."**"**!3> Mind

a két tipusi (dioxén és dioxoldn) acetdlgytirti felnyitdsakor azt tapasztaltuk, hogy a reakcié a

benzilidének felnyitdsdndl sokkal enyhébb koriilményeket igényelt: a gylri felnyildsdhoz
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elegendd volt a gyenge Lewis-sav karakterii AIH3 (LiAlH4: AICl; = 3 : 1) és az atalakulds
mdr szobahOmérsékleten is lejatszodott. A benzilidén acetdlok felnyitdsdhoz er6sebb Lewis-

sav karaktert redukaldszerre (AICL,H vagy AICIH,) és melegitésre volt sziikség.113
SEt SEt

H3C O HSC (0]

_ AHy

Q0 CH,Cl,/Et,0
oo .J
45 92 %)
y

e
-

46 48 (92 %)
27. abra

Az utébbi idében a Szénhidriatkémiai Kutatécsoport kozleményein kiviil hidrom olyan
publikécid jelent meg, amelyben (2-naftil)metilén acetalt alkalmaznak."® A szerzék gliiko-, és
galaktopiranozid szdrmazékokon 4,6-dioxdn tipusu acetdlok kialakitdsardl és azok reduktiv
atalakitdsairdl irnak.

Az acetdlok reduktiv nyitasaval torténd ,.alkilezés” kivalé modszer regioizomer éter
szarmazékok elddllitdsira. A megfeleld reagens, illetve kiinduldsi acetdl szdrmazék

megvalasztasaval a (2-naftil)metil étert szinte tetszoleges pozicidban kialakithatjuk.

2.5 Sztannilén acetal kialakitasa és felhasznalasa szarmazékképzési reakciokban

A sztannilén acetil nem kimondottan véddcsoportként, hanem inkdbb mint
segédanyag ismert a szakirodalomban. Azért érdemes emliteni, mert taldn ez a legelterjedtebb
moédszer ekvatoridlis  hidroxilcsoportok — szelektiv  alkilezésére és acilezésére a
szénhidratkémidban. Ha vicinalis hidroxilcsoportot tartalmazé vegyiileteket dibutil-6n-oxiddal
reagaltatunk benzollal vagy toluollal forralva, akkor - a keletkez6 viz azeotropos desztillacidja
kozben - Sttagd, gylirlis sztannilén acetal képzédik.”” A reakciéban nyert terméket kizvetleniil
hasznéaljuk fel alkilez6-, vagy acilezdszerrel reagaltatva altaliban DMF, ritkdbban toluol
oldoszerben. CsF hozzdadiasiaval a F koordindlodasat érhetjiik el az dnatomhoz, ami a

kevésbé reaktiv acetdlokat is reaktivabba teszi.'’’ Az alkilez8szer reaktivitdsat tetraalkil-

ammonium-jodid/bromid adagoldsdval fokozhatjuk.
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Ujabb mddszer szerint a sztannilén acetdl szaraz metanolban forralva is kialakithato;

ez lerdviditi a tobb 6rds toluolos (benzolos) forralds idejét 1-2 drara, €s ugyanolyan jo
hozammal nyerhet6k éterek és észterek, mint az azeotropos viz-eltdvolitds esetében.

Habar a sztannilén acetdlok legkdnnyebben cisz-helyzetli OH-csoportok kozott
alakithatok ki, ismertek irodalmi példdk transz-helyzeti hidroxilok"” és szénhidritok 4,6
helyzete kozott képzdd acetalokra is.'*®

Rontgenkrisztallografidsan kimutattdk, hogy a sztannilén acetdlok dimer szerkezetet
képeznek egy SnyO, vaz kialakuldsa kozben, és az acetdlgytiriiben taldlhaté ekvatoridlis
oxigénatom — cisz-helyzetli csoportok esetén — igy vélik sztérikusan elérhetdvé alkilezo-,

illetve acilezOszerek szaméra.” Transz-helyzetii hidroxilok esetén kisebb szelektivitassal kell

szamolnunk.

2.6 A monokloracetil védocsoport alkalmazasa a szénhidratok korében

A szerves kémidban kiemelkedd jelent6ségli a monokléracetat észter, mint OH
védéesoport.” Kialakitdsa anhidridjének, vagy savkloridjanak a megfelelé alkohollal val6
reagaltatdsaval torténhet bazis jelenlétében. A klératom elektronszivé tulajdonsdganak
koszonhetéen az észter karbonil csoportja konnyebben tdmadhaté nukleofilekkel, mint més
észterek esetében. Hasitdsa azonban nemcsak bazikus kozegii szolvolizissel (pl. NaOMe-
MeOH), hanem egyéb reagensekkel, mint példaul hidrazin-acetéttal, hidrazin-

ditiokarbondttal,” vagy djabban Zn-acetattal,'*

MeOH-os oldatban is megoldhatd, amikor az
acetat, benzodt és pivaloat észterek érintetleniil maradnak.

A szénhidratkémidban a monokldracetil védécsoport alkalmazasara olyankor kertil sor,
amikor tobb, észter-, vagy bdzisra érzékeny csoport (pl. ftilimid) jelenlétében szelektiven
szeretnénk egy (vagy tobb) hidroxil-csoportot regenerdlni. Ha egy bdzisra érzékeny
aglikonnal rendelkezd, szabad OH csoportokat tartalmazo glikozid eldéllitdsa a cél, akkor
konnyen sikert érhetiink ezzel a megktizeh’téssel.140 A cukormolekula 2-es pozicigjaba
bevezetett kléracetil csoport, mds észterekhez hasonléan, ugyancsak ,,szomszédcsoportként”
viselkedik, és glikozilezési reakciokban transz-glikozidokat eredményez. o-Mannozidos-
196 &g [3—gliikozidos—kbtés142 kialakitdsdra szdmos példa ismert az irodalomban, viszont [3-

galaktozidos kotésre,'* 2-O-kléracetil csoport részvételével eddig csak egy példat sikeriilt

taldlnom. A legjellemzdbb reakcidkat a 28. és 29. dbrdn tiintettem fel.
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OTBDMS BnO OBn NHCOCF,
OBn 0
BnO 54 (86 %)
BnO J——ONHCOCF3
28. abra

"oz

Fraser-Reid és munkatarsai munkéjéban%, a mannozidos-kotés eldallitdsakor, egy érdekes
glikozilezési stratégiat is megfigyelhetiink: a pentenil mannozid aktivdldsdval alakul ki a
donor és az akceptor kozotti kotés, &m az akceptoron 1évd pentenil aglikon dibromidként
védett, hogy annak reakcigjat dtmenetileg megakadalyozzak. A glikozilezési 1€pés utan
természetesen a két bromatom elimindltathaté és igy ujbol egy glikozil-donor sajatsiagu

vegyiiletet kapnak a szerzOk. Ezt a stratégiat az irodalom az ,aktiv-latens glikozilezés” néven

emliti.
OB
BnO On Na

'BuMe,SiOTH, Et,0 BnO o
—_—— \*

E ( | CICH,0cO  H'

CICHgocO o
"1 INHCOOBn * 1 INHCOOBN
CIg,C .

Bu'0,C Bu'O,C

55 2 57 (52 %) 2

29. abra
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3. EREDMENYEK

3.1 Célkitiizés

A Dictyostelium discoideum talajlak6 amoébafaj Skpl fehérjéjén taldlhato
pentaszacharid lancot West és munkatdrsai'> azonositottdk elészor. A linedris szerkezetli
oligoszacharid rész komponenseit, és azok szekvencidjat sikeriilt meghatirozniuk, 4m a
nemredukdlé végi diszacharid fukéz egységen torténd kapcsolédasianak helyét sokdig nem
tudtdk minden kétséget kizdrdan tisztdzni.""® A pontos szerkezet egyértelmi felderitése
végett Kutatécsoportunkban dgy dontottiink, hogy hdrom olyan izomer pentaszacharid
szintézisét valdsitjuk meg, amelyekben a nemredukéld végi digalaktozil rész a fukdz egység
kiilonbozd pozicidihoz kapcsolddik. A szintetizdlandé molekuldk képlete (58, 59, 60) a 30.
abran lathatd, a vegyiiletek eldallitasat (2-trimetilszilil)etil-glikozidok formédjaban terveztiik.
Ez az anomer véddcsoport stabil'*® a szénhidrdtkémidban alkalmazott legtobb reakcid

koriilménye kozott, ugyanakkor - sziikség esetén - az igy védett molekuldk donorra

alakithatok,'** és tovabbi atalakitdsok elvégzésére nyilik lehetdség.
OH OH
OH OH
HO o oz —0 HQ o "O\x—_
B © OSE OSE
HO HO NHAc
o NHAc 0
HsC HsC )
3 O o C OH
HO OH OH HO @
OH HO
0 HO
OH D 59
58 0
HO
g ZE 7 OH
HO HO
OH
HO o, HO R —Q
o
o OSE
o NHAc
HsC 0
NOH
SE = -CH,CH,Si(CH3)3 o OH
HO
HO
0
HO 60
0
HO
HO
0
HO “OH

30. abra
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A pentaszacharid szerkezetét meghatarozd szerzOk idokozben modellvegyiileteket
alkalmazva kimutattdk (2.1.3 fejezet),14 hogy az amdbabdl izoldlt egyik enzim a fukdz 3-as
OH-csoportjat képes galaktozilezni, igy a nemredukdld rész az eredmények alapjidn ehhez a
pozicidhoz kapcsolddik. Az daltalunk szintetizdlandé molekuldk (58, 59, 60) feltehetdleg

pontosabban képesek majd aldtdmasztani (esetleg megcéfolni) ezt a feltételezést.

3.2 Retroszintetikus analizis

Az irodalomban még nem ismert pentaszacharidok szintézisét a 31. dbran feltiintetett
fragmensekbél képzeltik el. A C+B+A redukdlé végi triszacharid,''*® és az E+D

nemredukalé végi diszacharid"*'

szintézisére mar tobb megoldds is sziiletett az
irodalomban, a feladat végrehajtasat az abran lathaté véddcsoportok alkalmazasaval terveztiik.
Az igy eldéllitand6 vegyiiletek nagyrészt ismeretlenek az irodalomban.

A B+A egység felépitése monoszacharid egységeikbdl képzelheté el. A B(1—3)
interglikozidos kotés kialakitdsdhoz a galakt6z (B) rész C-2 pozicidjadban résztvevd csoport

sziikséges, amit a glikozilezési reakcio utin szelektiven eltavolitva a diszacharidot akceptorra

alakithatjuk.
OBnPh ; (0]
BnO 0 (0] o)
BnO o OSE
o NPhth
H3C O
(6]
o ©O
NAPO
AcO~/p
(0)
AcO
1o OBnF’h § O
BnO BnQ o) OO Q
BnO BnO OSE
o) n o) NPhth
BnO OBn
H3C 0
OR 1 2 3
BnO _OBn C2| NAP/OH Bn Bn
Q
BRO C3| Bn NAP/OH Bn
BnO C4| Bn Bn NAP/OH
O
OBnPh ; (0]
SPh

AcO o
HsC O SPh BnO
AcO ? mR‘ + \go: 3 iA: ~
ONAP RO OF° BnO NPr
OH
31. dbra
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A fukéz (C) egység védbcsoport stratégidja az egész szintézis kulcslépése. Olyan
glikozidok sziikségesek, amelyek esetén a 6-dezoxicukor hdrom hidroxil-csoportja koziil az
egyik szelektiven felszabadithatd, mig a masik kettdé védve marad a totdlszintézis befejezéséig.
Ugyanakkor az anomer poziciéban egy olyan aktivdlhaté csoportot kell kialakitanunk, ami
alkalmas az o-fukozidos kotés [a(1—2)] kialakitdsara, ebbdl fakaddan a C-2 csoportnak nem
szabad résztvevonek lennie. Ennek a kdvetelménynek a benzil és — az emlitett (2.4 fejezet) —
2-naftilmetil véddcsoportok felelhetnek meg, mert a NAP szelektiven eltavolithaté a Bn
mell6l és mindkét szunbsztituens nem résztvevoként viselkedik, ahogyan azt
modellvegyiileteken végzett kisérletek mutattak.'” A megfeleld C és B+A egységeket
Osszekapcsolva, és a védocsoportot a kivant helyrdl eltavolitva hiarom izomer torzs-

triszacharid akceptort (C2+B+A, C3+B+A, C4+B+A) kaphatunk meg. A szakirodalomban

151 152,153

ugyancsak ismertek olyan fukéz szdrmazékok, amelyeknél a 2-es,” 3-as, vagy 4-es'?
pozicid tovabbi dtalakitdsok helye.

Az E+D diszacharid fragmenst megfelelden védett monoszacharidjaikbdl kaphatjuk
meg. A D egység 6-os OH-csoportjdnak kell szabadon maradnia, hogy a teljesen védett E
donor akceptordul szolgdljon. Mindkét épitéelemre igaz, hogy C-2 helyzetben nemrésztevd
csoport jelenléte sziikséges, D résznek egyben donor funkciét is be kell toltenie, hogy a
Cx+B+A akceptorokat glikozilezni lehessen.

Az izomer pentaszacharidok az emlitett fragmensekbdl 2+3-as blokkszintézissel
nyerhetok (E+D + Cx+B+A). A szintézist, nagy daltalanossigban, benzil-csoportokkal
terveztilk, és csak a sztereokémiai szempontbol sziikséges helyen alkalmaztunk maés
véddcsoportokat, igy a véddcsoport-eltavolitas kisszamu 1épésben megoldhato.

A célpentaszacharidok eldallitasat — szerencsére — sikeriilt megoldani a retroszintetikus

analizisben felvazolt uton és a szintézis soran csak kevés problémaval szembesiiltem.
3.3 Az oligoszacharid épitéelemek szintézise

3.3.1 A B+A diszacharid-rész szintézise

A B+A diszacharidot a 61" és 62'** vegyiilet sszekapcsoldsaval dllitottam elé (32.
dbra). Mindkét vegyiilet mar kordbbrdl ismert az irodalomban, de egymdssal végzett
reakcidjukat még nem vizsgaltak. A képleteken feltiintetett véd6csoportkombinacié megfelelt
céljaimnak. A 62 OSE-glikozidban a 2-dezoxi-2-ftilimido- és a 4,6-O-benzilidén

véddcsoportoknak kdszonhetden csak a kivant 3-as OH maradt szabadon. A 61 brémcukor 2-
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acetoxi-csoportja biztositotta a B-interglikozidos kotés kialakuldsat, és eziist-trifldt promotor
jelenlétében végezve a reakciét 72%-os hozammal izoldltam a 63-as diszacharidot.

OBn

Ph
BnQ o, Ph/EO 0 AgOT, s-kollidin BnO OBnO —EO 0
B0 o 0SE —— 0\A
ac NPhth DKM, toluol BnO oA NP
61 Br 62 -74... +25°C, 1 éjszaka ¢
63
72 %

32. 4dbra
A 63 diszacharid akceptorrd alakitasdhoz a 2’-poziciéban 1évd acetil-csoport eltivolitisa
sziikséges. Ez a 1épés nem is bizonyult olyan egyszeriinek, mint amilyennek tint. Ha
Zemplén-féle dezacetilezést végziink, akkor egy izoldlt acetilcsoport eltavolitisdhoz a
szokdsosndl magasabb baziskoncentricidra van sziikség, ami 63 vegyiilet esetében a ftalimid-
véddcsoport reakcidjaval jart egyiitt. Az acetil-csoport savas kozegben zajlé hasitdsa a
jelenlévd 4,6-O-benzilidén acetdl miatt nem volt lehetséges. Ezt a nehézséget végiil is egy
irodalmi analdgiat kovetve'”, a Zemplén-modszer 4ltal kijelolt ttvonalon oldottam meg (33.
dbra): a 63 szirmazékot NaOMe-oldattal addig kevertettem, amig az el nem reagélt, majd az
igy kapott anyagot, ami a félig felnyilt ftilimido-gyliris vegyiiletet tartalmazta,
trifluorecetsav-anhidriddel kezeltem. A reakcié eredményeképpen nyert 64a szirmazékrol a
trifluoracetil-csoportot lehasitva (katalitikus NaOMe) nyertem a 64 diszacharid akceptort. A
harom 1épés hozama sajnos rosszabb lett, mint az irodalmi példa147 esetében: a szerzok ezt az
atalakitast egy nagyon hasonld vegyiileten 91%-os hozammal hajtottak végre. A 63-as s 64-

es vegyiileteket szilard hab formdjaban kaptam, ezek nem kristalyosodtak.

oenP""\~o . oBnP""\~0
BnO o) i) 1 M NaOMe BnO o)
SR Vg MeOH/DKM, 72 h oL oNA—R
OSE > OSE

BnO BnO
" OAc o=\ “FO ii) TFAA, piridin . 0COCF; o0
30 min.

63 64a

iii) kat. 1 M NaOMe
MeOH/DKM, 2.5 h

oBn " \Mo
o Y-\
BnO OSE
OH NPhth
64
56 %

(hozam a harom lépésre)
33. dbra
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63 vegyiilet
Monoszacharid

egység

'"H-NMR § (ppm)
*J (Hz)

BC.NMR §
. (ppm)
Jera (Hz)

D-GlcpNAc (A)

1 5.12 (d, J1,= 10.0) 98.17 (J= 163.6)

2 4.36-4.26 (m)" 55.61

3 4.67 (dd, JA=10.2, Jg= 8.8) 75.28

4 3.84-3.77 (m)¥ 81.17

5 3.30-3.22 (m)¥ 80.37
6ab b 561555 ("

D-Galp (B)

1 444, J;»=8.0) 100.63 (J= 160.7)

2 5.13 (1, J=8.5) 71.64

3 3.30-3.22 (m)¥ 70.81

4 3.84-3.77 (m)¥ 72.05"

5 3.61-3.55 (m)¥ 66.35
6a,b a: 4.36-4.26 (m)¥ 68.68

b: 3.84-3.77 (m)¥

Mf:lz:iyciﬂ::-id "H-NMR 3 (ppm) | “C-NMR 3 (ppm)
egység J (Hz) Jciu (Hz)
D-GlcpNAc (A)
1 5.34(d, J,,=8.5) 98.34 (J=164.5)
2 4.29-4.24 (m)¥ 55.99
3 481 (t,J=9.5) 72.07
4 3.83 (t, J=10.3) 73.46
5 3.27-3.18 (m)¥ 81.50"
D-Galp (B)
1 4.29-4.24 (m)¥ 102.70 (J= 162.5)
2 3.97-3.88 (m)" 68.90
3 3.27-3.18 (m)" 73.04"
4 3.79-3.74 (m)¥ 81.00
5 3.69 (m) 65.77
6ab b: 3%?7?&)“/ 0878

v Atfedés
* Felcserélhetd jelek

2. Tablazat
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A preparativ szempontb6l fontos kérdésre - miszerint a kell6 vegyiilet keletkezett-e,
vagy sem - a vegyiiletek NMR-spektrumaibdl és tomegspektrumaibdl kaptam valaszt. A 64
szarmazék esetében (2. Tablazat) az acetil-csoport a molekula 2’-helyzetébdl hasadt le, mert a
H-2’ jele ~ 1 ppm-mel kisebb értéknél jelentkezett, ami az észtercsoport elektronszivé
hatdsdnak megsziinését mutatta. A BC-NMR spektrumban ez a hatds nem oly jelentds, a C-2’
jele mintegy -2.5 ppm-mel tolédott el. Az interglikozidos kotés B-konfigurdcidjara pedig a
3JH,H és lJcLHl csatolasi allandok szolgaltattak bizonyitékot. A szerkezetigazolé adatokat
ebben, €s az elkovetkezd tablazatokban félkovér kiemeléssel jelzem.
A 63 és 64 szirmazék spektrumainak tovdbbi elemzésénél az deriilt ki, hogy az egyes
vazszenekhez tartozé kémiai eltolddéds értékek nagyon kiillonboznek a két vegyiilet esetében,
valamint a H-6-hoz tartozd jelek helyzetei is ~ 1 ppm-mel csokkennek az acetilcsoport
eltdvolitdsa utdn, pedig a 6-os szénatom hidrogénjei, a kotések mentén tekintve, tdvol vannak
az atalakulds centrumdtoél. A spektrumok nagyfoku eltérése megnehezitette az asszignaciot,
mert analdgia alkalmazdsara nem nyilt lehetség, ugyanakkor a spektrilis adatokbdl az is
latszik, hogy dezacetilezés utdn 64 térbeli elrendezddése jelentdsen kiilonbozik 63-étl. A 64
BC-spektrumaban két, gyenge intenzitdst karbonil jel lathat6 (8= 168.18 és 167.49 ppm), ami
azt mutatja, hogy a ftalimid-csoport két karbonilja nem ekvivalens. Ez csak ugy képzelhet? el,
hogy a 2’-OH hidrogénké6tésben van a ftalimid-csoport egyik karbonil-oxigénjével (34. abra).
Sajnos ezt a tényt a vegyiilet 1H—spektrumzib(’)l csatoldsi alland6 értékével nem tudom
bizonyitani, mert az OH jele atfedésben van [6= 3.27-3.18 ppm (m)]. A hidrogénkotés
jelensége a szabad OH-val rendelkezd triszacharidokndl is fellép, ahol az - szerencsére -

egyértelmiien bizonyithat6 3JOH,H értékével.

OBr]Ph-—v

O
BnO O
O, o ix;;A o}
OSE

BnO 0L, 0 N_o
64
hidrogénkdtés
34. 4dbra
(Megjegyzem: a ftalimid-karbonilok felhasaddsira magyardzatként nem képzelhetd el az,
hogy a véddcsoport manipuldcid utan az felnyilt dllapotban maradt volna és ez okozza két jel
megjelenését. A felnyilt ftalimid-csoportot tartalmazd vegyiilet vékonyréteg kromatografidsan
a startponton maradt a legtobb futtatdelegyben, mindamellett 64 szarmazék spektrumaiban

nem taldlhat6 OCHs-nak megfeleld jel.
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3.3.2 A monokloracetil résztvevo csoport? Egy nem vart sztereokémiai eredmény...

Annak érdekében, hogy a 64 szarmazék eldallitisit megkonnyitsem (vagyis, hogy
elkeriiljem a ftalimid-csoport felnyilasat és az ezzel kapcsolatos véddcsoport manipulaciot), a
B galaktéz-egységen taldlhaté acetil-véddcsoportot megprobédltam monokléracetil-csoporttal
helyettesiteni, amely enyhébb, és nem bézikus, koriilmények kozott tavolithaté el.'™ A
kisérletek végzése sordn érdekes eredményre bukkantam.

A 62 akceptorvegyiilet galaktozilezését ugyancsak egy olyan 3,4,6-tri-O-benzil-
galaktoz-szarmazékkal szerettem volna megkisérelni, amely 2-es pozicidban egy
monokloracetil-csoportot és az anomer helyzetben egy aktivdlhaté szubsztituenst tartalmaz.
Ennek a feltételnek példaul az 55a,'” irodalombdl ismert vegyiilet felelt meg, mert anomer
helyzetében trikl6racetimidoil tivozé csoport taldlhaté. fgy az 55a (imidat donor) és a 62
akceptor kozott lejatszodo glikozilezési reakciot TMSOTS promotor jelenlétében, diklérmetan
olddszerben hajtottam végre és két termék (65 és 66, 35. dbra) keletkezését is tapasztaltam,
koriilbeliil 1 : 1 ardnyban. A vegyiiletek spektralis elemzése kimutatta, hogy mindkét termék a
megfeleld véddcsoportokkal felruhdzott diszacharid volt, csak az interglikozidos kotés
térallasdban tért el szerkezetiik. A 65 és 66 szirmazékok acetdlos centrumainak NMR-adatai a
3. Tébl4zatban lathatdak.

Mivel nem értettem, hogy miért keletkezett olyan nagy ardnyban a - szimomra haszontalan -

139

o-anomer, tovabb prébdlkoztam, és 550 anomerpdrjaval, a 67B ~ vegyiilettel glikozileztem

62-t, amikor ismételten ~ 1 : 1 ardnyban kaptam 65-6t és 66-ot.

oBn" "o

BnO o % 0
8O OSE
Bno (" Ph " ocA NPHih
0 /EO o TMSOTY, DKM 65
—_—
Bno\E N T Ho OSE : + 43 %
0 °C, 20 min.
CICH,0CO OJ{ NPhth PIYo
CCl3 62 o)
55a oA
OSE
CAO NPhth
BnO
o) 66
OBn™ogn 41 %
OB -
Bno OB" NH Ph o CA= C(O)CH,Cl
o)
B o4 + © 2
BnO HO OSE TMSOTY, DKM
CCls
OCOCH,CI NPhth
0 °C, 20 min.
67pB 62
35. abra
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Vegyiilet M(Znos?asharid 1H-l\iMR 3 (ppm) 13C-1NMR d (ppm)
egység/védécsoport J12 (Hz) Jorm (Hz)

D-GIcNAc (A) 5.15(d, J=8.6) 98.18 (J=164.0)

65 D-Galp (B) 4.50Y 100.07 (J=161.0)

Benzilidén acetal 5.53 (s) 101.10 (J=163.0)

D-GIcNAc (A) 5.25(d, J=8.5) 98.22 (J=164.0)

66 D-Galp (B) 5.43 (d, J=3.8) 96.92 (J=172.0)

Benzilidén acetal 5.56 (s) 101.43 (J=161.0)

Vv Atfedés
3. Tablazat

Ebbdl az eredménybdl lathatéva valt, hogy a trikléracetimidoil tdvozé csoport nem
volt alkalmas ezen vegyiiletek esetében a B-galaktozidos kotés szelektiv eldallitdsara, ezért
mas anomer tdvozdcsoportokkal, promotorokkal, illetve reakcidokoriilményekkel
probalkoztam. (A kovetkezOkben elvégzett reakcidkat vékonyréteg kromatogréfidval
kovettem, és ez alapjin allapitottam meg a reakcidelegyben 1év0 koriilbeliili termékardnyt a
korabbi kisérletben izolalt 65 és 66 segitségével. Az egyes kisérletekben az akceptorra nézve
1.5 ekv. donort alkalmaztam.)

Eloszor etil-1-tio-galaktopiranozid szarmazékokkal kisérleteztem. A megfeleld

vegyiileteket 68'*°-bél 4llitottam els, 69a; valamint 69 eddig még nem ismert vegyiiletek:

OB B
Bno OB" BO ¢ " Bno 8"
o] EtSH, BF3.Et,0 B Q B N sk
Bno\E 0COCHCl —-—C—=» BnO + BnO
. 2vi2
OCOCH,CI 0..425%, 4h CICH0CO ¢ OCOCH,CI
68 69a 69pB
30 % 22 %
36. abra.

Am 690-val és 69B-val a 62 akceptort glikozilezve az o-interglikozidos kotésii vegyiilet volt
az atalakulds féterméke. A reakcidkat mind az o-, mind a B-anomer-tioglikoziddal és kétféle
promotorral (NIS/TfOH, ill. NIS/AgOTY) is kiprébaltam €és az deriilt ki, hogy a termékek
ardnya nem fiigg az anomer tdvozdcsoport térillasatol, de kismértékben fiigg a promotor
minOségétol. A glikozilezést kiprobdltam 69Br donorral is, de hasonloképpen nem a
szdmomra fontos anyag volt a fétermék (37. dbra).

