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1. Bevezetés

A szénhidratok biologiai szerepérdl alkotott véleményiink az elmult néhany
¢vtizedben  alaposan  atértékelodott.  Sokdig  csak  €l6lények  vazanyagaként,
energiaforrdsaként tartottuk szdmon e vegyiileteket. Az Otvenes években azonban
antibiotikumokban, bakteridlis poliszacharidokban amino-cukrokat mutattak ki. Késébb, a
glikokonjugatumok (glikolipidek, glikoproteinek) felfedezése ¢€s bioldgiai szerepének
tanulmanyozasa a szénhidratokat, kiilonésen az oligoszacharidokat, az érdeklddés
kozéppontjaba helyezte. A glikokonjugatumok ¢€lélények citoplazmdjaban, extra-cellularis
folyadékaiban és sejt-membranjadban is megtalalhatok. Utobbiak oligoszacharid
komponensei  alapveté  szerepet jatszanak a  sejtek |, kiilvilaggal”  torténd
kommunikacidjadban, enzimek, hormonok, baktériumok, virusok, toxinok kotéhelyei. Az
oligoszacharidok, mint sejtek felszini antigénjei is fontos szerepet jatszanak. Kozismert
példaul, hogy a vércsoport-antigének, melyek gliko-szfingolipidek, csak az oligoszacharid
komponensek 0Osszetételében kiilonboznek. A baktériumok immunologiai sajatsagai a
kapszula, vagy a kiils6 membran lipopoliszacharidjanak szénhidrat dsszetételétol fiiggenek.

Az oligoszacharidok épitdelemekre vonatkoztatott informadaciotarold képessége
sokkal nagyobb, mint a nukleinsavaké, vagy a fehérjéké, hiszen a monoszacharid egységek
polifunkcios vegyiiletek, melyek gytriitagszdma és anomerkonfiguracidja is kiilonbozhet.
Ez okozza azonban az oligoszacharidok szintézisének legnagyobb nehézségét is.

Az oligoszacharidok biologiai jelentdségének novekedése forradalmasitotta a
szénhidratkémiat. A nagy mennyiségben eldallithatd, nagytisztasdgu szintetikus anyag
segitségével ugyanis olyan tovabbi biologiai vizsgalatok, konformacioés analizisek
végezhetok el, melyek izolalt mintaval nem lehetségesek.

1995-ben kapcsolédtam be a KLTE (2001-t61 Debreceni Egyetem) TTK Biokémiai
Tanszékén folyd munkaba. A szintetikus csoport egyik legfontosabb kutatasi iranya a [3-
mannozidos kotést tartalmazo természetes oligoszacharidok szintézise. Ezek koziil egy
bakterialis oligoszacharid ¢és az N-glikoprotein antenndk core pentaszacharidjanak
eloallitasa volt feladatom. Ez utobbi kapcsan kiilon hangstlyt kapott a 3-mannozidos kotés
kialakitasanak ,,oxidacid-redukcio” modszerében olyan reakcidokoriilmények kidolgozasa,
melyek alkalmazasa Iényegesen megjavitia a redukcid sztereoszelektivitasat.
Modellvegyiiletek birtokaban, feladatom volt még megvizsgalni izolalt helyzetii észter

csoportokat is tartalmaz6 mannozidok Zemplén dezacilezési reakcioit.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Oligoszacharidok szintézise

Az oligoszacharidok kémiai szintézisének ma mar tekintélyes irodalma van.
Dolgozatom terjedelmi korlatai miatt azonban csak az altaldnos elveket, a célvegyiiletek
szintézisével kapcsolatban a 2-acetamido-2-dezoxi--D-gliikopiranozidok, az a-
mannopiranozidok, illetve a B-mannopiranozidok eléallitasi lehetOségeit tekintem at. Az
utobbi vegyiiletek preparalasa még manapsag is komoly kihivas a szerves kémikusok
szamara, ezért e vegyiiletcsoport szintézismodszerei még most is intenziven fejlédnek. A B-

mannozidokat ezért egy kicsit részletesebben targyalom.

2.1.1. Az oligoszacharidok eléallitasanak altalinos problémai

Amint a bevezetOoben emlitettem, a monoszacharidok polifunkcios vegytiletek,
melyek gylirlitagszdma és anomerkonfiguracidja is kiilonbozhet. Ennek kovetkeztében az
oligoszacharidok kémiai szintézise bonyolult feladat, megfeleld véddcsoportok
alkalmazasat igényli. Az egyik monoszacharid egység (vagy szintézis blokk) glikozidos
centrumat aktivalni kell, majd megfeleld6 oldészerben, promoter vagy katalizator
jelenlétében reagaltatni egy lehetdleg csak egyetlen szabad hidroxil csoportot tartalmazo
monoszachariddal (vagy szintézis blokkal). Az interglikozidos kotés kivant
konfiguracioban torténd kialakitasa miatt nagyon fontos a védOcsoportok és a
reakciokoriilmények helyes megvalasztasa. Végiil, a véddcsoportok eltavolitasakor olyan
enyhe koriilményeket kell alkalmazni, hogy az interglikozidos kotés ne hasadjon el és ne
anomerizalodjon. Az oligoszacharidok kémiai szintézisérdl szamos Osszefoglaldo mi jelent
meg az elmult néhany évtizedben [1-12]. Az enzimatikus glikozilezések megerdsddésével
parhuzamosan [13] egyre tobb biralat éri a kémiai mdodszereket. Az enzimek hasznalatanak
nagy eldnye ugyanis, hogy nincs sziikség véddcsoportokra. Mind a glikozid-hidrolazok,
mind a glikozil-transzferazok alkalmasak lehetnek oligoszacharidok preparalasara. A
hidrolaz enzimek tisztitasa, a velliik végzett glikozilezési reakciok regioszelektivitasanak
kérdése, a szerényebb hozamok, a transzferazok géntechnologiai produkcidja azonban a
kémiai eljarasokhoz képest ugyan mas jellegii, de komoly problémékat vet fel. A jovOben
talan a kemo-enzimatikus szintézisek keriilnek elotérbe, hiszen ezek mindkét modszer

elényeit 6tvozik.



2.1.2. 1,2-Transz és 1,2-cisz glikozidok szintézise

A szintézismddszerek szempontjabol a glikozidokat célszerlibb 1,2-transz és 1,2-
cisz vegyiiletekként csoportositani, a szokasosabb a és 3 helyett. Az 1,2-transz glikozidok
(B-gliiko-, [-galakto-, P-fuko-, O-manno- és O-ramnopiranozidok) eléallitasa szinte
tokéletes szelektivitassal, jo6 hozammal megoldhatd ha a C-2-t résztvevdcsoporttal véd;jiik

(1. abra). Ilyenkor a szomszédcsoport hatas révén 1,2-transz glikozid keletkezik.
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1. abra O-Glikozidok képzddése résztvevd csoport jelenlétében

Az 1,2-cisz szarmazékok koziil az a-fuko-, a-gliko- és a-galaktopiranozidok szintézise is
megoldottnak tekinthetd. Ezekben az esetekben alapkovetelmény, hogy a glikozil donor a

C-2-n nemrésztvevo csoportot tartalmazzon (2. abra).
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2. abra O-Glikozidok szintézise nemrésztvevo csoport jelenlétében (a-fuko-, gliikko- és

galaktopiranozidok)

2.1.3. Az anomercentrum aktivalasanak modszerei

Az oligoszacharidok kémiai szintézise megfeleld véddcsoportok alkalmazasat
igényli. Az egyik monoszacharid egység (vagy szintézis blokk) glikozidos centrumat
aktivalni kell, majd egy lehetéleg csak egyetlen szabad hidroxil csoportot tartalmazé
monoszachariddal (vagy szintézis blokkal) reagéltatni. A véddcsoportok bemutatasa
meghaladna e dolgozat kereteit, azonban a glikozidos centrum aktivalasanak modszerei
koziil a leggyakrabban hasznalatosakat roviden felsoroljuk. A modern szénhidratkémiaban
két nagy csoportra szokas osztani a glikozil donorokat: labilis €s stabilis donorokra. Az els6
tipusba tartoznak azok, melyek elbomlanak, a masodikba, melyek nem bomlanak el a

szokésos véddcsoport manipulacidk sordn.

Labilis glikozil donorok
Kloridok és bromidok

A glikozidos centrum aktivalasara a legrégebbi, de még ma is hasznalhaté modszer
a Koenigs-Knorr reakcio volt [14], amikor acil-halogén cukrokat nehézfém-sokkal, vagy
oxidokkal aktivalva allitottak el oligoszacharidokat [15-18]. Eziist-oxid és eziist-karbonat
jelenlétében viz keletkezik, ezért sokan és sokszor modositottak az eredeti valtozatot

[19,20]. Zemplén [21] szerves olddszerekben oldodd Hg-(IT)-acetatot alkalmazott, igy nem



keletkezett viz. Igen figyelemre mélté az a valtozat, amit ,Helferich reakcié” néven
ismeriink [22,23]. Aprotikus polaris olddszerekben jo termelés érhetd el Hg(CN),
segitségével, azonban a reakci6 sztereoszelektivitisa nem mindig kielégit6. Nagy attorést
hozott az eziist-trifluor-metan-szulfonat (eziist-triflat) bevezetése [24,25]. Ezzel a
promoterrel ugyanis alacsony homérsekleten, kevéssé reaktiv aglikonok is glikozilezhetdk.
Egyszerli technikai kivitelezhetdsége miatt reaktiv hidroxilokkal elénydsen hasznélhato
Jacquinet és mtarsai modszere [26]. HgBr, promoterrel nem kell tartani ortoészter
képzBdésétél, savmegkdtdként poritott 4 A-6s molekulaszita szolgal. A Lemieux és mtarsai
altal 1,2-cisz glikozidok eldallitasara kidolgozott in Situ anomerizacids technikaban [27]
reaktiv donorok és akceptorok esetében tetrabutil-ammonium-bromid a promoter. Ha a
reakciopartnerek reaktivitasa rosszabb, erélyesebb promoter sziikséges. Paulsen szerint [1]
a kovetkezd sorrend allithato fel: Et4NBr < Hg(CN), < Hg(CN),/HgBr; < HgBr; < AgClO,,
Ag,CO5 < Ag-triflat.
Fluoridok

A glikozil-fluoridokat sokaig nem hasznaltak oligoszacharidok szintézisében, mert a
fluor sokkal rosszabb tavozocsoport, mint a klor, vagy a brom. A hetvenes évek végétol
azonban fluorofil promoterek alkalmazasaval [28-30] aktivalasukat megoldottak és a
glikozil-fluoridok ma mar fontos szerepet jatszanak kiilonb6zo szintézis stratégiakban (1d.
késobb).
I midatok

Elészor Snay és mtarsai [31,32] alkalmaztak N-metil-acetimidoiloxi
tavozocsoportot az anomercentrumon. A [3-imidatot nemrésztvevd csoportok jelenlétében
a-glikozidok szintézisére hasznaltdk p-toluol-szulfonsav katalizalta reakcidban. Az
oligoszacharid kémia nagy attorése volt a Schmidt és mtérsai altal bevezetett triklor-
acetimidat csoport alkalmazasa glikozilezési reakcidkban [33,34] (Id. 3. abra). Szdmos
elénye van az el6z6hoz képest is: aktivalas utan jobb tdvozo csoport, egyszeriibben allithatd
eld, tarolhatd, aktivalasra pTSA, BF3Et,O és TMSOTT is hasznalhat6 [35,36]. Logikusnak
tlnt, hogy a-triklor-acetimidatokbol a C-2-n nemrésztvevd csoporttal megoldhato a [3-
mannozidok és B-ramnozidok preparalasa, azonban magyar kutatok [37] kimutattak, hogy

ilyen koriilmények kozott retencid jatszodik le.
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3. abra A triklér-acetimidatos modszer

Eszterek

A szulfonsav-észterek jo levalod tulajdonsaggal rendelkeznek, igy egy kutatdcsoport
szisztematikus munkét végzett az 1-O-szulfonil vegyiiletekkel végzett glikozilezések
tertiletén [24,38]. Mivel a donort halogenidekbdl allitjak eld és instabilisak, ez a mddszer
nem terjedt el. Szulfonsav-észterek a tényleges glikozilezd 4agensek a ,,dehidrativ”
modszerben [39], amikor 1-hidroxi szarmazékokbdl tobbkomponensii reagens keverékkel
in situ allitjak el a tényleges donort. 1-O-Acetil szarmazékok is lehetnek glikozil donorok,
azonban a kozismerten rossz levald tulajdonsaguk miatt nagyon erélyes promoterek
szlikségesek. Legeredményesebben a TMSOTT hasznalhato [40].
Szulfoxidok
A szulfoxidok tioglikozidok oxidaciojaval konnyen eldallithatok, majd trifluor-metan-
szulfonsav-anhidrid segitségével aktivalhatok [41]. Még tercier alkoholok is
glikozilezhetdk ezzel a modszerrel.
Egyéb mbdszerek

Az ortoészterek, a Koenigs-Knorr reakciok gyakori melléktermékei, glikozil
donorként is hasznalhatok [42]. Képzddésiikben és a veliik torténd glikozilezésekben is az
acetoxonium ion jatszik fOszerepet, ezért a terc-butil ortoészterek a legmegfelelébb

donorok [43], hiszen a terc-butil-alkohol nem vetélytars a nukleofil partner szamara. A



viszonylag 1Ujabb véltozatokban ortosav-nitrileket [44], vagy tio-ortoésztereket [45]
hasznalnak donorként, akceptorként pedig tritilezett alkoholok szolgalnak. Az 1,2-epoxidok
régota ismeretesek, de komplex oligoszacharidok eldallitdsara elészor csak a nyolcvanas

évek végén Danishefsky és mtarsai alkalmaztak [46].

Stabilis glikozil donorok

Tioglikozidok

A tioglikozidok (S-glikozidok) a modern oligoszacharid kémidban igen fontos szerepet
toltenek be, a magasabb tagszamu oligoszacharidok eldallitasa szinte elképzelhetetlen e
vegyiiletcsoport nélkiil. Ez azon alapszik, hogy a kén atom ,,szoft”, mig az oxigén atom
,hard” nukleofil. Ily modon a kén ,,szoft” elektrofilekkel, az oxigén ,,hard” reagensekkel
szelektiven kezelhetd. Eldszor Ferrier aktivalt tioglikozidot Hg-(1I)-szulfattal [47]. Lonn
[48] metil-triflaitot hasznalt e célra (4. abra) és egyuttal bevezette a kemoszelektiv
glikozilezést a preparativ gyakorlatba (Id. késébb). A metil-triflat nyilvanvald hatranyait
kikiiszobolendd (nagyon mérgez0, az aglikon részben metilezédik, stb.) Flgedi és mtarsai
promoterként dimetil-(metiltio)-szulfonium-triflatot (DMTST) alkalmaztak [49,50]. Ezutan
nagy lendiilettel ujabb és Gjabb lehetdségek lattak napvilagot. Ma talan Veeneman és
mtarsai modszerét [51] tekintik a leghatékonyabbnak az NIS/TfOH reagens kombinacioval.

// \
SRV N g

kivant diszacharid glikal metilezett akceptor

4. abra Tioglikozidok metil-triflat promoterrel torténd aktivalasa



Fenil-szel enoglikoz dok

Ezeket a vegyiileteket a kozelmultban kezdték glikozil donorokként alkalmazni
[52]. A tioglikozidokhoz hasonloan stabilisak véddcsoport manipulaciok kozben és
ugyanugy elektrofil reagensekkel aktivalhatok.
4-Pentenil glikozidok

Fraser-Reid és mtérsai vezették be a 4-pentenil-glikozidok hasznalatat az
oligoszacharidok szintézisében [53]. Ezek a szadrmazékok nagyon stabilisak a
szénhidratkémidban szokdsos reakciok koriilményei kozott. NBS jelenlétében vizzel a
megfeleld hemiacetalt adjak, brommal glikozil-bromidokka alakithatok. Elektrofilekkel
aktivalva (IDCP, vagy NIS/TfOH) kozvetleniil donorokként szolgalnak. Ha a C-2 éter
véddcsoportot tartalmaz, sokkal reaktivabb, mint amikor észtert. Ez a megfigyelés tette
lehetévé az ,,armed, disarmed” modszer kidolgozasat [54] (1d. késobb).

Szamos mas lehetdség is kindlkozik az anomercentrum aktivalasara, azonban ezek

kevéssé hasznalatosak, felsorolasuk meghaladna e dolgozat terjedelmi korlatait.

2.1.4. 2-Acetamido-2-dezoxi-B-D-gliikopiranozidok szintézise

A természetben a 2-amino-2-dezoxi cukrok N-acetil szarmazékai a
legelterjedtebbek, ezért a szintézisek nagy része is ezek eldallitasara torekszik. E
vegyiiletcsoport legjelentésebb képviseldje az N-acetil-D-glilkozamin [-glikozidok
formajaban.

Az N-acetil csoportot tartalmazo glikozil-halogenidek glikozil donorként altalaban
nem hasznalhatok, mivel a C-2-es helyzetben 1évd résztvevd csoport miatt konnyen
atalakulhatnak oxazolinokka [55]. Kivételt képeznek a kloridok, ezek segitségével ugyanis
Hg(CN), jelenlétében a reaktiv 6-OH csoportok glikozilezhetdk [56]. Az ilyen szintézisek
kozponti probléméja sokdig a nitrogénatom megfeleld modon torténd védése volt.
Kiilonb6zd, nemrésztvevd csoportokat hasznaltak [57,58] korlatozott sikerrel e célra, igy pl.
dinitro-fenil-, diklér-acetil- és triklor-etoxi-karbonil csoportokat. Oxazolinokbol kiinduld
szintézisek 1is ismertek nitro-metan/benzol, vagy diklér-metan oldoszerben p-toluol-
szulfonsav katalizator segitségével [59,60]. Szekunder alkoholok glikozilezésére 1is
alkalmasak a [3-acetatok FeCl; jelenlétében [61]. Mara az eddigiekben emlitett modszereket
szinte teljesen kiszoritotta a Lemieux altal bevezetett ftaloil csoport hasznalata [62], amely
egyrészt igen nagy térkitoltésli, masrészt résztvevd jellege van, igy jelenlétében

sztereoszelektiven 1,2-transz-glikozidok képzddnek. Ezeket a reakcidokat ma altaldban a



megfeleld glikozil-halogenid eziist-triflat promoterrel torténd aktivalasaval végzik, mig
régebben e célra a Hg(CN),—ot is sikerrel alkalmaztik. N-Ftaloilezett szdrmazékok
acetatjaibol [63], imidatjaibol [64] és tioglikozidjaibol [48] is szintetizaltak transz-
glikozidos kotést tartalmaz6 oligoszacharidokat. E védOcsoport eltavolitisa nem
problémamentes, ezért a kevésbé stabilis, szubsztitudlt szarmazékait is alkalmazzak.
Leggyakrabban a tetraklor- [65], vagy 4-nitro-ftaloil csoportot [66]. Természetesen, ezek a
kiilonb6zé véddécsoport manipulacidk kozben is kevésbé stabilisak. Az amino-cukrok
nitrogénjének védelmére alkalmazott, de mégis kevéssé hasznélatos lehetdségeket egy
Osszefoglald kozleményben talalhatjuk meg [67]. A 2-azido-glikozil-halogenidek, a [3-
mannozidok szintézisére bevezetett aktiv heterogén katalizatorokkal, szintén hasznalhatok a

2-acetamido-2-dezoxi-[3-D-gliikopiranozidok eldallitasara is [68].
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5. abra a-D-Mannopiranozidok szintézise
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2.1.5. a-D-Mannopiranozidok szintézise

Az a-D-mannopiranozidok 1,2-transz glikozidok, igy ha a C-2 résztvevd csoporttal
védett, szintézisiik szinte problémamentesen megoldhatd (5. abra). Nemrésztvevd csoport
jelenlétében termodinamikailag és kinetikailag is az a-glikozid képzddése kedvezményezett

a [B-mannoziddal szemben. Utdbbiak eldallitasa specialis koriilményeket igényel.

2.1.6. B-D-Mannopiranozidok szintézise

Valamennyi eddig emlitett modszer felmondja azonban a szolgalatot, ha 1,2-cisz,
azaz [3-mannozidokat kell eléallitani. Ezek képzddése ugyanis termodinamikailag és
kinetikailag is kedvez6tlen. A C-2 szubsztituensének axialis térallasa miatt
résztvevOocsoport jelenlétében kivald szelektivitdssal o-mannozid képzdédik. Nem
hasznalhat6 az in Situ anomerizacios technika sem [27], mert a reaktivabb [3-halogenidbdl
ugyancsak az a-anomer képzddik.

A [B-mannopiranozidok eldallitasa kiilonleges koriilményeket igényel. Az
eddigickben kidolgozott eljarasokrol egyre tobb kitlind Gsszefoglald publikécio,
konyvfejezet jelenik meg [9-12]. A szintézismodszereket két nagy csoportra lehet osztani.

crer

glikozidokbol utdlag alakitjak ki a mannopiranozidokat.

[(-Mannozidok direkt vuton torténd eldadllitisa
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6. abra [3-Mannozidok szintézise oldhatatlan eziist vegyiiletek segitségével

crer

ha azok a C-2-n nemrésztvevd csoportot hordoznak. Ez azonban csak sziikséges, de nem

elégséges feltétel. Arra az idedlis esetre torekedve, mikor az a-térallast tavozo csoport és a
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B-oldalrél tamadd nukleofil az anomercentrumon lejatszodd Sn2 reakcidban adja a [3-
mannozidot, dolgoztdk ki az oldhatatlan promotereket alkalmaz6 eljarast. A donor
mannopiranozil-halogenid, a promoter pedig valamilyen halofil oldhatatlan eziist vegyiilet.
A donor az 0-oldalaval orientalodik a promoter feliiletéhez, igy a nukleofil csak a [3-
oldalrél tdmadhat (6. abra). Promoterként példaul Ag,O, Ag,COs, eziist-szilikat, eziist-
zeolit hasznalatos, mig véddcsoportként 2,3-ciklo-karbonat, vagy benzil a leggyakoribbak.
Kevéssé reaktiv nukleofil partnerekkel a hozam, a szelektivitas erdsen leromolhat, vagy a
reakcio elmarad. A C-2 oxigén ¢és a ,,gyurii-oxigén” nemkotd elektronparjai ugyanis
komoly akadalyt jelentenek. Holland kutatok részletesen vizsgaltdk, hogy milyen hatassal
vannak a kiilonb6z6 helyzetli észter csoportok a reakcid szelektivitasara [69].

A szerves kémidban kiterjedten alkalmazzdk a szulfonsavésztereket jo tdvozd csoport
jellegiik miatt. Ertheté tehat, hogy a manndz glikozidos hidroxiljat szulfonsavészterré
alakitva is probalkoztak [B-mannozidok eléallitasaval [70]. A legjobb szelektivitast akkor
érték el, mikor elektronszivd tulajdonsagu mezil, vagy benzil-szulfonil csoporttal védték az
O-2-t [71]. Figyelemre méltd eredményeket értek el Crich és mtarsai amikor
szulfoxidokbol kiindulva trifluor-metan-szulfonat (triflat) intermediereken keresztiil
jutottak B-mannozidokhoz [72].

Sork és mtérsai alkalmaztak el6szor intramolekularis glikozilezést C-mannozidok [73]
esetében. O-Mannozidokra [74] is kiterjesztették modszeriiket. Az aglikont egy szilaketal
hiddal ,kipanyvaztak” a donorhoz, igy kizarolag csak [B-mannozid keletkezhetett. Az
eljarast O-mannozidokra veliik egyidében [75], illetve kicsit késébb [76] tokéletesebb
formaban is kozolték.

A dibutil-sztannilén acetdl modszerben a megfelelden védett manndz egyes és kettes
pozicioban 1évé ekvatoridlis és axidlis hidroxiljain kialakitott acetalt alkil-halogeniddel
[77], triklor-acetimidat donorral [78], vagy egy monoszacharid triflat szarmazékaval

reagaltatva [79] nyernek [3-mannozidokat.

[-Mannozidok indirekt uton torténd elddllitasa

Ez a szintézismodszer ugy jellemezhetd, hogy valamilyen (B-glikozidot allitanak el6,
melybdl utdlag alakitjak ki a manno konfiguraciot. Az esetek dontd tobbségében gliikkdz
vegyiileteket hasznalnak kiinduldsi anyagként. A megfeleléen védett donor C-2 résztvevd

csoportja biztositja a kitlind [B-szelektivitast. A C-2 szubsztituensének szelektiv eltavolitasa
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ugynevezett ,,oxidacid-redukcid” modszerrel.

Nukleofil szubsztitiicid esetén a C-2-n tavozo csoportot alakitanak ki, mely lehet meziloxi
[80], imidazolil-szulfoniloxi [81], vagy trifliloxi [82]. Utobbit galaktéz szarmazékkal is
a [B-mannozidot [83]. A nukleofil reakcio intramolekularis valtozatat dolgoztak ki Kunz és
mtarsai [84]. Gliikoz vegyiiletben egy harmas helyzetii fenil-uretan csoport a nukleofil
agens, mely a kettes pozicidban 1év6 trifliloxi csoportot helyettesitve szolgaltat [3-
mannozidot.

Az ,,oxidacid-redukcid” eljarasok legrégebbi valtozata az, mikor a kettes helyzetli résztvevd
csoport segitségével joO hozammal és kivald szelektivitassal B-gliikozidot allitanak elé. A
véddécesoport szelektiv eltdvolitdsa utdn a szekunder alkoholt ul6zzd oxidaljak, majd

megfeleld koriilmények kozott B-mannozidda redukaljak [85] (7. abra).
POPO%/ PO o
PO o P%MOR
1 OH \
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PO ° OR
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[B-mannozid

7. abra [3-Mannozid eléallitasa ,,oxidacio-redukcid” modszerrel

A ,,2-OH” szarmazékot glikalbol preparalt 10,20 oxiran vegyiiletbdl is eld lehet allitani
[86]. A Lichtenthaler és mtarsai altal kidolgozott ,,ulozil-bromidos” moddszerben a donor
mar tartalmazza a kapcsolds utdn redukdlandé oxo csoportot [87]. Valamennyi valtozat

sarkalatos pontja az ul6z sztereoszelektiv redukcioja.
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2-Acetamido-2-dezoxi-fFmannozidok szintézise

A Paulsen és mtarsai altal kidolgozott direkt eljaras a mannoz kettes helyzetében
azido, nemrésztvevd csoportot alkalmaz [88]. A promoter természetesen oldhatatlan eziist
vegyliilet. Az azid, mint ,maszkirozott” amin, redukcié utan acetamido funkcidva
alakithatd. Az azido szarmazék gliikoz vegytiletbdl is kialakithatd Sn2 reakcidval azid ion
segitségével [81,89]. Olasz szerzok [90] a megfelelden védett gliik6z szarmazékbdl a kettes
helyzetben ulézt alakitottak ki, ezt oximma konvertaltdk, majd redukciot kdvetden
acetilezték. Lichtenthaler és mtarsai benzoilezett hidroxi-glikalbol oximino-glikozil-
bromidot alakitottak ki. Ag>COs jelenlétében végzett glikozilezés utdn a benzoilezett
oximot redukaltak, majd az amint acetilezték [91].
A természetben a 2-acetamido-2-dezoxi-D-mannuronsav is eléfordul [-glikozidjai
formajaban. Ezek szintézisekor a karboxil csoportot altaldban a szintézismenet végén
szokas kialakitani [88,89].
Tudomasunk szerint még senki nem dllitotta el6 a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-

mannuronsav [3-glikozidjait.

2.1.7. Az oligoszacharid szintézisek stratégiaja

A szénhidratkémia latvanyos fejlodése ellenére sincs még az oligoszacharidok
eldallitasara 4altalinos modszer. A monoszacharidok polifunkcios vegyiiletek, melyek
gyliritagszama ¢és anomerkonfiguracidja is kiilonbozhet. Ezért valamennyi oligoszacharid
szintézis egyedi probléma, ahol a véddcsoport stratégiat, a glikozilezési modszert, az
oldoszert, a homérsékletet koriiltekintden kell kivalasztani.
Lépésenkénti modszer

A 1épésenkénti (stepwise) modszer lényege az, hogy mindig egy aktivalt
monoszacharid segitségével allitunk el6 oligoszacharidot, azaz egyesével, 1épésenként
noveljik a monoszacharid egységek szamat. Ez a mddszer kivalod di- és triszacharidok
esetében, de nehézkessé valik nagyobb oligoszacharidok szintézisekor.
Blokk szintezisek

Magasabb tagszamu oligoszacharidok preparalasakor elényos tobb monoszacharid
egységbol allo szintézisblokkot aktivalni €s ezzel egy szintén tobb egységbdl allo blokkot
glikozilezni. A szintézisblokkok nagysdganak ndvekedésével csokken reaktivitasuk, de a
modern, hatékony aktivalasi modszerek (példaul a triklor-acetimidatos eljards) ma mar

lehetévé tették, hogy tobb, mint hisztagu ,,oligoszacharidot” is szintetizaljanak [92]. A
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célvegyliletet retroszintetikus terv alapjan épitéelemekre, majd megfeleléen védett
monoszacharid egységekre lehet bontani. A modszer tovabbi elénye, hogy a legkritikusabb
reakciokat (példaul B-mannozid kialakitasa) diszacharid ,,szinten” lehet megoldani.
Szelektiv aktivdlds

Elséként LOnn [48] aknazta ki azt a lehetdséget, hogy egy bromcukor glikozil donor
szelektiven aktivalhato egy tioglikozid akceptor mellett. Ezutan a tioglikozid diszacharid
tovabbi atalakitds nélkiil glikozil donorként haszndlhato tiofil promoterek segitségével.
Természetesen, a bromidot nem lehet higany vegyiiletekkel aktivalni, mert ezek tiofil
karakterrel is rendelkeznek [47]. Erre a célra, a koriilmények megvalasztdsaval az eziist-
triflat elényosen alkalmazhato [24,25].
Keétlépéses aktivalas

A kétlépéses aktivalast Nicolaou és mtarsai vezették be [93]. Ennek lényegét a 8.
abran foglaltuk 0Ossze. A tioglikozidok glikozil-fluoridokkd alakithatok. Glikozil-
fluoridokkal a tioglikozidok glikozilezhetok. Az igy nyert diszacharid tioglikozid fluoridda

konvertalhat6, mely Gjra egy tioglikozid akceptorral reakcidba viheto.

o s @) @)
aktivator

V_\ glikozil akceptor

° %SPh
PO%O
/ oligoszacharid

glikozil donor

8. abra A kétlépéses aktivalas

Ortogonadlis glikozilezés
Ogawa és mtarsai [94] alkalmaztak els6ként ezt a modszert (9. abra). Az

anomercentrumon két kiilonb6zdé, olyan véddcsoportot haszndlnak, melyek egymas
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jelenlétében aktivalhatok. Ilyenek példaul a tioglikozidok (X), melyek fluoridok (Y)

jelenlétében alkalmas donorok, de a fluoridok is aktivalhatok tioglikozidok jelenlétében.

o
%x + %Y aktivator (X) %OMY
PO PO PO

glikozil donor glikozil akceptor diszacharid donor

aktivator (Y)

o
HOMX

glikozil akceptor

PO%O%O%X

triszacharid donor

9. abra Ortogonalis glikozilezés

Kemoszelektiv glikozilezés

Fraser-Reid és mtarsai nevéhez fliz6dik a kemoszelektiv (armed-disarmed)
glikozilezések bevezetése [54]. Csak egyféle modon védik az anomercentrumot,
nevezetesen pentenil csoporttal. A pentenil-glikozidot pentenil-glikozid akceptorral
reagaltatjadk, azonban utobbi dezaktivalod hatist észter csoportokat tartalmaz. Az aktivalo
éter funkciokkal bird pentenil-glikozid lesz a donor. A terméken az észter csoportokat
éterré alakitva (ijabb donor nyerhetd.
Rejtett-aktiv glikozilezés

Ebben az eljarasban [95] az anomercentrumon 1évé stabilis véddcsoport egyszeriien
atalakithatd olyanna, mely jo tadvozocsoport glikozilezési koriilmények kozott. A p-nitro-
fenil-tioglikozidok inertek tiofil promoterekkel szemben, ezért akceptorként hasznalhatok.
Az elektronszivo nitro csoportot N-acetillé alakitva az 1j tioglikozid mar tiofil
(rejtett — aktiv), tehat donorként hasznalhat6. Az ,,aktiv”’ tioglikozidot ezutan reagaltatni

lehet a ,,rejtett” p-nitro-fenil-tioglikoziddal.



16

Tobblepéses glikozilezés ,,egytdal” reakcioban

Kahne és mtarsa ,.egytal” reakcioban allitottak el6 egy triszacharidot [96] (10.

abra).
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10. abra Tobblépéses glikozilezés ,,egytal” reakcioban

Ez azon alapult, hogy a fenil-1-tioglikozidokbol nyerhetd szulfoxidok trifluor-metan-
szulfonsav-anhidriddel aktivalhatok [41]. A glikozil donor reaktivitdsa a fenil csoport
szubsztituensétdl fiigg: OMe > H > NO,. Egy reakcidelegyben (10. abra) az A, B ¢és C
megfelelden védett monoszacharidok aktivalasakor elészor a D diszacharid, majd az E
triszacharid képzd6dott 25%-os hozammal.Nagyon fontos eljardsok, mint a szilardfazisu,

kombinatorialis és szemi-szintézisek, valamint az enzimatikus és kemo-enzimatikus
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miatt.

2.2. A Bordetella pertussis sejtfalaban 1évo terminalis triszacharid szerkezete

A bakteridlis oligoszacharidok, neoglikoproteinek (mesterséges bakterialis
antigének) eldallitisa mar tobb évtizedes multra tekint vissza a szénhidratkémiaban. Az
ilyen jellegi munkak végcélja a vakcinalas, fert6z0 betegségek megeldzése. A
vakcinalassal kapcsolatos kutatasokat az ¢életmindség javitdsa céljabol a vildg egyre
nagyobb részén kiemelten kezelik. A Gram-negativ baktériumok sejtfalanak kiilsé
membranjdhoz a lipopoliszacharid kapcsolodik, mely a lipid A-t és egy poliszacharid
komponenst tartalmaz. Utobbi a ,,core” régiobol és az O-specifikus oldallanc ismétlédd
oligoszacharid egységeibdl all. A Bordetella pertussis (a szamarkohogés korokozoja)
ismétlodo egységei helyett egyetlen, a 11. abran lathatd, kiilonleges szerkezeti triszacharid

all [97].

HO o
HO ACNH o
HO COOH CH,
AcHN o) Q _A{CORE
@) 0] o
AcHN

11. abra A Bordetella pertussis lipopoliszacharidjanak terminalis triszacharid egysége

E triszacharid két kiilonleges épitéelemet is tartalmaz. A redukald végen 1évé fukoz
szarmazeékot francia kollégak mar eldallitottak [98]. Az én feladatom volt a masik ritka
bakterialis épitéelem, a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-mannuronsav preparalasa [3-
glikozid formdajaban. Ez utobbi még manapsdg is a szénhidratkémia egyik legnehezebb
feladatai koz¢ tartozik. Kotelességem megemliteni, hogy a preparativ munka kozben tjabb
vizsgalatok lattak napvildgot. Egy elmult évben megjelent kozleményben kicsit
modositottak a fukdéz épitéelem szerkezetét [99], ez azonban nem érinti munkam
célkitiizéseit. Svéd kutatok eloallitottdk a mannuronsav szarmazékot, azonban csak O-

glikozid formajaban [100].
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2.3. Az N-glikoprotein antennak core pentaszacharidja

A glikokonjugatumok éldlények citoplazmdjaban, extra-cellularis folyadékaiban és
sejt-membranjaban is megtaldlhatok [101-103]. Utobbiak oligoszacharid komponensei
alapvetd szerepet jatszanak a sejtek ,kiilvilaggal” torténd kommunikacidjaban, enzimek,
hormonok, baktériumok, virusok, toxinok kotéhelyei. A glikokonjugatumok
proteoglikanok, glikolipidek és glikoproteinek lehetnek, melyek egyik csoportjat képezik az
N-glikoproteinek. Ezekben a szénhidrat lanc a fehérje aszparagin aminosavmaradékanak
nitrogénjéhez kapcsolodik B-N-glikozidos kotéssel. Szinte valamennyi N-glikoprotein
glikanjdban megtaldlhaté a 12. abran lathaté pentaszacharid, amit core oligoszacharidnak
neveznek. Kutatécsoportunk célul tlizte ki e pentaszacharid, illetve kisebb oligoszacharid
egységeinek szintézisét glikozil-azidok formajaban. A glikozil-azidok aminna alakitva
alkalmasak N-glikopeptidek eldallitdsara. Az abran szaggatott vonallal jelzett triszacharidot

a Biokémiai Tansz¢ék munkatarsai szintetizaltak [104].

Man (a1-6)

Man (a1-3)

12. abra N-Glikoproteinek core oligoszacharidjanak szerkezete

Az abran lathatd pentaszacharid glikozil-azid formajaban torténd eldallitasa volt az
egyik célom. E munka kapcsan kiilon hangsulyt kapott a [-mannozidos kotés
kialakitasanak ,,oxidacio-redukcié” modszerében olyan reakcidokoriilmények kidolgozasa,

mely 1ényegesen megjavitja a redukcio sztereoszelektivitasat.

2.4. Anomalis Zemplén dezacilezési reakciok

A Zemplén dezacilezés az egyik leggyakrabban alkalmazott reakci6 a
szénhidratkémidban [105]. Ezzel az atészterezéssel az OH csoportok enyhe koriilmények
kozott regeneralhatok metanolban, katalitikus mennyiségli natrium-metilat segitségével.
Altaldban a kivant termék jo hozammal izolalhatd. Tanszékiink munkatarsai az o-L-
ramnopiranozil-(1 - 3)-D-galakt6z szintézise kozben [106] a benzil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-

ramnopiranozil-(1 - 3)-4,6-O-benzilidén-2-O-benzoil-f-D-galaktopiranozid Zemplén
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dezacilezése soran ugy talaltdk, hogy a benzoil csoport a molekulan maradt. Hasonl6
megfigyelést csak elvétve emlitettek az irodalomban [107-110]. A Tanszéken folytatott
vizsgalatok kimutattak, hogy gluko- és galakto-vegyiiletek esetében a kettes helyzetben
1évo acil csoportok nem tavolithatok el katalitikus mennyiségii natrium-metilattal, ha a
harmas pozicidban alkil, vagy glikozil szubsztituens talalhato [111-114]. E megfigyelés
alapjan, az izolalt helyzetli észtereket iddleges véddcsoportként alkalmazva, bakterialis
oligoszacharidokat allitottak eld [111,114]. KésObb, acil csoportokat tartalmazo dezoxi-
cukrok Zemplén reakcioi alkalmaval is hasonld megfigyelésrél szadmoltak be az
irodalomban [115]. Mannozidok korében eddig egyetlen példa ismeretes, az oktil-3-O-
benzil-2-O-benzoil-B-D-mannopiranozidot preparaltak jo hozammal e reakcid segitségével
[116]. Feladatom volt néhany egyszer(, izolalt helyzetii acil csoportot is hordozo a- és [3-

mannozid modellvegyiilet Zemplén reakcidjanak vizsgalata.
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3. Sajat vizsgalataim

Dolgozatom a természetben el6forduld B-mannozidokat is tartalmazo, biologiailag
aktiv oligoszacharidok szintézisével, illetve a [-mannozidos kotés kialakitasanak
lehetdségeivel foglalkozik. Célom volt egy ritka baktériumsejtfal épitéelem a 2,3-
diacetamido-2,3-didezoxi-D-mannuronsav [-glikozidjainak preparalasa, valamint az N-
glikoprotein antennak core pentaszacharidjanak szintézise glikozil-azid forméjaban. Utobbi
munka kapcsan sikeriilt a -mannozidok eléallitasanak ,,oxidacio-redukcié” modszerében
olyan koriilményeket kidolgozni, melyek jelentdsen modositottak a redukcié manno/gliko

aranyat, ezzel javitva az eljaras hatékonysagat.

3.1. Egy ritka baktériumsejtfal épitéelem, a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-
mannuronsav (3-glikozidjainak szintézise

A Gram-negativ baktériumok sejtfalanak kiilsé része, a lipopoliszacharid ismétlodo
oligoszacharid egységeinek szénhidrat dsszetétele felelds az immunologiai sajatsdgokért. A
poliszacharid kisebb-nagyobb részleteinek eldallitdsaval és hordozohoz kapcsolasaval
mesterséges bakterialis antigén allithatdé eld, melybdl diagnosztikum készithetd, vagy
felhasznalhaté vakcinalashoz. A vakcindlast, egyes betegségek ily moddon torténd
megel6zését ma a vilag nagy részén kiemelt kutatdsi iranynak tekintik. A Bordetella
pertussis, a szamarkohogés korokozoja sejtfalanak terminalis triszacharid egységét a 11.
abran (17. oldal) lathatjuk. Feladatomat, a triszacharid kozépsé egysége B-glikozidjainak
szintézisét a kovetkez0 retroszintetikus terv alapjan oldottam meg (13. 4bra): a
célvegyiileteket 2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozidokbodl kivantam eldallitani.
A diazido szarmazékokat ,direkt” és ,,indirekt” uton is preparalni szerettem volna. A
mannopiranozil donort metil-a-D-gliikopiranozidb6l alakitottam ki, mig a 3-azido-3-
dezoxi-D-gliikdzt diaceton-gliikdzbol hoztam Iétre.
A szintézisek nehézsége az, hogy a B-mannozidos kotés létrehozasan kiviill még a ritka
épitéelem vazat is ki kell alakitani. Mi erre a célra azido csoportot, mint ,,maszkirozott”
amint haszndltunk, az uronsav kialakitdsat a szintézismenet végére terveztiik. Legjobb

tudomasunk szerint e ritka épitéelem B-glikozidjait még senki nem allitotta eld.
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3.1.1. 2,3-Diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozidok eléallitasa ,,direkt” iton

esetben ez azt jelenti, hogy a donornak mar hordoznia kell mindkét azido funkciot. Paulsen
és mtarsai [88] eredményeibdl tudjuk, hogy az azido nemrésztvevé csoport, tehat
oldhatatlan eziist-vegyiileteket promotorként hasznalva esély adodik [-mannozidok
létrehozasara. A ,,direkt” mannozil donor az § bromid, mely kialakitdsdnak kulcsvegyiilete
a metil-2,3-diazido-4,6-O-benzilidén-2,3-didezoxi-0-D-mannopiranozid (1). Ez utobbit a
kereskedelemben kaphaté metil-a-D-gliikopiranozidbdl hoztuk 1étre. Guthrie és Murphy
kozleményeire tdmaszkodva [117,118], az egyes reakciokat kicsit modositva, hat 1épésben

tobb grammos tételben jutottunk az 1 vegytilethez.

HO N;
@)
a__ HO™
3
OMe OMe
1 2
b
AcO N3
O
AcO -
N, ~_UOAC
OMe
4 3
AN
AcO N,
O
AcO
N3
Br
5

a) 60% AcOH; b) Piridin, Ac,0; ¢) Ac,O, H,SOy; d) TiBrs, CH,Cly;

14. abra A mannozil-bromid el6allitasa
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Enyhe savas hidrolizist kovetden a metil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-0-D-mannopiranozidot
(2) a hagyomanyos moddon (piridin, ecetsav-anhidrid) acetileztik és a 3 vegyiiletet
kristadlyos formdban izolaltuk. Ezt kovetden sikeriilt az azido csoportok jelenlétében
acetolizissel (Ac,0, H,SO,) a 4 triacetathoz jutni, melyet anomerkeverékként izolaltunk. A
mannozil-bromidot (5) nem a szokasos modon jégecetes hidrogén—bromiddal allitottuk elod,
(14. abra). A Paulsen és mtarsai altal kidolgozott modszert [88] az 5 diazido mannozil
donorra adaptalva, azt metanollal, 9-decén-1-ollal és i-propil-alkohollal reagaltattuk szaraz
diklor-metanban, eziist-szilikat promoter jelenlétében. Mindharom esetben kizardlag a [3-

glikozid keletkezett (15. abra).

AcO N
R 0
5 4+  MeOH AT2, A0 OMe
3
6
AcO Ng)
CH a CH
5 + HO/( \2)840'42 — Aco%()/( \2)(8:4CH2
H N H
7
5 + i-Pr—OH a"agyb"fj’c Ao% :
8

a) Ag-szilikat, CH,Cl,, 4 A; b) HgBr», CH,Cl,, 4 A; ¢) Hg(CN),, Toluol/Nitro-metan 1:1

15. abra (3-Mannozidok szintézise
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Az anomerkonfiguracidkat az [0]p értékek és az NMR adatok segitségével allapitottuk
meg. A BC NMR spektrumokban a Jc.;p.1 csatolasi allandok 157-158 Hz-nek adodtak,
melyek egyértelmiien a B-konfiguraciora utalnak. Osszehasonlitasként, a 3 o-metil-
mannozidban ez az érték 172 Hz volt. Amikor HgBr, promotert hasznaltunk az 5 bromid ¢és
nagy feleslegben alkalmazott metanol, illetve i-propil-alkohol reakciojaban, a [3:0 aranyok
20:1-nek és 10:1-nek adodtak. i-Propil-alkohollal Hg(CN), jelenlétében is végrehajtottuk a
reakciot és még mindig a 3-anomer volt a fétermék.

Fenti eredmények azt mutatjak, hogy az 5 bromid reakcidi reaktiv aglikonokkal féleg [3-
mannozidokat adnak. Ha a promoter elég effektiv és az alkohol komponenst nagy
feleslegben alkalmazzuk, akkor az anomercentrumon Sy2 reakcio jatszodik le és 1,2-Cisz-
glikozid (B-mannozid) keletkezik. A promoterek aktivitasanak csokkenésével [Ag-

szilikat - HgBr, —» Hg(CN),] a termékben a [B-anomer részesedése is lecsokken.

Ph
O
@)
o
+ HO OBn
OBz
10
a vagy b vagy ¢ Ph

o
O
AcO Na o
Ph O
AcO N, ACO™ 0 OBn
ACO O ') 3 OBz
N, Q 12
0
0 OBn
OBz
11

a) HgBr,, CH,Cl,, 4 A; b) Ag-szilikat, CH,Cl,, 4 A; ¢) Ag-triflat, CH,Cl,/Toluol, 4 A

16. abra Diszacharidok eloallitasa
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A mannozil-bromidunk teljesitOképességét tovabb vizsgalva, egy monoszacharid (10) [119]
szekunder OH csoportjat glikozileztiik kiilonb6zé promoterek segitségével (16. abra). Az
eziist-szilikat és a HgBr;, ellentétes szelektivitast mutatott (B:a 7:2 és 1:2). Eziist-triflattal jo
termeléssel, de csak az o interglikozidos kotésti diszacharid (11) képzdédott. Az
anomerkonfiguraciok meghatérozasaban tjra jo szolgalatot tett a >C NMR. A Je.pomr-
csatolas 173 Hz volt az a-(11), mig 162 Hz a B-diszacharidban (12).

Az eddigi kisérleteket attekintve meglepd, hogy higany vegyiiletek alkalmazdsaval is
keletkezik [-mannozid, hiszen ezeket nem szokas az ,oldhatatlan” promoterek ko6zé
sorolni. Persze reaktiv, nagy feleslegben hasznalt aglikonnal ilyen esetre is van példa az
irodalomban: Bebault ¢és Dutton 4,6-di-O-acetil-2,3-O-karbonil-0-D-mannopiranozil-
bromidot reagaltattak metanollal Hg(CN), jelenlétében acetonitrilben és j6 hozammal (3-
mannozidot nyertek [120].

A ,direkt” B-mannozilezések elénye, hogy a donort csak egyszer kell eldallitani, mellyel
kiilonbozd aglikonok glikozilezhetok. Hatranya azonban, hogy a kevéssé reaktiv alkoholok
esetében a szelektivitas és a hozam is erdsen lecsokkenhet. Valoban, az 5 bromiddal nem
sikertilt a ,természetes” aglikonnak hitt fukéz egység (1d. 11. abra) megfelelden védett
szarmazékat [98] mannozilezni. A felmeriilt nehézségek miatt egy ,,indirekt” reakcidutat is

kidolgoztunk a 2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-mannozidok eléallitasara.

3.1.2. 2,3-Diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozidok eléallitasa ,,indirekt” uton

Az ,indirekt” reakciout kidolgozasakor az volt az elképzelésiink, hogy az
irodalombdl ismert mdédon [121] eléallitjuk a 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-di-O-izopropilidén-
a-D-gliikofuranozt (13). Gliikkozil donorra (16) alakitds utan a C-2 résztvevd csoportja
biztositja a gliikkozilezési reakcid B-szelektivitasat. Megfeleld véddcsoport manipulacio utan
kialakitasa is lehetévé valjon.
Metil-3-D-gliikopiranozid szarmazékok prepardldsa

A 13 azido-vegyiiletet az irodalombdl ismert Gton allitottuk elé [121] D-gliikk6zbol,
diaceton-gliikozon keresztiil [122]. A kovetkezOképpen alakitottuk 4t glikozil donorra:
Kationcseréld gyanta (H' forma) segitségével 60 °C-on hidrolizaltuk az izopropilidén
acetalokat, igy a 3-azido-3-dezoxi-D-gliikopiranozt (14) anomerkeverék forméajaban
nyertilk. A °C spektrumban lathaté, hogy az anomerek kozel 1:1 ardnyban vannak jelen

(96.56 C-1B és 92.13 ppm C-la). Hagyomanyos acetilezést kovetden (piridin, ecetsav-
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anhidrid) a 3-azido-1,2,4,6-tetra-O-acetil-3-dezoxi-D-gliikopiranézt is az a,(-anomerek

keverékeként (15) izolaltuk.