Az eddigi eredményeket Osszefoglalva (4. Tdbldzat) az latszik, hogy az anomer
tdvozocsoporttdl, és az aktivalas mddjatdl fiiggetleniil mindig az o-interglikozidos kotéssel
rendelkezd diszacharid lesz a fétermék, ha a galaktozil-donor 2-es helyzetében kldracetil-
csoport van. Ugy tiinik, hogy a kléracetil nem mutat olyan erés résztvevécsoport-sajatsagokat,

mint az acetil, de ez érthetd is, hiszen a véddcsoportban taldlhaté klératom elektronszivo
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hatdsanak kovetkezményeként a karbonil-csoport oxigénatomjan kisebb az elektronsiiriiség,
mint az acetil-csoport ugyanezen atomjan. A kisebb elektronstiriségii oxigénatom igy kisebb
valészintiséggel koordindldédik a (promotor hatdsira képzddd) glikozilium-ionhoz, és az

anomer effektus dominancidja mellett az o-glikozid lesz a fétermék.

oL we!
BnO o ©O o)
© OSE
BnO OCA NPhth
OBn
BnO Ph O NIS/TfOH vagy +
o) o 0 NIS/AgOTf melléktermék
A set T Ho OSE 45 <, 20 min PR~
NPhth ’ ' O
OCOCHCI o) o
690 62 O\ OSE
69 B0 CAO NPhth
/B 66
Br, 5 min © fotermék
CHgCl OBn OBn
BnO OBn
Q +62
BnONE AgOTF, CHCly, toluol
CICH,0CO g,
-74 ...425 C
69Br 1 éjszaka
62 glikozilezése az alabbi . 66 és 65 koriilbeliili
Promotor Hoémérséklet .
donorvegyiiletekkel arénya (a.: )
BnO OBno
8n0\B NH TMSOTf 0°C 1:1
CICH,0CO o——«
CClg
BnO OB"O NH
AN o4 TMSOTf 0°C 1:1
CClg
OCOCH,CI
BnO OBno
8no\B e @ vagy B| NIS/TfOH -45°C 7:3
OCOCH,CI
BnO OBn
8no\B ey O vagy B| NIS/ AgOTf -45°C 9:1
OCOCH,CI
BnO OBn
A AgOTf 74 .. +25°C 7:3
BnO
CICH,0CO g,

37. dbra / 4. Tablazat
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Az o-glikozid képzddésének tovabbi magyardzataként felmeriilt az, hogy a galaktdz
benzil-csoportjai tilsdgosan ledarnyékoljak az anomer centrum B-oldaldt, és az akceptor az
OH-csoportjaval nem képes abbdl az iranybdl sikeresen kozeliteni a glikozilium ion felé.

Annak érdekében, hogy ezt a sztérikus tényezot kizdrjam, egy teljesen mads
véddcsoportokkal rendelkezd donorral végeztem egyetlen kisérletet. 70'5-b61 két 1épésben a
72 donor vegyiiletet dllitottam el (38. dbra), amely a 2-es helyzetli kloracetil-csoporton kiviil

egy 3,4-O-izopropilidén acetdlt s 6-O-acetil véddcsoportokat tartalmazott.

OMIP OH
. o) i) CIAcCI, piridin, DKM O Ac,0, piridin o OAc
SPh > Q SPh > Q
0] ii) feldolgozas, 10 %-os 0 o SPh
OH OCA
71

citromsavas extrakcio
OCA

70 72

MIP = C(CHz),0CHs 90 % 82 %
38. dbra
A 62 akceptor ujbdli glikozilezését a 72 vegyiiletbdl képzett brémcukorral, AgOTf
promotorral hajtottam végre és az izolalt egyetlen termék (73, 39. dbra) 1ij kotése megint csak
o-konfigurdciéji volt, amely rdaddsul egy nem mindennapi, magas 'Joim értékkel

rendelkezett (5. Tablazat).

OA
o C
A s
o P \~o

+ ' OSE
72 iiy AGOT, CH,Cly, toluol CAO et
Ph/TO o -74 ... +25 °C O
0 OSE >< d
HO NPhth ° Noa 73
c
62 52 %
Veaviilet Monoszacharid "H-NMR § (ppm) | “C-NMR § (ppm)
gy egység/véddcsoport 112 (Hz) Jerm (Hz)
D-GIcNAc (A) 5.22(d, J=8.4) 98.34 (J=164.0)
73 D-Galp (B) 5.56Y 97.50 (J=185.0)
Benzilidén acetél 5.56Y 101.85 (J=163.0)

v Atfedés
39. abra/ 5. Tablazat

Az irodalmat részletesen tanulmanyozva (2.2.3 fejezet), utélag dobbentem rd, hogy

hiba volt egy acetalgytirtivel rendelkez6 galaktozil-donorral prébalkoznom [B-interglikozidos

kotés kialakitdsa céljabol. A molekula 3,4-izopropilidén védGcsoportja valdsziniileg kizarta a
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kléracetoxénium-ion képzodésének lehetdségét, ezért képzddott egyetlen termékként az o-
anomer. Még ha a benzil-csoportok okozta sztérikus tényezOt sikeriilt is csokkentenem a
védocsoportcserével, a cukorgylirii konformacidjanak rogzitésével egy olyan faktor jelent
meg, amellyel nem szdmoltam.

A Kkléracetilezett 3,4,6-tri-O-benzil-galaktozid donor vegyiiletekkel kapott eredmények
- az elvégzett kisérletek alapjan - még mindig nem voltak teljesen értelmezhetok. A 61-es,
acetilezett donorral (32. dbra) sztereoszelektiven kaptam a [-interglikozidos kotéssel
rendelkez6 diszacharidot, mig a donorokon (55a, 67B, 690a.B) a 2-es szubsztituens cseréje
kléracetilre olyan anomerkeveréket eredményezett, ahol az a-glikozid volt minden esetben a
fotermék. Az o>P termékaranyt a donor anomer tdvozdcsoportjainak és a reakcidk
koriilményeinek varidldsdaval sem tudtam az ellenkez6jére (a<P) étforditani. EbbOl azt a
kovetkeztetést vontam le, hogy a reakcid sordn - kloéracetil-szubsztituenst alkalmazva - egy
olyan intermedierhez jutunk, amelynek nagyobb energiagétat kell lekiizdenie a B-glikozid
kialakuldsdnak irdnyéba, legaldbbis 62 akceptorral mint reakcidpartnerrel szemben. Azonban
nem vagyok teljesen meggy6zO0dve, hogy a reakcid sztérikus Osszeférhetetlenség miatt
jatszédott volna le a nem vart irdnyba, mert az acetilezett donorral minden probléma nélkiil B-
glikozidot kaptam. Elképzelhetd, hogy a reaktiv intermedier kialakuldsidban elektronos
tényezOk is szerepet jatszanak. Ennek egyértelmii eldontéséhez tovabbi kisérletek elvégzése
lett volna sziikséges, de ezen a ponton visszatértem a célhoz vezetd ,,0svényre” és a nagyobb
tagszamu céloligoszacharidok eldallitasaval foglalkoztam. Egy dolog viszont bizonyossa valt:
a 2-es helyzetben kldracetilezett donorok €s 62 akceptor nem dsszeilld pdrokat alkotnak (2.2.3
fejezet).

A 2-O-kléracetil-csoport 4ltaldban résztvevo tulajdonsdgi, hiszen glitkozidok,
mannozidok és galaktozidok esetében is sikerrel alkalmaztdk 1,2-transz-glikozidok

szintézisére (2.6 fejezet).

Végiil azt szerettem volna megvizsgdlni, hogy a 65-0s, PB-galaktozidos kotési,
vegyiiletrél a kloracetil véddcsoportot milyen hatékonysiggal lehet eltavolitani. A reakciot
elészor cink-acetattal végeztem, de 24 ora utdn csak koriilbeliil 40 %-os atalakulast
tapasztaltam (40. &4bra). A reakcidelegyet feldolgozds utdn, tovabbi tisztitds nélkiil,
tiokarbamiddal is kezeltem. Az 4talakulds mértéke ugyan nott, de meg sem kozelitette a -

jonak nevezhetd - 80-90 %-ot, és bomlastermékek is megjelentek a reakcidelegyben.
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Feldolgozas utan az izolalt anyag spektralis adatai megegyeztek 64 (dezacetilezéssel nyert)

vegyiilet adataival.

oBnF "\~ oBnP"\~o0

0 DR i or S G %&%
OSE e > OSE
BnO NPhth majd BnO NPhth

OcA ii) (NH2)2CS OH
MeOH, 50 °C
65 64
(rossz konverziéval)
40. dbra

Lathatd, hogy 65-6s szdrmazékrdl a 2’-kldracetil-csoport eltdvolitdsa is nehézségekbe
iitkozik. Ezt az eredményt elégtételnek vettem a kémiatol: még ha sikeriilt volna is a szelektiv
B-galaktozilezés 2-O-kldracetil-csoporttal, ennek hasitdsat mindenképpen gyenge hozammal

lehetett volna kivitelezni.

3.3.3 A C2, C3 és C4 monoszacharid egységek szintézise

Az L-fukéz rész anomer helyzetének védelmére a tiofenil-csoportot vélasztottuk. Ez
az aglikon stabil a hiarom alkoholos OH szubsztiticids reakcidinak koriilményei kozott,
ugyanakkor sokféleképpen aktivdlhatd és konnyen eredményezi o-fukozidok képzddését
akceptor jelenlétében. Az ortogondlis NAP és Bn védicsoportokkal rendelkezd izomer
fukozidok eldallitdsdnak elsd 1épése a NAP-éter kialakitdsa a fukozid megfeleld (2-es, 3-as,
vagy 4-es) hidroxil-csoportjan. A (2-naftil)metil-csoport bevitelét, poziciotol fiiggben, a
kivint OH kozvetlen alkilezésével, (2-naftil)metilén acetdl(ok) gyurlinyitdsaval vagy
sztannilén acetdlon keresztiili alkilezéssel végeztem el.

A tio-fukozid 2-es helyzetében az ONAP-csoportot kdzvetlen alkilezéssel alakitottam
ki. Fenil-3,4-O-izopropilidén-1-tio-B-L-fukopiranozidot (74'°) 2-(brémmetil)-naftalinnal
kezelve kivdl6 hozammal nyertem a 75-6s szarmazékot. Az izopropilidén-acetdl hidrolizisét
és benzilezést kovetden a 76'*-os vegyiiletet (C2) kaptam (41. dbra), szintén nagyon jé

hozammal.

NAPBr, NaH i) HCl(ag), MeOH
DMF, 2h 50 °C, 3 h
HsC O SPh H3C O SPh ’
3 mH —_ onap  ———  MC/CO~ an
O O ii) BnBr, NaH
)O< )O< DMF, 3 h BnO O8N
74 75 76
y 96 % 86 %
Oe == NAP (hozam a két lépésre)
41. abra
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3.3.3.1 A (3 és (4 épitéelem szintézise (2-naftil)metilén acetalon keresztiil

A fukozid 3-as és 4-es pozicidjadban NAP-véddécesoportot tartalmazé szarmazékok
szintézisét a Kutatécsoportunkban mar hagyomannya valt acetdl-éter véddcsoport stratégidval
végztem el. A 77" es triolt 2-naftaldehid-dimetilacetéllal, sav jelenlétében reagaltattam, és a
molekuldban taldlhaté cisz-hidroxilok részvételével a fukozid (dioxolan-tipusi) 3,4-O-(2-

naftil)metilén acetdljait izoldltam j6 hozammal:

2-naftaldehid-dimetilacetal

HqC o SPh PTSA HsC 0 SPh HaC o SPh
OH > OH + OH
o 9 o 0

HO OH CH3CN, reflux, 5h
y//,

77 ol “
Q 78exo 79endo Q
42. dbra. M1 % 44 %

A 12ex0, valamint 13endo diasztereomerek kozel 1 : 1 aranyban keletkeztek a reakci6 soran
€s ez szamomra kedvezd is, mert a NAP-éter 3-as és 4-es helyzetbe valé beviteléhez mindkét
vegyiilet sziikséges. A termékek elvilasztisat segitette a molekuldk kromatografias
mobilitdsdban jelentkez6 nagy kiilonbség (AR= 0.18), azonositisukat pedig az acetdlos
protonok és szénatomok karakterisztikus NMR-jelei tették lehetové; az utébbira vonatkozo
torvényszertiségeket Liptdk és munkatarsai'>’ figyeltek meg cukrok dioxoldn-tipusd
benzilidén-acetéljai esetében. A 78exo és 79endo vegyiiletek (2-naftil)metilén acetdljaihoz
tartoz6 NMR-jeleit a 6. Tablazatban emeltem ki. Altaldnossagban elmondhaté, hogy az exo-
acetdlok acetdlos protonja magasabb kémiai eltoloddsndl jelentkezik, mint az endo-acetdlok
hasonl6 protonja. Az acetdlos szénatomokat tekintve viszont a helyzet forditott: az endo-

acetalok szénatom-jele magasabb ppm egységnél rezonal.

Acetalos protonok és szénatomok NMR-jelei
Vegyiilet | 'H-NMR 8 (ppm) | BC.NMR 5 (ppm)
78exo 6.30 (s) 103.31
79endo 6.08 (s) 104.50

6. Tabl4zat
A 78exo és T9endo szarmazékok reduktiv gylirlinyitdsa - a benzilidén-szarmazékok esetében
megismert szabdlyszeriiségekhez hasonldan - sztereoszelektiv modon ment végbe: az exo
vegyiilet az ekvatoridlis O-NAP szdrmazékot (80, a fukéz 3-as pozicidja), mig az endo

vegyiilet az axidlis O-NAP szdrmazékot (81, a fukdéz 4-es pozicidja) szolgiltatta. A
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gylrlinyitasi reakcié lejatszéddsdhoz elegendd volt az AlHsz-reagens és nem volt sziikség
melegitésre sem. Az ONAP-éterek (80 és 81) benzilezési reakciGjaban a 82'-es és 83'*-as

célvegyiiletek keletkeztek:

HsCWSPh
H
© LiAlH, : AICI3 (3:1)

SPh BnBr NaH HsC O SPh
o 9 m OBn
o CH20I2 Et,O (1 HO ONAP DMF, 3h BnO ONAP
O 30 min.
78exo 80 82

97 % 93 %

Hscwsm
7O LAMGACK(B:1)  Hc7p~0—7SPh BuBrNaH  H,C7g~0—7SPh

Q, _ OH —_— OBn
H 30 min.
&, 81 83
79endo 98 % 93 %
43, dbra.

3.3.3.2 A C3 és (4 épitékovek szintézise sztannilén acetalon keresztiil

A 82-es és 83-as szarmazékok eldallitisit megkiséreltem sztannilén-acetal
alkalmazdsédval is. Ezt azért probédltam meg, mert szerettem volna a (2-naftil)metilén acetél
nyitési- és sztannilénezési modszer teljesitoképességét dsszehasonlitani.

A T7-es triolt dibutil-6noxid jelenlétében, toluolban forraltam, és igy kaptam egy 3,4-
O-sztannilén acetdlt tartalmazé elegyet, amit kozvetleniill NAPBr-dal, DMF oldészerben
reagéltattam. Egy éjszaka reakci6idé utdn egy olyan szdrmazékot izoldltam j6 hozammal,
amelynek spektralis adatai megegyeztek a 80-as (3-ONAP) vegyiiletével. A nyert anyag
benzilezésével 82-t kaptam:

i) BuoSnO, toluol, CsF

HeC o SPh reflux, 5 h SPh BnBr, NaH HsC 0 SPh
OH OBn

HO OH i) NAPBr, DMF, 16h  HO ONAP DMF 3h BnO ONAP
77 80 -
68 % 93 %
44. abra.

Figyeljilk meg, hogy sztannilén acetdl alkalmazasaval két 1épésben lehetséges 77-bol
82-es szarmazékig eljutni, mig ezt harom lépésben tudjuk megtenni, ha naftilmetilén acetdlon

keresztiil dolgozunk. Az utébbi reakciésor Osszhozama rdaddsul kisebb is. A 4-ONAP
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vegyiilet (83) eldallitisanal is jobb hozamot ériink el sztannilén acetdlon keresztiil, de
jelentdsen tobb szintetikus 1€pés elvégzése sziikséges (1d. lent). A két véddcsoport-beviteli
moédszert a 7. Tabldzatban hasonlitottam Ossze, és az latszik, hogy sztannilén acetdlon
keresztiil jobb hozammal lehet a célvegyiileteket (82 és 83) elddllitani, mint naftilmetilén
acetdl alkalmazdsdval, &m az utébbi moddszer kiilonlegesebb és nehézfém-vegyiiletektol
mentes.

A 83-as vegyiilet eldallitaisat 77-b6l kiindulva az aldbbi dtton végeztem: 77-et
izopropilidénezve 74-et kaptam, amelynek 2-es pozicidjaban benzil-étert kialakitva, és az
izopropilidén-csoportot savas kozegben eltavolitva a 84 szarmazékhoz jutottam (45. dbra).
Ennek 3-as OH-csoportjat szelektiven benzilezve (sztannilén acetal) 85-6t izolaltam, aminek

4-es helyzetét NAPBr-dal alkilezve kaptam a 83-as, teljesen védett vegyiiletet.

i) BnBr, NaH
SPh 2,2-dimetoxi- propan HyC o SPh DME. 3 h HaC o sph
OH OH —_— OBn
HO OH pTSA 48h e ii) HCliaq, MeOH b OH
50 °C, 3 h
74 84
89 % 92 %
(hozam a két 1épésre)
i) Bu,SnO, toluol, CsF
reflux, 5 h HeC7C =0~/ SPh BnBr,NaH H,C7¢C~0-7 ~SPh
84 o (0]=]) OBn
OBn
ii) BnBr, DMF, 16h  HO DMF.3h  Napo ©Bn
85 83
93 % 92 %

45. abra

A 82-es, teljesen védett 3-ONAP vegyiilet 84-bdl is eldallithatd két 1épésben:

i) BuoSnO, toluol, CsF

reflux, 5 h HaC o SPh BnBr,NaH H,C o SPh
84 > OBn — 5 OBn
iy NAPBr, DMF, 16 h HO ONAP DMF,3h  gpo ONAP
86 82
82 % 94 %
46. abra.

Osszességében elmondhatd, hogy nagyon j6 hozammal sikeriilt harom izomer, teljesen
védett fenil-1-tio-fukopiranozid szarmazékot elddllitani, ezek koziil kettd szintézise kétféle
modszerrel is elvégezhetd. A nyert vegyiiletek (76, 82, 83) donorként valé alkalmazhatdsagat
kordbban modellvegyiileten prébaltuk ki. 133

A fukozid szarmazékokat, 81 és 86 kivételével, kristilyos formaban izoldltam.
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Szintézislépések szama | .
Vegyiilet Médszer Osszhozam
77-bél
(2-naftil)metilén acetdlon
3 37 %
keresztiil
82(3-0NAP) 7 7
sztannilén acetdlon
2 63 %
keresztiil
(2-naftil)metilén acetdlon
3 40 %
keresztiil
83(4-0NAP) 7 7
sztannilén acetdlon
5 70 %
keresztiil

7. Tablazat

3.3.4 Az E+D diszacharid-rész szintézise

Az E és D egységek kozott egy o(1—6) kotést kell kialakitani, tehdt a D épitdelem 6-
os helyzetében egy szabad OH-csoport, és az E rész 2-es helyzetében egy nem résztvevo
csoport sziikséges. A D egységnek a 2-es helyzetben szintén egy nem résztvevd csoportot kell
tartalmaznia, hogy a Cx+B+A triszacharid akceptort o-interglikozidos kotés kialakitdsaval
glikozilezni lehessen. Erre a célra a (2-naftil)metil-véddcsoport hasznalatat terveztiik.

A megfelelden védett D akceptor szintézisét 70"%-b6l inditottam, amely 3,4-
helyzetében egy izopropilidén-acetalt, mig 6-os oxigénjén egy -OMIP vegyesacetilt tartalmaz.
(A vegyiilet szintézise fenil-1-tio-galaktopiranozidbdl torténik, nagy feleslegi 2,2-dimetoxi-
propan alkalmazasaval [olddszer és reagens egyben], savkatalizis mellett, és az 4talakulés
fotermékeként 70 izoldlhatd.) A korabbi atalakitdsnak koszonhetden 70-es szarmazéknak csak
a 2-es pozicidja szabad, és ez a jelenlévd véddcsoportok mellett kivdléan alkilezhetd. A (2-
naftil)metil véddcsoport bevezetése utdn kaptam 87-et, amelyrdl hig savas kezeléssel a 6-

OMIP-et hasitottam le szelektiven, és igy 88-at sikeriilt tiszta formaban kinyernem:

OMIP OMIP OH
Q o NAPBr, NaH 0 o CH3COOH ), DKM 0 o
o SPh ——» o SPh ——> SPh
DMF, 3 h 55 <C, 2.5 h ©
OH ONAP ONAP
70 87 88
94 % 84 %
47. abra.
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Az E épitéelemnek, mivel ez a lanczar6 monoszacharid egység, barmilyen nem
résztvevd csoportokkal ,felfegyverzett” tetraszubsztitudlt donor megfelel. Esetemben egy
tetra-O-benzil-galaktopiranozil-szarmazékot valasztottunk, az irodalomban ennek tiofenil-
glikozidja,' és trikléracetimidatja®” is ismert.

A 88-as szdrmazék 89-es imidattal torténd glikozilezése a 90-es diszacharidot eredményezte
88 %-0s hozammal, azonban az izoldlt, kromatografidsan egységes anyag anomerkeveréknek
bizonyult. Egy anomertiszta termék kinyerésének reményében a 88-as akceptort a 91-es
tioglikoziddal reagaltattam in situ-bromcukorképzés és -anomerizacié koriilményei kozott,

ami 68 %-os kitermeléssel adta a 90-es szdrmazékot, dm ugyancsak anomerkeverék

formdjaban:
BnO OBn NH 0 OH
B
0 0 TMsOT!Eo PP OBN
BnO 0~ ‘ccl; + 0 SPh——— Q
BnO -30 °C, 45 min. BnO
n ONAP 88 % BrO o)
89 88 o
K
o SPh
BnO OBn BnO OBn ONAP
o) Brz, DKM o)
Bu,NBr, DKM/DMF, + 88
BnO sPh = | gno 4 90
BnO 0 °C, 10 min. BnO
Br
N 68 %
48. abra.

Az a- és B-anomerek elvdlasztdsara, kromatografids egytittmozgasuk miatt, csak védécsoport
manipulacié utjan nyilhatott lehetéség. A 90-es vegyiilet 3,4-O-izopropilidén acetdljat
eltavolitva még mindig azonos kromatografids mobilitdst mutatott a két anomer, de a két
felszabadult OH-t acetilezve egy olyan keveréket kaptam, amely mar kromatografidval

elvalaszthatonak bizonyult, és eztton tiszta 92-t nyertem:

BnO OBn BnO OBn
0] Q
BnO BnO

BnO (@) i) HCl(aq), THF, 50 °C, 5 h BnO

> o
o o ii) Ac,0, piridin, 1 éjszaka
iii) kromatografia AcO
SPh
O (0]
SPh
ONAP AcO
92 ONAP

920 o

55-60 %
49. abra.
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A kétféle glikozilezési modszerrel (imidat és bromcukor) eldéllitott 90-es anyagokat kiilon
kezelve és kromatografdlva az deriilt ki, hogy kevesebb melléktermék volt jelen az in situ
anomeriziciés glikozilezés esetében, mint az imidétos kapcsolasndl. Igy a szintézist in situ
anomerizdcioval végeztem nagyobb mennyiségekkel, mert - habdr a glikozilezés hozama
kisebb - az alapanyagok eldéllitdsahoz sziikséges szintézislépések szdma kevesebb, €s tisztabb
termék nyerhetd a reakcidsor végén. A 92-es vegyiilet szildrd hab, a tobbi koztitermék pedig
szirup volt.

A 90-es vegyiilet esetében a 6-o0s pozicié glikozilez6désérol a D-egység C-6 NMR-
jelének valtozasat tekintve bizonyosodhatunk meg: a 88-es szarmazékban a C-6 o= 62.40
ppm-nél, mig a 90-es szdrmazékban ugyanez a jel 6= 68.68 ppm-nél rezondlt; mintegy +6
ppm-es eltolddds volt tapasztalhat. A 92 vegyiilet NMR-adatait a 8. Tablazatban foglaltam

Ossze, az anomer centrumok konfigurciéjardl a lJcLHl értékek alapjan gydézddhetiink meg

egyértelmiien.
egység J (Hz) Jer,m (Hz)
D-Galp (D)
1 4.82-4.67 (m)" 87.48 (J=156.0)
2 3.81-3.72 (m)* 76.48
3 5.09 (dd, J55= 9.6, J.= 3.1) 74.16
4 543 (d, J=2.7) 68.47
5 4.03-3.96 (m)" 75.39"
6a,b a:, b: 3.57-3.45 (m)¥ 69.03
D-Galp (E)
1 4.82-4.67 (m)" 98.32 (J= 168.0)
2 4.03-3.96 (m)" 69.42
3 3.84 (dd, Jo3= 10.1, J34= 2.5) 78.84
4 3.89 (bs) 75.32
5 4.03-3.96 (m) 75.08"
¥ Atfedés

" Felcserélhetd jelek

8. Tablazat
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3.4 Glikozilezési reakciok — a nagyobb tagszamu oligoszacharidok eléallitasa

3.4.1 A torzs-triszacharidok (Cx+B+A) szintézise

A redukalo végi triszacharidok szintézisét a megfeleld fukozid-vegyiilet (76, 82 és 83)
é€s a B+A diszacharid-akceptor Osszekapcsoldsdval terveztem. Elokisérletek azt mutattdk,
hogy a kielégité hozam elérése érdekében viszonylag nagy feleslegben sziikséges a fukozid-
donorokat alkalmazni, ezért a reakcidk sordn 2.5 ekv. tioglikozidot hasznaltam.

A 76-0s (2-ONAP) donort a 64-es akceptorral NIS/TMSOT{ promotor jelenlétében
reagéltatva a 93-as triszacharidot kaptam. Hasonl6képpen reagiltak a 82-es (3-ONAP) és 83-
as (4-ONAP) donorok a 64-es akceptorral, amikor a 94-es és 95-6s triszacharidok keletkeztek.
Minden esetben a kivant o-fukozidos kotést tartalmazod vegyiileteket izoldltam (50. dbra, 9. —

10. Tablazat, 54., 55. oldal).

NiSTMSOT! % SE
Hscmsph + 64 NPh

NAP
BnO OBn DKM -50 °C, 30 min.
WONAP o
76 BnO OBn 60 /°
%O
O
N|S/TMSOTf
H3Cm§nph + 64 e
BnO ONAP DKM 50°C 30 min.
H3C O o8 94
n
o
82 Bnb ONAP 68 %

o
NIS/TMSOTf ° OSE
chwsph + 64 et

OBn
NAPO OBn DKM, -50 °C 30 min.