HO

a O
B HO
N ~UOH
OH
14
d
AcO AcO
O ¢ O
AcO -~ AcO
N3 N3 "UOAC
OAcC OAc
Br
16 15
d

AcO HO

O e O
AcO S HO
OMe OMe
N, N,
OAcC OH

a) Amberlite IR 120 (H"); b) Piridin, Ac,0O; ¢) TiBry, CH.Cl,; d) HgBr, 4 A, MeOH;
e) NaOMe, MeOH

17. abra Metil-3-D-gliikopiranozid szarmazékok eldallitasa

Az "H NMR felvételen lathato, hogy az a-anomerben a J; » csatolési allandé 3.6 Hz, mig a
[-izomerben ez az érték 8.2 Hz. Ezek az adatok Osszhangban vannak a H-1 és H-2 cisz,
illetve transz allasaval. Az anomercentrum aktivaldsdra nem hasznalhattuk a hagyoményos
eljarast, ugyanis a jégecetes hidrogén-bromid redukalja az azidot. Szaraz diklor-metanban
TiBry segitségével, szobahOmérsékleten, néhany napos reakcididével jo6 hozammal
preparaltuk a glikozil-bromidot (16), melyet tisztitas nélkiil felhasznalhattunk a kovetkezo

reakcioban. A VRK ¢és az NMR spektrumok ugyanis azt mutattadk, hogy a 16 bromid
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egységes vegyiilet és ahogyan az varhatd volt, a-anomer (H-1 6.63 ppm, J;» 3.9 Hz). A 16
bromidot metanollal reagaltattuk. Az akceptor kivalo reakcidokészségét figyelembe véve a
kapcsolashoz az egyszeriien kivitelezheté Jacquinet modszert [26] valasztottuk. A promoter
HgBr,, savmegkotoként pedig poritott 4 A-6s molekulaszita szolgil. A szaraz diklor-
metanban, argon alatt, szobahdmérsékleten végrehajtott reakcio jo hozammal szolgéltatta a
17 metil-B-gliikozidot. Az anomerkonfiguracié a szomszédcsoport részvétel miatt eldre
megjosolhato volt, de az 'H spektrumban a H-1 dublettjének (4.39 ppm) csatolasi allandéja
(7.8 Hz) is ezt tdmasztotta ala. Az acetil csoportok eltavolitasa kovetkezett. Az izolalt
helyzetli észterek nagyon stabilisak a Zemplén reakcié koriilményei kozott (metanol,
katalitikus mennyiségli natrium-metilat) [114], ezért 1.2 ekvivalens natrium-metilatot és
n¢hany napos reakcididét alkalmaztunk, hogy mindharom acetil csoport eltavolithatd
legyen. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden a metil-3-azido-3-dezoxi-[3-D-
glitkopiranozidhoz (18) jutottunk (17. dbra). A termék C spektruma teljesen egységes
vegyiiletre utal €s nincs benne acetil csoportok jelenlétét mutatd metil, vagy karbonil jel.
Metil-3-D-mannopiranozidok elddllitisa

A szintézisut tovabbi szakaszaban a kovetkezO szempontokat kellett figyelembe
venni: a 18-as vegyiilet mar egy olyan [-glikozid, mely a harmas pozicioban azido
valtoztatni, rdadasul oly mdédon, hogy lehetdség nyiljon ujabb amino funkcié kialakitasara.
Azt terveztiik, hogy a 4-es és 6-os hidroxilokon acetalt alakitunk ki, majd a C-2-n nukleofil
szubsztitacidoval ujabb azido csoportot hozunk létre. Egyszert kivitelezhetdsége és a jo
hozam reményében izopropilidén acetalt alakitottunk ki: a 18-as vegyiiletet p-toluol-
szulfonsav jelenlétében 2,2-dimetoxi-propannal reagéltattuk (-19). A véddcsoport
jelenléte NMR segitségével konnyen igazolhaté. Példaul, a °C felvételen 28.84 és 18.89
ppm-nél latjuk a metil, mig 99.93-ndl az acetdlos szén jeleit. Szigortan vizmentes
koriilmények kozott trifluor-metan-szulfonsav-anhidriddel a 20 triflaithoz jutottunk. A
trifliloxi kivalo tavozd csoport jellegét kihasznalva, a kromatografidsan egységes 20
szdrmaz¢ékbol natrium-aziddal N,N-dimetil-formamidban sikeriilt jo termeléssel a 2.3-
diazido-manno vegyiiletet (21) preparalnunk (18. abra). Az 'H NMR spektrumok alapjan
jol kdvethetdk a molekulak szerkezetében végbement valtozasok: a (3-gliikozidokban a H-1
és H-2 transz-diaxiélis allasa miatt a J,, csatolasi alland6 8 Hz korili érték. A 21 [-
mannozidban a H-1 és H-2 cisz-axiélis-ekvtorialis térallasa 1 Hz koriili J; ; értéket ad. A J, 3

csatolasi allando is lecsokken a gliko-vegyiiletekhez képest. Valoban, a 21 [3-mannozidban
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a H-1 dublettjének (4.54 ppm) csatolasi allandoja 1.4 Hz. A H-3 3.6 és 10.0 Hz-el csatol a
szomszédos vazhidrogénekkel. A ,,;szén-proton csatolt” spektrum alapjan mért Jc.j
csatolas 159 Hz-es értéke is a B-anomerkonfiguraciot tamasztja ala (a-anomerben kb. 170

Hz lenne). Ugyanigy, a fajlagos forgatoképesség értéke is megerdsiti feltételezésiinket.
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a) pTSA, 2,2-dimetoxi-propan; b) Piridin, Tf,0; ¢) DMF, NaNj;

18. abra Metil-3-D-mannopiranozid szarmazék eldallitasa

Egy diszacharid modellvegyiilet szintézise

Nyilvanval6, hogy a diazido-B-mannozidok nukleofil szubsztitGcioval torténd
kialakitdsanak teljesitéképességét még oligoszacharidok esetében is vizsgalni kell. Ugy
gondoltuk, hogy a kozismerten kevéssé reakcioképes ,,gliikkoz 4-OH” glikozilezésével és a
keletkezett diszacharid atalakitasaval probalkozunk. Az irodalombol ismert Gton metil-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozidot (22) allitottunk eld [123]. A kevéssé reaktiv 4-es
hidroxiljanak a 16 bromiddal torténé gliikozilezését a nagyon hatékony eziist-trifluor-

metan-szulfonat (eziist-triflat) [25] promoter segitségével végeztik el. J6 termeléssel
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cres

Ji> 2> 8.1 Hz-es értéke bizonyitja.
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a) Ag-szilikat, 4 A, Toluol/CH,Cl,; b) NaOMe, MeOH;

19. abra Egy diszacharid modellvegytilet szintézise

A szintézismenet ezutdn a metil-glikozidokndl bevalt utat kovette. Az acetil csoportok
eltavolitasa utan (- 24) izopropilidén acetalt készitettiink (- 25, 20. abra), amit vizmentes
kortilmények kozott a 26 triflat szarmazékka alakitottunk. A modszer hasznalhatdésaganak
szempontjabol a kovetkezo 1€pés kritikus volt, azonban sikeriilt a 26 diszacharid vegyiilet
esetében is elfogadhatdo hozammal végrehajtani a nukleofil szubsztituciot (- 27). A termék
miiszeres vizsgalatai igazoltak, hogy sikeriilt a B-mannozidot kialakitanunk (H-1 4.68 ppm,
Ji2 3.4 Hz; H-1" 4.53 ppm, J;-»» < 1 Hz; C-1 98.31 ppm, Jc.1u-1 171 Hz; C-1° 100.61 ppm,
Jerm 160 Hz; [a]p —19°, CHCIl3).
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a) pTSA, 2,2-dimetoxi-propan; b) Piridin, Tf,0; ¢) NaN;, DMF
20. abra [3-Mannozid eldallitasa nukleofil reakcioval
A 25 és 27 diszacharidok szerkezetvizsgalatiban MALDI-TOF tomegspektrometriat is

alkalmaztunk. Mindkét esetben konnyen azonosithattuk a [M+Na]" és [M+K]" csucsokat.

Az ,indirekt” reakciout elénye, hogy kevéssé reaktiv alkoholokat is j6 hozammal, kivalo [3-
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szelektivitassal lehet glikozilezni. Hatranya, hogy minden egyes célvegyiiletnél kiilon-

crer

3.1.3. Mannuronsav szarmazékok eléallitasa

A célvegyiiletek retroszintetikus terve alapjan (13. abra, 21. oldal) a
mannuronsavak szintézisét a 2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozidokbol kivantuk
megvalodsitani. Két ut kinalkozott: 1) El6szor kialakitjuk a karboxil csoportot, majd az azido
funkciok redukcidja és N-acetilezése kovetkezik; 2) Az acetamido csoportok kialakitdsa
utan oxidaljuk a primer alkoholos OH csoportot. A helyes reakcidut kivalasztasaban
figyelembe vettiikk svéd kutatok azon tapasztalatdt, hogy axialis térallasu 2-acetamido-
csoport jelenlétében az uronsav kialakitdsa kozben 6,2-laktdm képzOodése jatszodott le

[124]. Ezért természetesen eldszor az 1) pontban leirt valtozatot kiséreltiik meg.

AcO N HO N,
% ., .
AcO OM a HO OMe
N, € Ns
‘ b, c

NHAC N,
MeOOC 0 ] MeOOC 0
AcO , € HO
31 30

a) NaOMe, MeOH; b) TEMPO, NaOCl; ¢) BusNBr, Mel, CH,Cl,/H,0O;
d) Pd-hidroxid, H,; €) MeOH, Ac,O

21. abra Mannuronsav vegyiiletek eldallitasa

A 6 diazido szarmazékot dezacetileztiik. A terméket (28) TEMPO oxidacioval [125]

uronsavva alakitottuk (29), melyet metilészterré konvertalas utan (30) jo hozammal
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izolaltunk (21. abra). A vegyiilet szerkezetét az NMR felvételek igazoltak. Az 'H
spektrumban a H-5 dubletté egyszertisodott (3.83 ppm), illetve megjelent a metilészter
szingulettje (3.85 ppm). A °C felvétel karbonil jele (169.63 ppm) is jellegzetes, mig a Jc.
1n1 158 Hz-es értéke tovabbra is [-anomerkonfiguraciora utal. Az azido csoportok
katalitikus hidrogénezése, majd a diamin N-acetilezése gyakorlatilag kudarcba fulladt. A
vékonyréteg-kromatografidban komoly detektalasi problémdak jelentkeztek, a szamos
termékbdl csak HPLC-vel sikeriilt igen szerény ,hozammal” néhany mg diacetamido
szarmazékot izolalni. Az "H NMR jél mutatta az acetamido funkciok jelenlétét, de azt is,
hogy sajnos O-acetilezés is tortént. A 27 diszacharid modellvegyiileten folytattuk a
kisérletezést azért, mert a benzil éterek miatt legalabb a detektalas (UV) biztositottnak tiint
(22. abra). Az acetédl enyhe savas hidrolizise utan a 32 a TEMPO oxidaci6 koriilményei
kozott elbomlott, ezért kénytelenek voltunk Jones oxidéaciot alkalmazni. El6szor a 6’-OH-t
tritileztiik, a 4’-OH-t pedig ,.egytal reakcioban” acetileztik (—33). Az oxidacid savas
kozegében regeneradlodott a primer alkoholos hidroxil, majd az wuronsav vegylilet
keletkezett. A terméket ujra metilészterként (34) izolaltuk. Az azido csoportok redukcidjara
ezuttal 1,3-propan-ditiolt hasznaltunk. Néhany napos reakcioidovel egységes terméket
nyertiink (VRK), melyet piridinben ecetsav-anhidriddel acetileztiink. Meglepetésre, a
produktum 'H NMR spektruma jelentésen eltért a varakozastol. CDCls-ban csak egyetlen
NH dublett mutatkozott, mig uronsav-metilészter jelenlétére utaldé metil szingulettet nem
talaltunk. Az N- és O-acetil csucsok kozelében megjelent egy ujabb, 3 H-nek megfeleld jel.
Mindezek, valamint a csatolasi allandok értékei arra utaltak, hogy a megfeleld 6,2-laktamot
(35) izolaltuk. Feltételezéstinket a MALDI-TOF tomegspektrum is igazolta.

A tapasztalatokat lesziirve nyilvanvald, hogy csak akkor juthatunk el a célvegyiilethez, ha
az uronsavat nem észteresitjilk ¢s nem alkalmazunk piridint az acetilezéskor. A 28 diazido
vegyiiletet ezért Gjra oxidaltuk (23. abra). Egyszerli extrakciokkal elfogadhatd termeléssel
nyertlik a 29 uronsavat. Az NMR vizsgélatok igazoltdk az atalakitas sikerét, valamint azt,
hogy a nyerstermék kevesebb, mint 5% szennyezést tartalmaz. NaOH oldattal a 36
uronathoz jutottunk, melyet liofilezés utdn etanolban palladium-hidroxid jelenlétében
hidrogéneztink (-37). A VRK el6hivasara orcint hasznaltunk. Az N-acetilezést

metanolban, 0 °C-on, szdmitott mennyiségli ecetsav-anhidriddel végeztiik el. A terméket
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e) BuyNBr, Mel, CH,Cl,/H,O0; f) 1,3-Propan-ditiol

22. abra Kisérletek diszacharid modellvegytileteken
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natrium s formdjaban Kieselgel oszlopon tisztitottuk (23. abra). Az NMR felvételek
igazoltak, hogy sikeriilt a (38) célvegyiiletet elballitani. Az 'H spektrumban az N-
acetil metil szingulettjei (2.05 és 1.95 ppm), a H-5 dublettje (3.85 ppm, J45 9.7 Hz)
jellegzetesek. A °C felvételen lathato, hogy az acetamido csoportokat hordozo C-2 és
C-3 ,,upfield-shiftet” szenvedett (- 64.87 és - 61.51 ppm) a kiindulasi vegytilet (36)

megfeleld szeneihez képest.

N, Ny
HOOC o NaOOC 0O
b HO
2% a HO N3 OMe _° _ N3 OMe

29 36

‘c
NHAC NH,
NaOOC 0 NaOOC 0
HO d HO
AcHN OMe . =~ H,N OMe

38 37
a) TEMPO, NaOCl; b) NaOH; ¢) Pd-hidroxid, H,; d) MeOH, Ac,0O
23. abra A célvegyiilet szintézise

Ezutan megprobaltunk a madsik reakciouton is a 38 uronsavhoz eljutni (24.
abra). A 21 diazido szarmazékot PdC jelenlétében hidrogénezéssel és 1,3-propan-
ditiollal is sikeresen redukaltuk, majd piridin ecetsav-anhidriddel 2,3-diacetamido
vegyliletté (39) alakitottuk. A szerkezetigazoldsban az NMR spektrumok wjra nagyon
informativak voltak. Az 'H felvételen 1.89 és 2.03 ppm-nél szingulettként
jelentkeztek az N-acetil metil jelek. A °C spektrumban két karbonil jel lathato
(174.87 és 174.41 ppm), valamint az acetamido csoportokat hordozd vazszenek
jellegzetes eltolodast mutatnak a diazidokhoz viszonyitva (51.27 és 50.94 ppm). A 39
vegylilet acetal véddcsoportjat enyhe savas hidrolizissel tavolitottuk el és nyertiik a
metil-2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozidot (40). Sajnos, TEMPO

oxidaciéval nem sikeriilt célhoz érni, ezért megint a Jones oxidaciot terveztiik.
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Tritilezést kovetden a 4-OH-t benzil csoporttal védtik (—-41). A korilmények
megvalasztasaval ligyelni kellett arra, hogy lehetéleg N-benzilezés ne torténjen. A 41
NMR spektrumai ezt igazoltak is, kiilonsen az 'H felvétel, ahol az NH dublettek jol
lathaték. Jones oxidacié utdn a nyersterméket natrium-uronattd alakitottuk és
Kieselgél oszlopon tisztitottuk. A spektralis adatok jo egyezésben voltak a remélt
szerkezettel. A 42 4-benzil éter katalitikus hidrogénezése utan az uronatot oszlopon
tisztitottuk. A végtermék (- 38) fizikai allandoi és spektrumai megegyeztek az el6z6

uton eldallitott anyagéval.
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a) PdC, Hy; b) 1,3-Propan-ditiol; ¢) Piridin, Ac,0O; d) 60% AcOH; e) Piridin, TrCl;
f) BaO, Ba(OH),, BnBr; g) CrOs, H,SO4, CH,Cl,/Aceton; h) NaOH; i) PdC, H,

24. abra A célvegyiilet szintézise egy masik uton
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A kidolgozott reakcioutak reményt adnak arra nézve, hogy a 2,3-diacetamido-2,3-
didezoxi-D-mannuronsavat oligoszacharidokba épitve is el6 tudjuk allitani [3-

glikozidok formajaban.
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3.2 B-D-Glikozid-2-ulézok borohidridekkel végzett redukcidojanak
sztereoszelektivitasat befolyasolo uaj tényezok, az ,aktivalt” DMSO Kkiilonleges
szerepe

A B-mannozidos kotés eléfordul az  Gsszes  N-glikoprotein  core
oligoszacharidjaban, bizonyos baktériumok sejtfalaban. Kialakitasa az oligoszacharid
kémia egyik legnehezebb feladata. Az egyik leggyakrabban alkalmazott eljaras az
,,oxidacio-redukcié” modszer, amelynek kulcs intermedierjei a [-D-glikozid-2-
ulézok. Az ,ulozil bromidos” és a glikalokbol kiindul6 moddszereknek is a [3-D-
glikozid-2-ul6zok a kézponti intermedierjei. Mindharom eljaras hatékonysaga erésen
figg a keto-funkcid redukcidjanak sztereoszelektivitasatol. Az irodalmi adatok azt
mutattdk, hogy a karbonil redukci6 sztereoszelektivitisa nem csak az anomer
konfiguraciotol fligg, hanem a 3-O-véddcsoport jellegétdl is [126]. A 3-O-szulfonil
vagy 3-O-acil funkciok jelenlétében a sztereoszelektivitas erdsen leromlik (2:1 €s 5:1
a manno/gliko arany). A 3-O-allil csoport jelenléte hasonlo hatasunak tinhet, hiszen a
43 [3-D-glikozid-2-ul6z redukcidja soran 7:3 manno/gliko aranyt tapasztaltak [127],
mig a hasonld véddcsoportokat hordozd, de 3-O-allil helyett 3-O-benzil étert
tartalmazé glikoziduloz 44 esetében >10:1 manno/gliko aranyt figyeltek meg [128].
A [B-mannozidos kotés O-allil idbleges véddcsoportok jelenlétében torténd
hatékonyabb kialakitasat célul tiizve ki szisztematikus vizsgalatokat végeztiink [3-D-
glikozid-2-ul6zok borohidridekkel végzett redukcidjanak sztereoszelektivitasat
befolyasold 10j tényezék megismerésére. Kidolgoztunk egy egyszerii, altaldnosan
alkalmazhat6 protokollt, amelynek alkalmazésa kitlind manno-szelektivitast biztosit.
A karbonil redukcidk sztereszelektivitdsat befolyasold faktorok tanulméanyozasdhoz
eléallitottuk a B-D-glikozid-2-uloz 45-6t (a 44 analogja) és 46-ot (a 43 diszacharid
analogja) majd karbonil funkcioikat analdgjaiknal leirt modon [127,128] redukaltuk,
azért, hogy a 3-O-allil és 3-O-benzil csoportok hatasat 6sszevethessiik (25. abra).
A metil-3-O-allil-B-D-gliikopiranozidot [129] p-toluol-szulfonsav jelenlétében 2,2-
dimetoxi-propannal acetdloztuk nyerve a 47 izopropilidén szarmazékot, amelyet
dimetil-szulfoxid/ecetsav-anhidrid elegyével oxidaltuk (—-45). A 45-6s uloz-
szarmazék keto-csoportjdnak NaBHy-del torténd redukcidja sztereoszelektiven
eredményezte a 48-as manno-szarmazékot. A redukcid vékonyréteg-kromatografias
vizsgalata néhany szazalék 47 glUiko-epimer képz6dését mutatta (26. abra). Az etil-
3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido- 1-tio--D-gliikopiranozid [127] és a 2,4,6-tri-O-
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acetil-3-O-benzil-a-D-gliikopiranozil-bromid [130] eziist-triflat promoter jelenlétében
—40 °C-on végrehajtott kondenzacidja kivaldé hozammal eredményezte a 49-es
diszacharidot. A 49-es vegyiilet acetil-csoportjait Zemplén mddszerével tavolitottuk
el, majd az igy kapott terméket (50) a megfeleld 4,6-O-izopropilidén szarmazékka
alakitottuk, nyerve S51-et. A 2’ helyzetben 1évé szabad hidroxil-csoportot dimetil-
szulfoxid/ecetsav-anhidrid elegyével oxidaltuk. A szokasos feldolgozasi protokollal
(A modszer) nyert nyers uloz keto-csoportjdnak NaBHs-del, diklor-metan/2-propanol
elegyében torténd redukcidja a gliko- (51) és manno- (53) epimerek 3:7 aranyu
elegyét eredményezte. Az izomereket (51 és 53) oszlopkromatografids modszerrel
valasztottuk el, nyerve a manno- (53, 52%) és gliko- (51, 36%) szarmazékokat. A 43-
as, 45-0s illetve analdgjai a 46-os, 44-es redukcidinak eredményei egyértelmiien
jelzik, hogy az allil- és benzil-csoportok hatasa a karbonil redukcio
sztereoszelektivitasara megegyez6 (Tablazat A-D). A [-D-glikozidul6z 55-nek [104]
a 43 ¢és 46 esetében leirt koriilmények kozott végrehajtott redukcidja
sztereoszelektiven eredményezte a megfelelé manno-szarmazékot (manno/gliko
arany >10:1, Tablazat E). A [-D-glikozid-2-ulézok védbcsoportjainak a
sztereoszelektivitast befolydsolo hatasardl a kdvetkezoket allapithatjuk meg: a 44, 45
¢s 56 (Téablazat A, B és F), illetve a 43, 46 ¢és 55 ulozok (Téblazat C, D és E)
konvenciondlis borohidrides redukciodinak eredményei azt mutattdk, hogy a 4,6-O-
acetal funkcié jelenléte monoszacharidok esetében enyhén csokkenti a
sztereoszelektivitast, diszacharidoknal erésen rontja a manno-szelektivitast.

A NaBH, oldékonysaga aprotikus olddszerekben igen csekély, ezért az ezzel a
reagenssel végzett redukciokat protikus vagy protikus/aprotikus oldoszerek elegyében
(leggyakrabban MeOH/CH,Cl,, 1:1) végzik [126]. A kdézelmultban Tanszékiinkén
sikeresen alkalmaztak a BuyNBHy-reagenst THF oldoszerben a B-D-glikoziduloz 55
[104] karbonil-csoportjanak redukcidjara. Meglepetésiinkre és egyben igen nagy
oromiinkre, amikor a 46-os uldz prepardldsakor az oxidéalas reakcioelegyét a B
modszer szerint dolgoztuk fel és az igy nyert nyersterméket BusNBHs-del THF
oldoszerben kezeltiik, sztereoszelektiven nyertilk a megfeleld6 manno-epimert (53)
(manno/gliko arany 91:9, Tablazat G). Ez az eddigi megfigyelések alapjan nem vart
j6 manno-szelektivitas inditotta el a reakcid kisérleti koriilményeinek szisztematikus
vizsgalatat. Igen érdekes megfigyelésnek tartjuk azt, hogy amikor a 46-os uléz

preparalasakor az oxidalas reakcioelegyét az A modszer szerint dolgoztuk fel és az
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igy nyert nyersterméket BusNBH4-del THF olddszerben kezeltik a manno- (53) és
gluko- (51) epimerek kozel 1:1 aranyban képzddtek (Tablazat H). Figyelembe véve az
A ¢és B feldolgozasi modszerek kozotti kiilonbséget, elséként a nyers uldozon maradt
DMSO-t gyanusitottuk a sztereoszelektivitds novelésével. Ezen gyanl igazolasara,
vagy elvetésére a kovetkez6 kisérletet hajtottuk végre: a B-D-glikoziduloz 46-ot az A
feldolgozasi médszerrel allitottuk eld és az igy nyert nyersterméket THF/DMSO 1:1
aranyu elegyében BusNBHs-del kezeltik. A manno- (53) és gliko- (51) izomerek
65:35 aranyu képzOdését tapasztaltuk (Tablazat I). Tehat a DMSO csak szerény
mértékben novelte a manno-szelektivitast. Itt érdemes megjegyezniink, hogy a DMSO
hasonlo hatésat figyelték meg ciklo-hexanon borohidrides redukcioja soran, azonban a
DMSO sztereoszelektivitast ndveld hatdsat nem tudtdk értelmezni, illetve magyarazni
[131].

A Téblazat G és H példai soran tapasztalt igen eltérd sztereoszelektivitasokat el61dézo
tényezOk megértését célul tlizve ki a reakcid paramétereket tjragondoltuk. Elsésorban
Swvern munkaibdl ismeretes, hogy az ecetsav-anhidrid szobahdmérsékleten lassan
reagal a DMSO-val és acetoxi-dimetil-szulfonium-acetat (,,aktivalt” DMSO) képzddik
[132]. Ugy gondoltuk, hogy amikor az oxidalasi reakciot B médszerrel dolgoztuk fel
a nyerstermék tartalmazott acetoxi-dimetil-szulféonium acetatot is. Ez az ionos anyag
természetesen nem lehet jelen az A mddszerrel nyert maradékban. Annak
eldontésére, hogy a karbonil redukcié sztereoszelektivitdsat az ,,aktivalt” DMSO
noveli-e a kovetkezO kisérletet végeztiik: ecetsav-anhidrid/dimetil-szulfoxid 1:2
aranyu elegyét egy éjszakan keresztiil allni hagytuk, majd toluollal hiromszor
beparoltuk, igy nyerve DMSO ¢és ,aktivalt” DMSO elegyét. Az A feldolgozasi
modszerrel nyert 46-os uléz redukciojat THF-ban BusNBHs-del az el6zéekben
eldallitott DMSOY/,,aktivalt” DMSO elegyének jelenlétében végezve (53 preparalasa 2.
eljaras) a megfelelé manno-epimer (53) sztereoszelektiv képzodését figyeltiik meg
(Téblazat J). A Tablazat G, H és J példai bizonyitjak azt, hogy az ,,aktivalt” DMSO
jelenléte a redukcio sztercoszelektivitdsat nagymértékben noveli. A 2. eljarés egy
altalanosan, a [-D-glikozid-2-ul6zok preparalasanak modjatol  fliggetleniil
alkalmazhaté protokoll, amely minden esetben j6 manno-szelektivitast biztosit.
Amennyiben a [-D-glikozid-2-uloz a megfeleldé [(-D-gliikkozid dimetil-
szulfoxid/ecetsav-anhidrid elegyével torténd oxidaciojaval késziil, akkor az ,,aktivalt”

DMSO az oxidalas kozben képzddik, ekkor az oxidalas reakcidelegyének a B
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modszer szerinti feldolgozasa utan nyert maradék BusNBHs-del THF oldoszerben
végzett redukcidja sztereoszelektiven vezet a megfelelé manno-szarmazékhoz.

A B-D-glikozid-2-ul6z 43 [127] preparalasat és redukcidjat a B-D-glikozid-2-uloz 46
esetében a Tablazat G, H ¢és J példaiban bemutatott koriilmények kozott
megvaldsitottuk. Ezen kisérletek sztereokémiai eredményei megegyeztek a 46-0s
ul6zndl tapasztaltakkal (Tabldzat K, L és M). Ily mddon tehat az etil (3-O-allil-4,6-O-
izopropilidén-f3-D-mannopiranozil)-(1 - 4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-1-
tio-B-D-glitkopiranozid (54) eléallitasanak hozamat sikeriilt 51%-r6l 81%-ra
javitanunk (Téablazat C és L). Ezt a megfeleléen védett, a B-mannozidos kotést mar
tartalmazé diszacharid-tioglikozid épitd elemet (54) a Tanszéken, nemzetkdzi
egylittmiikddés keretében, sikeresen hasznaltdk fel N-glikoproteinekben eléfordulod
komplex fukozilezett és nem-fukozilezett xiloz tartalmu szénhidratlancok szintézisére
[127,133].

A 4,6-O-acetal funkciot nem hordozé uldzok esetében is megvizsgaltuk az ,,aktivalt”
DMSO karbonil redukcié sztereoszelektivitasara gyakorolt hatasat. Az 55-6s (-D-
glikozid-2-ulozt a 46-os vegyiiletnél leirt moédokon eldallitottuk. Az A médszer
szerint preparalt ul6z redukcidja 81:19, mig a B mddszer szerint eldallitotté¢ 98:2
aranyban szolgaltatta a megfeleld6 manno- ¢és gluko-izomereket (Tablazat N és O).
Végiil a B mddszer szerint nyert 44 ¢s 45 monoszacharid-ulozidok redukcidiban a
nyomnyi glUko-szarmazék mellet gyakorlatilag csak a megfelelé6 manno-epimer
képzddott (Tablazat P és Q).

Az eredményeket 6sszegezve megallapithatjuk a kovetkezoket: a redukalando
karbonil szomszédsagaban 1év0 3-O-benzil ¢és 3-O-allil éterek azonos hatast
gyakorolnak a redukcié sztereoszelektivitisara. A 4,6-O-acetdl jelenléte a
monoszacharid-ulozidok esetében kismértékben, mig diszacharid-ulozidok esetében
nagymértékben rontja a sztercoszelektivitast. Megfigyeltiik az acetoxi-dimetil-
szulfonium-acetat (,,aktivalt” DMSO) kiilonds hatasat, jelenlétében minden esetben
jelentdsen javult a B-manno-szelektivitas (a 43-as és 46-os vegyliletnél 7:3 -91:9, a
44-es és 45-0s uldzok esetében >10:1 ->99:1). Egy egyszer(i, preparativ szemponbol
rendkivlil vonzo, Aaltalanosan alkalmazhatd eljaradst dolgoztunk ki, amelynek
hasznalata kivalo [-manno-szelektivitast, igy az eddigieknél jobb hozamot tesz
lehetoveé 4,6-O-acetal véddcsoportok jelenlétében is, mono- €s diszacharidok esetében

egyarant.
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Tablazat. A 25. abran szerepl6 -D-glikozid-2- és -2’-uldz vegyiiletek borohidrid reagenssel végzett
redukcioinak sztereoszelektivitasa.

B-D-glikozid | hidrid oldoszer manno/gliko | B-D-mannozid | ref.
uldz vegyiilet | reagens arany izol. hozam

A. 44° NaBH; | MeOH/CH,Cl, >10:1° 83% 128
(1:1)

B. 45° NaBH,4 MeOH/CH,Cl, >10:1¢ 85% e
(1:1)

C. 43° NaBH4 iPrOH/CH,Cl, 7:3° 53% 127
(2:1)

D. 46" NaBH4 iPrOH/CH,Cl, 7:3¢ 52% e
(2:1)

E. 55° NaBH,4 iPrOH/CH,Cl, >10:1°¢ 77% e
(2:1)

F. 56° NaBH; | MeOH/CH,Cl, >50:1 91% 126
(2:1)

46° Bu;NBH, THF 91:9¢ 82%8 e

46° Bu,;NBH, THF 54:46¢ f e

I. 46° BusNBH, | THF/DMSO (1:1) 65:35¢ £ e

J. 46° Bu,NBH, | THF/,,akt.”’DMSO 88:12¢ 80%¢ e
(1:1)

K. 43° Bu,NBH, THF 55:45¢ f e

L. 43° Bu,NBH, THF 91:9¢ 81%: e

M. 43° Bu,NBH, | THF/, akt.” DMSO 90:10¢ 79%: e
(1:1)

N. 55° Bu,NBH, THF 81:19¢ 68%E e

0. 55° Bu,;NBH, THF 98:2¢ 81%¢ 104

P. 44° Bu,NBH, THF >99:1¢ 01%¢ e

Q. 45° Bu,;NBH, THF >99:1¢ 9398 e

*A modszer. "B modszer. “VRK eljarissal meghatarozva. “HPLC eljarassal meghatarozva. °Ez a munka.

A manno-/gliiko-epimerek keveréke nem volt elvalasztva. 2A megfelelé gliiko-szarmazékbél szamitva.
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3.3. N-Glikoproteinekben eléfordulé core pentaszacharid teljesen és parcialisan
benzilezett glikozil-azidjainak szintézise
A legtobb N-glikoprotein glikdnban megtaldlhatd ugyanazon core
pentaszacharid (I). A glikopeptidek a glikoproteinek jellemzd parcialis szerkezeti
elemei, amelyeket megfeleld mennyiségben és tisztasagban a szénhidratlancok
mikroheterogenitasa kovetkeztében természetes forrasbol nem lehet izolalni. A
peptidekkel szemben a glikopeptidek géntechnologiai modszerekkel sem egyszeriien
hozzéaférhetéek. Ezért a kémiai és a kemo-enzimatikus szintézis rendkiviil id6szerti és
igen értékes lehetdség glikopeptidek eldallitasara.
Kutatécsoportunk célul tiizte ki szelektiven védett oligopeptidek és O-benzilezett
oligoglikozil-aminok kozotti kapcsolasi reakcidoknak, mind a peptid, mind a szénhidrat
méretének fliggvényében torténd vizsgalatahoz teljesen O-benzilezett glikozil-azidok

(amelyek a glikozil-aminok prekurzorai) sorozatanak eldallitasat. A teljesen O-

benzilezett redukalovégi mono- [GIctNAc(B1-N3)] (57), di- [GlcNAc(BI1-
4)GIcNACc(PB1-N3)] (58) és triszacharid [Man(f31-4)GIcNAc(1-4)GIcNAc(1-N3)]

(89) azidok szintézisét [104] kdvetden feladatul kaptam a core pentaszacharid teljesen

¢s parcidlisan benzilezett glikozil-azid forméaban torténd eldallitasat.

crer

Man (0(1—6)\ %
” Man (B1-4) GIcNAc (31-4) GIcNAC (B1-N) -Asn
7 g

|

Man (al-3)

AllO BN Bno BnO
O o 0
BnO o HO
AllO 210 SEt 20 N
NPhth NPhth
60 61

27.abra
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Stratégiank alapjat a 3 és 6’ helyzetben allil iddleges véddcsoportot hordozd 60
diszacharid-tioglikozid szintézise képezte. A [B-mannozidos kotést az el6z6 fejezetben
ismertetett eredményekre alapozva, a megfelel6 [-D-glUko-szarmazék oxidaciot
kovetd redukcidval torténd C-2 epimerizacidjaval terveztik kialakitani. A 61
szelektiven védett glikozil-azidot a megfeleld alkil-tioglikozid anomer centrumanak
aktivalasaval allitottuk eld [104]. Alternativ lehetdségként célvegyiileteink szintézisét
a redukalovég feldli 1épésenkénti (stepwise) modszerrel is megkiséreltiik.

A 60 diszacharid preparalasahoz a 3-as és 6-0s helyzetben allil funkciot hordozo
glikozil donort (68) a kovetkezok szerint allitottuk eld (28. abra):

R

HO Allo AllO
O b @) c @)
» AcO > R0
OAll 3
o AllO ~UOAC AllO
OAc
o) R,O :
1
64

65| Br Ac Ac
62
J 82“ 1, 66 | ocMe)OE! Ac
e% 67| OC(Me)OEt Bn
C
68 | Br Bn f
78 | OH Ac Bn=—
- 12
79 | OC(NH)CCI, Ac Bn

2)Bu,SnO, AllBr, BuyNBr,Toluol; b) H', H,O, Piridin, Ac,0;
¢) HBr /AcOH, CH,Cl;; d) EtOH, BusNBr, Kollidin,CH,Cl,; ¢) BnBr, KOH, THF;
f) H', Aceton; g) CCI;CN, DBU, CH,Cl,

28. abra A monoszacharid glikozil donorok eléallitasa

a 3-O-allil-1,2-O-izopropilidén-a-D-gliikofurandz [ 134] (62) fazistranszfer-katalizalta
koriilmények [135] kozotti allilezése kozel 1:1 ardanyban eredményezte a 3,5-di-O-allil
¢s 3,6-di-O-allil szarmazékokat. A 62-es gliikofurandz dibutil-sztannilén acetalon
keresztiili allilezése 65%-0s hozammal szolgéltatta a 63-as 3,6-di-O-allil szarmazékot.
A 63-as vegyiilet 1,2-O-izopropilidén csoportjsnak Amberlite IR 120 (H")

kationcseréld gyanta jelenlétében torténd hidrolizisét kovetd konvencionalis acetilezés
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vezetett az 1,2,4-tri-O-acetil-3,6-di-O-allil-a,3-D-gliikkopiranozhoz (64). A 64-es
szarmazékot jégecetes HBr-dal kezeltiik diklor-metanban 0 °C-on, majd az igy nyert
65-0s bromcukrot etanol, BusNBr ¢és kollidin jelenlétében alakitottuk at a megfeleld
66-0s ortoészterré. A 66-os vegyiilet acetil csoportjat, tetrahidrofuranban KOH-dal és
benzil-bromiddal torténd kezeléssel, benzil funkciora cseréltik (-67). A 67-es
szarmazekbol jégecetes HBr-dal eldallitottuk a 3-as €s 6-os helyzetben iddleges allil
véddcsoportokat tartalmazd 68-as gliikopiranozil-bromidot. A 68-as glikozil donor és
az etil-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido- 1-tio-3-D-gliikopiranozid [127] (69)
glikozil akceptor eziist-triflat promoter jelenlétében végrehajtott kondenzacioja 82%-

os hozammal eredményezte a kristalyos 70-es diszacharid szarmazékot (29. abra).

BnO Allo R
@) e) BnO
68 + HO sgt %, BnO 0
BnO ’ AllO %no
NP Ry NPhth
69
R 1 R 2

a) AgOT{, Toluol, CH,Cl; b) K,CO3;, MeOH/THF; ¢) DMSO, Ac,0;
d) BuuNBH4, THF;e) BnBr, Ag,O, KI, DMF

29. abra A 60 diszacharid-tioglikozid szintézise

A 70-es vegyiilet 2’-O-acetil csoportjat metanol/tetrahidrofuran 1:1 aranyu elegyében
kalium-karbonattal tavolitottuk el (- 71). A 2’ helyzetben 1évé OH-csoportot dimetil-
szulfoxid/ecetsav-anhidrid 2:1 aranyt elegyével oxidaltuk. Az el6z0 fejezetben
ismertetett eredmények alapjan végezve az oxidalas reakcidelegyének feldogozasat,
majd az igy nyert nyers uldéz (72) BusNBHi-del torténd redukcidjat, kivald
90%-0s hozammal nyertiik a 73-as manno-szdrmazékot. A 73-as vegyiilet benzilezése
vezetett a 60 diszacharid alkil-tioglikozidhoz. A 60-as tioglikozid ¢és a 3,6-di-O-
benzil-2-ftalimido-2-dezoxi-[3-D-gliikopiranozil-azid [104] (61) kondenzacios

SEt



OBn

AllO
9] BnO
BnO o o
AllO B8O SEt +

NPhth
60

AllO OBn
e} BnO
BnO
AllO o
BnO
74

a) MCOTf, CHzClz

46

BnO
o)
HO
BnO N,
NPhth
61

e} BnO
o/%
N
NPhth BNO *

NPhth

30. abra A 74 triszacharid eldallitasa 2+1 blokk szintézissel

BnO
ACO o a BnO
c
NPhth BnO
75
R
,: 76 | OAC
77| OH
R, R,
b ,: 80 | OAcC H AllO R 2
81 | OH H o) BnO
d[ _ BnO
82 (@) (0]
e ,: AllO
83 H OH BnO
L7 H OBn R

0 BnO
N
NPhth BnO 3

NPhth

a) NIS, AgOTf, CH;CN, CH,Cly; b) K,CO;, THF/MeOH; ¢) TMSOTT{, CH,Cl,;
d) DMSO, Ac,0; e) BuyNBH,4, THF; f) BnBr, Ag,O, KI, DMF

31. abra A 74 triszacharid eléallitasa 1épésenkénti (stepwise) modszerrel



47

reakcidja NIS/AgOTf promoter jelenlétében komplex reakcidelegyhez, mig MeOTf
promoter hasznalataval a kivant 74 triszacharid szarmazékhoz vezetett (30. abra). Itt
kell megjegyezniink, hogy Ogawa és mtarsai [136] mas uton elballitottak ezt a
vegyliletet. A 74 triszacharid szintézisét lépésenkénti (stepwise) moddszerrel is
megvalositottuk a kovetkezdk szerint (31. abra). Az etil-4-O-acetil-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-1-tio-3-D-gliikopiranozid [104] (75) és a 61 glikozil-azid [104]
NIS/AgOTf promoter jelenlétében végzett kondenzicidja eredményezte a 76
diszacharid szarmazékot. A 4’ helyzetben 1évé acetil csoportot THF/MeOH 1:1
aranyu elegyében kalium-karbonattal tavolitottuk el, igy nyerve a 77 kitobiozil-azid
glikozil akceptort. A 74 triszacharid preparalasahoz glikozil donorként a 2-O-acetil-
3,6-di-O-allil-4-O-benzil-a-D-gliikkopiranozil-trikl6racetimidatot (79) a 67
ortoészterbdl allitottuk eld: eldszor 67-bol 60%-os ecetsavval végzett hidrolizissel
jutottunk a 78 hemiacetalhoz, amelynek DBU jelenlétében triklor-acetonitrillel torténd
kezelése vezetett a 79 triklor-acetimidathoz. A 77 kitobiozil-azid és a 79 glikozil
donor trimetil-szilil-triflat katalizator jelenlétében végzett kondenzaciodja szolgaltatta a
80 triszacharidot. A 2”° helyzetben 1évé acetil csoportot THF/MeOH 1:1 ardnyu
elegyében kalium-karbonattal tavolitottuk el (—81). A 2’ helyzetben 1évé OH-
csoportot dimetil-szulfoxid/ecetsav-anhidrid 2:1 aranyu elegyével oxidaltuk. Az
oxidalas reakcioelegyének feldolgozasat és az igy nyert nyers uldz (82) BusNBH4-del
torténd redukcidjat a 72-es uldznal leirt mdédon végeztik. A karbonil funkcid
redukalasa anomer azid jelenlétében az alkalmazott koriilmények kozott a 82
triszacharid-ulozid esetében is kivalo sztercoszelektivitassal eredményezte a 83 [3-
mannozidos kotést tartalmazd szarmazékot. A 83 2’ helyzetében 1évé OH-
csoportjanak eziist-oxid jelenlétében benzil-bromiddal torténd benzilezése 60%-o0s
hozammal eredményezte a mar 2+1 blokk szintézissel is eldallitott 74 triszacharid
szarmazékunkat. A cél pentaszacharidok szintézis¢hez a 74 allil csoportjainak
eltavolitasat kellett anomer azid jelenlétében megvaldsitanunk. Sajnos az 4ltalunk
probalt allil véddcsoport eltavolitasi modszerek [trisz(trifenilfoszfin)rodium(I)-klorid,
PdCL-CuCl, NaBH4-I,, Pd/C ecetsav] komplex reakcioelegyeket és alacsony
hozamokat eredményeztek. Ezért eredeti szintézisterviinket modositanunk kellett. A
60 diszacharid allil csoportjait, a 61 glikozil-azidhoz torténd kapcsolas el6tt,
trisz(trifenilfoszfin)rodium(I)  klorid  katalizatorral ~ torténéd  propenil-éterré

izomerizalast kovetd savas hidrolizissel eltavolitottuk (—84). A 84 konvencionalis
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acetilezésével jutottunk a 85 diszacharid-tioglikozidhoz, amely a 3’ és 6’ helyzetben
acetil id6leges véddcsoportokat tartalmaz. A 85 glikozil donor és 61 akceptor MeOTf
promoter jelenlétében kivitelezett kondenzacioja szolgaltatta a 86 triszacharidot. A 86
acetil csoportjait THF/MeOH 1:1 aranyt elegyében kalium-karbonéttal tavolitottuk el,
igy nyerve a 87 triszacharidot, amely a cél pentaszacharidok eldallitasahoz alkalmas

glikozil akceptor (32. abra).

R OBn
9] BnO R
BnO 0O —
R ¢ set al[l 60 | OAll
BnO b|:84 OH
NPhth 85| OAC +
C
R OBn
9) BnO
BnO o BnO
R 0 0
BnO 0 N
NPhth BnO 3
R NPhth
86| OAC
dl—_> 87| OH

a) (PPh;3);RhCl, EtOH; b) Piridin, Ac,0; ¢) NIS, AgOTf, CH3;CN, CH,Cly;
d) KzCOg, THF/MeOH

32. abra A 87 triszacharid glikozil akceptor eldéllitasa

Megvizsgaltuk a 3" és 6" helyzetben szabad OH-t tartalmazo 87-es triszacharid etil-
2,3,4,6-tetra-O-benzil-1-tio-0-D-mannopiranoziddal [137] (88) 6" helyzetben torténd
regioszelektiv glikozilezését, amely lehetdvé tenné a 6" pozicidban 1évé OH csoport
szelektiv védése nélkiill aszimmetrikus szerkezetek eldallitasat is (33. abra). Az
altalunk tesztelt koriilmények kozott (NIS/H', MeOTf, Bry/AgOTf) azonban
meglepetésiinkre a 3’ helyzetben mannozilezett tetraszacharidot (89) izolaltuk
szerény hozammal (29%), ,,melléktermékként” a 90 pentaszacharid is megjelent. A

87-es triszacharid akceptor €s 3 ekvivalens 88 donor MeOTT jelenlétében végrehajtott

61
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kondenzacidja vezetett a 90 pentaszacharidhoz. Az Gjonnan kialakitott interglikozidos
kotések o-konfiguracidjat a megfeleld Jc.im. értékek bizonyitjak. A 90-es
pentaszacharid ftalimido csoportjait etilén-diaminnal eltdvolitottuk, majd az amino
csoportokat acetileztiik, nyerve a 91-es célvegyliletiinket. A redukalévégi mono- (57),
di- (58), triszacharid (59) azidok [104] és a 91-es pentaszacharid anomer azid
funkcidinak kemoszelektiv redukcidja (PtO,/H,) vezet a teljesen O-benzilezett
glikozil-aminokhoz. Ezen glikozil-aminok ¢és szelektiven védett oligopeptidek
kapcsolasi reakcidinak vizsgalatat az amino funkciok in Situ ,,csapdaba ejtésével” a

kozeljovoben tervezziik.

R, R, BnO R(;
88 | SEt OBn BnO
+ 87
92| ClI OAc BnO
R

||

HO OBn
0] BnO
BnO O BnO
0 o} o)
BnO O N
NPhth BnO 3

89
BnO
BnO NPhth
O
BnO OBn
R
BnO 5 la il. b
BnO
BnO
o) OBn
o) BnO
BnO 0] BnO
o O @)
BnO © N
BnO R,
O
BnO R | R 1 R 2

2
90 | NPhth OBn
91 | NHAC OBn :_lc,d
93 | NPhth OAc

a) MeOTT, CH,Cly; b) AgOTf, CH,Cl,, Toluol; ¢) Etilén-diamin, n-BuOH;
d) Piridin, Ac,O

33. abra A cél pentaszacharidok szintézise
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Magasabb tagszamt glikozil-azidok eldéallitasat célul tizve ki a 87-es
triszacharid akceptor és a 2-O-acetil-3,4,6-tri-O-benzil-a-D-mannopiranozil klorid
(92) eziist-triflat promoter jelenlétében Ogawa és mtarsai [136] altal leirt moédon
vegyiilet a 2’7 és 2°””” helyzetben iddéleges acetil csoportokat tartalmaz, igy alkalmas

magasabb tagszamu glikozil-azidok eldallitaséra.
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71 73 81 83 89 920 91
S (ppm), J (Hz)
H-1 5.23 5.26 5.18 5.13 5.19 5.17 4.77
Jin 10.5 7.5 9.3 9.5 9.5 9.4 6
C-1 81.48 81.62 85.86 85.86 85.95 85.80 88.46
Jeap 157 164 160 164
H-1° 4.63 4.72 5.28 5.31 5.32 5.26 4.31
Jio 8 <2 8.5 8.2 9.5 7.9 8.1
C-r 103.63 100.90 97.35 97.07 97.60 97.29 100.05
Joorpa 157 167 164 167
H-1” 4.60 4.69 4.61 4.67 4.57
Jivo 8.1 <1 <3 <1 <3
C-1” 103.45 100.63 101.27 102.34 101.65
Jerna 158 158 157
H-1""’ 5.20 5.22 5.22
T g <3 1.8 <3
Cc-r 100.74 100.57 100.43
Jerpi 170 170
H-1"° 4.99 5.01
Ty g 1.2 <3
Cc-1> 98.52 98.50
Jerp 170
NMR Tablazat. Oligoszacharidok fontosabb 'H és '°C NMR adatai
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3.4. Zemplén dezacilezési reakciok vizsgalata mannozidok korében

A Biokémiai Tanszék preparativ csoportja évek ota foglalkozik N-glikoprotein
oligoszacharid komponensek szintézisével [104,116,127,128,133,138,139]. E munkak
soran szamos manndz tartalmi szdrmazékot allitottak eld, melyek koziil néhany
alkalmas modellvegyiiletnek mutatkozott Zemplén dezacilezési reakciok vizsgalatara.
Amint azt a 2.4. fejezetben emlitettiik, gliko- és galakto-vegyliletek esetében az
izolalt helyzetli acil csoportokat nem lehet metanolban katalitikus mennyiségii
natrium-metilattal eltavolitani [106,114]. Feladatom volt néhany olyan a- és [-
mannozidot eldallitani, melyek izolalt helyzetli észter funkciot tartalmaznak, valamint
ezek Zemplén dezacilezési reakcioit megvizsgalni.

A metil-3-O-allil-4,6-O-benzilidén-B-D-mannopiranozid (94) [140] és az oktil-
3-O-allil-4,6-O-benzilidén-3-D-mannopiranozid (95) [141] enyhe savas hidrolizise,
majd az ezt kovetd acetilezése a 96 és 97 triacetatokat szolgaltatta. Ezek a vegytiletek
metanolban, katalitikus mennyiségli natrium-metilattal 4 o6ras reakcididével, jo

hozammal a megfeleld 98 és 99 2-O-acetil szarmazékokat adtak (34. abra).

OH OAc
Ph/vo AcO o
AllO OR > AllO

R R
94| Me 96| Me
95| Oktil 97 | Oktil

HO OAc
HO™ °
AllO OR
R
98| Me
99 | Oktil

a) 60% AcOH; b) Piridin, Ac,0; ¢) NaOMe, MeOH

34. abra 3-Mannozidok dezacilezése
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Ezzel szemben, a metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-D-mannopiranozidbol (100)
[142] elballitott 101 triacetat hasonld koriilmények kozott a 2-O-acetil vegytilet (102)
¢s a teljesen dezacilezett szarmazék (103) keverékét szolgaltatta (35. abra). A
termékekben az acetil csoportok szamét és helyzetét 'H NMR, C NMR és

tomegspektrometrias vizsgalatokkal hatdroztuk meg.

OH
PhﬁO o ACO OAC
S5 0 a,b AcO °
n BnO
OMe
o)
100 ‘o1

C
HO OAC HO OH
© HO °
H
OBnO BnO
O
102 OMe 103

a) 60% AcOH; b) Piridin, Ac,0; ¢) NaOMe, MeOH

Me

Me

35. abra Egy a-mannozid dezacilezése

Kollégaim diszacharid és triszacharid modellvegyiileteken végzett reakcioi is hasonld
eredményeket hoztak. A B-mannozidok C-2-n 1év6 acil csoportjai rendkiviil stabilisak,
mig az a-mannozidoké kevésbé stabilisak a Zemplén dezacilezés koriilményei kozott.
Ennek talan az az oka, hogy a (-mannozidokban a molekula a C-2 karbonil szene
koril zsufoltabb, mint az a-mannozidokban.

A 104-es 1 - 3 interglikozidos kotésti diszacharid [116] Zemplén reakciojaban
a [B-mannozid egység valamennyi benzoil csoportja a molekulan maradt, mig a

nemredukald vég Gsszes acetil csoportjat sikertilt eltdvolitani (- 105, 36. abra).
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BzO OBz
o)
BzO o O-(CH,),-CH,
AcO
AcO 4 104
AcO OAcC
a
BzO OBz
0
BzO o O-(CH,),-CH,
HO
HO d 105
HO OH

a) NaOMe, MeOH

36. abra Egy diszacharid dezacilezése

A 106 1-6 interglikozidos kotésti diszacharid esetében [116] a redukald végen
mindkét acil csoport, a BzO-2 és AcO-4 is stabilisnak mutatkozott. Az a-mannozid
egységen ismét az Osszes acetil funkcio eltavolithatd volt (-107, 37. abra).
Kollégdim més modellvegyiiletekkel dolgozva hasonlé eredményre jutottak. Ugy
tinik, hogy az acil csoportok ,anomalis” viselkedéséhez alapvetéen nem az
anomercentrum szomszédsaga, hanem izolalt helyzete a dontd tényezd. Ez a
megfigyelés egyezik mas kutatok tapasztalataival [115]. Feltételezhetd, hogy a nem
izolalt helyzetli acil csoportok esetében (példdul a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
mannopiranozil egységen) acil vandorlds miatt nagyon gyors az atészterezddés
sebessége [143].