HsC (o] 95

0B .
83 NAPO ©Bn ) 62 %

50. dbra
A 2-es helyzetben NAP-csoportot tartalmazé szdrmazék reakcidja sordn szdmottevd
mennyiségli melléktermék képzOdését is észleltem. Az izolalt vegyiilet NMR és MALDI-TOF
mérései kimutattdk, hogy a melléktermék tobb anyag keveréke. Ebben az esetben a MALDI-

spektrum tobb hasznos informéciét nydjtott, mint az NMR, és az deriilt ki, hogy a
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melléktermékek nagyobb része a 76-os vegyiiletbdl tiofenol-eliminacidval keletkez6 glikal és
a kisebb része trehaldz-tipust vegyiilet. A vegyiiletek szerkezeteit, valamint a szamitott és
mért tomegértékeket az 51. dbrén tiintettem fel. A masik két donor esetén nem tapasztaltam e
melléktermékek képzddését, ezért ebbdl arra kovetkeztettem, hogy a 2-es helyzeti ONAP-

csoport kiterjedt elektronrendszerének kdszonhetd az eliminécio.

76-0s szarmazékbol képz6doé melléktermékek

MALDI-TOF alapjan
Bno OBn © Bno OBn
- 0 -
"glikal Q o =40~ CH; "trehaloz-tipus”
[M+Na]+(szém,'tott)= 489.204 Q H3C O o [M+Na]+(szémnom= 973.429
[M+Na]*(mer= 489.449 o & den [M+Na]* (merm= 973.396

&

51. dbra
A reakciokat mindhdrom esetben ugyanolyan koriilmények kozott végeztem, szdmottevd
kiilonbséget lefutdsukban nem taldltam. A triszacharid-koztitermékeket kromatogréfids

elvdlasztas utjan tudtam megtisztitani, egyik elddllitott anyag sem kristdlyosodott.

A kovetkezd szintézislépés a (2-naftil)metil védOcsoport szelektiv hasitisa volt a
triszacharidokrél. A 93-as, 94-es és 95-6s vegyiiletek 1.6 ekv. DDQ-val reagélva a 96-os, 97-
es és 98-as triszacharid akceptorokat eredményezték, nagyon jO hozammal (52. dbra). A
reakcidk lefolydsat minden esetben 25 perc utdn ledllitottam, mert ezt kovetden a
bomldstermékek szdma elkezdett novekedni.

A 93-as, 94-es és 95-0s, valamint a 96-0s, 97-es és 98-as vegyiiletek NMR-adatait a 9.
és 10. Téblazatban parban rendeztem egymads ald, hogy a véddcsoport eltavolitis spektralis
adatokra gyakorolt hatdsat kdvetni lehessen. A hat triszacharid esetén — szerencsére - sikeriilt
analégia alkalmazdsaval megoldani a jelek hozzarendelését. A 93-as triszacharid teljes
asszigndciéjat elvégezve a kapott *C-NMR adatokat konnyedén 4t lehetett vetiteni a 94-es és
95-6s vegyiilet BC-NMR spektrumaira, a protonok hozzarendelését és a kisebb eltéréseket
pedig a 'H-"H-COSY- és 'H-">C-HSQC spektrumok segitségével sikeriilt pontositani.

A helyzet azonban nem volt ilyen egyszerli, amikor a 93-as (2-ONAP) spektralis

adatait 96-ra (2-OH) prébdltam 4tvinni, mert a fukdz szabad hidroxilja és a ftalimid-C=0-
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csoportja kozott kialakuld hidrogénkotés a molekula konformécidjat rogzitette, és ez szinte az
Osszes jel elmozduldsat eldidézte. Ezen a problémén dgy kerekedtem feliil, hogy a 95-6s (4-
ONAP) és 98-as (4-OH) vegyiiletek szén-NMR-spektrumait vetettem Ossze, mert itt nem
jelentkezett a hidrogénkotés, és ezért az egyezés viszonylag nagymértékii volt. Az igy nyert
informécid birtokdban mar 96-os és 97-es anyagok teljes hozzarendelését is el tudtam végezni.

Az NMR-tablazatokbdl lathat6, hogy az ONAP — OH atalakitds befolydsolja az adott
szénatom, a szomszédos szénatom(ok) és a hozzdjuk kapcsol6do protonok jeleinek ppm-
skdlan valé elmozdulésat (o- ill. B-eltolddds). Az a-eltolédds a megfeleld vazproton jelében
sokszor nem is olyan észrevehetd, a vdzszénjelben viszont jelentds, ~ -6 és -10 ppm kozotti
valtozassal jelentkezik. A B-eltoldéddsok is ,,beszédesek™ az OH-csoport pozicidjat illetGen: a
2-OH esetében a fukéz-rész anomer jelei is elmozdulnak a 2-ONAP-szarmazékéhoz képest, a
4-OH esetben pedig az 5-0s és 6-os atomok jeleiben figyelhetiink meg valtozast. A
legérdekesebb bizonyitékot az OH-helyzetére vonatkozélag azonban az OH-jel *Jopu
csatolasi dlland6ja mutatja. 2-OH esetben egy erds hidrogénkotés (J= 8.6 Hz) van jelen a
molekuldban, ami gyengiil, ha az OH-csoport €s a ftaloil-C=0 kozott n6 a tavolsag: igy 3-OH
esetében kisebb a protonjel felhasadds, a 4-es hidroxil protonjele viszont nem mutat

felhasadast, megszlinik a hidrogénkotés.

93 94 95
DDQ DDQ DDQ
DKM:H,0 (9:1) DKM:H,0 (9:1) DKM:H,0 (9:1)
25 min. 25 min. 25 min.

oBn"" o oBn"" Mo oBn" "o
o
o

BnO © OSE BnO OSE BnO © OSE
o NPhth o) NPhth o) NPhth
HsC O oH 96 HsC O oB 97 HsC O o8 98
n n
N 5% L 3% Lo 75 %
52. abra
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'H-NMR - § (ppm) *J (Hz), *C-NMR - § (ppm) ‘J¢ pyy (Hz)
Vegy’ulet / Monoszacharid 1 2 3 4 5 6 Egyéb jel
egyseg
. . yr .
D-GleNAc (o) | $13@ /=85 | 442427 )" | 504(0.J=95) | 383372(m)" | 369355 )" N 3:?3% ng P hc%osézs ®
98.38 (J= 164.0) 56.43 72.53 7821 66.48" pgtid U= 1605
93,.0nap) | D-Galp (B) 4.50-4.46 (m)" 4;162 ;di {9].;? ?)560 ff:’ éz?; 3.91-3.83 (m)" 3.38 (m) o 261;»3.55
100.38 (J= 159.0) g 1 1s 72.16 7278 68.52"
L-Fucp (C) 539 (d, Ji,=3.5) | 3.69-3.55(m)" | 3.83-3.72(m)¥ | 4.42-427 (m)¥ | 442427 (m)¥ | 1.26(d,Jss=6.4)
P 97.37 (J=170.5) 75.46" 79.01 80.31 66.48" 16.49
- B yk . .
D-GleNAc (A) | 329(@/0=86) | 436428 m)" | 481473 )" | 391375 (m)" | 3.63-3.56 (m)" g; ‘3‘3?‘3‘% E‘;;w Pth-é.OS(.;f ®
98.12 (J= 166.0) 56.01 74.00 80.76 66.26 ol U= 1600)
-3.63-3.56 (m)""
446440 (m)* | 391-375m) | 342-331(m)* | 3.91-3.75 (m)¥ 3.27 (m) &
960m) D-Galp (B) 100.72 (J= 161.0) 77.34 82.45 71.69 72.64 b: 3'5()6';;‘; (m)"
L-Fucp (C) 4.81-4.73 (m)¥ 3.42-3.31 (m)¥ | 3.42-3.31 (m)¥ 3.54 (bs) 3.99 (m) 121 (d, Js= 6.4) OH: 2.44
p 99.91 (J= 170.0) 69.46 80.30 77.75 67.37 16.63 (d, Jonn= 8.6)
. ~ yr .
D-GleNAc (A) | 315 @ /=85 | 436423 m) | 499(1,/=95) | 384371 (m)" | 3.62:3.52(m)* N ‘3“22 ;‘ﬁ EBW P hcff)‘osf ®
. . :3.843. ‘
98.43 (J=163.0) 56.43 72.84 78.45 66.54 e U= 165.0)
a: 3.64 (t, J=8.3)"
449436 (m)* | 406t J=84) | 348-341(m)* | 3.84-371 (m)” 3.34 (m) : ),
94.onap) | D-Galp (B) 100.54 (J= 161.0) 75.81 83.11 72.48 72.88 b: 3‘626’3‘282 (m)
L Fucp (C) 531(d,J12=32) | 3.62352(m)Y | 3.84-371(m)Y | 449436 (m)" | 436-4.23 (m)" 125 (d, 6.4)
-tuep 97.45 (J=172.0) 75.90 79.07 80.41 66.54" 16.56

¥ Atfedés
" Felcserélhetd jelek

9. Tablazat
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'"H-NMR - § (ppm) *J (Hz), “C-NMR - § (ppm) J ¢, 1y (Hz)
Vegy}ulet / Monoszacharid 1 2 3 4 5 6 Egyéb jel
egyseg
:4.37-4.27 (m)*" PhCH: 5.53 (5)
513 (d, J1,=8.5) | 437427 (m)¥ | 497(t,J=95) | 3.77-371 (m)¥ | 3.67-3.51 (m)¥ | 2 §
D-GIcNAc (A) v b:3.79 (t, J= 10.2) 100.75
98.53 (J= 164.0) 56.25 72.86 80.11 66.60 68.60 (U= 161.0)
402 (dd, J1 2=
4.46-4.39 (m)¥ A 341336 (m)* | 3.91-3.84(m)¥ | 3.41-3.36 (m)* | ab:3.67-3.51 (m)*
970 D-Galp (B) 100.39 (J= 160.0) 73 ’7J§'36‘ 19'3 ) 83.17 72.14 72.80 68.50
L-Fucp (C) 5.29(d, J1,=3.3) 33 '3241(‘1‘} {522:) 377-371(m)" | 3.67-3.51 (m)* 4.19 (m) 1.25 (d, J5 = 6.5) OH: 1.92
P 96.77 (J=171.0) a8 69.73 80.15 66.43 16.46 (d, Jopu=4.6)
- ~ W . .
D-GleNAc (A) | 314(@ 7=85) | 436425 (m)” 501 (1" 381373 m)Y | 361353 Y | ;‘é?;‘i; E’;;“, Phcf‘(')'osff ®
98.41 (J= 164.0) 56.44 72.77 78.36 66.52 63,60 U= 161.0)
:3.65 (t, J=8.4)"
447 (d,J=7.6)" 4.07 (dd)* 347341 (m)Y | 3.893.82(m)¥ | 335(tJ=65) | ° .
95uonapr) | D-Galp (B) 100.4§ U= 161.)0) 75‘(66) 83‘13( : 72.46( : 72.87 b: 3'616‘;273 (m)*
L-Fucp (C) 533 (d, J1,=3.5) | 3.61-3.53(m)* | 3.81-3.73(m)* | 3.81-3.73 (m)¥ | 4.36-4.25 (m)" | 1.27 (d, Js5= 6.5)
p 97.50 (J= 172.0) 75.84 79.25 80.38 66.56 16.62
:4.41-4.25 (m)¥" PhCH: 5.54 (s)
5.17(d, J1,=8.5) | 4.41425m)" | 5.01(t,J=95) | 3.82-3.72(m)¥ 3.60 (m) a .
D-GlcNAc (A) ! b: 3.82-3.72 (m)* 100.69
98.40 (J= 164.0) 56.44 7257 77.80 66.49 0357 U= 161.0)
408 (dd, Ji;= | 3.42(dd, Jo5= a: 3.66 (m)*"
4.43 (d, J12=7.5) 3.83 (m)* 3.39-3.33 (m)¥ i
98(4_0}_[) D—Galp (B) _ 7.5, J;zg: 95) 95, .]3'4: 26) b: 3.55 (m)
100.37 (J=161.0) 1555 803 72.35 72.89 8.5
- v | 370d La= 3.94 441425 ) | 1.31(d, Jse= OH: 2.07
L-Fucp (C) 531(d.J12=3.6) | 339-333 (m)¥ | 00 TSy 94 (bs) 41425 M) | 1.31(d Js6=6.6) :2.
97.28 (J=171.0) 75.03 e 69.82 65.36 16.02 (s)

¥ Atfedés
" Felcserélhetd jelek

10. Téblazat
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3.4.2 A pentaszacharidok eléallitasa

A redukal6 végi triszacharidok (Cx+B+A) és a nemredukalé végi diszacharid (E+D)
Osszekapcsoldsdval nyertem a tervezett struktirdji pentaszacharidokat. A reakcidkat
NIS/AgOTf promotorral aktivédltam, és elfogadhaté kitermeléssel izoldltam a megfeleld
termékeket. A 96-os, 97-es és 98-as akceptorok 92-es donorral valé glikozilezése a 99-es,

100-as és 101-es pentaszacharidokat eredményezte:

on""\o

BnO (0]
o O\A o}
B0 OSE
o NPhth
NIS/AgOTf HsC 0
924+496 Ol No -~
DKM, -7 °C, 3 h OBn
BnO OAc
[}
OAc
0
99 OBn
43 % OBn
e}
BnO” BnO
OBnPh § (0]
BnO 0 O 0
o}
BrO OSE
o NPhth
NIS/AgOTf HsC ¢]
92 + 97 _— OBn
DKM, -7 °C, 3 h BnO @
NAPO
AcO™/p 100
AcO O 50 O/O
o}
BnO
BnO OBnPh § O
3 BnO o © "0
BnO “OBn o OSE
BnO 5 NPhth
NIS/AgOTf H3C o]
92 + 98 _— OBn
DKM, -7 °C, 3 h o OBn
NAPO
AcO—/D
At (0 101
C!
50 %
0
BnO
BnO
0
BnO OBn

53. abra.
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Az atalakuldsok — meglepetésemre — sztereoszelektiven mentek végbe: az Uj
interglikozidos kotés o-konfigurdcidji volt. Ez utobbi eredményt szintén NMR-rel tudtam
igazolni (11. Tablazat), a triszacharidok jelei mellett felbukkané mindkét 4j anomer jel lJcLHl

csatolasi dlland6ja o-konfigurciora utalt.

Vegyiilet quos’zagharid 1H-l\gMR d (ppm) B C-INMR S (ppm)
egység/védocsoport J12 (Hz) Jorm (Hz)
D-GIcNAc (A) 5.11-5.05 (m)* 98.58 (J=163.0)
D-Galp (B) 4.51-4.43 (m)¥ 99.98 (J=161.0)
99 L-Fucp (C) 5.49 (bs) 98.51 (J=174.5)
D-Galp (D) 5.72 (bs) 96.90 (J=173.5)
D-Galp (E) 4.72-4.68 (m)¥ 97.36 (J=169.5)
Benzilidén acetél 5.57 (s) 100.50 (J=161.0)
D-GIcNAc (A) 5.33-5.29 (m)" 98.14 (J=164.0)
D-Galp (B) 4.46-4.40 (m)¥ 101.11 (J=160.0)
100 L-Fucp (C) 5.49-5.43 (m)" 97.91 (J=173.0)
D-Galp (D) 5.04-4.95 (m)* 96.62 (J=168.0)
D-Galp (E) 4.82-4.75 (m)* 98.75 (J=168.0)
Benzilidén acetél 5.49-5.43 (m)" 100.88 (J=162.0)
D-GIcNAc (A) 5.15(d, J=8.5) 98.43 (J=164.0)
D-Galp (B) 4.51-4.39 (m)¥ 100.32 (J=160.0)
101 L-Fucp (C) 5.23(d,J=3.2) 97.45 (J=171.5)
D-Galp (D) 5.82(d, J=3.8) 96.64 (J=169.5)
D-Galp (E) 4.85-4.75 (m)¥ 99.31 (J=168.0)
Benzilidén acetél 5.55(s) 100.69 (J= 160.5)

¥ Atfedés
11. Téblazat (acetdlos protonok és szénatomok jelei)

A 2+3-as glikozilezési reakcidk soran ugyancsak keletkeztek melléktermékek kis
mennyiségben, amelyeket sikeriilt izoldlni és azonositani. A 92-es donorbdl tiofenol-
eliminacioval képzddott a megfeleld glikal, amit MALDI-TOF-fal azonositottam (54. dbra). A
96-o0s akceptor glikozilezésekor nagyon kis mennyiségben képzddott a 99-es vegyiilethez
hasonld, de a 2+3-as kapcsolédds mentén B-kotést tartalmazdé pentaszacharid (99i). A két
izomer vegyiilet mért molekulatbmege megegyezett, kiilonbség viszont kromatografias
mobilitisukban mutatkozott. A 99i-hez hasonld, B-kotéssel rendelkez6 pentaszacharid
képzOdését a tobbi esetben nem tudtam kimutatni.

Azokndl a vegyiileteknél, amelyeknél a nemredukdlé végi diszacharid a fukdz 2-es
helyzetéhez kapcsolddik, mindig egy kicsit mds viselkedést - kromatografids mobilitdsbeli
kiilonbséget, reakciokészségbeli eltérést - tapasztaltam a madsik két szdrmazékhoz képest.

Nagyon valészinil, hogy ez a molekula térszerkezetével van Osszefiiggésben.
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BnO  .OBn 92-es szarmazékbol képz6dé melléktermeék

N MALDI-TOF alapjan
BnO:
BnO
° "glikal"
AcO [M+Na]+(szémnon)= 931.366

[M+Na]+(mén)= 931.484

Ree

54. abra

3.5 A védocsoportok eltavolitasa a pentaszacharidokrol

A véddcesoportok atalakitasara/leszedésére a kovetkezd sorrendet terveztem: eldszor a
ftalimid-részt N-acetillé alakitom, majd a katalitikus hidrogénezést hajtom végre. A
deftaloilezést a pentaszacharidoknal (99, 100, 101) hidrazin-hidrattal végeztem, az igy kapott
szabad amin tartalmd elegyeket kozvetleniil acetileztem, és végeredményiil jol
kromatografilhaté szarmazékok keletkeztek. A 99-es vegyiiletb6l kapott koztitermék
kristalyosodott, viszont ebben az esetben ment végbe leglassabban a ftalimid-eltavolitds. A
100-as és 101-es anyagok esetében a deftaloilezés mintegy 5 6ra alatt lejatszodott, mig 99-et
24 6ran keresztiil kellett reagaltatni. Az igy nyert koztitermékekrdl még sziikséges volt a D-
egységen taldlhatd két észtercsoport hasitidsa, amelyet Zemplén-koriilmények kozott végeztem
el, és a 102-es, 103-as és 104-es vegyiileteket izoldltam jo kitermeléssel (55. dbra, 59. oldal).

Az atalakitdsok utdn a vegyiileteken mdr csak kilenc benzil-, egy naftilmetil- és egy
benzilidén-véddcsoport volt fellelhetd, ezek mindegyikét katalitikus hidrogénezéssel
hasitottam egy lépésben. Az 4dtalakitds olddszeréiil — oldhatdsdgi okokbdl kifolydlag — 96 %-
os EtOH : THF =2 : 1 elegyet alkalmaztam. A hidrogénezést nyomds alatt, Pd/C katalizator
jelentétében végeztem, és az 58-as, 59-es és 60-as szarmazékokat izoladltam egy éjszakas
reakcididd utdn. A redukcid teljes lejatszoédasat MALDI-TOF mérés mutatta meg azonnal. A
benzil-, és benzilidén-csoportok redukcidja sordn toluol, mig a (2-naftil)metil-éter
hidrogénezésekor 2-metil-naftalin a melléktermék. Az utébbi beparldssal nem tavolithato el,
ezért a nyerstermékeket — a 2-metil-naftalint6l és a visszamaradt kiinduldsi anyagtdl -
oszlopkromatografidval tisztitottam meg DKM : MeOH : viz tartalmu eluens alkalmazasaval.
Az amorf megjelenésii anyagokat liofilizalassal szaritottam, és a végtermékeket (56. dbra, 61.
oldal) ~ 60-100 mg-os mennyiségekben izoladltam.

Az 58-as, 59-es és 60-as anomer jeleinek NMR-adatai a 12. Téablazatban (60. oldal)

taldlhatok. A pentaszacharidok NMR-jeleinek teljes asszignécidja, a jelek nagyfoku atfedései
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miatt még kétdimenziés spektrumokbdl is nehéz feladatnak bizonyul, s6t, nem is végezhet6 el
mindig. A szabad pentaszacharidok NMR-spektrumainak elemzése még folyamatban van, az

eddigi spektrdlis eredményekbdl, azt hiszem, egyértelmuien latszik, hogy a kivéant szerkezetl

vegyiileteket sikeriilt szintetizalni.

oBn""\o
O0\NA
OSE

) BnO NHAc

i) NHoNH,.H,0 0

EtOH, reflux, 24 h
Hi3C
99 - —> ? Lo
i) Aco0, piridin ONAP

BnO OBn

iii) NaOMe
MeOH/DKM OH
o)
OH
102 ? o8
82 % OBn
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3.6 Eredmények értékelése

A célkitlizésben megfogalmazott, az irodalom szdmara 4j pentaszacharidok szintézisét

monoszacharid-, majd nagyobb tagszdmd oligoszacharid-fragmensekbdl — sikerrel
megvaldsitottam. Néhdny esetben a fragmensek szintézisére tobb reakcidutat is kidolgoztam.
Az eléillitdshoz a szakirodalombdl ismert oligoszacharid szintézismodszereket, valamint a
Kutatécsoportunkban kifejlesztett acetal/éter védOcsoportstratégiat alkalmaztam. Az elvégzett
kisérletek alapjan elmondhatd, hogy a felhasznédlt moddszerek sokrétiien hasznalhatéak
szénhidratkémiai szintézisfeladatok megolddsdhoz, viltozatosan valésithaté meg kiilonbdzd
monoszacharidok hidroxil-csoportjainak védelme, és az {gy kapott épitdelemek
alkalmazhatéak oligoszacharidok eléallitasara.

A szintetizalt vegyliletek szerkezetvizsgélata kétdimenziés NMR-mérésekkel ("H-'H-
COSY, 'H-'"H-TOCSY, 'H-"C-HSQC) és tomegspektrometriai mérésekkel (MALDI-TOF,
ESI-TOF) tortént. E két szerkezetfelderitési mddszerb6l nyerhetd informdacié nagy
hatékonysaggal képes az dltalam szintetizalt vegyiiletek pontos szerkezetének
meghatdrozasara, és ugyancsak sz€les korben alkalmazhat6é mas, hasonl6 szintetikus feladatok
spektralis médon torténd ellendrzésére. A nagyobb tagszamu oligoszacharidok esetében a
nagyfelbontdsi tomegspektrum rovidebb id6 alatt képes a mért tomegértékkel (esetleg
fragmentécidoval) aldtdmasztani, vagy éppen megcéfolni a vart szerkezetet. Az NMR-mérés

ilyenkor hosszabb id6t vesz igénybe, ugyanakkor egyes funkcids csoportok kimutatdsa, és az

egységek konnektivitdsanak felderitése pontosabban torténhet meg.

Vegyiilet Monoszacharid 1H-1\§MR 8 (ppm) 13C-1NMR 8 (ppm)
egység/védocsoport J12 (Hz) Jorm (Hz)
D-GIcNAc (A) 4.47 (d, J=1.5) 100.23 (J= 165.0)
D-Galp (B) 4.28 (d, J=8.5)Y 101.35 (J= 160.5)
58 L-Fucp (C) 479 (d, J=3.2) 98.65 (J=169.5)
D-Galp (D) 5.13 (d, J=2.2)Y 99.50 (J= 174.5)"
D-Galp (E) 513 (d, J=2.2)¥ 99.71 (J= 174.5)"
D-GlcNAc (A) 4.52 (d, J=1.6) 100.22 (J= 164.0)
D-Galp (B) 4.29 (d, J=8.5) 101.32 (J= 160.0)
59 L-Fucp (C) 4.83 (d, J=3.6) 98.99 (J=169.5)
D-Galp (D) 5.06 (d, J=4.0) 99.63 (J=172.5)
D-Galp (E) 5.08 (d, J=3.8) 101.42 (J=171.0)
D-GlcNAc (A) 4.48 (d, J=17.6) 100.43 (J= 164.5)
D-Galp (B) 4.29 (d, J=8.5) 101.26 (J= 160.5)
60 L-Fucp (C) 4.80 (d, J=2.7) 98.94 (J=171.0)
D-Galp (D) 5.06" 99.72 (J=173.0)
D-Galp (E) 5.06Y 102.03 (J= 170.0)

Vv Atfedés
" Felcserélhetd jelek

12. Téblazat (anomer protonok és szénatomok jelei)
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A bioldgiai rendszerekben lezajlé folyamatok kutatdsa szintetikus, vagy félszintetikus
vegyiiletekkel rendkiviili fontossdggal bir, mert biokémiailag, vagy fizioldgiailag jelentOs
folyamatok derithetdk fel segitségiikkel. Remélem, hogy az dltalam elddllitott vegyiiletek,
vagy egyes fragmensei segitségére lesznek a biokémiai kutatdsnak, és a vizsgdlandd

folyamat(ok) konnyebben tanulmédnyozhatokka valnak.
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4. KISERLETI RESZ

A reakciok lefutdsat vékonyréteg kromatografiasan kovettem, a termékek tisztasagat is
igy ellendriztem. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fpsq4 (Merck) rétegen végeztem, a haszndlt
oldoszer az Ry értékek elott szerepel. Az anyagok detektalasara UV-lampa fénye (A= 254 nm
€s A= 366 nm), illetve 5%-os etanolos kénsavoldatba torténé merités és 140 °C-ra melegités
szolgalt. Oszlopkromatografids tisztitishoz és elvalasztishoz Kieselgel 60 adszorbenst
alkalmaztam. A szerves oldatokat MgSQOy-tal szaritottam, majd csokkentett nyomason, 40 °C-
os vizfiirdd alkalmazdsdval paroltam be. Az alacsony hdmérsékletli reakcidok esetében a
hiitokozeget aceton folyékony nitrogén elegyével, Dewar-edényben biztositottam. Az optikai
forgatoképesség mérések Perkin-Elmer fényelektromos polariméteren, szobahdmérsékleten
torténtek. Ha mds olddszer nincs megadva, a forgatoképesség értékek kloroformra
vonatkoznak. Az olvaddspontokat Kofler késziilékben hatiroztam meg, az értékek nem
korrigdltak. Az NMR spektrumok felvétele Bruker AC-200"" ("H 200.13 MHz, "*C 50.32
MHz), Bruker DRX-360" ("H 360.13 MHz, *C 90.56 MHz) és Bruker DRX-500"™" ('H
500.13 MHz, BC 125.76 MHz) spektrométeren késziiltek CDCl; olddszerben MesSi belsd
standard alkalmazdsdval (Me4Si: 0.00 ppm 'H; CDCls: 77.00 ppm Bo). Egyéb olddszer
haszndlatit kiilon jelzem. A MALDI-TOF MS méréseket BIFLEX III (Bruker)
tomegspektrométeren pozitiv reflekton moédban torténtek. A maétrix 2,4,6-trihidroxi-
acetofenon (THAP) telitett MeCN-es oldata volt. Az ESI-TOF MS spektrumok felvétele
MicrOTOF-Q (Bruker) késziiléken zajlott, pozitiv reflektron médban.