B-Mannozidok esetében az izolalt helyzetii észter funkciok mint ,,id6leges
véddcsoportok™ alkalmazhatok szintézisekben. Az oligoszacharidok eldallitasakor a
véddcsoportok eltavolitasanal kiilon figyelmet kell forditani az izolalt helyzetli acil

csoportok kiilonleges viselkedésére.
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AcO OAc
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107 ACOBnO O'(CH2)7'CH3

a) NaOMe, MeOH

37. abra Egy mannobidz modellvegyiilet Zemplén reakcioja
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4. Kisérleti Rész

Altalanos médszerek
Az olvadéaspontokat Kofler-késziilékkel hataroztuk meg és azok nem korrigaltak. A
fajlagos forgatoképesség értékeket Perkin-Elmer 241 polariméteren mértilk. Az NMR
spektrumok Bruker WP-200 SY, vagy Bruker DRX 500 berendezésen késziiltek. Az
IR spektrumokat Perkin-Elmer 700 miiszeren vettiik fel. A reakcidkat vékonyréteg-
kromatografia segitségével Kieselgel 60 Fys4 (Merck, Darmstadt) rétegen kovettik.
Az el6hivast vizes kénsav oldattal, vagy orcin metanolos kénsavas oldataval torténd
permetezéssel, majd az ezt kovetd melegitéssel végeztiik. Alkalmas vegyiileteknél a
rétegeket UV fény alatt is megvizsgaltuk. Az anyagok tisztitdsara, termékek
elvalasztasara kristalyositast, rovidoszlop-kromatografiat (Kieselgel 60, Merck,
Darmstadt), vagy gélsziirést (LH-20) hasznaltunk. A MALDI-TOF mérések Bruker
Biflex III tomegspektrométeren 2,5-dihidroxi-benzoesav matrixban, a FAB-MS
spektrumok VG-ZAB-2SEQ késziiléken glicerin matrixban késziiltek. Az ESI-MS
felvételeket PE SCIEX API 2000 spektrométeren 0.1% ecetsavat tartalmazo viz-
metanol 1:1 ardnyu oldoszerelegy segitségével, az elemanaliziseket egyiittmiik6do
partnereinknél, vagy a Debreceni Egyetem Analitikai Laboratoriumaban készitették.
Metil-4,6-di-O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-0-D-mannopiranozid (3)
332 g (10 mmol) metil-2,3-diazido-4,6-O-benzilidén-2,3-didezoxi-0-D-
mannopiranozidot (1) [117,118] 40 ml 60%-os ecetsavval egy 6ran at forraltunk
(VRK, 9:1 CH,Cl,-aceton), majd beparoltuk és a maradékrol toluolt hajtottunk le (3 x
30 ml). A terméket (2) 35 ml piridinben oldottuk, hozzdadtunk 35 ml ecetsav-
anhidridet és a reakcidelegyet egy ¢&jszakan at allni hagytuk. Beparlds utan a
maradékrol toluolt hajtottunk le (3 x 30 ml). A nyersterméket oszlopkromatografia
segitségével tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-EtOAc, Ry 0.53); 2.98 g (90.8%); op 83 °C
(EtOH); [a]p+111.7° (c 0.80 CHCl;); Irod.[118] op 82-83 °C; [a]pt+114° (CHCL);
NMR (CDCLs): 'H 8 5.23 (t, 1 H, H-4), 4.77 (s, 1 H, H-1), 4.22 (dd, 1 H, H-3), 3.43
(s, 3 H, OMe), 2.12 é3 2.09 (2 s, 3-3 H, 2Ac); °C 898.1 (C-1, Je.1.1.1172 Hz).
Elemanal. C;1HsN¢Os (328.29); Szamitott: C, 40.24; H, 4.91; N, 25.60.
Talalt: C, 40.12; H, 4.98; N, 25.51.
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1,4,6-Tri-O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-D-mannopirandz (4)

985 mg (3 mmol) 3-at feloldottunk 4 ml ecetsav-anhidridben, hozzadadtunk 1.3 ml 4%
(v/v) HpSO4-at tartalmazé ecetsav-anhidridet 0 °C-on. A reakcioelegyet 1 Oran at
ezen a homérsékleten, majd kb. 4 oran at szobahdmérsékleten tartottuk. Amikor a
kiinduléasi anyag elfogyott NaHCO3-ot tartalmazd jégre ontottiik. Fél ora elteltével
diklor-metannal (70 ml) extrahaltuk, a szerves fazist vizzel mostuk (3 x 15 ml),
szaritottuk (MgSQO,), beparoltuk, majd 3 x 15 ml toluollal ujra beparoltuk. A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdsa (7:3 hexan-EtOAc, R¢ 0.34) 858 mg
(80.3%) 4-et, mint az o és [3 anomerek keverékét szolgaltatta; [a]p+59.3° (c 0.77
CHCl3); 'H NMR (CDCls): 8 6.10 (d, 0.62 H, J;» 1 Hz, H-1a), 5.80 (bs, 0.38 H, H-
1B), 5.34 és 5.22 (2 t, 1 H, H-40,4p3), 2.20-2.08 (m, 9 H, 30Ac).

Elemanal. C;,H;¢NsO7 (356.3); Szamitott: C, 40.45; H, 4.53; N, 23.59. Talalt:
C,40.22; H,4.71; N, 23.45.
4,6-Di-0-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-0-D-mannopiranozil-bromid (5)

356 mg (1 mmol) 4-et feloldottunk 3.5 ml diklér-metanban, hozzaadtunk 441 mg (1.2
mmol) TiBr4-ot és a reakcidelegyet szobahémérsékleten 5 o6ran at kevertettiik. Diklor-
metannal (70 ml) higitottuk, hideg vizzel (2 x 20 ml), hideg 5%-0s NaHCO3 oldattal
(20 ml), majd ujra hideg vizzel (2 x 20 ml) mostuk, szaritottuk, beparoltuk. 340 mg
(90.1%) terméket nyertiink; melyet tovabbi tisztitas nélkiil felhasznaltunk a kovetkezd
reakciokhoz; Rf 0.80 (95:5 CH,CL-EtOAc); 'H NMR (CDCls, 360 MHz): & 6.42 (d, 1
H, Ji» 1.4 Hz, H-1), 5.35 (t, 1 H, J45 10.1 Hz, H-4), 4.40 (dd, 1 H, J54 10.1 Hz, H-3),
4.25 (dd, 1 H, Js6, 4.8 Hz, Jea6o 12.8 Hz, H-62), 4.16 (dd, 1 H, J,3 3.5 Hz, H-2), 4.14-
4.06 (m, 2 H, H-5,6b), 2.16 ¢s 2.10 (2s, 3-3 H, 20Ac).
Metil-4,6-di-O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid (6)

A. Modszer: 189 mg (0.5 mmol) 5, szaraz metanol (160 mg, 5 mmol), szaraz diklor-
metan (6 ml), 4 A-6s molekulaszita (300 mg) és eziist-szilikat (300 mg) keverékét
szobahdmérsékleten, sotétben, egy ¢éjszakdn 4at kevertettiink. Diklor-metannal
higitottuk (60 ml), Celiten sziirtiik. A sziirletet 10%-0s Na2S203 oldattal (20 ml) ¢és
vizzel (3 x 20 ml) mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografia
segitségével tisztitottuk (7:3 - 6:4 hexan-EtOAc); 135 mg (82.2%); op 115-117 °C
(EtOH-bdl); [a]p-67.2° (¢ 0.95 CHCI3); Rf 0.19 (7:3 hexan-EtOAc); NMR (CDCly):
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'H 55.20 (t, 1 H, H-4), 4.56 (s, 1 H, H-1), 3.51 (s, 3 H, OMe), 2.14 és 2.11 (2 s, 3-3
H, 20Ac); *C 8101.0 (C-1, Jc.1 1.1 158 Hz).

Elemanal. C;;H;¢N¢Og (328.29); Szamitott: C, 40.24; H, 4.91; N, 25.60;.
Talalt: C, 40.18; H, 5.07; N, 25.49.
B. Mddszer: 83 mg (0.22 mmol) 5, szaraz MeOH (80 mg, 2.5 mmol), szaraz CH,Cl,
(3 ml) és 4 A-6s aktivalt molekulaszita (150 mg) keverékét 15 percig argon alatt
kevertettiink. Hozzdadtunk 108 mg (0.3 mmol) HgBr;-ot és a kevertetést 8 6ran at
folytattuk. Diklor-metannal higitottuk (30 ml), Celiten sziirtiik. A sziirletet 5%-os KI
oldattal (2 x 5 ml) és vizzel (3 x 5 ml) mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk (7:3 — 6:4 hexan-EtOAc);
57 mg (78.9%); op 115-117 °C (EtOH-bal); [a]p-69.5° (¢ 0.37 CHCI;).
9-Decén-1-il-4,6-di-O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid (7)
Az 5 bromidot (94 mg, 0.25 mmol) a 6-ndl leirtak szerint eziist-szilikat jelenlétében 9-
decen-1-ollal (117 mg, 0.75 mmol) reagéltattuk. A terméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (9:1 - 8:2 hexan-EtOAc, Rf 0.76). 89 mg (78.6%) szirupot nyertiink; [0]p-
63.5° (¢ 0.70 CHCI3); NMR (CDCl3): 'H & 5.80 (m, 1 H, CH=), 5.19 (t, 1 H, H-4),
4.92 (m, 2 H, =CH,), 4.62 (s, 1 H, H-1), 4.27 (dd, 1 H, H-6a), 4.11 (dd, 1 H, H-6b),
2.13 és 2.10 (2's, 3-3 H, 20Ac), 1.72-1.20 (m, 14 H, 7 —-CH,-); °C 8 100.08 (C-1, Jc.
11 158 Hz).

Elemanal. Cy0H3,NgOg (452.51); Szamitott: C, 53.08; H, 7.13; N, 18.57.
Talalt: C, 53.23; H, 7.21; N, 18.46.
i-Propil-4,6-di-0-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozid (8)
A. Mddszer: 189 mg (0.5 mmol) 5 vegyiiletet, 300 mg (5 mmol) szaraz i-propil-
alkoholt, 6 ml szaraz diklor-metant, 300 mg 4 A-6s molekula szitat és 300 mg eziist-
szilikatot argon alatt egy ¢éjszakan at sotétben kevertettiink. A reakcidelegyet a 6-nal
leirtak szerint feldolgoztuk, a nyersterméket Kieselgel oszlopon tisztitottuk (7:3
hexan-EtOAc, Rf 0.37). 135 mg (75.8%) amorf anyagot nyertiink; [0]p-86.4° (C 0.57
CHCl3); Rf 0.37 (7:3 hexan-EtOAc); NMR (CDCL): 'H & 5.14 (t, 1 H, J34=J45 9.9
Hz, H-4),4.71 (d, 1 H, J,,< 1 Hz, H-1), 4.21 (dd, 1 H, Js6. 5.5, Jea6p 12.2 Hz, H-6a),
4.11 (dd, 1 H, Js¢, 2.7 Hz, H-6b), 4.02 (m, 1 H, >CH-), 3.91 (d, 1 H, J,3 3.4 Hz, H-2),
3.58-3.52 (m, 2 H, H-3,5), 2.10 és 2.06 (2 s, 3-3 H, 20Ac), 1.26 és 1.18 (2 d, 3-3 H,
2C-Me); °C 5 98.17 (C-1, Jc.1u1 157 Hz).
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Elemanal. Ci3H;0N¢Og (356.34); Szamitott: C, 43.81; H, 5.66; N, 23.59;.
Talalt: C, 44.39; H, 5.58; N, 23.16.
B. Médszer: 83 mg (0.22 mmol) 5, 150 mg (2.5 mmol) szaraz i-propil-alkohol, 3 ml
szaraz CH,Cl, és 150 mg 4 A-6s molekulaszita keverékét 15 percig argon
atmoszféraban kevertettiik. Hozzdadtunk 108 mg (0.3 mmol) HgBr-ot és a
kevertetést 8 oran at folytattuk. A reakcioelegyet a 6-nal leirtak szerint feldolgoztuk, a
termékeket Kieselgel oszlopon elvalasztottuk (7:3 hexan-EtOAc, Rf 0.58). Eldszor az
amorf allapota i-propil-4,6-di-O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-0-D-
mannopiranozidot (9, 5 mg, 6.4%) elualtuk; [0]p+99.3° (c 0.43 CHCI;); 'H NMR
(CDCls): 8 5.26 (t, 1 H, J34=J45 10.0 Hz, H-4), 4.96 (d, 1 H, J,» 1.2 Hz, H-1), 4.20
(dd, 1 H, Js6a 5.0, Jeaep 12.2 Hz, H-62), 4.12-3.88 (m, 4 H, H-3,5,6b and >CH-), 3.82
(dd, 1 H, J,3 3.3 Hz, H-2), 2.14 ¢és 2.10 (2 s, 3-3 H, 20Ac), 1.24 ¢és 1.19 (2 d, 3-3 H,
2C-Me). A kisebb kromatografids mobilitasi termék a 8 vegyiilet volt (55 mg,
70.2%); [a]p-86.1° (c 1.14 CHCI5).
C. Modszer: 76 mg (0.3 mmol) Hg(CN),-hoz hozzaadtuk 8 ml szaraz toluol és nitro-
metan 1:1 aranyu elegyét és 1égkori nyomason felére desztillaltuk. Lehtilés utan argon
atmoszféraban hozzaadtunk 83 mg (0.22 mmol) 5 vegyiiletet és 150 mg (2.5 mmol) i-
propil-alkoholt. A reakcidelegyet egy ¢éjszakan at kevertettiik, majd 30 ml diklér-
metannal higitottuk, Celiten szlrtiik. A szlirletet 5%-os KI oldattal (2 x 5 ml) és vizzel
(3 x 5 ml) mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A termékeket oszlopkromatografiaval (7:3
hexan-EtOAc) valasztottuk szét. Elsoként a 9 vegyliletet elualtuk (6 mg, 7.7%);
[a]p+111.9° (c 0.89 CHCI;). Kozos frakeiok utan (22 mg) a 8 vegyiiletet is elualtuk
(26 mg, 33.2%); [a]p-85.5° (€ 0.98 CHCl5).
Benzil-(4,6-di-0O-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-0- (11)- és [B-D-mannopiranozil)-
(1 - 3)-4,6-0-benzilidén-2-0-benzoil-3-D-galaktopiranozid (12)
A. Modszer: Az 5 vegyiiletet (113 mg, 0.3 mmol) benzil-4,6-O-benzilidén-2-O-
benzoil-B3-D-galaktopiranoziddal [119] (10, 116 mg, 0.25 mmol) reagaltattuk HgBr,
jelenlétében a 6 vegyiiletnél leirtak szerint. A nyersterméket a szokdsos médon (1:1
piridin-ecetsav-anhidrid) acetileztiik, majd a termékeket oszlopkromatografia
segitségével elvalasztottuk (1:1 hexan-EtOAc). A kromatografids mobilitasuk alapjan
monoszacharidoknak itélt frakcidkat kiontottik. A 0.33 Ry értéki frakcokat
Osszegyljtve nyertiik a 11 diszacharidot (34 mg, 17.9%); [a]p +106° (c 0.28 CHCI5);
NMR (CDClL): 'H 8 7.99 (d, 2 H, aromésok), 7.64-7.18 (m, 13 H, aromésok), 5.70
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(dd, 1 H, J,3 10.0 Hz, H-2), 5.60 (s, 1 H, PhCH), 5.08 (t, 1 H, J3-4=J4 5 10.0 Hz, H-
4”),4.98 (bs, 1 H, H-17), 4.82 (ABq, 2 H, PhCHy), 4.63 (d, 1 H, J;» 8.1 Hz, H-1), 2.00
és 1.70 (2s, 3-3 H, 20Ac); °C 898.87 (C-1, Je.1u.1 161 Hz), 93.03 (C-1°, Je.ppp 173
Hz).

Elemanal. C37H33N¢O12 (758.72); Szémitott: C, 58.57; H, 5.05; N, 11.08.
Talalt: C, 57.48; H, 4.93; N, 10.83.
A 0.21 Ry értékli frakciokat Osszeparolva nyertiik a 12 diszacharidot (21.7 mg,
11.4%); [a]p-11° (¢ 0.60 CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 8.00 (d, 2 H, aromasok), 7.67-
7.17 (m, 13 H, aromésok), 5.75 (dd, 1 H, J»3 9.8 Hz, H-2), 5.61 (s, 1 H, PhCH), 5.11
(t, 1 H, J3»4=Js 5 9.8 Hz, H-4"), 4.78 (ABq, 2 H, PhCHy), 4.79 (bs, 1 H, H-1"), 4.59
(d, 1 H,J,, 7.8 Hz, H-1), 2.05 és 2.01 (2s, 3-3 H, 20Ac); °C 899.60 (C-1, Jc.i 1.1 161
Hz) és 99.15 (C-1°, Jc.1 w1 162 Hz).

Elemanal. Talalt: C, 58.01; H, 4.96; N, 10.88.
B. Modszer: Az 5 bromidot (113 mg, 0.3 mmol) 10-el (116 mg, 0.25 mmol)
reagaltattuk eziist-szilikat jelenlétében, ugy ahogyan azt a 6-nal leirtuk. A
nyersterméket az A. modszerné leirtak szerint acetileztiik és oszlopoztuk. 11-et (20.5
mg, 10.8%); [a]p+102° (¢ 0.58 CHCI;); és 12-6t nyertiik (67 mg, 35.3%); [a]p-13° (C
0.64 CHCI,).
C. Mddszer: 113 mg (0.3 mmol) 5-6t és 116 mg (0.25 mmol) 10-et feloldottunk 2 ml
szaraz diklor-metdnban. Hozzaadtunk 0.3 g 4 A-6s molekulaszitat és 15 percig argon
atmoszféraban kevertettiik. Ezutdn -50 °C-on becsepegtettiik 103 mg (0.4 mmol)
eziist-triflat 2 ml szdraz toluolos oldatat. A kevertetést tovabbi 30 percig folytattuk,
mik6zben a hémérsékletet -40 °C-ra emeltiik. A reakcidelegyet piridinnel (0.5 ml)
semlegesitettiik, 30 ml diklor-metannal higitottuk, Celiten szlirtiik A sziirletet 10%-os
natrium-tioszulfat oldattal (2 x 5 ml) és vizzel (3 x 5 ml) mostuk, szaritottuk, majd
beparoltuk. A nyersterméket az eldzdekben leirtak szerint acetileztiik, majd
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. 151 mg (79.6%) 11-et nyertiink; [a]p+103° (C
1.02, CHCl3);
1,2,4,6-Tetra-0-acetil-3-azido-3-dezoxi-D-gliikopiranoz (15)
14.265 g (50 mmol) 3-azido-3-dezoxi-1,2:5,6-di-O-izopropilidén-a-D-gliikofuranozt
(13) [121], 20 g Amberlite IR 120 (H") ioncserélé gyantat és 200 ml vizet 8 6ran at 60
°C-on kevertettiink. A gyantat kisz{rtiik, a szlirletet beparoltuk és 3 x 30 ml toluolt
hajtottunk le rola. A maradékot (14) 100 ml piridin és 100 ml ecetsav-anhidrid
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elegyével egy éjszakdn at acetileztiik. Beparlds utan 3 x 30 ml toluollal ujra
beparoltuk, a terméket Kieselgel agyon tisztitottuk (7:3 hexan-EtOAc). 17.546 g
(94%) szirupos terméket nyertiink, mely anomerkeveréknek bizonyult; [a]p+39.1° (C
0.47, CHCls); NMR (CDCls): 'H 8 6.30 (d, 0.45 H, J,, 3.6 Hz, H-1a), 5.68 (d, 0.55
H, J;, 8.2 Hz, H-1B), 2.19-2.05 (8s, 12 H, 40Ac); °C 8 91.76 (C-1PB), 88.57 (C-10),
64.08 (C-3P), 61.37 (C-6), 60.72 (C-30).
2,4,6-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-gliikopiranozil-bromid (16)
Argon alatt 2.61 g (7 mmol) 15-6t oldottunk 15 ml szaraz diklor-metanban,
hozzdadtunk 5.15 g (14 mmol) TiBrs-ot és a reakcidelegyet szobahdémérsékleten 4
napig kevertettilk. Diklor-metannal higitottuk (200 ml), hideg vizzel (2 x 30 ml),
hideg 5%-0s NaHCOj3 oldattal, majd ujra hideg vizzel (2 x 30 ml) mostuk, szaritottuk,
beparoltuk. 2.50 g (91%) szirupos, kromatografidsan egységes anyagot nyertiink;
NMR (CDCl3): 'H 8 6.63 (d, 1 H, J;2 3.9 Hz, H-1), 5.05 (t, 1 H, J34=J45 10.1 Hz, H-
4),4.67 (dd, 1 H, J,3 10.3 Hz, H-2), 4.28 (dd, 1 H, Js6, 4.3 Hz, Jsaev 12.5 Hz, H-6a),
4.20 (m, 1 H, H-5), 4.12-4.06 (m, 2 H, H-3,6b), 2.19, 2.17 és 2.10 (3s, 3-3 H, 30Ac);
PC 8 170.45, 169.42, 169.02 (3 C=0), 87.00 (C-1), 61.27 (C-3), 60.88 (C-6), 20.57
(Me).
Ezt a vegyiiletet tovabbi karakterizalas nélkiil hasznaltuk glikozilezési reakcidokhoz.
Metil-2,4,6-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-p-D-gliikopiranozid (17)
Argon alatt 1.18 g (3 mmol) 16 bromidot feloldottunk 10 ml szaraz diklor-metanban.
Hozzaadtunk 1 ml (24.7 mmol) metanolt és 2 g poritott 4 A-6s molekula szitat. 15
perc kevertetés utan 1.19 g (3.3 mmol) HgBr;-ot adtunk hozza és a reakcidelegyet
argon alatt egy ¢éjszakan at kevertettiik. Diklor-metannal (200 ml) higitottuk, Celiten
szurtilk. A szirletet 2 x 30 ml 5%-os KI oldattal, 2 x 30 ml vizzzel mostuk,
szaritottuk, beparoltuk. A maradékot oszlopkromatografia segitségével (95:5 CH,Cl»-
EtOAc) tisztitottuk. 953 mg (92%) amorf anyagot kaptunk; [0]p—15.4° (c 0.41,
CHCl3); "H NMR (CDCl3): 84.99 (t, 1 H, J34 =J45 9.9 Hz, H-4), 491 (dd, 1 H, I3
10.2 Hz, H-2), 439 (d, 1 H, J,» 7.8 Hz, H-1), 4.25 (dd, 1 H, Js6. 4.7 Hz, Jea b 12.3
Hz, H-6a), 4.13 (dd, 1 H, Js6, 2.6 Hz, H-6b), 3.66 (m, 1 H, H-5), 3.63 (dd, 1 H, H-3),
3.50 (s, 3 H, OMe), 2.14, 2.13, 2.09 (3s, 3-3 H, 30Ac).

Elemanal. C;3H9N3Og (345.12); Szamitott: C, 45.20; H, 5.55; N, 12.17. Talalt:
C, 45.00; H, 5.49; N, 12.10.
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Metil-3-azido-3-dezoxi-B-D-gliikopiranozid (18)
690 mg (2 mmol) 17 glikkozidot oldottunk 7 ml szdraz metanolban, hozzdadtunk 135
mg (2.5 mmol) natrium-metilatot és a reakcidelegyet 2 napig szobahdmérsékleten
allni hagytuk. Az oldatot Amberlite IR 120 (H") gyantdval semlegesitettiik, sziirtiik,
beparoltuk. A maradékot Kieselgel oszlopon (9:1 CH,Cl,-MeOH) tisztitottuk; 386 mg
(88%); op. 96 °C (ciklo-hexan); [a]p—13.3° (c 0.27, MeOH); *C NMR (D,0): &
103.84 (C-1), 77.14, 72.42, 69.35, 69.26 (C-3), 61.19 (C-6), 57.86 (OMe).
Metil-3-azido-3-dezoxi-4,6-0-izopropilidén-B-D-gliikopiranozid (19)
350 mg (1.6 mmol) 18 vegyiiletet 3.5 ml aceton-dimetil-acetallal és 10 mg p-toluol-
szulfonsavval egy éjszakdn at szobahdémérsékleten kevertettiink. A reakcidelegyhez
hozzdadtunk 3 ml telitett NaHCO3 oldatot. Néhany perc intenziv kevertetés utan 100
ml diklor-metant adtunk hozza, a szerves fazist 15-15 ml 5%-0s NaHCO; oldattal,
kétszer vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A maradékot Kieselgel oszlopon (9:1
CH,Cl,-EtOAc) tisztitottuk. 380 mg (92%) amorf anyagot nyertiink; [0]p—19.8° (C
0.50, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 84.28 (d, 1 H, J;» 7.3 Hz), 3.56 (s, 3 H, OMe), 2,85
(bs, 1 H, OH, deuteralhato), 1.51 és 1.45 (2s, 3-3 H, Me-C-Me); °C & 104.32 (C-1),
99.93 (Me-C-Me), 64.61 (C-3), 62.07 (C-6), 57.41 (OMe), 28.84 és 18.89 (Me-C-Me).
Elemanal. C;oH;7N305 (259.12); Szamitott: C, 46.31; H, 6.61; N, 16.21. Talalt:
C, 46.50; H, 6.60; N, 16.14.
Metil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-4,6-0-izopropilidén-B-D-mannopiranozid (21)
Argon alatt 259 mg (1 mmol) 19-et oldottunk 50 ml szaraz diklor-metanban,
hozzdadtunk 485 pl (6 mmol) széraz piridint, majd —20 °C-on becsepegtettiink 505 pl
T£,0 10 ml diklor-metanos oldatat. 10 perc kevertetés utan a reakcidelegyet NaHCO;
tartalmt jégre Ontottiik. 200 ml diklor-metannal extrahaltuk, hideg 5%-0s NaHCOs
oldattal, 2 x 20 ml hideg vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A maradékot (20)
oldottuk 10 ml szaraz DMF-ban, hozzaadtunk 130 mg (2 mmol) natrium-azidot, majd
a reakcidelegyet szobahdmérsékleten sotétben 5 napig kevertettiik. Diklor-metannal
higitottuk (200 ml), szlirtiik, 3 x 20 ml vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-EtOAc); 239 mg
(84%); [0]p—53.9° (¢ 0.20, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 54.54 (d, 1 H, J;» 1.4 Hz, H-
1), 3.57 (s, 3 H, OMe), 1.54 és 1.43 (2s, 3-3 H, Me-C-Me); °C 8 101.55 (C-1, Je.1.11.1
159 Hz), 100.36 (Me-C-Me), 69.43 és 69.03 (C-4,5), 62.01 (C-6), 63.30 és 60.56 (C-
2,3),57.31 (OMe), 28.91 és 18.98 (Me-C-Me).
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Elemanal. C;oH;sN¢O4 (284.12); Szamitott: C, 42.24; H, 5.68; N, 29.57. Talalt:

C,42.21; H, 5.60; N, 29.53.
Metil-(2,4,6-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-f3-D-gliikopiranozil)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid (23)
Sotétitett livegeszkozoket hasznalva 930 mg (2 mmol) metil-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikopiranozid (22) akceptort [123] és 865 mg (2.2 mmol) 16 donort feloldottunk 10
ml szaraz diklor-metanban. Hozzaadtunk 2 g 4 A-6s molekulaszitat és argon alatt 15
percig kevertettiik. Lehttottik —50 °C-ra és becsepegtettik 640 mg (2.49 mmol)
ezlist-triflit 10 ml toluolban készitett oldatat. A reakcidelegyet 1 oOrat ezen a
hémérsékleten, 1 orat —40 °C-on kevertettiik. 1 ml trietil-amin hozzdad4sa utan 100 ml
diklor-metannal higitottuk, Celiten szlirtiik. A sziirletet 15-15 ml 5%-0s NaHCOj; és
Na,S,05 oldattal, majd 3 x 15 ml vizzel mostuk, szaritottuk, beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografia (6:4 hexan-EtOAc) segitségével tisztitottuk. 1.37 g (88%)
szirupos anyagot nyertiink; [a]p—4.5° (¢ 0.24, CHCl3); NMR (CDCI;): 'H54.57 (d, 1
H, J,,3.7Hz,H-1),4.38 (d, 1 H, J;-»- 8.1 Hz, H-1"), 3.37 (s, 3 H, OMe), 2.10, 2.04 ¢és
1.96 (3s, 3-3 H, 30Ac); °C 8 170.64, 169.04, 168.64 (3 C=0), 100.25 (C-1°), 98.43
(C-1), 75.16, 73.75, 73.48 (3 —CH;), 67.43 (C-6), 64.17 (C-3°), 61,70 (C-6"), 55.43
(OMe), 20.61 (Me).