Altaldnos médszerek:

2-Naftaldehid-dimetilacetdl:

15.6 g (0.10 mol) 2-Naftaldehid és 15.6 ml (0.15 mol, 1.5 ekv.) trimetil-orfoformiat
keverékét feloldottam 30 ml szdraz metanolban, majd egy spatuldnyi p-toluol-szulfonsavat
adtam az elegyhez enyhén savas pH eléréséig. Az atalakulas VRK szerint (nhexan : EtOAc =
8 : 2, R= 0.67) egy éjszaka alatt végbement ( > 95 %-os konverzid). Az elegyet 500 ml
DKM-nal higitottam é€s telitett NaHCO;s-oldattal extrahdltam. A szerves fazist szaritast
kovetéen vakuumban beparoltam. Hozam: 19.6 g, narancssirga szirup, mely megfelelden

tisztanak bizonyult atacetdlozasi reakciokhoz. A nyerstermék vakuumdesztillacidja (f.p. 141-

" Az NMR-felvételeket szolgaltat6 spektrométereket az *™ ™ felsé indexeléssel ldttam el, ezzel szeretném az adott prepardtum esetében
jelezni, hogy annak spektrdlis adatai melyik késziiléken keriiltek rogzitésre.
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143 °C/2 mm Hg; d: 1.10 gcm’3) szintelen folyadékot eredményezett. 'H NMR' § (ppm) 7.93-
7.77 (4-H, arom.), 7.54 (1-H, dd, arom.), 7.50-7.42 (2-H, arom.), 5.53 (1-H, s, Hacetslos), 3-34
(6-H, s, 2 x OCH3) >C NMR' § (ppm) 135.39, 133.31, 132.90, 128.20, 127.97, 127.57,
126.12, 126.00, 124.28 (10-C, arom.), 103.05 (Cacetslos)> 52.60 (OCH3).

A) Glikozil-bromidokkal végzett glikozilezési reakciok Kivitelezésének altalanos
modszere AgOTf promotor jelenlétében:

0.014 mol (1.4 ekv.) glikozil-bromidot (donor) és 0.010 mol (1.0 ekv.)
akceptorvegyiiletet 110 ml szdraz CH,Cl,-ban, sotét iivegii lombikban feloldottam, majd 8.3 g
4A-5s poritott molekulaszitat és 0.015 mol (1.07 ekv.) s-kollidint adtam az oldathoz, amit
ezutan fél ordig szobahOmérsékleten kevertettem. Ezt kovetden a reakcidelegyet -74 °C-ra
hitottem és 0.019 mol AgOTf (1.9 ekv.) 55 ml szdraz toluolban késziilt oldatat fecskendeztem
hozza szeptumon keresztiil. Az elegyet egy ¢éjszakdn keresztiill kevertettem, mikdzben
hagytam szobahOmérsékletiire felmelegedni. A reakcié lejatszodasat kovetden az elegyet
DKM-nal higitottam, Celite-rétegen szlirtem és a sziirletet bepdroltam. A maradékot

oszlopkromatografidval tisztitottam.

B) Glikozilezési reakciok végrehajtasanak altalanos médszere NIS/AgOTf promotor
jelenlétében:

2.70 mmol (1.6 ekv.) tioglikozid-donor, 1.69 mmol (1.0 ekv.) akceptor és 5.0 g 4 A-6s,
darabos molekulaszita keverékét feloldottam 50 ml szdraz DKM-ban, majd néhdny 6ran
keresztiil szaritds céljabol allni hagytam. Ezutdan 3.51 mmol (2.1 ekv.) NIS és 0.41 mmol
(0.24 ekv.) AgOTTf oldatat készitettem el kiilon lombikban szaraz THF-ban (2.2 ml), illetve
szaraz toluolban (2.2 ml), a két oldatot 6sszefecskendeztem és elegyiiket a cukrok kevertetett
oldatdhoz adagoltam a megfeleld homérsékleten. A glikozilezés lejatszodasa utan (0.5-3 h) a
reakciot 0.5 ml piridin hozzdadasdval ledllitottam, az elegyet DKM-nal higitottam, Celite-
rétegen szlrtem, a szlirletet rizétolcsérbe vittem. A szerves fazist 1 x 5 %-os Na,S,0s-oldattal,
1 x desztillalt vizzel és 1 x telitett NaHCOs-oldattal mostam, szaritottam €s beparoltam. A

nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottam.
C) Aralkilezési reakciok Kivitelezésének altalanos modszere:

0.010 mol kiinduldsi cukorszdrmazék 15 ml szdraz DMF-ban késziilt oldatat jeges

vizfiird6 segitségével 0 °C-ra hiitottem. Lehiilés utdn — szabad hidroxilcsoportonként — 0.012
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mol (1.2 ekv.) (60 %-os, el6zdleg hexannal mosott) NaH-et adtam az elegyhez, és fél ordig
kevertettem. Ezutdn — szabad hidroxilcsoportonként — 0.012 mol (1.2 ekv.) benzilbromidot,
vagy 2-brommetil-naftalint csepegtettem/adagoltam az oldathoz. A reakcidk 2-3 o6ra alatt
végbementek. A NaH feleslegét néhdny csepp metanol hozzdaddsaval elbontottam, majd az
oldatot 55 °C-os vizfiirdérdl vdkuumban beparoltam. A maradékot 300 ml diklérmetdnban
feloldottam és 3 x 100 ml vizzel extrahdltam. A szerves fazist szdritva és beparolva kaptam a
nyersterméket, amelyet — sziikség szerint — kristdlyositdssal, vagy oszlopkromatogréfidval

tisztitottam.

D) Aralkilezési reakciok Kkivitelezésének altalanos modszere sztannilén acetal
alkalmazasaval:

3.0 mmol kiindulasi cukorszarmazék és 3.9 mmol (1.3 ekv.) dibutil-6n-oxid keverékét
25 ml szdraz toluolban szuszpenddltam, €és 3 Oran keresztiil, Dean-Stark feltéttel
refluxdltattam az elegyet, ami ez id6 alatt kitisztult. Ezutdn 6.0 mmol (2.0 ekv.) CsF-ot adtunk
az oldathoz, és tovabbi 10 perc refluxaltatds utin az elegyet vakuumban toluolmentesre
paroltam. A maradékot 15-20 ml absz. DMF-ban (lassan oldddik!) oldottam fel, és old6dast
kovetéen 6.0 mmol (2.0 ekv.) BnBr-ot, vagy NAPBr-ot adtam az oldathoz. A reakci6
altaldban 16-18 6ra alatt végbement, ekkor DKM-nal higitottam az elegyet, a kicsapddott
sokat Celite-rétegen atsziirtem, és a szlirletet vizzel, majd telitett NaCl-oldattal kirdztam. A

DKM-os oldatot szaritottam, beparoltam €s a maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottam.

E) (2-Naftil)metilén-acetal szarmazékok gyiiriinyitasi reakciojanak altalanos médszere:

6.0 mmol kiindulési acetdlszdrmazékot feloldottam 20 ml absz. DKM és 10 ml absz.
Et,O elegyében, majd 27 mmol (4.5 ekv.) LiAlHs-et adtam hozzd, és az elegyet 0 °C-ra
hiitéttem. Ezutan 9 mmol (1.5 ekv.) vizmentes AICl; 10 ml absz. dietiléterben késziilt oldatat
csepegtettem az elegyhez. A reakcidk 15-20 perc alatt végbementek. A reakcidelegyet 200 ml
dietiléterrel higitottam, majd kevés EtOAc és desztilldlt viz cseppenkénti adagoldsival
bontottam el a LiAlHy feleslegét. Az oldatot dekantdlds kézben razotolcsérbe vittem, majd 3 x
desztillalt vizzel extrahdltam. Az oldatot megszdritva és bepdrolva kaptam a nyersterméket,

amelyet atkristdlyositassal vagy oszlopkromatogréfidval tisztitottam.
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F) Glikozilezési reakciok Kkivitelezésének altalanos médszere NIS/TMSOTf promotor
jelenlétében:

6.70 mmol (2.5 ekv.) tioglikozid-donor, 2.70 mmol (1.0 ekv.) akceptor és 7.5 g 4 A-6s,
darabos molekulaszita keverékét feloldottam 80 ml szdraz DKM-ban, majd néhdny ordn
keresztiil széritds céljabol allni hagytam. Ezutdn 8.70 mmol (3.2 ekv.) NIS 5 ml szdraz DKM-
ban és 9 ml szdraz THF-ban késziilt oldatdhoz 1.70 mmol (0.63 ekv.) TMSOTf-ot
fecskendeztem és az elegyet a cukrok kevertetett oldatdhoz adagoltam a megfeleld
hémérsékleten. A glikozilezés lejatszodasa utan (0.5-3 h) a reakciét 0.5 ml piridin
hozzdaddsdval ledllitottam, az elegyet DKM-nal higitottam, tivegsziirén szlirtem, a szlrletet
razotolcsérbe vittem. A szerves fazist 1 x 5 %-os NayS,Os-oldattal, 1 x desztillalt vizzel €s 1 x

telitett NaHCOs-oldattal mostam, szdritottam és bepdroltam. A  nyersterméket

oszlopkromatografiaval tisztitottam.

G) O-(2-naftil)metil véddcsoport oxidativ eltavolitasanak altalanos médszere:

1.6 mmol (1.0 ekv.) kiindulasi cukorszarmazék 140 ml DKM : H,O =9 : 1 elegyben
késziilt oldatdhoz, erés keverés mellett 2.6 mmol (1.6 ekv.) DDQ-t adtam. Az emulzids oldat
sdrga, majd mélyiilé zoldesbarna szint vett fel a reakci6 elérehaladtaval. 25 perc elteltével az
elegyet DKM-nal higitottam és rdzétolesérben 3 x telitett NaHCOs-oldattal extrahdltam,
mikdzben a szerves fézis elszintelenedett. A szerves oldat szdritdsa és beparldsa utdn

oszlopkromatografidval tisztitottam a nyersterméket.

H) Ftalimido-védécsoport N-acetil-csoportta alakitasanak altalanos modszere:

0.14 mmol kiinduldsi vegyiilet 7 ml abszolit etanolban késziilt oldatdhoz 1 ml
hidrazin-hidratot adtam és az elegyet egy éjszakan keresztill refluxdltattam. A keletkezett
szabad amino-csoportot tartalmazé vegyiiletet 1 % ninhidrin tartalmd etanol-oldatba
meritéssel és melegitéssel detektdltam. A reakcidelegy olddszerét vakuumban tavolitottam el,
2 x toluolt paroltam le réla, majd a maradékhoz 5 ml széraz piridint és 5 ml ecetsavanhidridet
pipettdztam. 10 ora elteltével az elegyet toluol hozzdaddsa mellett beparoltam, a maradékot
DKM-ban oldottam és vizzel, 10 %-os citromsav oldattal, ismét vizzel, majd telitett NaHCOs-
oldattal extrahdltam, szdritottam, és beparlds utin a maradékot oszlopkromatografidval

tisztitottam.
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I) Katalitikus hidrogénezés végrehajtasanak altalanos modszere:

0.07 mmol kiinduldsi anyagot hidrogénezd bombdban feloldottam 3 ml 96 %-os EtOH
és 1 ml THF elegyében, és 0.100 g 10 %-os Pd/C katalizator hozzdaddsat kdvetden a bombat
vizsugdrszivattyival légmentesitettem. A leveg6tdl mentes bombat hidrogéngéizzal
atoblitettem, majd ismételt leszivatds utdn 26 bar nyomdsu hidrogénnel toltottem fel, és igy
kevertettem a reakcidelegyet egy éjszakdn at. A redukci6 lejatszodasat kdvetden a katalizatort
Celite-dgyon kisziirtem, alaposan mostam MeOH-viz eleggyel, a sziirletet beparoltam. A

nyerstermék, tisztasagatol fiiggden, oszlopkromatografidval tisztithato.

J) Glikozil-trikléracetimidatokkal végzett glikozilezési reakciok kivitelezésének
altalanos médszere:

0.31 mmol (1.35 ekv.) glikozil-trikléracetimidat donor, 0.23 mmol (1.0 ekv.) akceptor
€s 0.3 g4 A—és, darabos molekulaszita keverékét feloldottam 4 ml szdraz DKM-ban, majd
néhdny Ordn keresztiil szdritds céljabol allni hagytam. Ezutdn, a megfeleld hdmérsékleten,
0.041 mmol (0.18 ekv.) TMSOTf 372 ul szaraz DKM-ban késziilt oldatat fecskendeztem a
cukrok kevertetett oldatdhoz. A glikozilezés lejatszéddsa utdn (2 h) a reakcidelegyet 0.2 ml
trietilamin hozzdaddsdval semlegesitettem, az elegyet DKM-nal higitottam, iivegsziiron

szlirtem, a szlirletet beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottam.

(2-Trimetilszilil)etil-2-0-acetil-3,4, 6-tri-O-benzil- B-D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-O-
benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- f-D-gliikopiranozid, (63)

18.022 g 61" donort és 12.036 g 62'** akceptort reagéltattam A) médszer szerint.
VRK: rhexdn : EtOAc = 67 : 33, R= 0.47. Oszlopkromatogréfia utin a hozam: 16.930 g
(72 %), hab, [al]p — 6.1 (c 0.16). A vegyiilet vizjeleinek 'H NMR™ és *C NMR™ adatait a 2.
Tébldzatban foglaltam ssze. Egyéb adatok: 'H NMR™ §(ppm) 7.85 (2-H, bs, arom.), 7.75-
7.71 (2-H, m, arom.), 7.48-7.44 (2-H, m, arom.), 7.34-7.11 (18-H, m, arom.), 5.51 (1-H, s,
Yern= 162.5 Hz, Hycegos), 4.80 (1-H, d, Jeem= 11.7 Hz, PhACHH), 4.51-4.45 (2-H, m, 2 x
PhCHH), 4.19 (2-H, q, PhCH>), 3.89 (1-H, ddd, OCHHCH,Si), 3.46 (1-H, ddd, OCHHCH,Si),
2.14 (3-H, s, COCH3), 0.81-0.73 (1-H, m, CHHSI), 0.73-0.66 (1-H, m, CHHSI), -0.15 (9-H, s,
Si(CH3)3) “C NMR™ §(ppm) 168.74 (C=0), 138.41, 137.86, 137.70, 137.38 (Cq, arom.),
128.87, 128.28, 128.12, 128.06, 127.99, 127.94, 127.85, 127.69, 127.36, 127.27, 126.97,
126.05 (Carom.), 101.10 (Cacetaios), 74.27, 73.34, 71.46 (PhCH,), 67.10 (OCH,CH,Si), 20.24
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(CH3CO), 17.74 (OCH,CH,Si), -1.64 (Si(CH3)3); CssHqiNOj3Si, M: 972.16; ESI-TOF:
Szémitott: [M+Na]™: 994.383. Mért: 994.383.

(2-Trimetilszilil)etil-3,4,6-tri-O-benzil- 3-D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-O-benzilidén-2-
dezoxi-2-ftdlimido- 3-D-gliikopiranozid, (64)

16.930 g (17 mmol) 63 350 ml szaraz DKM : MeOH = 1 : 2 elegyben késziilt
oldatdhoz 32 ml 1M NaOMe-oldatot adagoltam, egy éjszakdn at kevertettem és ismét
NaOMe-oldatot (25 ml) adtam az elegyhez. Az acetil csoport hidrolizisét a ftalimid-
véddcsoport reakcidja is kiséri. A reakcidt folyamatosan VRK-val kdvettem (DKM : aceton =
97 : 3) és a kiinduldsi anyag elfogydsa utdn (0sszesen 5 nap, Rfwme= 0) az elegyet
AMBERLITE IR-120 H" ioncseréld gyantaval semlegesitettem, a gyantdt sziirtem, DKM-nal
mostam, a szlrletet beparoltam. (A keletkezé termék a vékonyréteg startpontjar6l DKM :
MeOH = 95 : 5 elegyben elmozdithaté (Rf = 0.35), 1 %-os ninhidrines el6hivéval csak
minimélis szabad amin detektdlhatd.) A bepdrldssal nyert szirupot 300 ml szdraz piridinben
feloldottam, és jeges hiités mellett lassan 100 ml trifluorecetsavanhidridet csepegtettem az
oldathoz, hogy a felnyilt ftalimid-csoportot visszazarjam. A reakcid a becsepegtetést kovetden
45 perc alatt lejatszodott (VRK: DKM : aceton = 97 : 3, Ry = 0.81), ekkor az elegyet 1200 ml
DKM-nal higitottam, 1 x vizzel, 1 x 400 ml 10 %-os CuSOgs-oldattal, 2 x 300 ml 1 M HCl-
oldattal, 1 x vizzel és telitett NaHCOs-oldattal semlegesre rdztam, szdritottam, bepdaroltam.
(CssHsgFsNO;3Si, M: 1026.13; ESI-TOF: Szédmitott: [M+H]": 1026.370. Mért: 1026.372) Az
igy kapott maradékot 350 ml szaraz DKM: MeOH =1 : 2 elegyben feloldottam €s a molekula
trifluoracetat észterét 1M NaOMe-oldat 6vatos adagoldsdval hidrolizaltam, amit VRK-val
kovettem (DKM : aceton = 98 : 2, R= 0.39). Osszesen 6 ml (ml-enként adagolva és
kromatografalva) metildt-oldat beaddsa és 2.5 h reakcidid6 utdn a reakcidelegyet rovid ideig
AMBERLITE H" ioncserél6 gyantdval semlegesitettem, a gyantét sziirtem, mostam DKM-nal,
bepéroltam és a szirupos maradékot oszlopkromatografidval tisztitottam (DKM : EtOAc =
95 : 5). Hozam: 9.070 g (56 %), hab, [a]p — 48.5 (¢ 0.24). A vegyiilet vazjeleinek 'H NMR™
és °C NMR™ adatait a 2. Tdblazatban foglaltam Ossze. Egyéb adatok: 'H NMR™ d(ppm)
7.75 (1-H, bs, arom.), 7.57-7.45 (5-H, m, arom.), 7.40-7.16 (17-H, m, arom.) 7.11-7.06 (2-H,
m, arom.), 5.60 (1-H, s, Hycetdios), 4.93 (1-H, d, Jeem=11.9 Hz, PhnCHH), 4.52 (2-H, q, PhCH>),
4.44 (1-H, d, Jeem= 11.9 Hz), 4.02 (2-H, q, PhCH>), 3.97-3.88 (2-H, m, OCHHCH,Si, H-2"),
3.49 (1-H, ddd, OCHHCH,Si), 3.27-3.18 (3-H, m, OH, H-5, H-3*), 0.86-0.77 (1-H, m,
CHHSI), 0.76-0.69 (1-H, m, CHHSI), -0.14 (9-H, s, Si(CH3)3) *C NMR™ &(ppm) 168.18,
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167.49 (C=0), 139.24, 138.60, 137.77, 136.23, 132.06 (Cq, arom.), 133.50, 129.34, 128.27,
128.08, 128.01, 127.57, 127.37, 127.24, 127.06, 126.25, 123.15 (Carom.), 102.11 (Cacetslos)-
74.47, 72.87, 72.50 (PhCHy), 67.32 (OCH,CH,Si), 17.77 (CH,Si), -1.60 (Si(CHz)3);
Cs3HsoNO15Si, M: 930.12; ESI-TOF: Szamitott: [M+Na]": 952.370. Mért: 952.373.

(2-Trimetilszilil)etil-3,4,6-tri-O-benzil-2-0-kloracetil- g -D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-O-
benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- 3-D-gliikopiranozid, (66 és 65)

0.210 g 67[3139 imidat donort és 0.115 g 62'" akceptort reagaltattam J) modszer
szerint, 0 °C-on. A reakci6 25 perc alatt lejatszodott, és két jol definidlt termék képzddése
figyelhetd meg ~ 1: 1 ardnyban (VRK: nhexén : etilacetat = 65 : 35 + 2 % TEA, Ry 6= 0.68,
Rfaiss= 0.58).

Egy masik kisérletben 0.160 g 550.*° imidatot és 0.088 g 62 akceptort reagaltattam J)
modszer szerint, 0 °C-on. Ebben az esetben ugyancsak ~ 1 : 1 ardnyban képz6dott a fent leirt
két termék, ezért a két reakcidelegyet Osszemostam (nyerstermék: 0.580 g) és egyiitt
kromatografaltam nhexdn : etilacetdt = 68 : 32 elegyben. Hozam a 6655 o) termékre: 0.170 g
(41 %), szirup, [of]p — 22.1 (¢ 0.14). "H NMR™ §(ppm) 7.77 (2-H, m, arom.), 7.53 (2-H, m,
arom.), 7.42 (2-H, m, arom.), 7.38-7.24 (12-H, m, arom.), 7.16-7.08 (5-H, m, arom.), 7.04 (2-
H, m, arom.), 5.56 (1-H, s, Hycetalos), 543 (1-H, d, Jy»= 3.8 Hz, H-1"), 5.32 (1-H, dd, Jy »=
3.8 Hz, J» 3= 10.5 Hz, H-2’), 5.29-5.24 (2-H, m), 5.25 (J,,= 8.5 Hz, H-1), 4.76-4.70 (2-H, m),
4.60 (2-H, q, Jeem= 10.9 Hz, CH>), 4.38 (1-H, dd), 4.33-4.26 (2-H, m), 3.96 (2-H, d, J= 1.5
Hz), 3.89 (1-H, m), 3.85-3.80 (2-H, m), 3.78 (1-H, t, /= 9.1 Hz), 3.72 (1-H, bs), 3.65 (1-H, m),
3.60 (1-H, d, Jeem= 14.7 Hz, COCHHCI), 3.50 (1-H, d, Jeem= 14.7 Hz, COCHHCI), 3.50-3.44
(2-H, m), 3.30 (1-H, m), 2.82 (1-H, m), 0.77 (1-H, m, CH,CHHSi), 0.69 (1-H, m,
CH,CHHSI), -0.14 (9-H, s, Si(CH3);) "C NMR™ &(ppm) 166.10 (C=0), 138.30, 137.86,
136.65, 131.48 (Cq), 134.12, 129.24, 128.35, 128.33, 128.16, 128.05, 127.88, 127.49, 127.47,
127.36, 127.25, 127.23, 126. 01 (C-arom.), 101.43 (Cycetaios), 98.22 (C-1), 96.92 (C-1°), 82.61,
76.41, 74.28, 73.89, 71.73, 69.58, 65.79 (vdzszenek), 55.64 (C-2), 74.76, 72.91, 72.88 (3 x
PhCH»), 68.71, 67.44, 67.38 (3 x OCH,), 40.38 (CH,Cl), 17.88 (CH,Si), - 1.58 (Si(CH3)3);
CssHeoCINO,3S1, M: 1006.60; Anal.: Szamitott: C 65.63, H 6.01. Mért: C 63.42, H 6.15.
MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]": 1028.341. Mért: 1028.387. Hozam a 65, termékre:
0.178 g (43 %), szirup, [&]p — 5.4 (c 0.26). "H NMR™ &(ppm) 7.88 (2-H, bs, arom.), 7.76 (2-
H, m, arom.), 7.48 (2-H, d, /=6.9 Hz, arom.), 7-38.7.28 (16-H, m, arom.), 7.15 (2-H, d, J=6.9
Hz, arom.), 5.54 (1-H, s, Hyceusios), 5.18 (1-H, dd, Ja= 9.6 Hz, Jg= 8.5 Hz, H-2"), 5.15 (1-H, d,
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Ji2=8.6 Hz, H-1), 4.83 (1-H, d, Jgem= 11.7 Hz, CHH), 4.71 (1-H, t, J= 9.6 Hz), 4.50 (1-H, d,
Jeem= 12.1 Hz, CHH), 4.50 (1-H, d, dtfedés, H-1"), 4.36 (1-H, dd, Ja= 10.5 Hz, Jg= 4.7 Hz),
4.33-4.21 (4-H, m), 3.90 (1-H, m), 3.87-3.79 (3-H, m), 3.66-3.58 (3-H, m), 3.51-3.43 (2-H,
m), 3.36 (1-H, m), 3.33-3.27 (2-H, m), 0.78 (1-H, m, CH,CHHSi), 0.72 (1-H, m, CH,CHHS}),
- 0.14 (9-H, s, Si(CH3)3) “C NMR™ §(ppm) 165.45 (C=0), 138.31, 137.67, 137.64, 137.35,
131.51 (Cq), 134.11, 128.89, 128.33, 128.23, 128.08, 128.06, 127.97, 127.89, 127.76, 127.55,
127.38, 127.21, 126.07 (C-arom.), 101.10 (Cacetaios)s 100.07 (C-1"), 98.18 (C-1), 81.06, 80.19,
75.01, 73.54, 72.96, 72.09, 66.35, (vdzszenek) 55.44 (C-2), 74.38, 73.43, 71.66 (3 x PhCH)),
68.66, 67.99, 67.18 (3 x OCH,), 40.39 (CH,Cl), 17.76 (CH,Si), - 1.62 (Si(CHs)3);
CssHgCINO, 381, M: 1006.60; Anal.: Szamitott: C 65.63, H 6.01. Mért: 65.81, H 6.3. MALDI-
TOF: Szamitott: [M+Na]*: 1028.341. Mért: 1028.288.

Etil-3,4,6-tri-O-benzil-2-0-kloracetil-1-tio- o, f-D-galaktopiranozid, (69 aés 69)

1.410 g (2.34 mmol) 68"’ 24 ml szdraz DKM-ban késziilt oldatdhoz 285 pl (3.9 mmol,
1.5 ekv.) etantiolt adtam, majd argon atmoszféra alatt az elegyet 0 °C-ra hiitottem. Lehtilést
kovetden a reakcidt 786 pl (6.3 mmol, 2.5 ekv.) BF;.Et;O hozzdadasdval inditottam, és a 4
Ords reakci6idd elsé o6rdja utdn a hiitést megsziintettem, az oldatot szobahdmérsékleten
kevertettem. VRK szerint két termék képzddott a reakcié sordn (nhexdn : etilacetdt 73 : 27,
Refess= 0.70, Reas6= 0.56). Az elegyet trietilamin hozzdaddsival semlegesitettem, 2 x telitett
NaHCOs-oldattal extrahdltam, szdritottam, beparoltam. A nyersterméket (1.500 g) rhexén :
etilacetdt = 74 : 26 elegyben kromatografaltam. Hozam a 69 siss o) termékre: 0.402 g (30 %),
szirup, "H NMR" 8(ppm) 7.44-7.24 (15-H, m, arom.), 5.74 (1-H, d, J1,= 5.7 Hz, H-1), 5.48
(1-H, dd, Ji»,= 5.7 Hz, J,3=10.3 Hz, H-2), 4.92 (1-H, d, Jeem= 11.4 Hz, CHH), 4.65 (2-H, q,
Jeem=12.0 Hz, CH>), 4.56 (1-H, d, Joem= 11.4 Hz, CHH), 4.44 (2-H, q, Jeem= 11.7 Hz, CH»),
4.30 (1-H, t, J= 6.4 Hz), 4.00 (2-H, q, Jeem= 15.1 Hz, CH,Cl), 4.00 (1-H, étfedés), 3.82 (1-H,
dd, J»3=10.3 Hz, J34= 2.8 Hz, H-3), 3.58 (2-H, m), 2.52 (2-H, m, SCH,CHj3), 1.22 (3-H, t, J=
7.4 Hz, SCH,CH;) “C NMR" 8(ppm) 166.44 (C=0), 138.12, 137.87, 137.75 (Cq), 128.35,
128.30, 128.18, 128.10, 127.64, 127.40 (C-arom.), 81.54 (C-1), 77.23, 74.29, 72.72, 69.44
(vdzszenek), 74.78, 73.37, 72.80 (PhCH,), 68.50 (C-6), 40.72 (CH,Cl), 23.89 (CH,CHs),
14.59 (CH,CH3); C31H35C106S, M: 571.12; Anal.: Szamitott: C 65.19, H 6.18, S 5.61 Mért: C
65.30, H 6.21, S 5.59. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]*: 593.174. Mért: 593.433. Hozam a
69 is,p) termékre: 0.291 g (22 %), szirup, 'H NMR" §(ppm) 7.37-7.24 (15-H, m, arom.), 5.44
(1-H, t, J= 9.7 Hz, H-2), 4.93 (1-H, d, Jeem= 11.6 Hz, CHH), 4.67 (1-H, d, Jgem= 12.1 Hz,
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CHH), 4.58 (1-H, d, Jgem= 11.6 Hz, CHH), 4.49 (1-H, d, Joem= 12.3 Hz, CHH), 4.43 (1-H, q,
Jeem= 11.8 Hz, CHH), 4.35 (1-H, d, Ji 2= 9.9 Hz, H-1), 4.02 (1-H, bs), 3.99 (1-H, d, J= 14.8
Hz), 3.90 (1-H, d, J= 15.0 Hz), 3.64-3.54 (3-H, m), 2.68 (2-H, m, SCH,CH3), 1.21 (3-H, t, J=
7.5 Hz, SCH,CH;) *C NMR" &(ppm) 166.20 (C=0), 138.33, 137.62 (Cq), 128.37, 128.12,
127.89, 127.87, 127.79, 127.48 (C-arom.), 83.10 (C-1), 81.06, 77.38, 72.74, 71.34 (vdzszenek),
74.41, 73.46, 71.91 (PhCH,), 68.26 (C-6), 40.78 (CH,Cl), 23.46 (CH,CHs3), 14.75 (CH,CHs);
C31H35ClOgS, M: 571.12; Anal.: Szamitott: C 65.19, H 6.18, S 5.61. Mért: C 65.11, H 6.16, S
5.62. MALDI-TOF: Szémitott: [M+Na]*: 593.174. Mért: 593.293.

Fenil-3,4-0-izopropilidén-2-0-kloracetil-1-tio- -D-galaktopiranozid, (71)

1.495 g (3.9 mmol) 70'%® 20 ml szdraz DKM-ban késziilt 0 °C-os oldatdhoz 0.79 ml
(9.7 mmol, 2.5 ekv.) piridint és 527 ul (6.6 mmol, 1.7 ekv.) kléracetil-klorid 5 ml szaraz
DKM-os oldatat adtam. 20 perc elteltével a reakcio lejatszédott (VRK: DKM : aceton =95 : 5,
Rexsuitermek= 0.78), az elegyet DKM-nal higitottam, 1 x vizzel, 2 x 10 %-os citromsav-oldattal,
sooldattal €és telitett NaHCOs-oldattal extrahaltam, szaritottam, bepdroltam. A citromsavas
extrakcié hatdsiara a 6-OMIP acetdl lehasadt, egy kisebb Rp-értékii szarmazékot lehetett
kromatografidsan (DKM : aceton = 95 : 5) detektdlni. A nyersterméket nhexan : etilacetat =
1 : 1 elegyben (Ri= 0.4) kromatografidsan tisztitottam. Hozam: 1.375 g (90 %), szirup, 'H
NMR' d(ppm) 7-51-7.43 (2-H, m, arom.), 7.37-7.25 (3-H, m, arom.), 5.07 (1-H, dd, J;,= 10.3
Hz, J,3= 6.7 Hz, H-2), 4.64 (1-H, d, J1,= 10.3 Hz, H-1), 4.26-4.16 (2-H, m), 4.14 (2-H, s,
CH,(CI), 4.09-3.73 (3-H, m), 2.49 (1-H, bs, OH), 1.50 (3-H, s, Isp CH3), 1.33 (3-H, s, Isp CH3)
BC NMR' §(ppm) 166.11 (C=0), 132.68 (Cq), 131.87, 129.03, 127.94 (C-arom.), 110.94
(Cacetdlos), 85.12 (C-1), 76.94, 73.82, 73.12 (vdzszenek), 62.24 (C-6), 40.73 (CH,Cl), 27.50,
26.27 (Isp CHs); C17H21ClO6S, M: 388.86; Anal.: Szamitott: C 52.51, H 5.44, S 8.25. Mért: C
52.31,H5.46, S 8.28.

Fenil-6-0-acetil-3,4-0-izopropilidén-2-0-kloracetil-1-tio- -D-galaktopiranozid, (72)

0.612 g (1.6 mmol) 71-et 2 ml szaraz piridinben oldottam, €s 2 ml ecetsavanhidridet
adtam hozza. Fél 6ra milva a reakcidelegyet toluollal higitottam, beparoltam, majd még
egyszer toluolt hajtottam le rdla, a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottam (DKM :
aceton = 96 : 4, Ri= 0.73). Hozam: 0.556 g (82 %), szirup, '"H NMR' 8(ppm) 7.54-7.46 (2-H,
m, arom.), 7.34-7.26 (3-H, m, arom.), 5.07 (1-H, dd, J, ,= 10.2 Hz, J,3= 6.7 Hz, H-2), 4.61 (1-
H, d, Ji»,=10.2 Hz, H-1), 4.37 (2-H, d, J= 6.0 Hz), 4.27-4.19 (2-H, m), 4.14 (2-H, s, CH,Cl),
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4.01 (1-H, t, J= 6.0 Hz), 2.09 (3-H, s, COCH3), 1.52 (3-H, s, Isp CH3) 1.33 (3-H, s, Isp CH3)
BC NMR' 8(ppm) 170.63 (COCH3), 166.07 (COCH,CI), 132.74 (Cq), 132.26, 128.84, 127.98
(C-arom.), 111.02 (Cycetitos), 85.12 (C-1), 76.76, 74.23, 73.52, 73.03 (vdzszenek), 63.41 (C-6),
40.72 (CH,Cl), 27.45, 26.22 (Isp CHs), 20.68 (COCH3); CioH,;ClO;S, M: 430.90; Anal.:
Szamitott: C 52.96, H 5.38, S 7.44. Mért: C 53.18, H 5.40, S 7.47.

(2-Trimetilszilil)etil-6-0-acetil-3,4-O-izopropilidén-2-O-kloracetil- or D-galaktopiranozil-
(1-3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftalimido- -D-gliikopiranozid, (73)

0.116 g (0.27 mmol) 72-es tioglikozid 1.5 ml szdraz DKM-ban késziilt oldatdhoz 15.3
ul (0.30 mmol, 1.1 ekv.) brémot fecskendeztem szobahdmérsékleten, és a kiinduldsi anyag
elfogydsa utdn (VRK: nhexan : etilacetit = 65 : 35) az elegyet toluol hozzdaddsa utan
beparoltam. A maradékot 0.079 g (0.16 mmol) 62-es akceptorral reagaltattam A) médszer
szerint. A nyerstermék kromatografias tisztitisa (DKM : aceton = 98 : 2, Ri= 0.54) utén a
hozam: 0.068 g (52 %), szirup, [ot]p — 18.4 (¢ 0.26). '"H NMR™ §(ppm) 7.90 (2-H, m, arom.),
7.74 (2-H, m, arom.), 7.50 (2-H, m, arom.), 7.35 (3-H, m, arom.), 5.56 (2-H, d, J;-»’= 2 Hz,
H-1", Hycetdlos), 5.22 (1-H, d, Ji .= 8.4 Hz, H-1), 4.69 (1-H, t, J= 9.4 Hz, H-3), 4.56 (1-H, dd,
Jr3=52Hz, Jy»=2.1 Hz, H-2’), 4.41 (1-H, dd, Ja= 10.6 Hz, Jg= 4.6 Hz), 4.22 (1-H, t, J=
8.9 Hz, H-2), 4.14 (1-H, dd, Ja= 11.6 Hz, Jg= 4.5 Hz), 4.11 (1-H, dd, Ja=8.0 Hz, Jg= 2.0 Hz),
4.05-3.99 (2-H, m), 3.94 (1-H, m), 3.90 (1-H, m), 3.83 (1-H, t, J= 10.2 Hz), 3.70 (1-H, t, J=
9.0 Hz), 3.65 (1-H, m), 3.51 (1-H, d, Jgem= 12.3 Hz CHHCI), 3.48 (1-H, m), 3.44 (1-H, d,
Jeem=12.3 Hz CHHCI), 1.92 (3-H, s, COCH3), 1.32 (3-H, s, Isp CH3), 1.20 (3-H, s, Isp CH3),
0.76 (2-H, m, CH,Si), - 0.12 (9-H, s, Si(CHz)3) *C NMR™ §(ppm) 170.70 (C=0), 136.95,
131.69, 119.18 (Cq), 134.04, 129.11, 128.23, 126.12, 123.45 (C-arom.), 109.39 (Isp Cacetlos)
101.85 (Ciycettos), 98.34 (C-1), 97.50 (C-1"), 80.59, 70.67, 70.45, 69.78, 69.73, 66.46, 66.34
(vdzszenek), 68.67, 67.37 (C-6, C-6), 62.94 (OCH,CH,), 55.94 (C-2), 44.93 (CH,Cl), 25.81,
24.04 (Isp CH3), 20.63 (COCH3), 17.81 (OCH,CHy), -1.602 (Si(CHs3)3); C30HagCINO14Si, M:
818.34; Anal.: Szamitott: C 57.24, H 5.91. Mért: C 57.39, H 5.88. MALDI-TOF: Szamitott:
[M+Na]": 840.242. Mért: 839.948.

Fenil-3,4-0-izopropilidén-2-0-(2-naftil)metil-1-tio- f-L-fukopiranozid, (75)
4.000 g (13.5 mmol) 745 et C) mddszer szerint NAPBr-dal reagdltattam. VRK:
nhexdn : EtOAc = 8 : 2, R= 0.38), a nyersterméket EtOH-bdl kristalyositottam at, az

anyaltigot kromatografidsan tisztitottam. Kristdlyositds és kromatografia utdn a hozam: 5.628
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g (95 %), 0.p: 132-134 °C, [a]p — 11.5 (¢ 0.27). "H NMR" 8(ppm) 7.90-7.75 (4-H, m arom.),
7.65-7.40 (5-H, m, arom.), 7.38-7.23 (3-H, m, arom.), 5.05-4.80 (2-H, 2 x d, Jgem ~ 11 Hz,
CH,), 4.63 (1-H, d, J,,= 9 Hz, H-1), 428 (1-H, t, J = 6 Hz), 4.06 (1-H, dd), 3.84 (1-H, m),
3.59 (1-H, m), 1.43 (3-H, d, Js¢= 7 Hz, 3 x H-6), 1.41, 1.40 (6-H, 2 x s, 2 x CH3) *C NMR!
8(ppm) 135.40, 133.76, 133.20, 133.03, 132.05, 128.68, 127.94, 127.60, 127.28, 126.97,
126.28, 125.89, 125.76 (16-C, arom.), 109.63 (Cacetsios), 86.07 (C-1), 79.81, 78.00, 76.37,
72.36 (vdzszenek), 73.40 (CH,), 27.79, 26.32 (2 x CHs, Isp), 16.82 (C-6); CaeH304S, M:
436.57; Anal.: Szamitott: C 71.53, H 6.46, S 7.34. Mért: C 71.42, H 6.43, S 7.38.

Fenil-3,4-di-0-benzil-2-0-(2-naftil)metil-1-tio- f-L-fukopiranozid, (76)

4.560 g (10 mmol) 75-t feloldottam 20 ml metanolban, 2.8 ml cc. sésav : viz =1 : 3
elegyét (0.7 ml cc. HCI + 2.1 ml H,O) adtam hozz4 és a kapott oldatot 50 °C-on tartottam 2
oran keresztiil. VRK szerint ekkor > 95 %-os volt a konverzié (DKM : EtOAc =9 : 1, R=
0.24). Az elegyhez toluolt adtam, és beparoltam. A nyersterméket EtOAc — nhexén elegyébdl
kristalyositottam 4t, az anyaligot oszlopkromatografidval tisztitottam. Tisztitdsi miiveletek
utdn a hozam: 3.790 g (91 %), o.p: 133-134 °C, [a]p — 27.0 (c 0.21). '"H NMR' §(ppm) 7.90-
7.75 (4-H, m, arom.), 7.60-7.40 (5-H, m, arom.), 7.37-7.25 (3-H, m, arom.), 5.62, 4.87 (2 x d,
Jeem. ~ 11 Hz, CH>), 4.65 (d, J1,= 9 Hz, H-1), 3.75-3.50 (4-H, m, H-2-3-4-5), 2.50 (s, 2 x OH),
1.34 (H-3, d, Js¢= 7 Hz, CH3) *C NMR' &(ppm) 135.44, 134.03, 133.07, 131.64, 128.92,
128.41, 127.94, 127.67, 127.40, 127.13, 126.15, 126.05 (16-C, arom.), 87.37 (C-1), 77.89,
75.28, 74.42, 71.67 (vdzszenek), 75.22 (CH,), 16.57 (C-6); Ca3H2404S, M: 396.50; Anal.:
Szamitott: C 69.67, H 6.10, S 8.09. Mért: C 69.80, H 6.07, S 8.13.

A nyert anyag 3.104 g-jat (7.8 mmol) C) moddszer szerint kétszeres mennyiségii
BnBr-dal reagiltattam. VRK: nhexdn : EtOAc = 8 : 2, R= 0.48, a nyerstermék vildgossirga
szirup, oszlopkromatografia (nhexan : EtOAc =8 : 2 — 7 : 3) utdn a hozam: 4.162 g (94 %).
Az anyagot EtOAc - nhexan elegybdl lehetett kristalyositani. O.p: 81.5-82.5 °C, [o]p — 19.9
(¢ 0.45). '"H NMR' § (ppm) 7.90-7.23 (22-H, m, arom.), 5.13-4.68 (7-H, m, 3 x CH,, H-1),
4.08 (1-H, t, J= 9 Hz, H-2), 3.75-3.52 (3-H, m, H-3-4-5), 1.34 (3-H, d, J5¢= 6 Hz, CH3) °C
NMR' § (ppm) 138.97, 138.61, 136.18, 134.63, 133.54, 133.26, 131.72, 128.98, 128.63,
128.40, 128.19, 127.88, 127.76, 127.689, 127.18, 126.68 (28-C, arom.) 87.80 (C-1), 84.80,
77.38, 76.90, 74.89 (vdzszenek), 75.79, 74.85, 73.05 (3 x CH,), 17.55 (C-6); C36H3604S, M:
564.74; Anal.: Szamitott: C 76.57, H 6.43, S 5.68. Mért: C 76.44, H 6.48, S 5.74.
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Fenil-3,4-0-exo/endo-(2-naftil)metilén-1-tio- f-L-fukopiranozid, (78exo és 79endo)

10.000 g (39 mmol) 77"%_ot feloldottam 25 ml szdraz acetonitrilben, majd 15.8 ml (78
mmol, 2.0 ekv.) 2-naftaldehid-dimetilacetalt és egy spatulahegynyi pTSA-at adtam az
elegyhez, amit ezutdin 5 h-n keresztiil refluxéltattam. Az 4talakulds VRK szerint (DKM :
aceton = 97 : 3, Riero= 0.58, Riendo= 0.40) 95 %-os volt, az elegyet trietilamin hozzdadasaval
semlegesitettem, 700 ml DKM-nal meghigitottam és telitett NaHCOs-oldattal, és vizzel
kiraztam. A  szerves fazis szdritdsidval ¢és beparlasdval kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottam (DKM : aceton =99 : 1 — 98 : 2). A reakcio két termékét
EtOAc — nhexdn elegybdl kristdlyositottam at. 78exo-ra a hozam: 6.303 g (41 %), o.p: 143-
144 °C, [a]p — 16.7 (¢ 0.32). '"H NMR' 8(ppm) 7.95-7.80 (4-H, arom.), 7.65-7.44 (5-H,
arom.), 7.40-7.32 (3-H, arom.), 6.30 (S, Hycets10s), 4.53 (2-H, m), 4.09 (1-H, dd), 3.82 (2-H, m),
2.81 (1-H, s, OH), 1.50 (3-H, d, Js¢= 7 Hz, 3 x H-6) *C NMR" §(ppm) 136.14, 133.64,
132.83, 132.62, 132.10, 129.03, 128.28, 128.06, 127.65, 126.39, 126.22, 125.53, 123.85 (16-
C, arom.), 103.31 (Cycetios), 87.92 (C-1), 80.07, 76.21, 72.95, 69.07 (vdzszenek), 17.07 (C-6);
C23H2,04S, M: 394.49; Anal.: Szamitott: C 70.03, H 5.62, S 8.13. Mért: C 69.92, H 5.66, S
8.09.

79endo-ra a hozam: 6.761 g (44 %), o.p: 147-148 °C, [a]p + 18.1 (¢ 0.27). "H NMR" §(ppm)
7.96-7.72 (4-H, m, arom.), 7.61-7.40 (5-H, m, arom.), 7.36-7.26 (3-H, m, arom.), 6.08 (s,
Hacetlos)s 4.50 (1-H, d, Jy = 10 Hz, H-1), 4.22 (1-H, t, J= 6 Hz), 4.11 (1-H, dd), 3.92 (1-H, m),
3.63 (1-H, dd), 3.30 (1-H, s, OH), 1.52 (3-H, d, Js¢= 7 Hz, 3 x H-6) *C NMR" &(ppm)
134.72, 133.77, 132.83, 131.75, 128.81, 128.25, 127.88, 127.60, 126.42, 126.32, 126.08,
123.80 (16-C, arom.), 104.50 (Cacetsios), 87.43 (C-1), 78.80 (2-C), 72.45, 71.44 (vdzszenek),
16.82 (C-6); Ca3Hy,04S, M: 394.49; Anal.: Szamitott: C 70.03, H 5.62, S 8.13. Mért: C 69.90,
H5.68, S 8.17.

Fenil-3-0-(2-naftil)metil-1-tio- - L-fukopiranozid, (80)

L. eljaras: 2.364 g (6 mmol) 78exo-t E) mddszer szerint reagaltattam. A
nyersterméket DKM : EtOAc = 85 : 15 (R= 0.44) elegyében kromatografalva a hozam: 2.302
g (97 %), o.p: 113-115 °C (EtOAc-nhexan), [ol]p + 26.3 (c 0.32). '"H NMR" §(ppm) 7.85-7.80
(4-H, m, arom.), 7.58-7.56 (2-H, dd, arom.), 7.51-7.47 (3-H, m, arom.), 7.33-7.26 (3-H, m,
arom.), 4.90 (2-H, dd, CH,), 4.48 (H-1, d, Ji,= 10 Hz), 3.81 (1-H, m), 3.58 (1-H, dd), 3.5 (1-
H, dd), 2.40 (s, 2 x OH), 1.38 (3-H, d, Js¢= 6 Hz, CH;) *C NMR" §(ppm) 135.09, 133.18,
132.52, 128.91, 128.47, 127.87, 127.71, 126.82, 126.25, 126.10, 125.71 (16-C, arom.), 88.45
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(C-1), 81.54, 74.60, 69.39, 68.76 (vdzszenek), 72.15 (CHy), 16.70 (C-6); CxH2404S, M:
396.50; Anal.: Szamitott: C 69.67, H 6.10, S 8.09. Mért: C 69.81, H 6.07, S 8.06.

IL eljaras: 0.850 g (3.3 mmol) 77'°-et D) médszer szerint reagéltattam NAPBr-dal.
A nyersterméket DKM : EtOAc = 85 : 15 elegyben kromatografidsan megtisztitottam
Hozam: 0.891 g (68 %), o.p: 114-116 °C, a termék [a]p ért€ke és NMR adatai megegyeznek a

E) médszer szerint eldallitott vegyiilettel.

Fenil-4-0-(2-naftil)metil-1-tio- f-L-fukopiranozid, (81)

2.360 g (6 mmol) 79endo-t E) médszer szerint reagaltattam. A nyersterméket DKM :
EtOAc = 85 : 15 (R= 0.24) elegyében kromatografilva a hozam: 2.335 g (98 %), amorf
anyag, nem tudtam kristalyositani, o.p: 134-137 °C, [ol]p + 3.4 (¢ 0.89). '"H NMR' §(ppm)
7.85 (4-H, m, arom.), 7.65-7.45 (5-H, m, arom.), 7.28 (3-H, dd, arom.), 4.93 (2-H, s, CH,),
4.50 (H-1, d, J1 2= 9 Hz), 3.80-3.55 (4-H, m, H-2-3-4-5), 2.67 (s, 2x OH), 1.37 (3-H, d, J56= 7
Hz, CH;) PC NMR' 8(ppm) 135.72, 133.17, 132,91, 132.77, 132.02, 128.81, 128.11, 127.84,
127.66, 127.56, 126.29, 126.10, 125.88, 125.72 (16-C, arom.), 88.27 (C-1), 79.14, 75.68,
74.98, 69.93 (vdzszenek), 75.564 (CH,), 17.261 (C-6); Cy3H»404S, M: 396.50; Anal.:
Szamitott: C 69.67, H 6.10, S 8.09. Mért: C 69.76, H 6.13, S 8.14.

Fenil-2,4-di-O-benzil-3-0-(2-naftil)metil-1-tio- - L-fukopiranozid, (82)

1.774 g (4.5 mmol) 80-at C) modszer szerint kétszeres mennyiségli BnBr-dal
reagiltattam, VRK: nhexdan : EtOAc = 8 : 2, R= 046. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam (nhexan : EtOAc =8 : 2 — 7 : 3), a hozam: 2.360 g (93
%), 0.p.: 84-86 °C, bomlik (Et,O-nhexdn), [a]p — 20.4 (¢ 0.72). '"H NMR' §(ppm) 7.88-7.12
(22-H, m, arom.), 5.13-4.69 (6-H, m, 3 x CH,), 4.64 (1-H, d, J;,= 10 Hz, H-1), 3.99 (1-H, m),
3.67 (2-H, m), 3.54 (1-H, m), 1.30 (3-H, d, Js¢= 6 Hz, CHs) C NMR' §(ppm) 138.71,
138.40, 135.79, 134.34, 133.22, 132.94, 131.48, 128.71, 128.30, 128.15, 127.89, 127.67,
127.45, 126.91, 126.26, 126.11, 125.90, 125.63 (28-C, arom.), 87.52 (C-1), 84.28, 77.12,
76.68, 74.59 (vdzszenek), 75.51, 74.59, 72.85 (3 x CHy), 17.27 (C-6); C3sH3604S, M: 564.74;
Anal.: Szamitott: C 76.57, H 6.43, S 5.68. Mért: C 76.48, H 6.47, S 5.74.
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Fenil-2,3-di-O-benzil-4-0-(2-naftil)metil-1-tio- fi-L-fukopiranozid, (83)

3.319 g (8.4 mmol) 81-et C) médszer szerint kétszeres mennyiségli BnBr-dal
reagiltattam, VRK: nhexdn : EtOAc = 8 : 2, R= 046. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam (nhexdn : EtOAc =8 : 2 — 7 : 3), a hozam: 4.348 g (92
%), o.p: 83-85 °C, bomlik (Et,O-nhexan), [a]p — 21.5 (¢ 0.53). 'H NMR! d(ppm) 7.92-7.80
(4-H, m, arom.) 7.72-7.20 (18-H, arom.), 5.22 (1-H, d, CHH), 4.96-4.75 (5-H, m, 2.5 x CH,),
4.68 (H-1,d, J1,=9 Hz), 4.04 (1-H, t, J = 9 Hz), 3.75-3.53 (3-H, m), 1.34 (3-H, d, J56= 6 Hz,
CHs) °C NMR' §(ppm) 138.30, 136.12, 134.36, 133.12, 132.88, 131.40, 128.68, 128.39,
128.27, 127.80, 127.64, 127.51, 126.89, 126.50, 126.21, 125.94, 125.72 (28-C, arom.), 87.59
(C-1), 84.53, 77.16, 76.45, 74.56 (vdzszenek), 75.50, 74.56, 72.89 (3 x CH,), 17.33 (C-6);
C3cH3604S, M: 564.74; Anal.: Szamitott: C 76.57, H 6.43, S 5.68. Mért: C 76.65, H 6.45, S
5.65.

Fenil-2-0-benzil-1-tio-f-L-fukopiranozid, (84)

4.320 g (14.6 mmol) 74'%°_¢t C) médszer szerint reagéltattam BnBr-dal. Nyerstermék
tomege: 6.00 g, amelynek kis részletét kromatografidsan megtisztitottam karakterizalas
céljabol, az anyag tobbi részét tisztitas nélkiil hasznaltam fel a kovetkezo 1€péshez. (nhexan :
EtOAc = 8 : 2, Ri= 0.41). 0.p: 95-98 °C, [a]p - 8.5 (c 0.78). '"H NMR' §(ppm) 7.60-7.52 (2-H,
m, arom.), 7.47-7.25 (8-H, m, arom.), 4.83 (1-H, d, Jeem= 11 Hz CHH), 4.67 (1-H, d, Jeem=
11 Hz, CHH), 4.60 (1-H, d, J,,= 10 Hz, H-1), 4.24 (1-H, t, J= 6 Hz), 4.05 (1-H, dd), 3.83 (1-
H, m), 3.51 (1-H, dd), 1.42, 1.37 (6-H, 2 x CH3), 1.40 (3-H, d, Jss= 6 Hz, 3 x H-6) °*C NMR"
d(ppm) 137.92, 133.74, 132.06, 128.70, 128.22, 128.17, 127.65, 127.31 (12-C, arom.), 109.64
(Cacetdlos), 86.05 (C-1), 79.78, 78.06, 76.38, 72.34 (vdzszenek), 73.40 (CH,), 27.84, 26.35 (2 x
CHs), 16.85 (C-6); C2oH604S, M: 386.51; Anal.: Szamitott: C 68.37, H 6.78, S 8.29. Mért: C
68.50, H 6.74, S 8.36.

5.45 g nyersterméket feloldottam 30 ml MeOH-ban, majd 4 ml cc. sésav : viz (1 : 3)
oldatot ontéttem hozza. Az elegyet 50 °C-on tartottam 2.5 6ran keresztiil, mire az atalakulds
VRK szerint lejatszédott. A reakcidelegyet kevés toluol hozzdaddsa utdn vékuumban
bepéroltam. A termék MeOH-bdl kristdlyosithatd, a kristdlyositds anyaligjat DKM : aceton =
85 : 15 (R= 0.51) elegyben kromatografaltam. 74-bdl a hozam: 4.732 g (92 %), o.p: 110.5-
111.0 °C, [alp - 10.9 (c 0.27). '"H NMR" §(ppm) 7.60-7.55 (2-H, dd, arom.), 7.45-7.27 (8-H,
m, arom.), 4.97 (1-H, d, Jeem= 11 Hz, CHH), 4.73 (1-H, d, Jeem= 11 Hz, CHH), 4.62 (H-1, d,
Ji1,=9 Hz), 3.77-3.48 (4-H, m, H-2-3-4-5), 2.51 (s, 2 x OH), 1.36 (3-H, d, Js¢= 6 Hz, CHs3)
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Bc NMR! S(ppm) 138.06, 133.99, 131.63, 128.89, 128.56, 128.24, 128.04, 127.39 (12-C,
arom.), 87.38 (C-1), 78.04, 75.28, 74.41, 71.68 (vdzszenek), 75.22 (CH,), 16.59 (C-6); A
termék fémspatuldval valé huzamosabb érintkezés hatdsdra megbarnul, bomlik! C;9H»,04S,

M: 346.44; Anal.: Szamitott: C 65.87, H 6.40, S 9.25. Mért: 65.98, H 6.42, S 9.17.