Elemanal. C40H47N30,3 (777.31); Szémitott: C, 61.75; H, 6.09; N, 5.40. Talalt:
C, 61.50; H, 6.19; N, 5.29.

Maetil-(3-azido-3-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliiko-
piranozid (24)

777 mg (1 mmol) 23 diszacharidot a 18-as vegyiilet eldallitasanal leirtak szerint
dezacetileztiink. Oszlopkromatografia (95:5 CH,Cl,-MeOH) utan 550 mg (84%)
amorf anyagot kaptunk; [a]p+24.8° (¢ 0.21, CHCls); NMR (CDCl3): 'H & 4.57 (d, 1
H, J,, 3.6 Hz, H-1), 440 (d, 1 H, I;-» 7.6 Hz, H-17), 3.35 (s, 3 H, OMe); °C & 102.51
(C-17), 98.17 (C-1), 75.12, 73.85, 73.45 (3 —CH,-), 68.24 (C-6), 68.12 (C-3"), 61.57
(C-6), 55.32 (OMe).
Metil-(3-azido-3-dezoxi-4,6-0-izopropilidén-[3-D-gliikopiranozil)-(1 - 4)-2,3,6-tri-
O-benzil-a-D-gliikkopiranozid (25)

326 mg (0.5 mmol) 24 diszacharidot a 19 szarmazeék eldallitasanal leirtak szerint
acetaloztunk. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden (95:5 CH,Cl,-EtOAc) 295 mg
(85%) amorf anyagot nyertiink; [a]p+17.9° (¢ 0.18, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 8 4.53



64

(d, 1 H, J,,3.7Hz,H-1),4.48 (d, | H, J;-»» 7.0 Hz, H-1"), 3.34 (s, 3 H, OMe), 1.42 és
1.39 (2s, 3-3 H, 2Me); °C & 103.67 (C-1°), 99.66 (Me-C-Me), 98.26 (C-1), 75.07,
73.82 és 73.46 (3 —CHy—), 68.41 (C-6), 64.62 (C-3’), 61.94 (C-6°), 55.29 (OMe),
28.87, 18.92 (Me-C-Me).

MALDI-TOF: C37H4sN3010 (691.31): m/z715.08 [M+Na]’, 731.14 [M+K]".
Metil-(2,3-diazido-2,3-didezoxi-4,6-0-izopropilidén-3-D-mannopiranozil)-(1 - 4)-
2,3,6-tri-0O-benzil-a-D-gliikopiranozid (27)

207 mg (0.3 mmol) 25 izopropilidén szadrmazékot a 21 diazido vegyiilet
preparalasanal  leirtak  szerint kezeltink (25-26-27). A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 hexan-EtOAc). 168 mg (78%) szirupos
terméket kaptunk; [a]p—18.6° (€ 0.29, CHCI3); NMR (CDCl;): '"H34.68 (d, 1 H, Ji»
3.4 Hz, H-1), 4.53 (bs, 1 H, H-1"), 3.46 (s, 3 H, OMe), 1.53 és 1.47 (2s, 3-3 H, 2Me);
BC 8 100.61 (C-17, Je.rur 160 Hz), 100.07 (Me-C-Me), 98.31 (C-1, Je.111 171 Hz),
75.09, 73.69 és 73.47 (3 —CH,—), 68.02 (C-6), 61.82 (C-67), 63.47 és 60.28 (C-2°,3"),
55.39 (OMe), 28.91, 18.95 (Me-C-Me).

MALDI-TOF: C37H44N¢Oo (716.32): Mz 740.27 [M+Na]", 756.32 [M+K]".
Metil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid (28)

328 mg (1 mmdl) 6 mannozidot feloldottunk 10 ml szaraz metanolban. Katalitikus
mennyiségli natrium-metildt hozzdadasa utdn a reakcidelegyet egy ¢jszakan at
szobahémérsékleten 4llni hagytuk. Amberlite IR 120 (H") gyantaval semlegesitettiik,
szlrtiik, a szlirletet beparoltuk. 234 mg (96%) kromatografidsan egységes amorf
anyagot nyertiink, amit kozvetleniil felhasznaltunk a kovetkezd reakcidhoz; [0]p—76°
(c0.67, CHCl3); R¢ 0.78 (9:1 CH,Cl,-MeOH).

Metil (metil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozid)uronat (30)

68 mg (27.9 umol) 28-at oldottunk 2 ml NaHCO;s telitett vizes oldataban. Az oldathoz
hozzdadtunk 3 mg (25 pmol) KBr-ot és 6 mg (38 pumoél) TEMPO-t, majd 0 °C-ra
hutottiik. 2 ml NaOCl vizes oldatat csepegtettiik hozza és a reakcidelegyet egy
¢jszakan at szobahOmeérsékleten kevertettiik. Az oldatot beparoltuk, a beparlasi
maradékrol olajszivattytival eltavolitottuk az olddszernyomokat. A kapott terméket
(29) 1.5 ml szaraz DMF-ban oldottuk, majd 0 °C-on 41 pl (0.66 mmol) Mel-ot adtunk
hozza. A reakcioelegyet egy ¢€jszakan at szobahOmérsékleten tartottuk, majd
beparoltuk. A beparlasi maradékot 50 ml CH,Cl,-ban oldottuk, az oldatot 3 x 10 ml
vizzel extrahaltuk, MgSOy4-on szaritottuk, szfirtiik, beparoltuk. A nyersterméket
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oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, R¢0.46); 44 mg (58 %); [a]p—
75.4° (¢ 0.37, CHCls); NMR (CDCls): 'H 8 4.56 (d, 1 H, J;, 1.1 Hz, H-1), 4.12 (t, 1
H, J45 9.6 Hz, H-4), 3.91 (dd, 1 H, J,3 3.4 Hz, H-2), 3.85 (s, 3 H, COOMe), 3.83 (d, 1
H, H-5), 3.61 (s, 3 H, OMe), 3.55 (dd, 1 H, J34 9.6 Hz, H-3); °C & 169.54 (C=0),
101.28 (C-1, Jc g1 159 Hz), 74.90 (C-5), 67.53 (C-4), 62.73 és 62.09 (C-2,3), 57.37
(OMe), 52.97 (COOMe).

Metil (metil-2,3-diacetamido-4-0-acetil-2,3-didezoxi-[3-D-
mannopiranozid)uronat (31)

44 mg (16.2 pmol) 30-at oldottunk 1.5 ml 96 %-os EtOH-ban. Az oldathoz 10 mg Pd-
hidroxidot adtunk, majd szobahémérsékleten, H, atmoszféraban 8 oran at kevertettiik,
Celiten sziirtiik, a szlirletet beparoltuk. A kapott terméket 1.5 ml MeOH-ban oldottuk,
majd az oldatot 0 °C-ra hiitottiik, és 0.3 ml (3.18 mmol) ecetsav-anhidridet adtunk
hozza, majd egy éjszakan at hiitében tartottuk. A reakcidelegyet beparoltuk,
oszlopkromatografiaval (9:1 CH,Cl,-MeOH, R 0.43), majd HPLC-vel (7:3 EtOAc-
MeOH) tisztitottuk; 5 mg (9%); [0]p—16.9° (¢ 0.11, MeOH); 'H NMR (CDCl): &
6.52 (d, 1 H,J 8.7 Hz, NH), 5.99 (d, 1 H, J 7.6 Hz, NH), 5.21 (dd, 1 H, J54 7.0 Hz J4 5
6.1 Hz, H-4), 4.75 (d, 1 H, J;, 2.3 Hz, H-1), 4.52-4.33 (m, 2 H, H-2,3), 4.24 (d, 1 H,
H-5), 3.79 (s, 3 H, COOMe), 3.52 (s, 3 H, OMe), 2.09 és 2.07 (2s, 3-3 H, 2 NAc),
1.99 (s, 3 H, OAc).

Metil-(2,3-diazido-2,3-didezoxi-[3-D-mannopiranozil)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-
D-gliikopiranozid (32)

143 mg (0.2 mmol) 27 diszacharidot 4 ml 60%-os ecetsavval 15 percen at forraltunk.
Az oldatot beparoltuk, majd 3 x 10 ml toluollal Gjra beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 CH,Cl,-EtOAc, Ry 0.32); 119 mg (88%);
amorf, [a]p—15° (¢ 0.23, CHCl;); NMR (CDCl;): 'H & 7.45-7.26 (m, 15 H,
aromasok), 4.90 (bs, 2 H, PhCHy), 4.72 (ABq, 2 H, PhCH>), 4.61 (d, 1 H, J,> 3.6 Hz,
H-1),4.56 (ABq, 2 H, PhCHy), 4.42 (bs, 1 H, H-1"), 3.38 (s, 3 H, OMe), 2.56 (bs, 2 H,
20H); °C & 139.12-127.11 (3 Ph), 99.68 (C-17), 98.26 (C-1), 75.04, 73.74 és 73.48 (3
-OCHz-), 68.02 (C-6), 63.86 ¢és 62.55 (C-2",3"), 61.61 (C-6"), 55.36 (OMe).
Metil-(4-0-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-6-O-tritil-3-D-mannopiranozil)-(1 - 4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (33)

68 mg (0.1 mmol) 32-t 1.5 ml szdraz piridinben oldottunk. Hozzdadtunk 84 mg (0.3

mmol) tritil-kloridot. A reakcidelegyet egy ¢&jszakan 4t szobahdmérsékleten
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kevertettiikk, majd ujra tritil-kloridot (42 mg, 0.15 mmol) adtunk hozza és a
hémérsékletet 50 °C-ra emeltiik. Két ora utan lehiitottiik, majd 2-2 ml piridint és
ecetsav-anhidridet adtunk hozza. Egy ¢éjszaka allas utan beparoltuk ¢s a maradékot 3 x
10 ml toluollal ujra beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(8:2 hexan-EtOAc - 6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.66); 58 mg (60%); [a]p—11.1° (c 0.15,
CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 7.41-7.13 (m, 30 H, aromasok), 5.21 (t, 1 H, J34 = Ju5
9.9 Hz, H-4), 4.95 és 4.67 (2ABq, 2-2 H, 2PhCHy), 4.64 (d, 1 H, J,, 3.5 Hz, H-1),
4.59 (ABq, 2 H, PhCHy), 4.56 (d, 1 H, J;-»» <1 Hz, H-1"), 3.37 (s, 3 H, OMe), 1.74 (s,
3 H, OAc); °C & 168.70 (C=0), 143.48-126.85 (6 Ph), 99.96 (C-1°), 98.32 (C-1),
86.48 (Ph;C-), 74.65, 73.73 ¢és 73.39 (3 -OCH,-), 69.07 (C-6), 63.20 és 62.10 (C-
2°,3%),61.75 (C-6°), 55.36 (OMe), 20.46 (Me).

Metil-[metil  (4-0-acetil-2,3-diazido-2,3-didezoxi--D-mannopiranozil)uronat]-
(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzil-0-D-gliikopiranozid (34)

43 mg (44.7 pmol) 33-at oldottunk 3 ml CH,Cl; és aceton 1:1 aranyl elegyében. Az
oldatot 0 °C-ra hitéttiik, majd kevertetés kézben 22 mg (0.22 mmol) CrO;-ot adtunk
hozz4 0.1 ml 3.5 M H,SOs-ban oldva. Egy éra elteltével a reakcioelegyet tijra 0 °C-ra
hutottiik, majd 1 ml EtOH-t adtunk hozzd. Husz perc utan sziirtiik, a sziirleményt
acetonnal mostuk, a sziirlethez 44 mg (0.52 mmodl) NaHCOs-ot adtunk. A sziirletet
beparoltuk, a beparlasi maradékhoz 1.5 ml CH,Cl,-t és 1.5 ml vizet adtunk, majd O
°C-ra hitottiik. Hozzaadtunk 42 mg (0.13 mmol) BusNBr-ot és 0.11 ml (1.78 mmol)
Mel-ot és egy ¢jszakan at szobahdmérsékleten intenziven kevertettiik. A kétfazisu
rendszert 50 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, a szerves fazist 2 x 10 ml vizzel mostuk,
MgSO4-on  szaritottuk,  szlrtiik, beparoltuk. A  kapott  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, R¢ 0.51); 20 mg (60%); [0 ]p-
14.8° (¢ 0.29, CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 7.51-7.22 (m, 15 H, aromasok), 5.10 (t, 1
H, J34=1J459.9 Hz, H-4), 5.05-4.32 (3ABq, 2-2 H, 3PhCHy), 4.59 (d, 1 H, J,, 2.7 Hz,
H-1),4.52 (d, 1 H, J;»»» <1 Hz, H-1"), 3.52 (s, 3 H, COOMe), 3.38 (s, 3 H, OMe),
2.07 (s, 3 H, OAc); °C 8169.17 és 166.64 (2 C=0), 139.34-127.09 (3 Ph), 100.23 (C-
17), 98.25 (C-1), 74.99, 73.81 ¢és 73.69 (3 -OCHx;-), 68.15 (C-6), 62.49 ¢és 60.99 (C-
2°,3%), 55.40 (OMe), 52.57 (COOMe), 20.49 (Me).
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Metil-(3-acetamido-2-N-acetil-4-0O-acetil-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozilurono-
6,2-laktam)-(1 - 4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (35)

58 mg (77.7 pmol) 34-et oldottunk 0.8 ml szaraz MeOH-ban, az oldathoz 81 pl (0.81
mmol) propan-1,3-ditiolt és 113 pl (0.81 mmol) trietil-amint adtunk. Hat nap
elteltével a reakcidelegyet beparoltuk, 2 ml piridin és ecetsav-anhidrid 1:1 ardnyu
elegyében acetileztiik. Harminc perc utdn az oldatot beparoltuk, a beparlasi maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 CH,Cl,-MeOH, R¢ 0.34); 20 mg (34%); [0 ]p—
32.7° (¢ 1.44, CHCls); 'H NMR (CDCls): & 7.42-7.24 (m, 15 H, aromasok), 5.77 (d, 1
H, J 6.2 Hz, NH), 3.35 (s, 3 H, OMe), 2.58 (s, 3 H, NAc), 2.07 és 1.97 (2s, 3-3 H,
NHACc és OAc).

MALDI-TOF: C4H4¢N,O1; (746.31): 'z 769.4 [M+Na]", 785.4 [M+K]".
Metil-2,3-diazido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid-uronsav (29)

122 mg (0.5 mmol) 28-at a 30 eldallitasdnal leirtak szerint oxidaltunk. A
reakcidelegyet 15 ml vizzel higitottuk és 15 ml diklér-metannal extrahaltuk. A vizes
fazis pH-jat 96%-os ecetsavval 5-re allitottuk, majd 3 x 50 ml EtOAc-tal extrahaltuk.
Az egyesitett EtOAc-os fazisokat szaritottuk, beparoltuk; 48 mg (37%); [a]p—55.3° (C
0.38, H,0); R; 0.66 (6:4 hexan-EtOAc); NMR (D,0): 'H 84.81 (d, 1 H, J12 <1 Hz, H-
1), 4.22 (dd, 1 H, H-2), 3.56 (s, 3 H, OMe); "°C & 174.67 (C=0), 103.50 (C-1), 78.35
(C-5), 70.16 (C-4), 66.34 és 64.97 (C-2,3), 60.15 (OMe).

Natrium (metil-2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid)uronat (38)
38.7 mg (0.15 mmodl) 29-et oldottunk 4 ml 0.1 M-os NaOH oldatban, majd az oldatot
beparoltuk. A maradékot feloldottuk 1.5 ml etil-alkoholban. Hozzaadtunk 10 mg
palladium-hidroxidot és hidrogén atmoszféraban kevertettilk. Tiz ora elteltével a
reakcioelegyhez 36 ul (0.38 mmol) ecetsav-anhidridet adtunk és a kevertetést egy
¢jszakan at folytattuk.Szlrtiik, a sziirletet beparoltuk és 3 x 10 ml toluollal Gjra
beparoltuk. A maradékot 1 ml vizben oldottuk, majd a pH-t 0.1 M-os NaOH oldattal
9-re allitottuk. Beparlas utan oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 CH,Cl,-MeOH,
Rr 0.28); 27 mg (58%); [a]p—84.7° (¢ 0.16, H,0); NMR (D,0): 'H 54.80 (d, 1 H, J;»
<1 Hz, H-1),4.44 (dd, 1 H, J,3 3.8 Hz, H-2), 4.04 (dd, 1 H, J34 10.1 Hz, H-3), 3.82 (d,
1 H, H-5), 3.64 (dd, 1 H, J45 9.7 Hz, H-4), 3.51 (s, 3 H, OMe), 2.05 és 1.95 (2s, 3-3 H,
2NAc); °C 5 183.71, 182.89 és 182.34 (3 C=0), 107.84 (C-1), 86.30 (C-5), 74.40 (C-
4), 64.87 ¢és 61.51 (C-2,3), 58.63 (OMe), 29.69 (Me).
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Metil-2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-4,6-O-izopropilidén-B-D-mannopiranozid
(39)

142 mg (0.5 mmol) 21 7 ml etanolos oldatdhoz hozzdadtunk 20 mg palladium-
hidroxidot és a szuszpenziot hidrogén atmoszféraban 3 napig kevertettiikk. Ezutan 0
°C-ra hiitottiik, beadtunk 20 ml piridint, majd részletekben 20 ml ecetsav-anhidridet.
Egy ¢jszaka kevertetés utan a katalizatort kiszlrtiik, a szilirletet beparoltuk, 3 x 20 ml
toluollal Ujra beparoltuk. A nyersterméket Kieselgel oszlopon (9:1 CH,Cl,-MeOH)
tisztitottuk. 125 mg (79%) amorf anyagot nyertiink; NMR (D-,0): 'H & 4.81 (bs, 1 H,
H-1),4.55 (dd, 1 H, H-2), 4.06 (dd, 1 H, H-3), 3.48 (s, 3 H, OMe), 2.03 és 1.89 (2s, 3-
3 H, 2NAc), 1.54 és 1.39 (2s, 3-3 H, Me-C-Me); °C & 174.87 és 174.41 (2 C=0),
101.38 (Me-C-Me), 100.64 (C-1), 69.02, 67.88 (C-4,5), 61.36 (C-6), 57.11 (OMe),
51.29, 50.94 (C-2,3), 27.83, 18.45 (Me-C-Me), 21.71 és 21.61 (2 Me).
Metil-2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-B-D-mannopiranozid (40)

79 mg (0.25 mmol) 39-et 3 ml 60%-os ecetsavval 10 percig forraltunk. Beparlas utan
a maradékot 3 x 5 ml toluollal Gjra beparoltuk. 67 mg (97%) amorf 40-et kaptunk;
[a]p-33.8° (€ 0.27, MeOH); NMR (D,0): 'H & 4.81 (bs, 1 H, H-1), 4.45 (dd, 1 H, H-
2), 4.04 (dd, 1 H, H-3), 3.52 (s, 3 H, OMe), 2.04 és 1.95 (2s, 3-3 H, 2NAc); °C &
175.66 és 175.12 (2 C=0), 100.93 (C-1), 78.22 (C-5), 64.65 (C-4), 60.98 (C-6), 57.53
(OMe), 54.43, 51.61 (C-2,3), 27.83, 22.46 (2 Me).
Metil-2,3-diacetamido-4-0-benzil-2,3-didezoxi-6-O-tritil-3-D-mannopiranozid
41)

178 mg (64.5 pmol) 40-et oldottunk 2 ml szaraz piridinben. Hozzaadtunk 711 mg
(2.55 mmol) tritil-kloridot és a reakcioelegyet egy éjszakan at szobahdmérsékleten
kevertettiik. Ezt kdvetéen még 300 mg (1.08 mmol) reagenst adtunk az oldathoz és
két 6ran at 50 °C-on, majd ujabb két oran at szobahémérsékleten kevertettiik.
NaHCOs-ot tartalmazd jeges vizre Ontottilk. Egy ora allas utdn 100 ml diklor-
metadnnal extrahdltuk, 3 x 20 ml vizzel mostuk, MgSOs-on szaritottuk, szirtiik,
beparoltuk. Kieselgel oszlopon gradiens elucioval tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-
MeOH - 9:1 CH,Cl,-MeOH). A terméket (246 mg, 0.47 mmol) feloldottuk 4 ml
szaraz DMF-ban, hozzaadtunk 182 mg (1.19 mmol) BaO-ot, 91 mg (0.29 mmol)
Ba(OH),'8H,0-ot, majd 0 °C-on 68 pl (0.57 mmol) benzil-bromidot. Harom ora
kevertetés utan 150 ml diklor-metdnnal higitottuk, Celiten sziirtiik, a sztlirletet 2 x 30

ml vizzel mostuk, MgSO, felett szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A nyersterméket
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gradiens elicidval Kieselgel oszlopon tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-MeOH - 9:1 CH,Cl»-
MeOH, Ry 0.62); 258 mg (66%, két 1épésre szamolva); [a]p—20° (¢ 0.45, CHCl;);
NMR (CDCls): 'H & 7.52-7.00 (m, 20 H, aromasok), 6.30 (d, 1 H, J 8.3 Hz, NH), 5.94
(d, 1 H, J 6.9 Hz, NH), 4.64 (d, 1 H, J,» 1.5 Hz, H-1), 4.38 (Abq, 2 H, PhCHy), 3.76
(t, 1 H, Js4=J45 8.6 Hz, H-4), 3.53 (s, 3 H, OMe), 2.15 és 1.90 (2s, 3-3 H, 2NAc); °C
0 171.69 és 170.34 (2 C=0), 143.62-127.13 (4 Ph), 100.13 (C-1), 86.36 (Phs-C-),
75.95 (C-4), 73.66 (OCH,), 73.50 (C-5), 62.14 (C-6), 56.44 (OMe), 52.70 és 52.35
(C-2,3),23.51 (Me).

Natrium  (metil-2,3-diacetamido-4-0-benzil-2,3-didezoxi-3-D-mannopiranozid)
uronat (42)

168 mg (27.6 pmol) 41-et a 34 eldallitdsanal leirtak szerint oxidaltunk. A
reakcioelegyet 100 ml CH,Cly-nal és 10 ml vizzel meghigitottuk. Osszerazas utdn a
szerves fazist 3 x 50 ml 5%-os NaHCO; oldattal mostuk. A vizes fazisokat
beparoltuk. A maradékot 100 ml MeOH-ban oldottuk, sziirtiik, a sziirleményt 20 ml
MeOH-lal mostuk, a szirletet beparoltuk. @A  kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 CH,Cl,-MeOH, R¢ 0.21); 75 mg (67%); [0 ]p—
50° (¢ 1.03, MeOH); NMR (D,0): 'H & 7.42-7.32 (m, 5 H, aromasok), 4.81 (d, 1 H,
J12 <1 Hz, H-1), 4.58 (Abq, 2 H, PhCH>), 4.38 (dd, 1 H, H-2), 4.17 (dd, 1 H, J,3 3.6,
J34 10.1 Hz, H-3), 3.90 (d, 1 H, H-5), 3.68 (t, 1 H, J45 10.1 Hz, H-4), 3.50 (s, 3 H,
OMe), 2.06 és 1.89 (2s, 3-3 H, 2NAc); PC 8175.75 és 174.77 (2 C=0), 137.71,
129.35, 129.13 (Ph), 100.72 (C-1), 78.86 (C-4), 76.12 (C-5), 75.11 (OCH,), 57.68
(OMe), 53.08 és 51.83 (C-2,3), 22.56 (Me).

Natrium (metil-2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-f3-D-mannopiranozid)uronat (38)

61 mg (0.15 mmol) 42-6t 1.5 ml EtOH-ban oldottunk. Az oldathoz 20 mg PdC-et
adtunk ¢és H, atmoszférdban szobahdémérsékleten kevertettiik. Egy éjszaka utan a
katalizatort kisziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A maradékot feloldottuk 1 ml vizben és
a pH-t 0.1 M-os NaOH oldattal 9-re allitottuk. Kieselgel oszlopon tisztitottuk (1:1
CH,Cl,-MeOH); 36 mg (77%); [a]p—80.5° (c 0.13, H,O). A termék kromatografias
mobilitdsa és NMR spektrumai alapjan azonos volt a masik uton eldallitott anyaggal.
Metil-3-0-allil-4,6-0-izopropilidén-f3-D-gliikopiranozid (47)

1 g (4.27 mmol) metil-3-O-allil-B-D-gliikopiranozidot [129] 5 ml (40.66 mmol) 2,2-
dimetoxi-propanban oldottunk, majd 100 mg (0.53 mmodl) p-toluol-szulfonsav

monohidratot adtunk az oldathoz és szobahdmérsékleten kevertettikk. Hasz perc
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elteltével 89 mg (1.06 mmol) NaHCOs-ot adtunk a reakcioelegyhez, 250 ml CH,Cl,-
nal meghigitottuk, 2 x 50 ml vizzel extrahaltuk, szaritottuk, szurtiik, beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.51),
el6allitva 47-et (1.08 g, 92%); [0] p-29° (c 0.34, CHCls); NMR (CDCls): 'H & 5.95
(m, 1 H, CH,=CH-CH,0), 5.25 (m, 2 H, CH,=CH-CH,0), 4.31 (m, 2 H, CH,=CH-
CH,0), 4.28 (d, J,2 7.5 Hz, 1 H, H-1), 3.93 (dd, J455.5 Hz, 1 H, H-4), 3.78 (dd, J34
10.0 Hz, 1 H, H-3), 3.65 (m, J,310.0 Hz, 1 H, H-2), 3.56 (s, 3 H, OMe), 3.43 (m, 2 H,
H-6, és H-6y), 3.26 (m, 1 H, H-5), 2.73 (bs, 1 H, OH), 1.50 és 1.42 (2s, mindkettd 3
H, CMe,); °C & 135.1 (CH,=CH-CH,0), 117.0 (CH,=CH-CH,0), 104.2 (C-1), 99.3
(CMe,), 73.3 (CH,=CH-CH;0), 62.1 (C-6), 57.3 (OMe), 29.1 és 19.1 (CMe&,).