Fenil-2,3-di-O-benzil-1-tio-f-L-fukopiranozid, (85)

0.720 g (2.0 mmol) 84-et D) médszer szerint reagéltattam BnBr-dal. A reakci6 VRK
szerint 16 6ra alatt lejatszédott (nhexdn : EtOAc = 7 : 3, R= 0.42). A nyersterméket nhexén :
EtOAc = 65 : 35 elegyben oszlopkromatografidsan tisztitottam. Hozam: 0.780 g (89 %), o.p:
95-96 °C, [a]p 0.0 (c 0.41). "H NMR' §(ppm) 7.60 (2-H, m, arom.), 7.46-7.25 (13-H, m,
arom.), 4.89-4.68 (4-H, m, 2 x CH>), 4.63 (H-1, d, Ji,= 10 Hz), 3.85-3.53 (4-H, m, H-2-3-4-
5), 2.32 (s, OH), 1.39 (3-H, d, Js¢= 6 Hz, CHs) °C NMR' §(ppm) 138.17, 137.63, 133.93,
131.85, 128.79, 128.48, 128.30, 128.20, 127.94, 127.83, 127.74, 127.29, 126.90 (18-C,
arom.), 87.47 (C-1), 82.81, 76.78, 74.14, 69.30 (vdzszenek), 75.62, 72.06 (CH,), 16.70 (C-6);
Ca6H2804S, M: 436.57; Anal.: Szamitott: C 71.53, H 6.46, S 7.34. Mért: C 71.69, H 6.42, S
7.31.

Fenil-2-0-benzil-3-0-(2-naftil)metil-1-tio-f-L-fukopiranozid, (86)

0.422 g (1.2 mmol) 84-ct D) modszer szerint reagaltattam NAPBr-dal. A reakci6
VRK szerint 18 dra alatt lejatszodott (nhexan : EtOAc = 7 : 3, R= 0.36). A nyersterméket
nhexdn : EtOAc = 65 : 35 elegyben oszlopkromatografidsan tisztitottam. Hozam: 0.471 g (81
%), szirup, [alp -7.8 (¢ 0.56). '"H NMR! d(ppm) 7.90-7.26 (17-H, m, arom.), 4.91-4.80 (4-H,
m, 2 x CH,), 4.65 (H-1, d, Ji,= 10 Hz), 3.90-3.50 (4-H, m, H-2-3-4-5), 2.38 (s, OH), 1.40 (3-
H, d, Js¢= 7 Hz, CH3) °C NMR' §(ppm) 138.18, 135.05, 133.93, 133.09, 132.96, 131.75,
128.75, 128.26, 128.13, 127.79, 127.67, 127.60, 127.22, 126.61, 126.12, 125.98, 125.66 (22-
C, arom.), 87.45 (C-1), 82.60, 76.80, 74.11, 69.38 (vdzszenek), 75.58, 72.04 (2 x CH»), 16.65
(C-6); C30H2704S, M: 483.60; Anal.: Szamitott: C 74.51, H 5.63, S 6.63. Mért: C 74.40, H
5.60, S 6.67.

Fenil-3,4-0-izopropilidén-6-0-(metoxidimetil)metil-2-0-(2-naftil)metil-1-tio-f-D-
galaktopiranozid, (87)

3.340 g (8.7 mmol) 70" et C) modszer szerint NAPBr-dal reagaltattam. VRK:
DKM : aceton = 98 : 2 + 1 % TEA, Ry = 0.46). A nyerstermék oszlopkromatografidsan
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tisztithatd (DKM : aceton =99 : 1 + 1 % TEA). Hozam: 4.298 g (94 %), szirup, [alp + 2.7 (c
1.01) 'H NMR! (CDCl3 + TEA) d(ppm) 7.84-7.53 (7-H, m, arom.), 7.47-7.21 (5-H, m, arom.),
4.89 (2-H, q, Jeem. = 11.3 Hz, CH,), 4.67 (1-H, d, J,1,=9.5 Hz, H-1), 4.28 (1-H, t, /= 5.8 Hz),
4.20 (1-H, dd), 3.86 (1-H, m), 3.66 (3-H, m), 3.17 (3-H, s, OCH3), 1.36, 1.34, 1.33 (12-H, 3 x
s, 4 x CH;) *C NMR' 8(ppm) 135.26, 134.10, 133.17, 133.03, 131.52, 128.60, 127.96, 127.83,
127.56, 127.03, 126.26, 125.87, 125.75 (16-C, arom.), 109.97 (Ciycetsios), 100.00 (MIP-Cycersios)
86.04 (C-1), 79.73, 78.06, 75.73, 73.83 (vdzszenek), 73.31 (CH,), 60.21 (C-6), 48.45 (OCH3),
27.66, 26.17 (2-C, iP 2 x CHj3), 24.28 (MIP 2 x CHj3); C30H3606S, M: 524,16; Anal.:
Szédmitott: C 54.72, H 6.34, S 6.96. Mért: C 54.51, H 6.37, S 6.92.

Fenil-3,4-0-izopropilidén-2-0-(2-naftil)metil-1-tio-f-D-galaktopiranozid, (88)

4.200 g (0.001 mol) 87-et feloldottam 71 ml DKM-ban, 5.7 ml 96 %-os ecetsavat és
0.08 ml vizet adtam hozz4, majd a reakcidelegyet 55 °C-on tartottam visszafolyé hiit6 alatt.
Két és fél ora elteltével VRK (DKM : aceton = 97 : 3 + 1% TEA, Ry = 0.29) alapjan a reakci6
lejatszodott. Az elegyet diklérmetannal higitottam, NaHCO;-oldattal extrahdltam, széritottam
és bepdroltam. A nyerstermék tisztitdsa oszlopkromatogréfidsan tortént (DKM : aceton = 9 :
1). Hozam: 3.231 g (84 %), szirup, [a]p + 12.8 (¢ 1.03) 'H NMR' (CDCL; + 1% TEA) 8(ppm)
7.84-7.22 (12-H, m, arom.), 4.89 (2-H, q, Jeem= 11.3 Hz, CH,), 4.65 (1-H, d, J,,=9.5 Hz, H-
1), 4.27 (1-H, t, J= 5,8 Hz), 4.12 (1-H, dd, Ja= 5.4 Hz, Jg= 1.4 Hz, H-4), 3.84 (3-H, m, H-5,
H-6",6"), 3.55 (1-H, dd, Ja= 9.5 Hz, Jp= 6.2 Hz), 2.31 (1-H, s, OH), 1.34, 1.32 (6-H, 2 x CH3)
BC NMR' 8(ppm) 135.16, 133.37, 133.15, 133.00, 131.83, 128.80, 127.97, 127.85, 127.59,
127.42, 127.01, 126.23, 125.94, 125.82 (16-C, arom.), 110.21 (Cacetsios), 85.80 (C-1), 79.66,
78.06, 76.70, 73.79 (vdzszenek), 73.33 (CH;), 62.40 (C-6), 27.59, 26.20 (Isp 2 x CHj),
Ca6H2305S, M: 452.57; Anal.: Szamitott: C 52.51, H 5.44, S 8.25. Mért: C 52.28, H 5.41, S
8.29.

Fenil-2,3,4,6-tetra-0-benzil-a/fi-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-0-izopropilidén-2-0-(2-
naftil)metil-1-tio-f-D-galaktopiranozid, (90)

J) médszer szerint: 1.596 g (3.64 mmol) 88-at és 3.323 g (4.91 mmol, 1.35 ekv.)
frissen elallitott 89%'-t reagaltattam -30 °C-on. A hémérsékletet lassan emelve a reakcié 1.5
ora mulva lejatszédott (VRK: nhexdn : etilacetit = 65 : 35, Ry = 0.60). Hozam: 3.077 g
(88 %), szirup.

In situ anomerizaciés médszerrel: 3.200 g (5.06 mmol, ekv.) 91"°°-et feloldottam 50

ml szdraz diklérmetdnban, jeges hiitést alkalmazva az oldatot O “C-ra hiitsttem. 245 pl (4.80
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mmol, 0.95 ekv.) bromot fecskendeztem hozza, kevertettem. Amikor VRK (nhexan :
etilacetdt = 7 : 3) szerint a kiindulési anyag elfogyott, akkor az elegyhez 5 g poritott 4 A-bs
molekulaszit4t adtam és tovdbbi fél 6ra hosszat kevertettem 0 “C-on. Ezt kivetéen 1.585 g
(3.52 mmol) 88 és 2.453 g (7.58 mmol, 1.5 ekv.) BusNBr 41 ml szdraz DMF-ban el0készitett
oldatit adagoltam a reakcidelegyhez, és a hdmérsékletet hagytam szobahdmérsékletig
felemelkedni. A reakcid 1 nap alatt jatszodott le (VRK: nhexdn : etilacetit = 65 : 35 R¢ = 0.60).
A reakcidelegyet DKM-nal higitottam, Celite-rétegen sziirtem, Na,S,0s-oldattal, NaHCO3-
oldattal és vizzel semlegesre mostam, szaritottam ¢€s bepdroltam. A nyerstermék
kromatografidsan tisztithat6. Hozam: 2.347 g (68 %), szirup, [alp + 26.7 (¢ 1.05) '"H NMR"
d(ppm) 7.84-7.11 (32-H, m, arom.), 4.91-3.43 (24-H, m, vaz-H-ek, 5 x Ph-CH>), 1.32, 1.30
(6-H, 2 x s, 2 x Isp-CHz) *C NMR" 8(ppm) 138.79, 138.61, 138.05, 135.15, 133.88, 133.12,
133.00, 131.48, 130.60, 128.69, 128.28, 128.13, 127.98, 127.84, 127.69, 127.60, 127.78 (40-
C, arom.), 110.07 (Cacetsios)s 97.76 (C-17), 85.80 (C-1), 79.67, 79.08, 77.85, 76.47, 75.02,
73.48, 73.20, 68.92 (vdzszenek), 74.79, 73.47, 73.20, 73.12, 72.95 (5 x CH,), 68.68 (C-6),
67.31 (C-6"), 27.72, 26.37 (2 x Isp-CH3), CsoHp2010S, M: 975.19; Anal.: Szamitott: C 73.90,
H 6.41, S 3.29. Mért: C 74.18, H 6.38, S 3.31. MALDI-TOF: Szdmitott: [M+Na]*: 997.396.
Meért: 997.343.

Fenil-2,3,4,6-tetra-0-benzil-a-D-galaktopiranozil-(1—6)-3,4-di-O-acetil-2-O-(2-
naftil)metil-1-tio-f-D-galaktopiranozid (92)

2.248 g (2.22 mmol) 90-et feloldottam 15 ml THF-ban és 0.68 ml cc. HCl : H,O =1 :
3 elegyét fecskendeztem hozza. Az oldatot 45 °C-on tartottam 5 6ra hosszat. A reakci6
lejatszodasa utdn (VRK: nhexan : etilacetit = 65 : 35 Ry = 0.26) az elegyet DKM-nal
higitottam, NaHCOs-oldattal és vizzel semlegesre mostam, szdritottam és beparoltam. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam (DKM : MeOH = 97 : 3). Hozam: 1.795 g
(91 %), szirup, '"H NMR" 8(ppm) 7.81-7.03 (32-H, m, arom.), 5.05-3.28 (24-H, m, vdz-H-ek,
5 x Ph-CH,), 2.61 (2-H, s, 2 x OH) “C NMR" &(ppm) 138.52, 138.41, 138.06, 137.88,
135.56, 134.06, 133.18, 132.98, 131.63, 131.21, 128.84, 128.31, 128.12, 128.01, 127.90,
127.75, 127.69, 127.60, 127.51, 127.28, 126.95, 126.16, 125.98, 125.84 (40-C, arom.), 98.52
(C-1), 87.66 (C-1), 78.79, 78.32, 76.37, 76.18 75.06, 74.71, 73.53, 69.44 (vdzszenek), 75.38,
73.30, 72.82, (5-C, CHy), 68.77 (C-6’), 67.78 (C-6), C57Hs53010S, M: 935.13; Anal.: Szamitott:
C 73.21, H 6.25, S 3.43. Mért: C 73.25, H 6.23, S 3.41. MALDI-TOF: Szdmitott: [M+Na]™:
957.364. mért: 956.257.
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A kapott termék 1.700 g-janak (1.78 mmol) 15 ml piridinben késziilt oldatdhoz, 8 ml
ecetsavanhidridet adtam és egy éjszakdn 4t kevertettem. A reakcié mdsnapra lejatszodott
(VRK: nhexdn — etilacetdt = 65 : 35, Ry = 0.48). Az elegyet toluollal higitottam, bepdroltam, a
maradékot DKM-ban feloldottam, vizzel, majd NaHCOs-oldattal extrahdltam, szdritottam és
bepéroltam. A nyersterméket kromatografidsan tisztitottam. Hozam: 1.112 g (60 %), hab,
[alp + 28.2 (¢ 0.99) A vegyiilet vazjeleinek 'H NMR™ és '*C NMR™ adatait a 8. T4blazatban
foglaltam 6ssze. Egyéb adatok: '"H NMR™ d(ppm) 7.82-7.76 (3-H, m, arom.), 7.70 (1-H, s,
arom.), 7.58 (2-H, d, arom.), 7.48-7.42 (3-H, m, arom.), 7.40-7.19 (23-H, m, arom.), 4.50 (1-
H, d, Jeem= 11.3 Hz, ArCHH), 4.92 (1-H, d, Jgem= 11.4 Hz, ArCHH), 4.80 (1-H, d, Jgem=11.6
Hz, PhCHH), 4.78-4.71 (4-H, m, H-1, H-1", ArCH,), 4.70 (1-H, d, Jgem= 11.6 Hz, ArCHH),
4.64 (1-H, d, Jeem= 11.8 Hz, ArCHH), 4.55 (1-H, d, Jeem= 11.4 Hz, ArCHH), 4.43 (2-H, q,
ArCH,), 2.00, 1.87 (6-H, 2 x s, COCH3) *C NMR™ §(ppm) 170.08, 169.73 (C=0), 138.84,
138.59, 138.39, 138.09, 135.29, 133.55, 133.15, 132.95 (Cq, arom.), 131.69, 128.86, 128.30,
128.25, 128.13, 128.07, 128.00, 127.81, 127.73, 127.67, 127.60, 127.48, 127.42, 127.38,
127.30, 126.50, 126.06, 125.91, 125.83 (Carom.), 75.37, 74.69, 73.47, 73.22, 73.17 (ArCH,),
20.64, 20.60 (COCHj3); C61Hg2012S, M: 1019.20; Anal.: Szémitott: C 71.88, H 6.13, S 3.15.
Mért: C 71.92, H 6.10, S 3.13. MALDI-TOF: Szdmitott: [M+Na]": 1041.385. Mért: 1041.671

(2-Trimetilszilil)etil-3,4-di-O-benzil-2-0-(2-naftil)metil- o+ L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-
O-benzil- -D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- 3-D-
gliikopiranozid, (93)

4.063 g 76-os donort és 2.669 g 64-es akceptort reagdltattam F) médszer szerint —
55 °C-on. VRK: DKM : aceton =99 : 1, R= 0.54. Oszlopkromatografia (nhexdn : etilacetat =
7 : 3) utdn a hozam: 2.406 g (60 %), hab, [al]p — 37.7 (¢ 0.13). A vegyiilet 'H NMR™ és '*C
NMR™ adatait a 9. T4blazatban foglaltam 6ssze. Egyéb adatok: '"H NMR™ &(ppm) 7.71 (1-H,
d, arom.), 7.65 (1-H, bs, arom.) 7.52-7.44 (6-H, m, arom.), 7.41-7.14 (33-H, m, arom.), 7.02
(1-H, dd, arom.), 4.87-4.75 (4-H, m, ArCH,), 4.62 (2-H, s, ArCH,), 4.55 (2-H, d, Jgem = 11.1
Hz, ArCHH), 4.50-4.46 (2-H, m, ArCHH, H-1"), 4.42-4.27 (6-H, m, H-4*’, H-5"’, H-6a, H-2,
ArCHH), 3.90-3.84 (2-H, m, H-4’, OCHHCH,Si), 3.44 (1-H, ddd, OCHHCHS,Si), 0.76-0.63
(2-H, m, CH>Si), -0.15 (9-H, s, Si(CH3)3) *C NMR™ §(ppm) 139.15, 138.89, 138.59, 138.33,
137.74, 137.38, 135.68, 132.98, 132.60, 131.47 (Cq, arom.), 128.51, 128.32, 128.24, 128.17,
128.01, 127.99, 127.90, 127.83, 127.76, 127.69, 127.44, 127.39, 127.31, 127.20, 127.18,
127.10, 127.04, 126.14, 126.07, 125.68, 125.50, 125.32, 123.47 (Carom.), 75.00, 74.31, 73.53,
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72.60, 71.80, 71.22 (ArCH,), 67.26 (OCH,CH,Si), 17.87 (CH,Si), -1.67 (Si(CHj));
CssHgoNO6Si, M: 1396.69; ESI-TOF: Szamitott: [M+Na]*: 1418.585. Mért: 1418.642,
Szamitott: [M+2Na]*": 720.787. Mért: 720.786.

(2-Trimetilszilil)etil-2,4-di-O-benzil-3-0-(2-naftil)metil- o+ L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-
O-benzil- -D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- 3-D-
gliikopiranozid, (94)

3.795 g 82-es donort és 2.500 g 64-es akceptort reagédltattam F) mdédszer szerint -
58 °C-on. VRK: rhexan : etilacetdt = 7 : 3, R= 0.60. Oszlopkromatografia utdn a hozam:
2.570 g (68 %), hab, [a]p — 33.8 (¢ 0.21). A vegyiilet 'H NMR™ &s *C NMR™ adatait a 9.
Tébldzatban foglaltam 6ssze. Egyéb adatok: 'H NMR™ o(ppm) 7.82-7.73 (3-H, m, arom.),
7.64-7.58 (3-H, d, arom.), 7.49, (2-H, d, arom.), 7.46-7.00 (33-H, m, arom.), 4.93-4.87 (2-H,
m, ArCHH), 4.83 (1-H, d, Jeem= 12.3 Hz, ArCHH), 4.79 (1-H, d, Jgem= 11.6 Hz, ArCHH),
4.63-4.54 (3-H, m, ArCHH), 4.49-4.36 (4-H, m, H-1’, H-4"’, ArCHH), 4.36-4.23 (5-H, m, H-
2, H-5’, H-6a, ArCHH), 3.87 (1-H, ddd, OCHHCH,Si), 3.48-3.41 (2-H, m, H-3’,
OCHHCHS,Si), 0.77-0.63 (2-H, m, CH>Si), -0.15 (9-H, s, Si(CH3)3) “C NMR™ &(ppm)
139.10, 138.69, 138.45, 138.39, 137.87, 137.48, 136.79, 133.28, 132.71, 131.55 (Cq, arom.),
133.96, 128.56, 128.34, 128.29, 128.14, 128.10, 128.04, 127.98, 127.89, 127.83, 127.68,
127.53, 127.41, 127.22, 127.04, 126.99, 126.36, 126.12, 125.89, 125.57, 125.50, 125.30.
123.47 (Carom.), 75.08, 74.33, 73.55, 72.50, 72.07, 71.60 (ArCH,), 67.25 (OCH,CH,Si),
17.92 (CH,Si), -1.63 (Si(CHs3)3); CsaHgoNO6Si, M: 1396.69; Anal.: Szamitott: C 72.24, H
6.42. Mért: C 72.50, H 6.39. MALDI-TOF: Szdmitott: [M+Na]*: 1418.584. Mért: 1418.590.

(2-Trimetilszilil)etil-2, 3-di-0-benzil-4-O-(2-naftil)metil- o+ L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-
O-benzil- 3-D-galaktopiranozil-(1—3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- -D-
gliikopiranozid, (95)

3.795 g 83-as donort és 2.500 g 64-es akceptort reagdltattam F) modszer szerint -
58 °C-on. VRK: rhexan : etilacetdt = 7 : 3, R= 0.60. Oszlopkromatografia utdn a hozam:
2.328 g (62 %), hab, [a]p — 40.5 (¢ 0.22). A vegyiilet 'H NMR™ és *C NMR™ adatait a 10.
Tébldzatban foglaltam 6ssze. Egyéb adatok: '"H NMR™ &(ppm) 7.83-7.74 (4-H, m, arom.),
7.64 (2-H, bs, arom.), 7.52-7.41 (7-H, m, arom.), 7.37-7.11 (24-H, m, arom.), 7.06 (2-H, t,
arom.), 7.00 (2-H, d, arom.), 5.03-4.97 (2-H, m, H-3, ArCHH), 4.80-4.69 (4-H, m, ArCH>),
4.58 (2-H, q, ArCH,), 4.49-4.45 (2-H, m, H-1’, ArCHH), 4.42-4.37 (2-H, m, ArCHH), 4.36-
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4.25 (5-H, m, H-6a, H-5"", H-2, ArCHH), 3.86 (1-H, ddd, OCHHCH,Si), 3.47-3.41 (2-H, m,
H-3’, OCHHCH,Si), 0.75-0.62 (2-H, m, CHHSI), -0.16 (9-H, s, Si(CHs)3) *C NMR™ §(ppm)
139.23, 138.67, 138.38, 137.85, 137.46, 136.59, 133.17, 132.89, 131.55 (Cq, arom.), 133.97,
128.54, 128.32, 128.20, 128.12, 128.01, 127.96, 127.93, 127.86, 127.74, 127.67, 127.58,
127.50, 127.20, 127.15, 127.09, 127.01, 126.97, 126.69, 126.56, 126.31, 126.11, 125.79,
125.59, 123.43 (Carom.), 74.97, 7431, 73.54, 72.66, 72.16, 71.52 (ArCH,), 67.21
(OCH,CHS,Si), 17.89 (CH,Si), -1.66 (SiCH3)3); CsqHgoNO6Si, M: 1396.69; Anal.: Szamitott:
C 72.24, H 6.42. Mért: C 72.08, H 6.44. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]*: 1418.584. Mért:
1418.654.

(2-Trimetilszilil)etil-3,4-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-O-benzil- -D-
galaktopiranozil-(1—-3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- -D-gliikopiranozid, (96)

2.250 g 93-at reagaltattam G) médszer szerint. VRK: nhexan : etilacetit = 7 : 3.
Oszlopkromatogrifia (DKM : aceton =99 : 1, R= 0.60) utdn a hozam: 1.518 g (75 %), hab,
[o]p — 47.4 (¢ 0.15). A vegyiilet 'H NMR™ és *C NMR™ adatait a 9. Tébldzatban foglaltam
Ossze. Egyéb adatok: 'H NMR™ d(ppm) 7.62 (2-H, bs, arom.), 7.45 (2-H, d, arom.), 7.37-7.18
(30-H, m, arom.), 4.81-4.73 (4-H, m, H-3, H-1"’, PhCHH), 4.58-4.41 (7-H, m, H-1’, 3 x
PhCH,), 4.36-4.23 (4-H, m, H-2, H-6a, PhCHH), 3.91-3.75 (5-H, m, H-2’, H-4’, H-4, H-6b,
OCHHCH,Si), 3.50-3.43 (2-H, m, H-6’b, OCHHCH,Si), 0.75, 0.68 (2-H, m, CHHSI), -0.16
(Si(CH3)3) C NMR™ §(ppm) 139.02, 138.74, 138.35, 137.63, 137.42, 137.23 (Cq arom.),
133.66, 128.71, 128.38, 128.34, 128.31, 128.14, 128.08, 128.04, 128.00, 127.96, 127.89,
127.73, 127.63, 127.45, 127.34, 127.23, 127.19, 127.12, 126.05 (Carom.), 74.92, 74.30, 73.45,
72.31, 71.75 (PhCH,), 67.13 (OCH,CH,Si), 17.77 (CH,Si), -1.65 (Si(CH3)3); C73Hg1NO,6S1,
M: 1256.51; Anal.: Szamitott: C 69.78, H 6.50. Mért: C 69.95, H 6.47. MALDI-TOF:
Szémitott: [M+Na]™: 1278.522. Mért: 1278.620.

(2-Trimetilszilil)etil-2,4-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-O-benzil- -D-
galaktopiranozil-(1—3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- -D-gliikopiranozid, (97)
2.255 g 94-et reagiltattam G) modszer szerint. VRK: nhexan : etilacetat =7 : 3, R=
0.39. Oszlopkromatografia (DKM : aceton = 99 : 1) utdn a hozam: 1.562 g (77 %), hab, [a]p
— 61.0 (¢ 0.12). A vegyiilet 'H NMR™ és °C NMR™ adatait a 10. Tabldzatban foglaltam
ossze. Egyéb adatok: "H NMR™ §(ppm) 7.77 (2-H, bs, arom.), 7.56 (2-H, bs, arom.), 7.49 (2-
H, d, arom.), 7.36-7.13 (26-H, m, arom.), 6.95 (2-H, d, arom.), 4.78 (1-H, d, Jeem= 11.6 Hz,
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PhCHH), 4.71 (1-H, d, Jeem= 11.4 Hz, PhACHH), 4.63-4.58 (2-H, m, PhCHH), 4.48 (1-H, d,
Jeem= 11.6 Hz, PhACHH), 4.45-4.39 (3-H, m, H-1", PhCHH), 4.39-4.26 (4-H, m, H-6a, H-2,
PhCHH), 3.96 (1-H, d, Jgem= 12.2 Hz, PhACHH), 3.88 (1-H, ddd, OCHHCHS,Si), 3.44 (1-H,
ddd, OCHHCHS,Si), 0.79-0.64 (2-H, m, CH>Si), -0.14 (9-H, s, Si(CHz)3) *C NMR™ &(ppm)
138.85, 138.64, 138.23, 138.08, 137.85, 137.45, 131.53 (Cq arom.), 134.00, 128.55, 128.21,
128.13, 128.03, 127.92, 127.74, 127.66, 127.51, 127.44, 127.29, 127.21, 127.06, 126.25,
126.12, 123.48 (Carom.), 75.55, 74.30, 73.50, 71.21, 71.16 (PhCH,), 67.22 (OCH,CH,Si),
17.86 (CH,Si), -1.64 (Si(CH3)3); C73HgiNOSi, M: 1256.51; Anal.: Szémitott: C 69.78, H
6.50. Mért: C 69.55, H 6.52. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]*: 1278.522. Mért: 1278.314.

(2-Trimetilszilil)etil-2, 3-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4, 6-tri-O-benzil- -D-
galaktopiranozil-(1—-3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- -D-gliikopiranozid, (98)
2.000 g 95-t reagaltattam G) médszer szerint. VRK: nhexan : etilacetat = 7 : 3, Ri=
0.39. Oszlopkromatografia (DKM : aceton = 98 : 2) utdn a hozam: 1.350 g (75 %), hab, [a]p
— 342 (c 0.16). A vegyiilet '"H NMR™ &s *C NMR™ adatait a 10. T4blazatban foglaltam
Ossze. Egyéb adatok: 'H NMR™ o(ppm) 7.78-7.62 (4-H, m, arom.), 7.50 (2-H, d, arom.),
7.34-7.06 (26-H, m arom.), 6.98 (2-H, d, arom.), 4.79 (1-H, d, Jeem= 11.7 Hz, PhACHH), 4.67
(2-H, s, PhCH>), 4.54 (2-H, q, PhCH>), 4.48 (1-H, d, Jeem= 11.7 Hz, PACHH), 4.45-4.25 (8-H,
H-1’, H-2, H-6a, H-5’, PhCHH), 3.89 (1-H, ddd, OCHHCH,Si), 3.46 (1-H, ddd,
OCHHCHS,Si), 0.79-0.64 (2-H, m, CH>Si), -0.14 (9-H, s, Si(CH3)3) “C NMR™ &(ppm)
138.62, 138.46, 138.30, 138.23, 137.80, 137.43, 131.62 (Cq, arom.), 134.04, 128.51, 128.28,
128.09, 128.00, 127.91, 127.85, 127.75, 127.64, 127.46, 127.29, 127.18, 127.01, 126.26,
126.07, 123.37 (Carom.), 74.28, 73.50, 71.99, 71.83, 71.36 (PhCH,), 67.21 (OCH,CH,Si),
17.84 (CH,Si), -1.66 (Si(CH3)3) ; C73HgiNO16Si, M: 1256.51; Anal.: Szamitott: C 69.78, H
6.50. Mért: C 69.50, H 6.46. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]": 1278.522. Mért: 1278.368.

(2-Trimetilszilil)etil-2,3,4, 6-tetra-0-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-3,4-di-O-acetil-2-O-
(2-naftil)metil- o-D-galaktopiranozil-(1 —2)-3,4-di-O-benzil- or L-fukopiranozil-(1 —2)-
3,4,6-tri-O-benzil- f-D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- f-D-
gliikopiranozid, (99)

0.521 g 92-es donort és 0.428 g 96-os akceptort reagéltattam B) médszer szerint -
5 °C-on. VRK: DKM : aceton = 97 : 3, Rrg9= 0.65, Rig9i= 0.82. A nyerstermék tisztitasa

oszlopkromatografiaval tortént: eldszor DKM : aceton = 98 : 2 elegyben, majd a koszos
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frakcidkat ismét kromatografdlva nhexan : etilacetit = 65 : 35 rendszerben. 99-re a hozam:
0.319 g (43 %), hab, [ot]p + 64.8 (¢ 0.13). "H NMR™ §(ppm) 7.79 (1-H, m, arom.), 7.64 (3-H,
m, arom.), 7.58 (2-H, d, J= 7.5 Hz, arom.), 7.46 (2-H, m, arom.), 7.36 (11-H, m, arom.), 7.31-
6.97 (41-H, m, arom.), 6.79 (1-H, t, J= 7.4 Hz, arom.), 5.72 (1-H, bs), 5.58 (1-H, S, Hacetilos)s
5.49 (1-H, bs), 5.23-5.17 (2-H, m), 5.11-5.06 (2-H, m), 4.94 (1-H, d, Jeem = 13.8 Hz, CHH),
4.86 (1-H, d, Jeem= 11.3 Hz, CHH), 4.81-4.68 (7-H, m), 4.65 (1-H, bs), 4.60-4.39 (9-H, m),
4.38-4.18 (9-H, m), 4.11 (1-H, t, J= 6.3 Hz), 4.03 (1-H, dd, Jo= 10.5 Hz, Jg= 2.1 Hz), 4.00 (1-
H, bs), 3.98-3.89 (3-H, m), 3.86 (1-H, m), 3.82-3.76 (2-H, m), 3.74-3.70 (2-H, m), 3.69-3.63
(4-H, m), 3.62-3.56 (2-H, m), 3.51 (1-H, m), 3.46-3.41 (2-H, m), 3.27 (1-H, t, J= 8.7 Hz),
1.94 (3-H, s, COCHs), 1.76 (3-H, s, COCH3), 1.19 (3-H, d, J5» ¢»= 6.5 Hz, H-6’"), 0.68 (2-H,
m, CH,Si), -0.16 (9-H, s, Si(CHs);) C NMR™ §(ppm) 169.98, 169.85 (C=0), 139.39,
139.17, 139.11, 139.07, 138.63, 138.48, 138.12, 137.97, 137.44, 135.57, 133.02, 132.71,
131.48 (Cq), 133.97, 128.45-127.38, 127.13, 127.05, 126.97, 126.47, 126.03, 126.00, 125.94,
125.72, 125.52, 125.15, 123.37 (C-arom.), 100.50 (Cicetsios), 99.98, 98.58, 98.51, 97.36, 96.90
(anomer C), 82.57, 80.13, 79.14, 77.76, 75.93, 75.72, 73.23, 73.00, 70.96, 69.58, 69.43, 69.00,
67.67, 66.65, 66.14 (vdzszenek), 75.33, 74.60, 73.98, 73.37, 73.03, 72.84, 72.60, 70.98, 70.81,
69.61, 68.82, 68.53, 67.31, 65.78 (OCH,), 56.70 (C-2), 20.77, 20.46 (COCH3), 17.95 (CH,Si),
16.65 (C-6""), -1.66 (Si(CH3)3); CiasH137NO2sSi, M: 2165.53; Anal.: Szamitott: C 70.99, H
6.38. Mért: C 71.15, H 6.35. MALDI-TOF(f6termék, a-glikozid): Szdmitott: [M+Na]":
2186.899. Mért: 2186.637. MALDI-TOF(melléktermék, B-glikozid): Szamitott: [M+Na]":
2186.899. Mért: 2186.717.

(2-Trimetilszilil)etil-2,3,4, 6-tetra-0O-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-3,4-di-O-acetil-2-O-
(2-naftil)metil- o-D-galaktopiranozil-(1 —3)-2,4-di-O-benzil- or L-fukopiranozil-(1 —2)-
3,4,6-tri-O-benzil- f-D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- f-D-
gliikopiranozid, (100)

0.520 g 92-es donort és 0.428 g 97-es akceptort reagédltattam B) modszer szerint -
8 °C-on. VRK: DKM : aceton = 98 : 2, R= 0.70. A nyerstermék tisztitdsa
oszlopkromatografiaval tortént DKM : aceton = 98.5 : 1.5 elegyben. Hozam: 0.369 g (50 %),
hab, [al]p - 23.6 (¢ 0.12). "H NMR™ §(ppm) 7.81 (1-H, m, arom.), 7.72-7.59 (3-H, m, arom.),
7.52-7.38 (12-H, m, arom.), 7.34-7.11 (42-H, m, arom.), 7.10-7.05 (3-H, m, arom.), 7.03-6.97
(3-H, m, arom.), 5.50-5.43 (3-H, m), 5.35-5.29 (2-H, m), 5.04-4.91 (3-H, m), 4.85-4.76 (5-H,
m), 4.70-4.61 (4-H, m), 4.57-4.49 (4-H, m), 4.45-4.41 (2-H, m), 4.35-4.21 (9-H, m), 4.17 (1-
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H, d, J=6.5 Hz), 4.09-4.02 (2-H, m), 4.01-3.90 (5-H, m), 3.86-3.78 (2-H, m), 3.77-3.67 (4-H,
m), 3.63 (1-H, t, J= 10.3 Hz), 3.59-3.41 (8-H, m), 3.33 (1-H, dd, Jx= 9.5 Hz, Jp= 2.3 Hz),
3.26 (1-H, m), 1.94 (3-H, s, COCHs), 1.87 (3-H, s, COCH3), 1.36 (3-H, d, J5» 6= 6.3 Hz, H-
6°"), 0.73 (1-H, m, CHHSI), 0.64 (1-H, m, CHHSI), -0.18 (9-H, s, Si(CHs);) C NMR™
8(ppm) 169.94, 169.52 (C=0), 139.41, 138.70, 138.69, 138.63, 138.56, 138.32, 138.25,
138.06, 137.74, 137.53, 135.74, 133.07, 132.69 (Cq), 132.18, 129.79, 129.24, 128.64, 128.29-
127.90, 127.69-127.29, 126.97, 126.93, 126.60, 126.05, 125.93, 125.66, 125.43, 125.03 (C-
arom.), 100.88 (Cacetsios)s 101.11, 98.75, 98.14, 97.91, 96.62 (anomer C), 82.29, 81.16, 80.71,
79.10, 76.31, 76.13, 75.49, 74.95, 74.47, 73.02, 72.56, 69.68, 68.92, 68.78, 67.36, 66.42
(vdzszenek), 75.69, 74.68, 74.38, 73.43, 73.10, 72.73, 72.64, 70.91, 70.87, 69.06, 68.71, 68.62,
67.16, 66.99 (OCH,), 55.89 (C-2), 20.74, 20.52 (COCH3), 17.83 (CH,Si), 17.00 (C-67"), -1.68
(Si(CH3)3); C1asH 37N OSi, M: 2165.53; Anal.: Szamitott: C 70.75, H 6.42. Mért:. MALDI-
TOF: Szamitott: [M+Na]*: 2186.899. Mért: 2187.079.

(2-Trimetilszilil)etil-2, 3,4, 6-tetra-0-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-3,4-di-O-acetil-2-O-
(2-naftil)metil- orD-galaktopiranozil-(1 —4)-2,3-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-
3,4,6-tri-O-benzil- f-D-galaktopiranozil-(1 —3)-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-ftdlimido- f-D-
gliikopiranozid, (101)

0.521 g 92-es donort és 0.428 g 98-as akceptort reagiltattam B) mdédszer szerint -
8 °C-on. VRK: DKM : aceton = 97 : 3, R= 0.78. A nyerstermék tisztitdsa
oszlopkromatogréfiaval tortént: el6szor DKM : aceton = 98.5 : 1.5 elegyben, majd a koszos
frakciokat ismét kromatografdlva nhexén : etilacetat = 65 : 35 rendszerben. Hozam: 0.370 g
(50 %), hab, [al]p - 4.3 (c 0.14). "H NMR™ &(ppm) 7.70 (1-H, m), arom.), 7.58-7.48 (5-H, m,
arom.), 7.41-6.95 (51-H, m, arom.), 6.79 (2-H, d, J= 7.2 Hz), 5.82 (1-H, d, J= 3.82 Hz), 5.59
(1-H, d, J=2.6 Hz), 5.55 (1-H, S, Haceulos), 547 (1-H, dd, Ja= 10.7 Hz, Jg= 3.1 Hz), 5.23 (1-H,
d, J= 3.1 Hz), 5.15 (1-H, d, J= 8.5 Hz), 5.01 (1-H, t, J=9.5 Hz), 491 (1-H, d, J= 11.4 Hz),
4.85-4.76 (4-H, m), 4.74-4.65 (4-H, m), 4.64-4.52 (4-H, m), 4.51-4.39 (7-H, m), 4.37-4.25 (5-
H, m), 4.15 (1-H, s), 4.11-3.97 (6-H, m), 3.94 (1-H, dd, Ja= 10.1 Hz, Jg= 2.5 Hz), 3.86 (1-H,
m), 3.83-3.74 (5-H, m), 3.73-3.52 (9-H, m), 3.44 (1-H, m), 3.41-3.35 (2-H, m), 2.02 (3-H, s,
COCHs;), 1.92 (3-H, s, COCH3), 1.36 (3-H, d, J5»¢= 6.5 Hz, H-6"), 0.77-0.63 (2-H, m,
CH>Si), -0.16 (9-H, s, Si(CHs)3) *C NMR™ §(ppm) 169.98, 169.70 (C=0), 138.86, 138.68,
138.61, 138.58, 138.51, 138.19, 137.88, 137.49, 135.86, 132.93, 132.61 (Cq), 128.48-127.90,
127.71-127.39, 127.25, 127.13, 126.91, 126.82, 126.71, 126.19, 126.11, 125.78, 125.55,
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125.45, 125.33 (C-arom.), 100.69 (Ciceisios), 100.32, 99.31, 98.43, 97.45, 96.64 (anomer C),
83.04, 80.12, 79.40, 78.74, 76.67, 76.46, 75.81, 75.14, 74.98, 72.92, 72.87, 72.50, 72.40,
69.80, 69.16, 66.83, 66.61, 66.52 (vdzszenek), 74.75, 74.22, 73.59, 73.50, 73.32, 73.13, 73.09,
72.18, 71.43, 71.14, 68.68, 68.48, 67.49, 67.25 (OCH,), 56.48 (C-2), 20.82, 20.61 (COCH3),
17.88 (CH,Si), 17.54 (C-6"°), -1.67 (Si(CH3)3); Ci2sHi37NO2sSi, M: 2165.53; Anal.:
Szamitott: C 70.99, H 6.38. Mért: C 71.20, H 6.34. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]":
2186.899. Mért: 2186.666.

(2-Trimetilszilil)etil-2, 3,4, 6-tetra-0-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-2-0-(2-naftil)metil-
orD-galaktopiranozil-(1 —2)-3,4-di-0-benzil- or L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4,6-tri-O-benzil- -
D-galaktopiranozil-(1—3)-2-acetamido-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi- f-D-gliikopiranozid,
(102)

0.280 g 99-et reagaltattam H) mddszer szerint. Deftaloilezési 1épés: VRK: DKM :
MeOH = 99 : 1, Rfguapad amin= 0.32. Acetilezési 1épés: VRK, oszlopkromatografia: rnhexan :
etilacetat = 55 : 45, R= 0.53. Hozam: 0.236 g (88 %), o.p.: 166-168 °C (EtOAc:nhexan),
[a]p + 36.0 (¢ 0.38). C12,H 37NO»;Si, M: 2077.47. A termék 2 ml DKM-ban és 4 ml MeOH-
ban késziilt oldatét spatulahegynyi (~ 40 mg) NaOMe-tal reagéltattam. VRK: DKM : aceton =
91 : 9, Ri= 0.34. Az oldatot AMBERLITE H" ioncseréld gyantaval semlegesitettem, a gyantat
kisziirtem, DKM-nal és MeOH-lal mostam, beparoltam. A maradékot kis gélfeleslegl
oszlopon kromatografiltam. Osszhozam 99-bél (harom 1épésre): 0.211 g (82 %), hab, [a]p +
6.8 (¢ 0.13). '"H NMR' §(ppm) 7.70-7.05 (62-H, m, arom.), 6.59 (1-H, d, J= 7.2 Hz), 5.58 (1-H,
s), 5.42 (2-H, s), 5.12-3.30 (59-H, m), 2.05 (2-H, s), 1.89 (3-H, s), 1.32-1.16 (5-H, m), 0.96-
0.80 (2-H, m, CH,Si), -0.07 (9-H, s, Si(CH3)3) °C NMR" §(ppm) 170.41 (COCH3), 138.71,
138.65, 138.50, 138.39, 138.18, 138.14, 137.72, 137.43, 135.56, 132.94, 132.65 (Cq), 128.53-
127.11, 126.58, 126.37, 125.98, 125.61, 125.48 (C-arom.) 101.81, 100.73, 98.44, 98.24
(Cacetalos, anomer C), 82.19, 80.05, 79.27, 78.84, 76.84, 76.23, 75.68, 74.73, 72.83, 70.75,
69.72, 69.27, 68.64, 67.12, 66.14 (vdzszenek), 74.67, 74.53, 74.27, 73.28, 73.18, 72.93, 72.57,
72.33, 71.98, 71.47, 68.47, 68.33, 67.88, 66.91 (OCH,), 57.23 (C-2), 23.15 (COCHj3), 18.04
(CH,S1), 16.75 (C-6""), -1.66 (Si(CHs3)3); C118H133NO,5S1, M: 1993.40; Anal.: Szdmitott: C
71.10, H 6.73. Mért: C 71.36, H 6.70. MALDI-TOF: Szémitott: [M+Na]*: 2014.883. Mért:
2014.719.

85



(2-Trimetilszilil)etil-2, 3,4, 6-tetra-0-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-2-O-(2-naftil)metil-
o+D-galaktopiranozil-(1 —3)-2,4-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4,6-tri-O-benzil- 5
D-galaktopiranozil-(1—3)-2-acetamido-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi- -D-gliikopiranozid,
(103)

0.230 g 100-at reagaltattam H) mdédszer szerint. Deftaloilezési 1épés: VRK: DKM :
MeOH = 99 : 1, Riguapad amin= 0.50. Acetilezési 1épés: VRK, oszlopkromatografia: rnhexan :
etilacetdt = 6 : 4, R=0.42. Hozam: 0.199 g (90 %), hab, [at]p - 11.5 (¢ 0.15). C122H37NO,;Si,
M: 2077.47. MALDI-TOF: Szdmitott: [M+Na]": 2098.904. Mért: 2097.698. A termék 2 ml
DKM-ban és 4 ml MeOH-ban késziilt oldatit spatulahegynyi (~ 40 mg) NaOMe-tal
reagaltattam. VRK: DKM : aceton = 94 : 6, Ri= 0.68. Az oldatot AMBERLITE H" ioncserélé
gyantaval semlegesitettem, a gyantat kisziirtem, DKM-nal és MeOH-lal mostam, beparoltam.
A maradékot kis gélfeleslegli oszlopon kromatografaltam nhexén : etilacetat = 1 : 1 elegyben.
Osszhozam 100-bél (hdrom 1épésre): 0.165 g (78 %), hab, [a]p + 5.8 (¢ 0.12). 'H NMR!
d(ppm) 7.85-7.05 (67-H, m, arom.), 6.48 (1-H, d, J= 6.8 Hz), 5.58-5.40 (3-H, m), 5.10-3.30
(63-H, m), 2.43 (1-H, bs), 1.82 (3-H, s, COCH3), 1.35 (3-H, d, J5» ¢»= 6.0 Hz, H-6"), 1.28 (1-
H, s), 1.04-0.85 (2-H, m, CH,Si), 0.00 (9-H, s, Si(CH3)3) °C NMR' §(ppm) 170.41 (COCH3),
138.57, 138.49,138.37, 138.04, 137.84, 137.79, 137.49, 135.67, 133.06, 132.77 (Cq), 128.69,
128.31-127.62, 127.49, 127.46, 127.24, 126.89, 126.08, 126.01, 125.80, 125.58, 125.38 (C-
arom.), 102.31, 100.93, 99.18, 97.67, 97.12 (Caceusios» anomer C), 82.46, 80.34, 80.11, 78.84,
78.25, 76.95, 76.83, 76.16, 75.46, 74.62, 74.48, 72.64, 69.76, 68.92, 68.86, 68.59, 67.76,
66.47 (vdzszenek), 75.02, 74.67, 74.42, 73.60, 73.44, 73.32, 72.80, 72.58, 71.79, 71.22, 68.71,
68.41, 66.81 (OCH,), 56.67 (C-2), 23.11 (COCHj3), 17.92 (CH,Si), 16.90 (C-6’"), -1.53
(Si(CH3)3); C118H133N025S1, M: 1993.40; Anal.: Szamitott: C 71.10, H 6.73. Mért: C 70.89, H
6.78. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]": 2014.883. Mért: 2014.717.

(2-Trimetilszilil)etil-2, 3,4, 6-tetra-0-benzil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)-2-O-(2-naftil)metil-
o+D-galaktopiranozil-(1 —4)-2,3-di-O-benzil- o L-fukopiranozil-(1 —2)-3,4,6-tri-O-benzil- 5
D-galaktopiranozil-(1—3)-2-acetamido-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi- f-D-gliikopiranozid,
(104)

0.330 g 101-et reagaltattam H) médszer szerint. Deftaloilezési 1épés: VRK: DKM :
MeOH = 99 : 1, R szabad amin= 0.50. Acetilezési 1épés: VRK, oszlopkromatogréfia: nhexan :
etilacetait = 65 : 35, R= 0.35. Hozam: 0.285 g (90 %), hab, [a]p - 12.8 (c 0.16).
Ci122H37NO»;Si, M: 2077.47. A termék 3 ml DKM-ban és 6 ml MeOH-ban késziilt oldatat

86



spatulahegynyi (~ 40 mg) NaOMe-tal reagaltattam. VRK: DKM : aceton = 91 : 9, R= 0.58.
Az oldatot AMBERLITE H' ioncseréld gyantdval semlegesitettem, a gyantdt kisziirtem,
DKM-nal és MeOH-lal mostam, bepdroltam. A maradékot kis gélfeleslegli oszlopon
kromatografiltam DKM : aceton = 9 : 1 elegyben. Osszhozam 101-bél (hirom 1épésre):
0.249 g (82 %), hab, [alp + 5.8 (¢ 0.12). "H NMR" §(ppm) 7.73-6.82 (62-H, m, arom.), 6.53
(1-H, d, J= 7.0 Hz), 5.88 (1-H, s), 5.50 (2-H, s), 5.05-3.30 (58-H, m), 2.65 (1-H, s), 1.84 (3-H,
s, COCH3), 1.36-1.24 (4-H, m), 0.98-0.82 (2-H, m, CH,Si), 0.00 (Si(CHs);) “C NMR'
d(ppm) 170.39 (COCHs), 138.46, 138.39, 138.11, 138.05, 138.01, 137.76, 137.67, 137.34,
135.74, 132.95, 132.55 (Cq), 128.22-127.64, 127.52, 127.50, 127.43, 127.29, 127.17, 127.03,
126.78, 126.00, 125.75, 125.36, 125.11, 124.73 (C-arom.), 101.97, 100.77, 100.56, 98.56,
97.16, 95.96 (Cacetaios, anomer C), 82.86, 79.55, 78.64, 76.85, 76.65, 76.11, 75.64, 74.74,
73.71, 72.92, 69.50, 69.12, 68.37, 67.02, 66.12 (vdzszenek), 74.56, 74.25, 73.55, 73.28, 73.10,
72.80, 72.57, 72.23, 70.86, 68.67, 68.52, 67.76, 66.85 (OCH,), 57.54 (C-2), 23.17 (COCH3),
18.02 (CH,Si), 17.76 (C-6"°), -1.63 (Si(CH3)3); Cii1sHi33NO2sSi, M: 1993.40; Anal.:
Szamitott: C 71.10, H 6.73. Mért: C 70.86, H 6.69. MALDI-TOF: Szamitott: [M+Na]":
2014.883. Mért: 2014.716.

(2-Trimetilszilil)etil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)- orD-galaktopiranozil-(1 =2)- o+ L-
fukopiranozil-(1 —2)- f-D-galaktopiranozil-(1 —3)-2-acetamido-2-dezoxi- -D-
gliikopiranozid, (58)

0.185 g 102-6t reagéltattam I) modszer szerint. VRK: DKM : MeOH : H,O =6 : 4 :
0.8, Ri= 0.46. A nyersterméket DKM : MeOH : H,O =5 : 5 : 0.5 elegyben kromatografidsan
tisztitottam. Hozam: 0.080 g (90 %), fehér porszerli anyag, [o]p + 29.7 (¢ 0.14, MeOH). A
vegyiilet anomer proton- és szénjeleit a 12. Tabldzatban foglaltam 6ssze. Egyéb jelek: 'H
NMR™ (D,0) 8(ppm) 4.32-4.25 (2-H, d), 3.92-3.80 (6-H, m), 3.80-3.54 (17-H, m), 3.54-3.45
(4-H, m), 3.37-3.30 (2-H, m), 1.92 (3-H, s, CH3CO), 1.09 (3-H, d, Js» ¢-= 6.5 Hz, CH3), 0.81,
0.70 (2-H, 2 x ddd, CH,Si), -0.15 (9-H, s, Si(CHz)3) *C NMR™ (D,0) 8(ppm) 174.07 (C=0),
77.48, 76.83, 75.72, 75.17, 73.89, 72.56, 72.45, 71.34, 69.73, 69.65, 69.55, 69.36, 69.12,
68.81, 68.58, 67.17 (vdzszenek), 54.94 (C-2), 68.63 (C-6’""), 67.51 (OCH,CH,Si), 61.51,
61.44, 60.99 (3 x C-6), 22.72 (CH3CO), 17.53 (CH,Si), 15.57 (C-6""), -2.08 (Si(CHs)3);
C37H7NO25Si, M: 954.01. Anal.: Szamitott: C 46.58, H 7.08. Mért: C 46.37, H 7.12. MALDI-
TOF: Szamitott: [M+Na]": 976.366. Mért: 976.363.
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(2-Trimetilszilil)etil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)- a-D-galaktopiranozil-(1 —3)- orL-
fukopiranozil-(1—-2)- f-D-galaktopiranozil-(1 —3)-2-acetamido-2-dezoxi- -D-
gliikopiranozid, (59)

0.135 g 103-at reagéltattam I) médszer szerint. VRK: DKM : MeOH : H,O =4 : 6 :
0.5, Ri= 0.39. A nyersterméket DKM : MeOH : H,O =4 : 6 : 0.8 elegyben kromatografidsan
tisztitottam. Hozam: 0.055 g (85 %), fehér porszerli anyag, [a]p + 21.1 (c 0.18, MeOH). A
vegyiilet anomer proton- és szénjeleit a 12. Tédbldzatban foglaltam Ossze. Egyéb jelek: 'H
NMR™ (D,0) 8(ppm) 4.26-4.20 (2-H, m), 3.94 (1-H, bs), 3.91 (1-H, bs), 3.88-3.72 (10-H, m),
3.72-3.57 (10-H, m), 3.55-3.48 (3-H, m), 3.45 (1-H, t), 3.37-3.30 (2-H, m), 1.90 (3-H, s,
COCHs3), 1.09 (3-H, d, Js» 6= 6.5 Hz, CH3), 0.83 (1-H, ddd, CHHSIi), 0.76-0.66 (1-H, m,
CHHSI), -0.14 (9-H, s, Si(CHz)3) °C NMR™ (D,0) 8(ppm) 173.42 (COCH3), 80.32, 77.39,
77.16, 75.85, 75.35, 73.68, 71.77, 71.29, 70.12, 69.83, 69.58, 69.50, 69.44, 69.09, 68.99,
68.45, 67.13, 66.69, (vdzszenek), 68.76 (C-6’""), 67.65 (OCH,CH,Si), 61.73, 61.50, 61.05 (3 x
C-6), 55.04 (C-2), 22.85 (COCHs), 17.67 (CH,Si), 1593 (C-6""), -2.08 (Si(CH3)3);
C37Hg7NO2sSi, M: 954.01. Anal.: Szamitott: C 46.58, H 7.08. Mért: C 46.40, H 7.05. MALDI-
TOF: Szamitott: [M+Na]": 976.366. Mért: 976.249.