Elemanal. C3H»,0¢ (274.14); Szamitott: C, 56.90; H, 8.09. Talalt: C, 56.83;
H, 8.14.
Metil-3-0-allil-4,6-O-izopropilidén-B-D-mannopiranozid (48)
750 mg (2.73 mmol) 47-et 6 ml DMSO ¢s ecetsav-anhidrid 2:1 aranyu elegyében
oldottuk, majd szobahémérsékleten egy ¢éjszakan at tartottuk A reakcidelegyet
beparoltuk, €¢s a maradékrol 4 x 4 ml toluolt paroltunk le. A kapott terméket (45) 100
ml CH,Cly-nal meghigitottuk, 2 x 20 ml vizzel mostuk, MgSOy4-on szaritottuk,
szlrtiik, beparoltuk, majd 6 ml CH,Cl, és MeOH 1:1 aranyu elegyében oldottuk, és 0
°C-ra hiitottik. Az oldathoz 517 mg (13.67 mmoél) NaBHs-et adtunk. Egy oOra
elteltével az elegyet 150 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, 2 x 30 ml vizzel mostuk,
MgSOj4-on széritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Rs 0.30), nyerve a 48 szarmazékot (638 mg, 85%);
[a]p—62° (¢ 0.27, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 8 5.92 (m, 1 H, CH,=CH-CH,0), 5.25
(m, 2 H, CH,=CH-CH,0), 4.41 (d, Ji» < 1Hz, 1 H, H-1), 4.22 (m, 2 H, CH,=CH-
CH,0), 4.12 (m, J,3 3.3 Hz, 1 H, H-2), 4.08 (dd, J45 9.6 Hz, 1 H, H-4), 3.90 (m, 2 H,
H-6, és H-6y), 3.56 (s, 3 H, OMe), 3.47 (dd, J54 9.3 Hz, 1 H, H-3), 3.18 (m, 1 H, H-5),
2.52 (bs, 1 H, OH), és 1.52 és 1.42 (2s, mindkettd 3 H, CMe,); °C & 134.7
(CH,=CH-CH;0), 117.4 (CH,=CH-CH;0), 99.7 (CMe,), 71.3 (CH,=CH-CH,0), 62.1
(C-6), 57.2 (OMe), 29.2 és 19.2 (CMe,).

Elemanal. C3H,0¢ (274.14); Szamitott: C, 56.90; H, 8.09; Talalt: C, 56.94;
H, 8.11.
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Etil-(2,4,6-tri-O-acetil-3-0O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (49)

A reakciot argon atmoszférdban dolgozva, sotétitett iivegeszkdzoket hasznalva
hajtottuk végre. 720 mg (1.35 mmol) etil-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido- 1-tio-
B-D-gliikopiranozidot [127] és 1.86 mg (4.05 mmol) 2,4,6-tri-O-acetil-3-O-benzil-a-
D-gliikopiranozil-bromidot [130] 13 ml sziraz CH,Cly-ban oldottunk, 3 g 4 A-6s
poritott molekulasz{irén harminc percen at kevertettiink. Az oldatot ekkor —50 °C-ra
hutottiik, és egy ora €s harminc perc alatt 1.40 g (5.44 mmol) AgOTf 33 ml toluolos
oldatat csepegtettiik hozza. Egy ora utdn a reakcidelegyhez 2 ml hiitott piridint
adtunk, 250 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, Celit dgyon sziirtiik, 2 x 40 ml Na,S,;0;
10%-o0s és 2 x 40 ml NaHCO3 5%-os vizes oldataval mostuk, MgSQO4-on szaritottuk,
szlrtiik, bepdroltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (95:5
CH,Cly-aceton, Ry 0.69), elballitva 49-et (1.02 g, 83%); [a]p+16° (c 0.32, CHCIly);
NMR (CDCls): 'H & 6.79-7.80 (m, 19 H, 3Ph és Phth), 5.20 (d, J;, 10.2 Hz, 1 H, H-
1),4.59 (d, Jy» 8.8 Hz, 1 H, H-1"), 2.62 (m, 2 H, CH3CH,S), 1.98 (s, 3 H, OAc), 1.97
(s, 6 H, 20Ac), 1.16 (t, 3 H, CH3CH,S); "°C & 167.4-170.6 (COCH; és COPhth),
167.4-170.6 (COCH;3 és COPhth), 81.04 (C-1), 54.7 (C-2), 20.8, 20.6 és 20.5 (3
COCH3), 14.8 (CH3CH,S).

Elemanal. C4Hs3sNO14S (911.32); Szamitott: C, 64.52; H, 5.86. Talalt: C,
64.60; H, 5.81.
Etil-(3-0-benzil-4,6-0-izopropilidén-[-D-gliikopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil-
2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (51)

790 mg (0.87 mmol ) 49-et 5 ml szdraz MeOH-ban oldottunk, majd 94 mg (1.74
mmol) NaOMe-ot adtunk az oldathoz, és szobahdmérsékleten kevertettiik. Egy
éjszaka elteltével a reakcid végbement, ekkor az oldatot Amberlite IR 120 (H)
gyantaval semlegesitettiik. Az ioncseréld gyantat kiszilrtiik, a szlirletet beparoltuk. A
beparlasi maradékot (595 mg, 0.76 mmol) 8 ml (65.1 mmol) 2,2-dimetoxi-propanban
oldottuk, majd 50 mg (0.26 mmol) p-toluol-szulfonsav monohidratot adtunk az
oldathoz és szobahdmérsékleten kevertettiik. Harminc perc elteltével NaHCOs-ot
adtunk a reakcioelegyhez, 200 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, 2 x 40 ml vizzel
extrahaltuk, MgSOy4-on szdritottuk, szirtiik, beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.65), eldallitva S1-et (580
mg, 81% két 1épésre); [a] p+44° (¢ 0.29, CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 6.85-7.79 (m,
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19 H, 3Ph és Phth), 5.20 (d, J;, 10.0 Hz, 1 H, H-1), 4.59 (d, J;»» 7.5 Hz, 1 H, H-1"),
2.63 (m, 2 H, CH3CH,S), 1.40 ¢és 1.39 (2s, mindkettd 3 H, CMe,), 1.16 (t, 3 H,
CH;CH,S); °C & 103.3 (C-1'), 99.1 (Me,C), 81.0 (C-1), 54.7 (C-2), 29.0 és 19.0
[(CH3),C], 23.6 (CH3CH,S), 14.8 (CH;CH,S).

Elemanal. C4HsNO;S (825.32); Szamitott: C, 66.88; H, 6.23. Talalt: C,
66.81; H, 6.19.
Etil-(3-0-benzil-4,6-0-izopropilidén-[-D-arabino-hexopiranozil-2-ul6z)-(1>4)-
3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (46)

100 mg (0.12 mmol) 51-et 3 ml DMSO ¢és ecetsav-anhidrid 2:1 ardnyu elegyében
oldottuk, majd 16 6ran at szobahdémérsékleten tartottuk. A reakcidelegy A médon
torténd feldolgozasa soran az oldatot beparoltuk, a beparlasi maradékot 50 ml
CH,Cly-nal meghigitottuk, 2 x 10 ml vizzel extrahdltuk, MgSO4s-on széritottuk,
szurtlik, beparoltuk, eldallitva a nyers 46 2°-uldz szarmazékot.

A reakcioelegy B modszer szerinti feldolgozasa sordn az oldatrél 3 x 5 ml toluolt
paroltunk le, a beparlasi maradékban nyerve a nyers 46 2°-uldz szarmazékot.
Etil-(3-0-benzil-4,6-0-izopropilidén--D-mannopiranozil)-(1->4)-3,6-di-O-benzil-
2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (53)

Az 1. eljarés soran az A médon eldallitott 46 szarmazékot 1 ml szaraz CH,Cl,-ban
oldottuk, az oldatot 0 °C-ra hiitéttiik, majd 1 ml szaraz 2-propanolban oldva NaBH,-et
adtunk hozza. Husz perc elteltével a vékonyréteg-kromatogram (6:4 hexan-EtOAc) a
kiindulasi vegyiilet hianyat valamint 3:7 aranyban a megfelel6 gliko- (51, R¢ 0.65) és
manno- (53, Rr 0.35) epimerek keletkezését mutatta. A reakciodelegyet 50 ml CH,Cl,-
nal meghigitottuk, 2 x 10 ml vizzel mostuk, MgSQO, felett szaritottuk, sztrtiik,
beparoltuk. A beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk, nyerve 53-at
(52 mg, 52%); [a]pt34° (€ 0.17, CHCI;) és 51-et (36 mg, 36%).

A 2. éjarés soran 3 ml DMSO és ecetsav-anhidrid 2:1 aranyu elegyét 16 6ran at
szobahOmérsékleten tartottuk, nyerve az acetoxi-dimetil-szulfonium-acetatot
(,,aktivalt” DMSO) tartalmaz6 DMSO-ot. Az A moddon eldéllitott 46-ot 1 ml
,,aktivalt” DMSO-ot tartalmazéo DMSO-ban és 1 ml szaraz THF-ban oldottuk, az
oldatot 0 °C-ra hiit6ttiik, majd 62 mg (0.24 mmoél) BuysNBHy-et adtunk hozza. Hasz
perc elteltével a vékonyréteg-kromatogram (6:4 hexan-EtOAc) a kiindulasi vegyiilet
atalakulasat valamint 1:9 aranyban a megfelel6 gliko- (51, R¢ 0.65) és manno- (53, R

0.35) epimerek keletkezését mutatta. A reakcidelegyet 50 ml CH,Cly-nal
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meghigitottuk, 2 x 10 ml vizzel mostuk, MgSO;, felett szaritottuk, szlirtiik, beparoltuk.
A HPLC vizsgalatok alapjan a gliko- 51 és manno- 53 epimerek aranya 12:88. A
beparlasi maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk, nyerve 53-at (80 mg, 80%);
NMR (CDCls): 'H & 6.86-7.79 (m, 19 H, 2Ph és Phth), 5.22 (d, J1, 10.3 Hz, 1 H, H-
1), 4.60 (d, Jy>» <1 Hz, 1 H, H-1"), 2.60 (m, 2 H, CH3CH,S), 1.43 ¢és 1.40 (2s,
mindkettd 3 H, CMe,), 1.17 (t, 3 H, CH3CH,S); *C 8 100.7 (C-1"), 99.5 (Me,C), 81.1
(C-1), 68.6 (C-6), 62.0 (C-6"), 54.7 (C-2), 29.2 és 19.2 [(CH3),C], 23.7 (CH3CH,S),
14.9 (CH3CH,S).

Elemanal. C4Hs5NO;S (825.32); Szamitott: C, 66.88; H, 6.23. Talalt: C,
66.92; H, 6.26.
3,6-Di-0-allil-1,2-0-izopropilidén-a-D-gliikofuranoz (63)
21 g (80.68 mmol) 3-O-allil-1,2-O-izopropilidén-a-D-gliikofuranézt [137] (62) 100
ml toluolban oldottuk, az oldathoz 20.1 g (80.75 mmol) Bu,SnO-ot adtunk, és az
oldatot térfogatanak otddére paroltuk, majd 80 ml toluollal Gjra meghigitottuk. A
beparlast, higitast tizenotszor ismételtiik. Ezutan a beparlasi maradékhoz 200 ml
szaraz toluolt és 10 g 4 A-6s poritott molekulasziirét adtunk. Husz percig kevertettiik
az oldatot, 29.8 g (92.44 mmol) BusNBr-ot és 18 ml (212 mmol) AllBr-ot adtunk
hozza. A reakcid végén az oldatot 300 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, Celiten sziirtiik,
3 x 60 ml vizzel mostuk, MgSQOy4-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A beparlasi
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 hexan-EtOAc, R¢ 0.37), izolalva
63-at (15.77 g, 65%); [a] p-33° (¢ 0.22, CHCl3); NMR (CDCls, 360 MHz): 'H & 5.93-
5.76 (m, 2 H, 2 CH,=CH-CH;0), 2.12 és 2.08 (2s, mind 3 H, CMe,).

Elemanal. C;5sH240¢ (300.16); Szamitott: C, 59.97; H, 8.06. Talalt: C, 60.92;
H, 8.26.
1,2,4-Tri-0-acetil-3,6-di-0-allil-a,3-D-gliikopirano6z (64)
10.20 g (33.96 mmol) 63-hoz 60 ml desztillalt vizet adtunk, és 6 g Amberlite IR 120
(H") gyanta jelenlétében 50 °C-on kevertettiik két oran keresztiil, majd a gyantat
kiszlirtiikk, a sziirletet beparoltuk, és 20 ml piridin és ecetsav-anhidrid 1:1 aranyu
elegyében acetileztiik. A reakcioelegyet beparoltuk, a maradékrol 3 x 10 ml toluolt
paroltunk le. A kapott szirupot oszlopkromatografidval tisztitottuk (7:3 hexén-
EtOAc), nyerve 64-et (8.30 g, 63%); [a]p+39° (C 0.43, CHCl;); NMR (CDClL): 'H &
6.30 (d, J123.5 Hz, H-10a), 5.98-5.68 (m, 2 H, 2 CH,=CH-CH,0), 5.65 (d, J;2 8.5 Hz,
H-1B); °C 891.96 (C-1B), 89.43 (C-10a1), 79.66 (C-3), 68.91 és 68.72 (C-6a és C-6).
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Elemanal. CsH¢O9 (386.16); Szamitott: C, 55.94; H, 6.79. Talalt: C, 56.01;
H, 6.77.
4-0-Acetil-3,6-di-0-allil-1,2-O0-(1-etoxietilidén)-a-D-gliikopiranéz (66)
Argon alatt 4.39 g (11.36 mmol) 1,2,4-tri-O-acetil-3,6-di-O-allil-a,[3-D-gliikopirandz
(64) 15 ml szaraz CH,Cly-os oldatat 2 g 4 A-8s granulalt molekulasziiré felett
kevertettiik 20 percen keresztiil. Ezt koveten az oldatot 0 °C-ra hiitottiik, majd 11 ml
jégecetes HBr és 15 ml szaraz CH,Cl, elegyét csepegtettiik a reakcioelegyhez 20 perc
alatt. A reakcié befejez6désével a reakcidelegyet 150 ml hiitétt CH,Cly-nal
meghigitottuk, 2 x 30 ml jeges vizzel, 2 x 30 ml NaHCO; 5%-o0s vizes oldataval
extrahaltuk, a szerves fazist CaCl, és MgSO, felett szaritottuk, szlirtiik, 30 °C alatt
beparoltuk. A beparlasi maradékrol olajpumpéval eltavolitottuk az olddszer
nyomokat, majd 9 ml szaraz CH3;CN-ben feloldottuk és 500 mg 4 A-6s poritott
molekulaszlird felett argon atmoszféraban kevertettiik. Az oldathoz hozzaadtunk 3.2
ml (24.14 mmol) s-kollidint, 9 ml (156.26 mmol) szaraz EtOH-t, 1.19 g (3.69 mmol)
BusNBr-ot ¢és egy ¢jszakdn at szobahdmérsékleten kevertettik. A reakcid
befejezddése utan a reakcioelegy térfogatat CH,Cly-nal 200 ml-re higitottuk, Celite
agyon szurtik, 2 x 20 ml vizzel, 20 ml 1 M sdsav oldattal, 2 x 20 ml NaHCO3 5%-o0s
vizes oldataval extrahaltuk, a szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, szrtiik,
beparoltuk. A bepérldsi maradékot oszlopkromatografidval tisztitottuk (75:25 hexan-
EtOAc + 5 % TEA, Rt 0.57), nyerve 66-ot (2.50 g, 59%); [a]p+22° (c 0.38, CHCl3);
NMR (CDCls): 'H & 6.30-5.78 (m, 2 H, 2 CH,=CH-CH,0), 5.72 (d, 1 H, J;, 5.0 Hz
H-1), 2.09 (s, 3 H, OAc), 1.72 (s, 3 H, CH3), 1.21 (t, 3 H, CH,-CHs); °C & 134.46 és
133.99 (2 -CH=), 117.74 ¢és 117.19 (2 H,C=), 97.19 (C-1), 58.82 (OCH,CH3), 20.98
¢€s 15.26 (CHj3; és CH,CH3).

Elemanal. CgH,30g (372.18): Szamitott: C, 58.04; H, 7.58. Talalt: C, 57.93;
H, 7.59.
3,6-Di-0-allil-4-0-benzil-1,2-0-(1-etoxietilidén)-a-D-gliikopiranoz (67)
Argon alatt 2.50 g (6.71 mmdl) 66-ot 12 ml szaraz THF-ban oldottunk, 0 °C-ra
hitottiink. Az oldathoz 1.68 g (29.94 mmol) KOH-ot, 1.00 ml (8.41 mmol) BnBr-ot
adtunk, majd egy ¢éjszakan 4t szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcid végén a
reakcidelegyet 150 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, 3 x 30 ml vizzel mostuk, MgSOs4-on
szaritottuk, szrtiik, beparoltuk. A beparldsi maradékot oszlokromatografiaval

tisztitottuk (95:5 hexan-EtOAc + 5% TEA->8:2 hexan-EtOAc + 5% TEA, R¢ 0.58),
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eldallitva 67-et (2.25 g, 80%); [a]p+52° (c 0.33, CHCl;); NMR (CDCl;, 360 MHz):
'H & 7.38-7.27 (m, 5 H, CH,C4Hs), 5.98-5.82 (m, 2 H, 2 CH,=CH-CH,0), 5.73 (d, 1
H, J125.0 Hz H-1), 4.77 és 4.58 (2d, mindkett6 1 H, CH2C¢Hs), 4.36 (dd, 1 H, J,3 4.0
Hz, H-2), 1.52 (s, 3 H, CH3), 1.21 (t, 3 H, CH,-CH3); °C & 134.67 és 134.38 (2 -
CH=), 117.47 és 117.16 (2 H,C=), 97.77 (C-1), 58.61 (OCH,CH3), 21.95 és 15.32
(CHj3 és CH,CH3).

Elemanal. C3H3,07 (420.21); Szamitott: C, 65.68; H, 7.67. Talalt: C, 65.43;
H, 7.61.
Etil-(2-0-acetil-3,6-di-0-allil-4-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-(1->4)-3,6-di-O-
benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (70)
Argon alatt 2.07 g (4.92 mmol) 67-et 11 ml CH,Cl,-ban oldottunk. Az oldatot 600 mg
4 A-6s granulalt molekulasziird felett kevertettiik, majd 0 °C-ra hiitéttiik. Ezutdn 10
perc alatt 11 ml szaraz CH,Cl,-ban oldva 4.1 ml jégecetes HBr-t csepegtettiink a
reakcidelegyhez. Az elegyet a reakcid végén 150 ml hiitott CH,Cl,-nal meghigitottuk,
2 x 30 ml jeges vizzel, 2 x 30 ml NaHCO; hitott, 5%-os vizes oldataval mostuk,
CaCl, és MgSO0, felett szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk.
A beparlasi maradékot (68) és 789 mg (1.48 mmol) 69-et argon atmoszféraban
dolgozva, és sotétitett livegeszkozoket hasznalva 20 ml szaraz CH,Cl,-ban oldottuk, 2
g 4 A-6s poritott molekulasziirén hiisz percen 4t kevertettiik. Az oldatot ekkor —50 °C-
ra hiitottiik, harminc perc alatt 975 mg (3.79 mmol) AgOTf 16 ml toluolos oldatat
csepegtettiik hozza. Negyven perc utan a reakcidelegyhez 2 ml hiitott piridint adtunk,
200 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, Celite 4gyon sziirtiik, 2 x 40 ml Na,S,03 10%-o0s és
2 x 40 ml NaHCO; 5%-o0s vizes oldataval mostuk, MgSO4-on szdritottuk, sziirtiik,
beparoltuk. A nyersterméket 5 ml EtOH-bol kristalyositottuk, az anyalugot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan:EtOAc, Rr 0.31), eldallitva 70-et (1.10
g, 82%); [a]p+35° (c 0.20, CHCl3); NMR (CDCl;): 'H & 7.58-6.70 (m, 19 H,
CH,C¢Hs), 5.90-5.68 (m, 2 H, 2 CH,=CH-CH,0), 4.56 (d, 1 H, J;» 8.0 Hz, H-1"),
2.51 (m, 2 H, SCH,CHj3), 2.06 (s, 3 H, OAc), 1.16 (t, 3 H, SCH,CHs); °C & 134.67 és
133.55 (2 -CH=), 116.62 (2 H,C=), 100.26 (C-1’), 82.69 (C-1), 54.67 (C-2), 23.71
(SCH,CH3), 21.00 (OAc), 14.86 (SCH,CH3).

Elemanal. Cs5;Hs7;NO,S (907.36); Szamitott: C, 67.45; H, 6.33. Talalt: C,
67.55; H, 6.29.
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Etil-(3,6-di-0-allil-4-O-benzil-3-D-gliikopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (71)

572 mg (0.63 mmol ) 70-et 8 ml szaraz THF és MeOH 1:1 aranyu elegyében oldottuk,
majd 174 mg (1.26 mmol) K,COs-ot adtunk az oldathoz, és szobahdmérsékleten
kevertettiilk. Harom ora elteltével a reakcidé végbement, az oldatot Amberlite IR 120
(H") gyantaval semlegesitettik. Az ioncseréld gyantat kisziirtiik, a sziirletet
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-
EtOAc, Rf 0.25), izoldlva 71-et (412 mg, 76%); [a]p+62° (c 0.79, CHCI;). Az NMR
adatokat Id. tablazatban (49. oldal).

Elemanal. C4HssNO;S (865.35); Szamitott: C, 67.95; H, 6.41. Talalt: C,

67.83; H, 6.45.
Etil-(3,6-di-0-allil-4-0-benzil-B-D-mannopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (73)
968 mg (1.12 mmodl) 71-et 15 ml DMSO ¢és ecetsav-anhidrid 2:1 ardnyt elegyében
oldottuk, majd szobahOmérsékleten egy ¢&jszakan at tartottuk. A reakcidelegyet
beparoltuk, a maradékrdl 4 x 10 ml toluolt paroltunk le. A kapott terméket (72) 5 ml
szaraz THF-ban oldottuk és 0 °C-ra hiitottik. Az oldathoz 576 mg (2.24 mmol)
BusNBHy-et adtunk. Tiz perc elteltével, az elegyet 100 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk,
3 x 20 ml vizzel mostuk, MgSOs-on széritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.24), nyerve a 73
szarmazékot (875 mg, 90%); [a]p+49° (c 0.34, CHCI;). Az NMR adatokat Id.
tablazatban (49. oldal).

Elemanal. C4Hss NO;S (865.35); Szamitott: C, 67.95; H, 6.41. Talalt: C,
68.07; H, 6.37.
Etil-(3,6-di-0-allil-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (60)

690 mg (0.80 mmol) 73-at 8 ml szaraz DMF-ben oldottunk, argon atmoszféraban 600
mg 4 A-6s poritott molekulasziird felett 0 °C-on kevertettiink. Husz perc elteltével 199
mg (1.20 mmoél) KI-ot, 740 mg (3.19 mmol) Ag,0-ot és 0.50 ml (4.21 mmol) BnBr-ot
adtunk az oldathoz. A kétoras reakcioido elteltével a reakcidelegyet 100 ml CH,Cly-
nal meghigitottuk, Celiten sziirtiik, 2 x 20 ml Na;S,03 10%-0s és 2 x 20 ml NaHCOs3
5%-0s vizes oldataval, 20 ml vizzel mostuk, MgSOs-on szaritottuk, sziirtiik,

beparoltuk. A kapott szirupot oszlopkromatografidval tisztitottuk (CH,Cl,>9:1
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CH,Cl,-EtOAc, Rf 0.59), eldallitva a 60-at (665 mg, 87%); [a]p+20° (c 0.30, CHCIl3);
NMR (CDCls): 'H & 7.75-6.74 (m, 24 H, aromasok), 5.98-5.68 (m, 2 H, 2 CH,=CH-
CH;0), 4.90 (bs, 1 H, J;-»» < 1 Hz, H-1"), 2.62 (m, 2 H, SCH2CHj3), 1.18 (t, 3 H,
SCH,CHs); °C 8 116.55 és 116.30 (2 H,C=), 101.51 (C-17),82.53 (C-1), 54.68 (C-2),
23.55 (SCH,CH3), 14.89 (SCH,CH3).

Elemanal. Cs¢HgiNO;;S (955.40) Szamitott: C, 70.34; H, 6.43. Talalt: C,
69.58; H, 6.49.
3,6-Di-0-allil-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-f3-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (74)
Argon alatt 92 mg (0.18 mmol) 61-et és 216 mg (0.23 mmol) 60-at oldottunk 2 ml
szaraz CH,Cly-ban, majd 50 mg 4 A-6s poritott molekulasziird felett kevertettiik husz
percig. Ekkor az oldatot 0 °C-ra hiitéttiik, majd 134 pl (1.18 mmol) MeOTf-ot adtunk
hozza, és egy €jszakan at szobahOmérsékleten kevertettiik. Ezutan a reakcidelegyhez
0.2 ml piridint adtunk, majd 100 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, 2 x 20 ml vizzel, 2 x
20 ml NaHCOs 5%-o0s vizes oldataval extrahdltuk, MgSOQ, felett szaritottuk, szirtiik,
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (5:4:1 hexan-
CH,Cl,-EtOAc, Ry 0.35), eléallitva 74-et (174 mg, 69%); [a]p+2° (€ 0.26, CHCI;); IR
B 2160 cm™ (N3); NMR (CDCls): 'H & 7.58-6.72 (m, 38 H, aromasok), 5.98-5.62
(m, 2 H, 2 CH,=CH-CH;0), 5.29 (d, 1 H, J;-»> 8.0 Hz, H-1"), 5.16 (d, 1 H, J; 2 9.0 Hz,
H-1), 4.56 (bs, 1 H, J;» 5 <1 Hz, H-1"); PC 8 116.53 és 116.22 (2 H,C=), 101.46 (C-
1°°7), 96.99 (C-1""), 85.49 (C-1), 56.51 és 55.14 (C-2 és C-2°).