(2-Trimetilszilil)etil- o-D-galaktopiranozil-(1 —6)- orD-galaktopiranozil-(1 —4)- o+ L-
fukopiranozil-(1—-2)- 3-D-galaktopiranozil-(1 —3)-2-acetamido-2-dezoxi- -D-
gliikopiranozid, (60)

0.220 g 104-et reagaltattam I) médszer szerint. VRK: DKM : MeOH : H,O =5 :5:
0.5, R= 0.39. A nyersterméket kromatografidsan tisztitottam. Hozam: 0.095 g (90 %), fehér
porszerli anyag, [0l]p + 22.6 (¢ 0.22, MeOH). A vegyiilet anomer proton- és szénjeleit a 12.
Tablézatban foglaltam Sssze. Egyéb jelek: '"H NMR™ (D,0) 8(ppm) 4.25-4.18 (2-H, m), 3.92
(1-H, d), 3.89-3.56 (22-H, m), 3.56-3.42 (4-H, m), 3.37-3.30 (2-H, m), 1.89 (3-H, s, COCH3),
1.17 (3-H, d, J5» ¢»= 6.6 Hz, CH3), 0.85-0.78 (1-H, m, CHHSI), 0.74-0.67 (1-H, m, CHHSI), -
0.14 (9-H, s, Si(CHs);) *C NMR™ (D,0) &(ppm) 173.84 (COCHs), 83.36, 77.63, 76.85,
75.77, 75.36, 73.72, 71.34, 70.50, 70.34, 69.72, 69.66, 69.55, 69.46, 69.44, 69.05, 69.01,
68.51, 66.63 (vdzszenek), 68.53 (C-6"""), 67.56 (OCH,CH,Si), 61.46, 60.95 (3 x C-6), 54.93
(C-2), 22.59 (COCHj3), 17.49 (CH,Si), 16.29 (C-6""), -2.06 (Si(CHs)3); C37He7NO25Si, M:
954.01. Anal.: Szamitott: C 46.58, H 7.08. Mért: C 46.75, H 7.11. MALDI-TOF: Szdmitott:
[M+Na]*: 976.366. Mért: 976.424.
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5. OSSZEFOGLALAS

Az Skpl nevezetl fehérje a Dictyostelium discoideum talajlaké amdébafaj E3-ubikitin
ligdz enzimrendszerének egyik alegysége.12 Ez az enzimrendszer a citoplazmdban lejatsz6d6
tdpanyag-szabdlyozasi folyamatokért felelés. Az Skpl szekvencidjaban a 143. aminosav egy
hidroxiprolin, amely poszttranszlaciés modosuldst kovetéen egy pentaszachariddal
glikozilezédik. A fehérje pentaszacharid lancanak elemzése azt mutatta, hogy a redukélé végi
triszacharidhoz [Fucou(1—2)GalpP(1—3)GIcNAc(1—?)HyPro; C+B+A] egy
Galpa(1—6)Galpa(1—?) szerkezetli diszacharid (E+D) kapcsolédik. Ez a pentaszacharid
eddig ismeretlen volt az irodalomban, valamint West és munkatdrsai'’ az elvégzett
vizsgélatok alapjan feltételezik, hogy a redukdlé végi (torzs)-triszacharid glikozilezddése a
sejten belill nem a megszokott médon megy végbe.

A glikokonjugatum vizsgalata sordn a nem redukdl6 végi diszacharid fukdéz egységen

12,1315 <«
T ezert

torténd kapcsoldédasanak helyét nem sikeriilt minden kétséget kizdrdan tisztazni,
célul thztiik ki, hogy szerkezetbizonyitasként harom — a fukdz egységen eltérést tartalmazd —

pentaszacharidot allitunk el6 2-(trimetiliszilil)etil-glikozid formaban (58, 59, 60, 30. 4bra).

A pentaszacharidok szintézisét 2+3-as blokkszintézissel, az aldbbi moédon képzeltiik
el: az E+D diszacharid részbdl eldallitott donorvegyiilettel (92) glikozilezziik a megfeleld
helyzetben egyetlen szabad OH-csoporttal rendelkezé redukdld végi triszacharidokat
[C2+B+A (96), C3+B+A (97), C4+B+A (98)]. A B+A és E+D fragmenseket monoszacharid
egységeikbdl terveztiik elddllitani, mig a C egységnél harom olyan szdrmazék szintézise volt
sziikséges, amelyek esetében az egyik hidroxil-csoport szelektiven felszabadithaté a
molekuldk véddcsoportjai melldl a B+A glikozilezését kovetden.

A B+A diszacharid-rész szintézise: a 61'>*-

es, 2-O-acetil résztvevd csoportot
tartalmazé  védett bréomcukor és a  62'%-es  N-ftalimido-glikézamin  akceptor
Osszekapcsoldsaval a 63-as, B-interglikozidos kotésti vegyiiletet nyertem. A 63-as 2’-acetoxi
csoportjit hasitva a 64-es, 2’-OH akceptor szdrmazékhoz jutottam. A dezacetilezés
koriilményei kozott a ftalimid-véddcsoport félig felnyilt, ennek visszazdrdsa megnehezitette a
64-es eldallitasat. Ezért a 62-es akceptor glikozilezését 2-O-monokloracetil-csoporttal
rendelkezé donorokkal (55a, 67a, 69a,p, 69Br, 72) is megprobaltam annak reményében,

hogy a monokléracetil eltdvolitdsa egyszeriibben végrehajthaté az acetiléhez képest. Ezekben

a kisérletekben viszont nem sikeriilt sztereoszelektiven PB-glikozidos kotésti terméket
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nyernem; a monokldracetil-csoport az adott koriilmények kozott nem mutatott résztvevo
sajatsagot.

A C2, C3 és C4 monoszacharid egységek szintézise: az izomer pentaszacharidok
elédllitisahoz olyan fukozid-vegyiiletekre'> (76, 82, 83) volt sziikség, amelyeknek egy-egy
hidroxil-csoportja iddleges, mig a fennmarad6 két hidroxil-csoportja egy dallando
véddcsoporttal blokkolt, mindamellett, hogy anomer poziciéban egy aktivalhatd, és o-
fukozidos kotés létrehozasara alkalmas csoporttal rendelkeznek. Az iddleges véddcsoport
szerepét a (2-naftil)metil(NAP)-, az dllandé véddcsoport szerepét a benzil-csoport toltotte be.
A szikkséges fukéz  szdrmazékok  szintézisét  fenil-3,4-O-izopropilidén-1-tio-B-L-
fukopiranozidbdl (74'>) és fenil-1-tio-B-L-fukopiranozidbdl (77'°°) valésitottam meg. A 76-
0s, 82-es és 83-as vegyiiletek szintézisénél a (2-naftil)metil védécsoportot vezettem be el0szor
a molekula kivant pozici6éjaba, majd a fennmaradé hidroxilokat benzileztem.

Az ONAP-csoportot kozvetlen alkilezéssel, a megfeleld sztereokémidju (2-
naftil)metilén acetdlok reduktiv gylirlinyitdsdval és sztannilén acetdlon keresztiili alkilezéssel
alakitottam ki a megfelel6 helyzetben. A 74-es vegyiilet 2-OH csoportjat kozvetleniil NAPBr-
dal kezeltem, és — védGcsoport manipuldcié utan — 76-ot (C2) kaptam (41. abra). A 82-t és 83-
at kétféle modszerrel is elddllitottam. A 77-es vegyiiletet 2-naftaldehid-dimetilacetallal
reagéltattam €és a fukozid 3,4-helyzetében kialakul6 diasztereomer (2-naftil)metilén acetdlok
képzodését (78exo, 79endo) figyeltem meg (42. dbra). A sztereoizomereket elvilasztva és
azokat AlH3-nal reagaltatva ONAP-éter szarmazékok keletkeztek. Az exo vegyiilet a fukozid
3-ONAP-éterévé (80), mig az endo vegyiilet a fukozid 4-ONAP-éterévé (81) alakult at, ezek
benzilezése utan 82-t (C3) és 83-at (C4) izolaltam (43. abra). Ha 77-et sztannilén acetdlon
keresztiil NAPBr-dal kezeltem, akkor kozvetleniil 80-at kaptam. 83 eldallitdsa is lehetséges
sztannilénen keresztiili alkilezéssel, csak hosszabb tdton. A két véddcsoport-beviteli médszert
Osszehasonlitottam, és eredményiil azt kaptam, hogy a sztannilén acetdlon keresztiili alkilezés
jobb hozami, még tobb szintézislépés esetén is, a (2-naftil)metilén acetdlos médszer viszont

elegansabb és nem igényel nehézfém vegyiileteket.

Az E+D diszacharid-rész szintézise: az E és D egységek kozott egy ou(1—6) kotést
kell kialakitani, tehdt a D épitdelem 6-os helyzetében egy szabad OH-csoport, és az E részen a
2-es helyzetben egy nem résztvevd csoport sziikséges. Az E egységet illeten tetra-O-benzil-
galaktopiranozil szairmazékokra esett a vélasztas, amelyek k6zott mind a trikléracetimidatok

(8967), mind a tioglikozidok (91159) ismertek az irodalomban. A D részen szintén egy nem
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résztvevo csoport sziikséges 2-es helyzetben, hogy a kivant o-kotést az E+D és C+B+A
cukrok kozott 1étre tudjam hozni. Ide, a mar kordbban is emlitett, (2-naftil)metil csoportot
terveztik.

A védett D egység szintézisét 70'°°-bé] kezdtem el, ennek 2-es helyzetébe egy NAP-
csoportot vittem be (87) és a 6-OMIP vegyes acetdl szelektiv savas hidrolizisével a 88-as
akceptorvegyiiletet nyertem (47. dbra). A 88-as szarmazék glikozilezését a 89%-es imidattal és
a 91'-es tioglikoziddal is elvégeztem, de csak elvilaszthatatlan anomerkeveréket tudtam
izoldlni (90). A szdmomra fontos o-interglikozidos kotésti vegyiilet tiszta formdban vald
kinyerését véddcsoportcsere utdn tudtam elvégezni, és igy a 92-es (E+D) donor diszacharidot

kaptam (49. dbra).

A Cx+B+A triszacharidok eldallitasa: A redukald végi triszacharidok szintézisét a
megfeleld fukozid-vegyiilet és a B+A diszacharid 6sszekapcsoldsaval terveztiik. A reakcidkat
mindhdrom esetben ugyanolyan koriilmények kozott végeztem. Igy a 64-es akceptort
NIS/TMSOTT promotor jelenlétében a 76-os, 82-es és 83-as fukozid donorokkal reagaltattam,
és a 93-as, 94-¢s, illetve 95-0s, o-fukozidos kotést tartalmazo triszacharidok keletkeztek.

A kovetkezd szintézislépés a (2-naftil)metil véddcsoport szelektiv hasitdsa volt a
molekuldkrél. Ezt DDQ-val tudtam elérni, és a reakcidk sordn a 96-os, 97-es és 98-as

triszacharid akceptorokat kaptam nagyon jé hozammal (52. dbra).

A pentaszacharidok eléallitasa: a megfelelé redukdld végi triszacharid akceptorok
(96, 97, 98) és a nemredukdlé végi diszacharid donor (92) 6sszekapcsoldsdval nyertem a
tervezett struktirdji pentaszacharidokat. A reakciokat NIS/AgOTf promotorral aktivdltam, és
elfogadhat6 kitermeléssel izoldltam a megfeleld, a-interglikozidos kotésti vegyiileteket (99,

100, 101).

A védocsoportok eltavolitisa a pentaszacharidokrél: a véddcsoportok
atalakitisara/leszedésére a kovetkezd sorrendet allitottuk fel: eldszoér a ftalimido-rész N-
acetillé alakitasit terveztiik, majd katalitikus hidrogénezéssel a reduktiv tton hasithatd
véddcsoportokat tavolitjuk el. A ftalimido véddcsoportot 99-rdl, 100-r6l és 101-r6l hidrazin-
hidratos kezeléssel hasitottam le, az igy kapott szabad amin tartalmu elegyeket kozvetleniil
acetileztem, majd Zemplén-mddszerrel dezacetileztem és a 102-es, 103-as és 104-es

pentaszacharidokat kaptam. A jelenlévdé benzil-, (2-naftil)metil- és benzilidén
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véddcsoportokat nyomads alatti katalitikus hidrogénezéssel tavolitottam el, és az 58-as, 59-es

és 60-as szabad pentaszacharidokat kaptam végtermékiil.

Munkdm sordn tehdt sikerrel elddllitottam a célkitiizésben megfogalmazott izomer
pentaszacharidokat szabad formdban, ~60-100 mg-os mennyiségekben. A szintetizélt
vegyiiletek az irodalom szidmira még nem ismertek. A feladat végrehajtdsdhoz ismert
glikozilezési modszereket és a Kutatdcsoportunkban elsék kozott alkalmazott (2-
naftil)metilén acetdl / (2-naftil)metil éter véddcsoport stratégiat alkalmaztam. A (2-naftil)metil
véddcsoport kialakithaté volt a fuk6z monoszacharid egység barmely pozicidjdban és
konnyedén el lehetett tavolitani benzil-éterek jelenlétében. A NAP-véddcsoport tébb donor
molekulandl is C-2 pozicidban szerepelt, és a vartnak megfeleléen nem résztvevd csoportként
,mikodott”.

A koztitermékek és a végtermékek szerkezetének felderitésére kétdimenziés NMR-
spektroszkopia, és MALDI-TOF, illetve ESI-TOF tomegspektrometria alkalmazasaval keriilt
sor. Az tjonnan kialakulé glikozidos kotések konfigurciéjardl a '"H-NMR spektrumokbdl és

a csatolt "H-"*C-HSQC spektrumokbdl mérhetd csatoldsi allandcdk értékeibdl gyézédtem meg.
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6. SUMMARY

Skpl protein found in Dictyostelium discoideum is part of an enzyme complex SCF,
named as an acronym of the participating plroteins.12 The Skpl is located in the cytoplasm of
Dictyostelium and involved in the ubiquitination of certain cell cycle and nutritional
regulatory processes. It is known, that the 143" amino acid (a hydroxyprolyne) of the Skpl is
modified by an oligosaccharide of galactose and fucose content, which is unusual for a
cytoplasmic protein. The analysis of the saccharide chain revealed, that it is a linear
pentasaccharide and West and co-workers proposed the following structure: '
Galpa(1—6)Galpo(1—?)Fuca(1—2)GalpB(1—3)GIcNAc(1—?)HyPro. The trisaccharide
part (core) at the reducing end [Fuco1—2)GalpB(1—3)GlcNAc(1—] has been known as the
blood group type H antigen, but the Galpou(1—6)Galpou(1— cap structure has not been found
elsewhere. The exact linkage of the Galpo(l—6)Galpo(l—7?) (E+D)1 disaccharide at the
[Fuco(1—2)GalpB(1—3)GIcNAc] (C+B+A) core-trisaccharide could not be determined by
the authors for long.'>"*!> It is also supposed that the glycosylation of the core is carried out
in the cytoplasm and not in the nucleus of the cell. To investigate the biology of the
glycosylation process of the core region the structure of the pentasaccharide should be
determined as the first step.

In our group we proposed, that this problem could be solved in a synthetical manner,
thus we planned to prepare the three possible regioisomeric pentasaccharides in the form of
glycosides (compounds 58, 59, 60, Scheme 30.) to facilitate the elucidation. After getting
started with our preparative experiments West and co-workers 1rep0rted14 about the
determination of the linkage between the digalactosyl cap structure and the core trisaccharide.
In their experiments model compounds as substrates were used and enzymatic synthesis
showed, that a galactose unit is put on the 1-OBn-o.-L-Fucp moiety. Co-chromatography with
model compounds proved, that the galactose is linked to position 3 of L-fucose. We thought,
that a more precise way to determine the exact linkage of galactose on fucose is to synthesize
the whole pentasaccharide, thus we continued our experiments on the preparation of the

isomeric structures.

The preparation of the pentasaccharides was planned to achieve with a 2+3 block

synthesis (Scheme 31.), that is, attaching the digalactosyl residue (E+D, 92) to the appropriate

! The monossacharide constituents of the isomeric pentasaccharides are denoted with capital letters starting with *A’ from the
reducing end.
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reducing end trisaccharide acceptor [C2+B+A (96), C3+B+A (97), C4+B+A (98)] bearing
one free OH-group at fixed positions. The B+A and the E+D building blocks were designed
to be built up of monosaccharide fragments, taking care of the correct stereochemistry of the
interglycosidic linkages. The B+A and the E+D disaccharide fragments following their
formation should be converted into an acceptor and a donor, respectively. The synthesis of the
fucose (Cx) building blocks demanded a more watchful design, since such compounds, that
bear one temporary protecting group at the suitable position of each building block, while the
other two OH’s are blocked by permanent protecting groups, are necessary. In addition to it, a
proper anomeric good-leaving group, resulting in an o-fucosidic linkage, must be chosen.
Thus, phenyl 1-thio-fucoside derivatives, with O-2-naphthylmethyl as temporary group and

O-benzyl groups as permanent groups, were selected to fulfill these roles.

The synthesis of the B+A disaccharide moiety: the fully protected 61'** bromo-sugar
having a 2-O-acetyl participating group was reacted with 62'" N-phthalimido-glucosamine
acceptor in the presence of AgOTf to give 63, a compound with a B(1—3)-interglycosidic
linkage. The cleavage of the 2-O-acetyl group of 63 with the Zemplén method resulted in the
formation of 64 acceptor, bearing a 2’-OH group (Schemes 32. and 33.). Under the conditions
of the deacetylation step the opening of the phthalimido group was also observed and its
reclosure required two additional steps, thus it made the preparation of 64 difficult. To avoid
this difficulty the 2-O-acetyl group of 61 was exchanged to chloroacetyl group hoping that it
might be cleaved easier in the presence of a phthalimido protective group. The glycosylation
of acceptor 62 was carried out with different 2-O-chloroacetylated donors (55a, 67, 69,3,
69Br, 72), but, surprisingly, an anomeric mixture was formed in each case, having the o-
linked disaccharide as the main product. By varying the reaction conditions (anomeric leaving
group, promoter, temperature) the o> ratio could not be converted into an opposite, B>a
ratio of products (Schemes 35. and 37., Table 4.). The chloroacetyl group did not show
participating properties under these conditions, so it might be suggested, that these donor
compounds were ‘mismatched’ to acceptor 62. The NMR assignment of compounds 63 and
64 proved to be rather difficult, because after the cleavage of the 2’-O-acetyl group a
hydrogen bond was formed between the OH and the phthaloyl-C=0, and it fixed 64 in a
definite conformation. The phenomenon had unpleasant effects on the NMR spectra, since the

use of analogy, to assist the assignment, was not possible.
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Preparation of C2, C3 and C4 monosaccharide units: the synthesis of the planned
fucoside building blocks was started either from phenyl 3,4-O-isopropylidene-1-thio-f3-L-
fucopyranoside (74'>), or from phenyl-1-thio-B-L-fucopyranoside (77"°). In the preparation
of the target compounds (76, 82 and 83) the 2-naphthylmethyl protective group was firstly
introduced into the desired positions of the molecule, and the remaining hydroxyls were then
benzylated. The ONAP group could be formed in three different ways, by direct alkylation of
the appropriate OH (e.g. 75), by the reductive opening of dioxolane-type 2-
naphthylmethylene ring acetals (e.g. 80 and 81) and by alkylation via stannylene acetal (80,
85 and 86).

The 2-OH group of 74 was alkylated with NAPBr directly to give, after protecting
group manipulations, the target compound 76 (C2, Scheme 41.) with a good yield. Both 82
and 83 were prepared using two different methods. 77 was reacted with 2-naphthaldehyde-
dimethylacetal under transacetalisation conditions and the formation of 3,4-O-(2-
naphthyl)methylene acetals was observed. (78exo, 79endo, Scheme 42.) By separating the
two diastereomers and treating them individually with AlH; the acetal rings opened to give
different ONAP-ether/OH derivatives. The stereochemistry of the acetalic center determines
the direction of the opening under hydrogenolytic conditions. The exo compound resulted in
the 3-ONAP-ether (80) of the fucoside, while the endo compound gave rise to the formation
of the 4-ONAP-ether (81). In the benzylation reaction of the remaining OH’s 82 (C3) and 83
(C4) were isolated (Scheme 43.). When triol 77 was alkylated with NAPBr via stannylene
derivative 80, in one synthetic step, was obtained. The preparation of 83 is also possible via
stannylene alkylation, however, in more steps. Comparing the two protective group formation
method it turned out that alkylation via stannylene acetal is a better yielding method, even
with more synthetic steps, but the 2-naphthylmethylene acetal method did not require the use

of heavy metals.

The synthesis of the E+D disaccharide part: an ou(1—6) linkage should be formed
between the E and the D units, thus the D unit must have a free OH group at position 6, while
the E block must bear a non-participating group at position 2. Thus, tetra-O-benzyl-
galactopyranosyl donor derivatives were chosen regarding the E wunit, since both
trichloroacetimidates (8967) and thioglycosides (91159) are known compounds. The D unit also

needs a non-participating group at position 2, to be able to form the desired o-linkage
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between the protected ’E+D’ + C+B+A’ units. For this purpose the 2-naphthylmethyl
protective group was planned.

70"* was the starting material for the synthesis of the partially protected D unit, and
its 2-OH group was naphthylmethylated (87) and the selective cleavage of the mixed acetal
from the sixth position in a mild acidic medium resulted in the formation of 88 acceptor
(Scheme 47.). The galactosylation of 88 was carried out with 89%" imidate donor and with
91" thioglycoside, too (Scheme 48.), but an unseparable anomeric mixture (90) was obtained
in both cases. The needed oi-anomer could only be isolated in pure form after a protecting
group exchange. Namely, the 3,4-O-isopropylidene group was hydrolyzed and the regenerated
OH groups were acetylated to yield a separable mixture and, following a chromatographic
step the 92 (E+D) donor was obtained (Scheme 49.). The glycosylation of 88 acceptor at
position 6 could be proved by NMR, that is, the C-6 signal underwent an approx. 6 ppm
downfield shift.

The preparation of the Cx+B+A trisaccharides: the protected core trisaccharide was
synthesized by linking the appropriate fucoside donor (76, 82 and 83) and the 64 disaccharide
acceptor in the presence of NIS/TMSOTf as the promotor to yield 93, 94, and 95. The
fucosylation reactions were carried out under the same conditions and the desired a-fucosidic
linkage-containing compounds were obtained in each case (Scheme 50.). The next step was
the selective cleavage of the 2-naphthylmethyl ether from the trisaccharides to unblock the
OH group in suitable positions. The deprotection of the NAP-ether in the presence of benzyl
ethers could be achieved by the use of DDQ, and compounds 96, 97 and 98 were obtained in
good yields (Scheme 52.). The appropriate position of the free OH-groups on the
trisaccharides could also be confirmed by NMR. The o-, and B-shifts of the carbon atoms and
the protons attached in the carbohydrate skeletons of the derivatives were characteristic, and,
in addition to it, the previously mentioned hydrogen bonding was formed, and the coupling

constants of the OH’s undoubtedly proved their positions.

The synthesis of the pentasaccharides: the donor at the non-reducing end (92) and
the appropriate trisaccharide acceptors (96, 97, 98) at the reducing end were reacted and the
formation of the planned three isomeric pentasaccharides (99, 100, 101) was observed in
acceptable yields. The reactions were promoted by NIS/AgOTf and, in each case, products

with o-interglycosidic linkages were isolated (Scheme 53.).
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The removal of the protecting groups from the pentasaccharides: for deblocking
the following order was set up: firstly the transformation of the phthalimido moiety into an N-
acetyl, secondly, the removal of the reducable groups by catalytic hydrogenation was planned.
Treating the fully blocked pentasaccharides with hydrazine-hydrate the cleavage of the
phthaloyl groups was observed, and the resulting mixture was then acetylated in pyridine. The
3,4-di-O-acetyl groups, present on the D unit, were removed by Zemplén method and
compounds 102, 103 and 104 were isolated (Scheme 55.). The residual benzyl, 2-
naphthylmethyl- and benzylidene groups were reduced under pressure in the presence of Pd/C
as the catalyst. Finally 58, 59 and 60, free pentasaccharides were obtained as target
compounds (Scheme 56.).

We hope that the synthesized molecules will be able to assist the elucidation of the
pentasaccharide of natural origin. The transformation of the (2-trimethylsilyl)ethyl aglycon is

feasible to almost any group to achieve the desired structure.

In our experiments the planned isomeric pentasaccharides were successfully prepared
in deblocked form. The synthesized compounds have not been published previously in the
literature. In the course of the synthetic experiments known glycosylation methods and the
new 2-naphthylmethylene acetal / 2-naphthylmethyl ether protecting group strategy were used.
The 2-naphthylmethyl ether group could be introduced into any position of the fucose moiety
and it was possible to remove it selectively in the presence of benzyl ethers. The ONAP-
protecting group was also found in the C-2 positions of two donor compounds and it behaved
as a non-participating group, as it was expected.

The intermediate substances and the products were elucidated by two-dimensional
NMR spectroscopic methods, and MALDI-TOF, and ESI-TOF mass spectrometry,
respectively. The configuration of the newly formed interglycosidic linkages were confirmed
by the coupling constants found either in the 'H-spectrum, or in the coupled "H-"C-HSQC
spectrum. The total NMR assignments of the signals to the free pentasaccharides is in

progress. The NMR-data of the compounds are found in Tables 2., 3., 5., 6., 8.-12.
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9. FUGGELEK

I. Roviditések jegyzéke:

e 0 - kémiai eltol6dds

® [a]p — optikai forgatoképesség érték

e Ac—acetil

o  AgOTS — eziist-triflat

o All-allil

® Anal. —elemanalizis

e Ar—aromds

® arom. — aromas

®* Bn - benzil

e bs — kiszélesedett szingulett

e Bu - butil

e ¢ —koncentraci6

e CA — (mono)kléracetil

e COSY - COrrelated SpectroscopY (korreldlt spektroszkdpia)
e d-—dublett

e DAST - dietilamino-kéntrifluorid

e dd - dupla dublett

¢ ddd — dupla-dupla-dublett

e DDQ - 5,6-dician-2,3-diklor-1,4-benzokinon
e DKM - diklérmetdn (CH,Cl,)

e DMF — N,N-dimetilformamid

e DMTST - dimetil-(metiltio)-szulfénium-trifluormetanszulfonat

e ckv. —ekvivalens

e ESI-QTOF MS - Electrospray Ionization-Quadrupole Time Of Flight
tomegspektrometria
e Et-—etil

¢ Fuc / Fucp — fukéz / fukopirandz
e Gal/ Galp — galaktdz / galaktopiran6z

e GalNAc — N-acetil-galaktézamin
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GC-MS - gazkromatografidval kombindlt tomegspektrométer
gem. — gemindlis

Glc / Glep — gliik6z / gliikkopiran6z

GlcNAc — N-acetil-gliitkézamin

Hex / HexNAc — hex6z / N-acetil-hexézamin

HPLC - High-Performance Liquid Chromatography
folyadékkromatografia)

HSQC - Heteronuclear Single Quantum Coherence

Hypro — hidroxiprolin

IDCP — jodénium-dikollidin-perklorat

J — csatoldsi dllando

M — molekulatémeg

m — multiplett

(nagyteljesitményli

MALDI-TOF MS — Matrix Assisted Laser Desorption and Ionization-Time Of Flight

tomegspektrometria

Man / Manp — mannéz / mannopirandz

Me — metil

MeCN - acetonitril

MIP — (metoxidimetil)-metil, (2-metoxi-prop-2-il)
MS - tomegspektrometria

n — normadl (szénlancu)

NAP — (2-naftil)metil

NBS — N-brém-szukcinimid

NIS — N-jéd-szukcinimid

NMR — mégneses magrezonancia spektroszkdpia
0.p. — olvadéspont

Ph — fenil

Phth — ftdlimid / ftaloil

PMF — para-metoxi-fenil

ppm — milliomod rész (parts per million)

PPTS — piridinium-para-toluol-szulfonat

Pro — prolin
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pTSA — para-toluol-szulfonsav

q — kvaterner, kvadruplett

R¢ — retencids faktor

s — szingulett

SE — (2-trimetilszili)etil

t — triplett

TBDMSCI - ferc-butil-dimetilszilil-klorid
TEA — trietilamin

TESOTY — trietilszilil-triflat

Tf — trifluormetanszulfonil (triflil)

THF — tetrahidrofurdn

TMSOTY — trimetilszilil-triflat

TOCSY - TOtal Correlated SpectroscopY
UDP — uridin-difoszfat

VRK - vékonyréteg-kromatografia
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