Elemanal. CgHgiNsO7 (1407.56); Szamitott: C, 69.91; H, 5.80. Talalt: C,
70.01; H, 5.77.
4-0-Acetil-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-
O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-p-D-gliikopiranozil-azid (76)
A reakciot argon atmoszféraban dolgozva, sotétitett ilivegeszkozoket hasznalva
hajtottuk végre. 326 mg (0.57 mmol) 75-6t és 190 mg (0.37 mmol) 61-et oldottunk 5
ml szaraz CH,Cly-ban, majd az oldatot 400 mg 4 A-6s granulalt molekulasziird felett
hisz percen at kevertettilk. Ezutan az elegyet —40 °C-ra hiitottiik, majd 4 ml szaraz
CH;CN-ben oldva 382 mg (1.70 mmo6l) NIS-t és 43 mg (0.17 mmol) AgOTf-ot
adtunk hozza. Ezt kovetden —15 °C és —10 °C kozott tartottuk a reakcidelegyet. A

reakcid végén az elegyhez 0.8 ml hiitott piridint adtunk, 150 ml CH,Cl;-nal
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meghigitottuk, 2 x 30 ml NaHCO;3 5%-0s és 2 x 30 ml Na;S;0; 10%-0s vizes
oldataval extrahaltuk, MgSO, felett szaritottuk, szrtiik, beparoltuk. A beparlasi
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 hexan-EtOAc, R¢ 0.38), nyerve 76
vegyiletet (158 mg, 42%); [a]p+31° (c 0.49, CHCL3); IR (kgr 2090 em” (N3); NMR
(CDCl3): 'H & 7.85-6.79 (m, 28 H, CH,CgHs), 5.33 (d, 1 H, J,, 8.5 Hz, H-1), 5.15 (d,
1 H,J,29.5 Hz, H-1), 5.15 (dd, 1 H, J3 4= Js5 9.0 Hz, H-4), 1.93 (s, 3 H, OAc);
BC 897.03 (C-17), 85.47 (C-1), 56.16 és 55.11 (C-2 és C-2"), 20.86 (OAc).

Elemanal. CssHs3NsOj3 (1027.36); Szamitott: C, 67.75; H, 5.20. Talalt: C,

67.81; H, 6.84.
3,6-Di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-f-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (77)
160 mg (0.16 mmol) 76-ot 3 ml szaraz THF és MeOH 1:1 aranyt elegyében oldottuk,
majd 48 mg (0.35 mmol) K,COs-ot adtunk az oldathoz, és szobahdmérsékleten
kevertettiik. Két ora elteltével a reakcio végbement, az oldatot Amberlite IR 120 (H")
gyantaval semlegesitettiik. Az ioncseréld gyantat kisziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.32),
izolalva 77-et (87 mg, 57%); [a]p+10° (¢ 0.17, CHCIl3);IR (kgr) 2080 cm™ (N3); NMR
(CDCls): 'H & 7.90-6.80 (m, 28 H, CH,Cg¢Hs), 5.32 (d, 1 H, J,, 8.0 Hz, H-1), 5.16 (d,
1 H,J,,9.0 Hz, H-1°); °C 8 96.92 (C-17), 85.52 (C-1), 56.06 és 55.14 (C-2 és C-2°).

Elemanal. Cs¢HsNsOj, (985.35); Szamitott: C, 68.20; H, 5.22. Talalt: C,
68.30; H, 5.20.
2-0-Acetil-3,6-di-O-allil-4-0O-benzil-a-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidat (79)
732 mg (1.74 mmol) 67-et oldottunk 4 ml aceton és 60%-os ecetsav 1:1 aranyl
elegyében, és szobahdmérsékleten kevertettilk. Harom ora elteltével a reakcioelegyet
beparoltuk, a maradékrdl 3 x 5 ml toluolt paroltunk le. A kapott termékrdl (78)
eltavolitottuk az oldoészernyomokat (604 mg, 1.54 mmol), majd 5 ml szaraz CH,Cl,-
ban oldottuk. Az oldathoz 1.7 ml (17 mmol) CCI;CN-t, 0.3 ml (2.01 mmol) DBU-t
adtunk, és szobahdmérsékleten kevertettiik. Harom oOra utdn a reakcidelegyet
beparoltuk, eléallitva 79-et (470 mg, 62% két 1épésre); [a]p+91° (¢ 0.57, CHCl;); R
0.62 (95:5 CH,CL-EtOAc + 1% TEA); NMR (CDCls): 'H 8 8.57 (s, 1 H, =NH), 7.38-
7.30 (m, 5 H, CH,C¢Hs), 6.50 (d, 1 H, J;» 4.0 Hz, H-1), 6.02-5.81 (m, 2 H, 2
CH,=CH-CH,0), 4.89 és 4.67 (2d, mindketts 1 H, CHyC¢Hs), 2.04 (s, 3 H, OAc); "°C
0 134.75 és 134.41 (2 -CH=), 117.32 és 116.76 (2 H,C=), 93.97 (C-1), 20.69 (OAc).
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Elemanal.C,7H23CI3NO; (535.09): Szamitott: C, 51.58; H, 5.27. Talalt: C,

52.03; H, 5.29.
2-0-Acetil-3,6-di-0-allil-4-0O-benzil-B-D-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-ftalimido-f-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (80)
118 mg (0.27 mmol) 79-et €s 78 mg (0,08 mmol) 77-et oldottunk 4 ml szaraz CH,Cl,-
ban, majd az oldatot argon atmoszféraban 200 mg 4 A-6s granulalt molekulasziird
felett hiisz percen at argon alatt kevertettiik. Ezutan az elegyet —40 °C-ra hiit6ttik,
majd 1 ml szaraz CH,Cl,-ban oldva 10 pl (0.06 mmoél) TMSOTf-ot adtunk hozza. A
reakcid végén az elegyhez 0.1 ml hiitott piridint adtunk, 100 ml CH,Cl,-nal
meghigitottuk, 2 x 20 ml NaHCO; 5%-os vizes oldataval, 2 x 20 ml vizzel
extrahaltuk, MgSQO, felett szaritottuk, szurtiik, beparoltuk. A beparldsi maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (5:4:1 hexan-CH,Cl,-EtOAc, Rf 0.32), nyerve a
80-as vegyiiletet (84 mg, 78%); [a]p+25° (c 0.14, CHCL;); IR (kgr) 2120 em™” (N3);
NMR (CDCls): 'H 5 7.85-6.72 (m, 33 H, aromasok), 5.98-5.61 (m, 2 H, 2CH,=CH-
CH,0); °C 8 100.38 (C-1""), 96.81 (C-1°), 85.49 (C-1), 56.47 és 55.12 (C-2 és C-2°),
21.08 (OAc).

Elemanal. C77H77NsO;g (1359.53); Szamitott: C, 67.96; H, 5.71. Talalt: C,

67.88; H, 5.79.
3,6-Di-0-allil-4-0-benzil-B-D-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-3-D-
gliikkopiranozil-azid (81)
69 mg (0.05 mmol ) 80-at 2 ml szdraz THF és MeOH 1:1 aranyu elegyében oldottuk,
majd 14 mg (0.10 mmol) K,COs-ot adtunk az oldathoz, €s szobahdmérsékleten
kevertettiik. Tiz 6ra elteltével a reakcié végbement, az oldatot Amberlite IR 120 (H")
gyantaval semlegesitettiik. Az ioncseréld gyantat kiszilrtiik, a szlirletet beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (5:4:1 hexan-CH,Cl,-EtOAc->6:4
hexan-EtOAc, Ry 0.56), izolalva 81-et (22 mg, 33%); [a]p+32° (c 0.23, CHCly); IR
&sr) 2150 cm’! (N3). Az NMR adatokat 1d. tdblazatban (49. oldal).

Elemanal. C75H75sNsOy7 (1317.52) Szamitott: C, 68.31; H, 5.74. Talalt: C,
68.16; H, 5.69.
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3,6-Di-0-allil-4-0-benzil-3-D-mannopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-f3-D-
gliikkopiranozil-azid (83)

22 mg (17 pmol) 81-et 1.5 ml DMSO és ecetsav-anhidrid 2:1 ardnyt elegyében
oldottuk, majd szobahOmérsékleten egy ¢jszakan at tartottuk. A reakcidelegyet
beparoltuk, a maradékrdl 4 x 10 ml toluolt paroltunk le. A kapott termékhez (82) 1 ml
szaraz THF-t adtunk és 0 °C-ra hiit6ttiik. Az oldathoz 9 mg (35 umol) BuyNBH,-et
adtunk. Tiz perc elteltével, az elegyet 50 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, 3 x 10 ml
vizzel mostuk, MgSO4-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1 CH,CL-EtOAc, R 0.42), nyerve a 83
szarmazékot (12 mg, 55%); [a]p+15° (¢ 0.79, CHCl3); IR gy 2080 em’ (N3). Az
NMR adatokat Id. tablazatban (49. oldal).

Elemanal. C;5H7s NsOy7 (1317.52); Szamitott: C, 68.31; H, 5.74. Talalt: C,
68.39; H, 6.61.
3,6-Di-0-allil-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-f3-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (74)

90 mg (0.07 mmol) 83-at 2 ml szaraz DMF-ban oldottunk, 100 mg 4 A-6s poritott
molekulasziird felett 0 °C-on argon atmoszféraban kevertettiink. Hész perc elteltével
17 mg (0.10 mmol) KI-ot, 63 mg (0.27 mmol) Ag,O-ot és 24 ul (0.20 mmol) BnBr-ot
adtunk az oldathoz. A kétoras reakcidido elteltével a reakcioelegyet 50 ml CH,Cl,-nal
meghigitottuk, Celiten sziirtiik, 2 x 15 ml Na;S,03 10%-0s és 2 x 15 ml NaHCO; 5%-
os vizes oldataval, 2 x 15 ml vizzel mostuk, MgSO4-on szaritottuk, sziirtiik,
beparoltuk. A kapott szirupot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (5:4:1 hexan-
CH,CL-EtOAc, Ry 0.48) eldallitva a 74 vegyiiletet (75 mg, 78%); A termék fizikai
allandoi megegyeznek a masik uton eldallitott 74 adataival.
Etil-(2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (84)

100 mg (0.10 mmal) 60-at 8 ml EtOH-ban oldottunk, majd az oldathoz 133 mg (0.14
mmol) (PPh3);RhCI komplexet adtunk ¢€s reflux hdmérsékleten kevertettiik 2.5 o6ran
at. Ezutan a reakcidelegyet beparoltuk. A beparlasi maradékot 10 ml aceton és 1 M
HCl vizes oldatanak 9:1 ardnyu elegyében oldottuk, 10 percen at 60 °C-on
kevertettiik, majd beparoltuk. A beparldsi maradékhoz 50 ml toluolt adtunk, 2 x 10 ml
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vizzel, 2 x 10 ml NaHCO; 5%-o0s vizes oldataval mostuk, MgSQ, felett szaritottuk,
szurtiik, beparoltuk. A kapott szirupot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-
EtOAc, Rt 0.46), nyerve a 84 szarmazékot (58 mg, 63%); [a]p+16° (c 5.66, CHCI5);
NMR (CDCl;): 'H & 7.82-6.78 (m, 24 H, aromasok), 2.65 (m, 2 H, SCH,CH3), 1.19 (t,
3 H, SCH,CHs); °C & 101.23 (C-1°), 80.93 (C-1), 54.57 (C-2), 23.57 (SCH,CHj3),
14.83 (SCH,CH3).

Elemanal. CsoHs3NO;;S (875.33); Szamitott: C, 68.55; H, 6.10. Talalt: C,

68.59; H, 6.04.
Etil-(3,6-di-O-acetil-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil)-(1>4)-3,6-di-O-benzil-
2-dezoxi-2-ftalimido-1-tio-B-D-gliikopiranozid (85)
200 mg (0.23 mmol) 84 vegyiiletet 2 ml piridin és ecetsav-anhidrid 1:1 aranyu
elegyében oldottunk, majd két o6ran keresztiil szobahOmérsékleten tartottunk. A
reakcidelegyet ekkor beparoltuk, a maradékrdl 3 x 5 ml toluolt paroltunk le. A kapott
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Rs 0.57), nyerve
a 85 szarmazékot (196 mg, 90%); [a]p+4° (¢ 0.40, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 8 7.79-
6.72 (m, 24 H, aromasok), 5.21 (d, 1 H, J;, 10.5 Hz, H-1), 2.65 (m, 2 H, SCH2CH3),
1.95 és 1.92 (2s, mindketté 3 H, 20Ac), 1.18 (t, 3 H, SCH,CHs); °C & 100.89 (C-17),
80.94 (C-1), 54.63 (C-2), 23.64 (SCH,CHsj), 20.93 ¢és 20.70 (2 OAc), 14.88
(SCH,CHy).

Elemanal. Cs4Hs7NO3S (959.35); Szamitott: C, 67.55; H, 5.99. Talalt: C,
67.62; H, 6.02.
3,6-Di-0-acetil-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil -2-
dezoxi-2-ftalimido-f3-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (86)

A reakciot argon atmoszféraban dolgozva, sotétitett iivegeszkozoket hasznalva
hajtottuk végre. 298 mg (0.31 mmol) 85-6t és 133 mg (0.26 mmol) 61-et oldottunk 3
ml szdraz CH,Cl,-ban, majd az oldatot 300 mg 4 A-6s granuldlt molekulasziird felett,
husz percen at kevertettik. Ezutan az elegyet —40 °C-ra hiitottiik, majd 2 ml szaraz
CH;CN-ben oldva 204 mg (0.91 mmol) NIS-t és 24 mg (0.09 mmoél) AgOTf-ot
adtunk hozza. Ezt kovetden —20 °C és —25 °C kozott tartottuk a reakcidelegyet. A
reakcid végén az elegyhez 0.5 ml hiitott piridint adtunk, 100 ml CH,Cl,-nal
meghigitottuk, 2 x 20 ml NaHCO3 5%-o0s ¢és 2 x 20 ml Na,S;03 10%-0s vizes
oldataval extrahaltuk, MgSO, felett szaritottuk, szrtiik, beparoltuk. A beparlasi
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maradékot oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Rr 0.38), nyerve a
86 vegyiiletet (188 mg, 51%); [a]p—10° (¢ 0.16, CHCL); IR g, 2100 cm™ (N3);
NMR (CDCl;): 'H & 7.87-6.73 (m, 38 H, aromasok), 5.27 (d, 1 H, J1-2 8.0 Hz, H-1),
5.16 (d, 1 H, J;29.0 Hz, H-1), 1.94 és 1.86 (2s, mindketts 3 H, 20Ac); °C & 100.91
(C-17"), 96.98 (C-1’), 85.50 (C-1), 56.45 és 55.16 (C-2 és C-27), 20.89 és 20.59 (2
OAc).

Elemanal. CgoH77NsO19 (1411.52); Szamitott: C, 68.01; H, 5.50. Talalt: C,
68.14; H, 5.47.
2,4-Di-0-benzil-B-D-mannopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-
[-p-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-3-D-
gliikkopiranozil-azid (87)

60 mg (0.04 mmol ) 86-ot 2 ml szaraz THF és MeOH 1:1 aranyu elegyében oldottuk,
majd 12 mg (0.09 mmol) K,COs-ot adtunk az oldathoz, szobahdémérsékleten
kevertettiik. Egy ora elteltével a reakcié végbement, az oldatot Amberlite IR 120 (H")
gyantaval semlegesitettiik. Az ioncseréld gyantat kisziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.22),
izolalva 87-et (37 mg, 66%); [a]pt6° (¢ 0.31, CHCL); IR gy 2100 em” (N3). A
vegyiilet NMR adatai j6 egyezésben voltak az irodalmi értékekkel [136].
MALDI-TOF: C;6H;3017Ns (1328.44): m/z 1350.79 [M+Na]", 1366.46 [M+K]".
Feloldas: 2406.8.
2,3,4,6-Tetra-0O-benzil-a-D-mannopiranozil-(1>3)-2,4-di-O-benzil-3-D-
mannopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-(3-D-gliikopiranozil-
(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (89)

22 mg (17 pmol) 87-et és 12 mg (21 pmol) 88-at oldottunk 2 ml szaraz CH,Cl,-ban,
majd argon atmoszféraban 50 mg 4 A-6s poritott molekulasziird felett kevertettiik
husz percig. Ekkor az oldatot 0 °C-ra hiitéttiik, majd 35 pl (0.32 mmol) MeOTf-ot
adtunk hozza, és egy ¢éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettik. A reakcio
befejezédésével az elegyhez 0.1 ml piridint adtunk, majd 50 ml CH,Cl;-nal
meghigitottuk, 2 x 10 ml vizzel, 2 x 10 ml NaHCO; 5%-0s vizes oldataval
extrahaltuk, MgSO, felett szaritottuk, szirtiik, beparoltuk. A kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexan-EtOAc, Ry 0.45), eldallitva 89-et (9
mg, 29%); [a]p+6° (c 0.31, CHCl3); IR gy 2100 cm’! (N3). Az NMR adatokat Id.
tablazatban (49. oldal).
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MALDI-TOF: C;;0H;0702:N5 (1851.08): m/z 1874.67 [M+Na]", 1890.63 [M+K]"
2,3,4,6-Tetra-0-benzil-a-D-mannopiranozil-(1->6)-[2,3,4,6-tetra-0O-benzil-a-D-
mannopiranozil-(1->3)]-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-
benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-f-D-gliikopiranozil-(1->4)-3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-
ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (90)

44 mg (33 umol) 87-et és 60 mg (0.103 mmol) 88-at oldottunk 2 ml szaraz CH,Cl,-
ban, majd argon atmoszférdban 50 mg 4 A-Os poritott molekulasziird felett
kevertettiik husz percig. Ekkor az oldatot 0 °C-ra hiitéttik, majd 65 pl (0.59 mmol)
MeOTf-ot adtunk hozza, és egy éjszakan at szobahdmérsékleten kevertettiik. A
reakcid végén az elegyhez 0.1 ml piridint adtunk, majd 50 ml CH,Cl,-nal
meghigitottuk, 2 x 10 ml vizzel, 2 x 10 ml NaHCO;s 5%-os vizes oldataval
extrahaltuk, MgSO, felett szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 hexdn-EtOAc, Ry 0.51), eldallitva 90-et (38
mg, 49%); [a]pt9° (c 0.20, CHCL3); IR (kgr) 2100 cm™ (N3). Az NMR adatokat 1d.
tablazatban (49. oldal).

MALDI-TOF: C;44H;4107N5 (2373.72): m/z2395.81 [M+Na]", 2411.71 [M+K]"
2,3,4,6-Tetra-0-benzil-a-D-mannopiranozil-(1->6)-[2,3,4,6-tetra-0O-benzil-a-D-
mannopiranozil-(1->3)]-2,4-di-O-benzil-3-D-mannopiranozil-(1>4)-2-acetamido-
3,6-di-0O-benzil-2-dezoxi-[3-D-gliikopiranozil-(1->4)-2-acetamido-3,6-di-O-benzil-
2-dezoxi-3-D-gliikopiranozil-azid (91)

17 mg (7 pmol) 90-et oldottunk 2 ml Nn-BuOH-ban, majd az oldathoz 10 pl (0.15
mmol) etilén-diamint adtunk. A reakcidelegyet 18 6ran keresztiil 90 °C-on tartottuk,
majd beparoltuk. A beparldsi maradékot 2 ml piridin és ecetsav-anhidrid 1:1 aranyu
elegyében acetileztlik, majd az oldatot beparoltuk, és a maradékrol 3 x 10 ml toluolt
paroltunk le. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 CH,Cl,-
EtOAc, R¢ 0.41), preparalva 91-et (8 mg, 51%); [a]p—15° (c 0.15, CHCL;); IR (ar
2100 cm™ (N3). Az NMR adatokat 1d. tablazatban (49. oldal).

MALDI-TOF: C;3,H1410,5N5 (2197.59): m/z2220.26 [M+Na]", 2236.58 [M+K]"
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2-0-Acetil-3.,4,6-tri-O-benzil-a-D-mannopiranozil-(1->6)-[2-0-acetil-3,4,6-tri-O-
benzil-0-D-mannopiranozil-(1->3)]-2,4-di-O-benzil-B-D-mannopiranozil-(1>4)-
3,6-di-O-benzil-2-dezoxi-2-ftalimido-f3-D-gliikopiranozil-(1>4)-3,6-di-O-benzil-2-
dezoxi-2-ftalimido-B-D-gliikopiranozil-azid (93)

A reakciot argon atmoszféraban dolgozva, sotétitett iivegeszkozoket hasznéalva
hajtottuk végre. 46 mg (34.6 umol) 87-et és 88 mg (173 umol) 92-6t 1.5 ml szaraz
CH,Cly-ban oldottuk, 100 mg 4 A-6s poritott molekulasziirén husz percen 4t
kevertettiik. Az oldatot ekkor —40 °C-ra hiitéttiik, tiz perc alatt 52 mg (200 pmol)
AgOTf 1.5 ml toluolos oldatat csepegtettiik hozza. Husz perc utan a reakcidelegyhez
0.5 ml hiitétt piridint adtunk, 100 ml CH,Cl,-nal meghigitottuk, Celit 4gyon szirtiik, 2
x 20 ml Na;S,03; 10%-0s és 2 x 20 ml NaHCO; 5%-0s vizes oldataval mostuk,
MgSO4-on szaritottuk, sziirtiik, beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (65:35 hexan-EtOAc, Ry 0.37), elballitva a 93-at (54 mg, 68%); [0]p+18°
(c0.39, CHClz); IR (kgr) 2100 cm’! (N3). A vegylilet NMR adatai j6 egyezésben voltak
az irodalmi értékekkel [136].

MALDI-TOF: C;34H;33020N5 (2275.91): m/z2299.52 [M+Na]", 2316.08 [M+K]"

A Zemplén dezacilezési reakciok altalanos leirasa

A modellvegyiilet (1 mmol) szaraz metanolos (10 ml) oldatdhoz natrium-metilatot
adtunk (0.15 mmol). A reakcioelegyet szobahdmérsékleten allni hagytuk. A reakciot
VRK segitségével kovettiik. A megfeleld idében az oldatot Amberlite IR 120 (H")
gyantaval semlegesitettiik, szlrtilk, a szirletet beparoltuk. A maradékot
oszlopkromatografia segitségével tisztitottuk.
Metil-2,4,6-tri-O-acetil-3-0O-allil-B-D-mannopiranozid (96)

322 mg (1 mmol) metil-3-O-allil-4,6-O-benzilidén-3-D-mannopiranozidot (94) [140]
6 ml 60%-os ecetsavval 30 percig 60 °C-on kevertettiink. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd 3 x 5 ml toluollal Gjra beparoltuk. A maradékot feloldottuk 4 ml
piridinben. Hozzaadtunk 4 ml ecetsav-anhidridet ¢és a reakcioelegyet egy ¢éjszakan at
szobahdémérsékleten allni hagytuk. Beparoltuk, majd 3 x 5 ml toluollal ujra
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (95:5 CH,Cl,-
EtOAc); 329 mg, (91%); op 104-105 °C (EtOH); [a]p —77.2° (¢ 0.29, CHCIl3); NMR
(CDCl3): 'H & 5.89-5.70 (m, 1 H, -CH=), 5.53 (dd, 1 H, J,3 3.2 Hz, H-2), 5.29-5.16
(m, 2 H, CHy=), 5.17 (t, 1 H, J45 9.8 Hz, H-4), 448 (d, 1 H, J,, 0.7 Hz, H-1), 4.30
(dd, 1 H, Js6a 5.5, Jeap 12.2 Hz, H-6a), 4.19-3.87 (m, 3 H, H-6b and -OCH,-), 3.61
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(m, 1 H, H-5), 3.56 (dd, 1 H, J349.8 Hz, H-3), 3.53 (s, 3 H, OMe), 2.18, 2.09 és 2.08
(3s, 3-3 H, 30Ac); °C & 170.67, 170.39 és 169.49 (3 C=0), 133.86 (—-CH=), 117.41
(CH»=), 99.91 (C-1), 76.35 (C-3), 72.25 (C-5), 70.17 (-OCH-), 67.33 (C-2,4), 62.65
(C-6), 57.18 (OMe), 20.84 és 20.69 (3 Me). ESIMS(+): mVz 383.2 [M+Na]", 378.1
[M+NH,4]", 361.0 [M+H]", 329.2 [M+H-MeOH]".

Elemanal. CisH»409 (360.14); Szamitott: C, 53.31; H, 6.72; Talalt: C, 53.49; H,
6.70.
Oktil-2,4,6-tri-O-acetil-3-0-allil-3-D-mannopiranozid (97)
210 mg (0.5 mmol) oktil-3-O-allil-4,6-O-benzilidén-B-D-mannopiranozidot (95) [141]
a 96 vegyiiletnél leirtak szerint a 97 szarmazékka alakitottunk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (97:3 CH,Cl,-EtOAc); 205 mg (89%); szirup;
[a]p—59.2° (¢ 0.32, CHCl3); NMR (CDCls): 'H 8 5.86-5.72 (m, 1 H, -CH=), 5.61 (dd,
1 H, J»33.3 Hz, H-2), 5.30-5.16 (m, 2 H, CH,=) 5.15 (t, 1 H, J459.8 Hz, H-4), 4.53 (d,
1 H, J;21.0 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1 H, Js56. 5.7, Jea6v 12.1 Hz, H-6a), 4.17-3.81 (m, 3 H,
—OCH,—CH= ¢és
—OCH,-CH;-), 4.15 (dd, 1 H, Jse, 2.6 Hz, H-6b), 3.59 (m, 1 H, H-5), 3.54 (dd, 1 H,
J34 9.8 Hz, H-3), 3.48 (dt, 1 H, -OCH,—-CH,-), 2.18, 2.08 ¢és 2.07 (3s, 3-3 H, 30Ac),
1.61-1.26 (m, 12 H, 6 —-CH,-), 0.88 (t, 3 H, —CH;); °C & 170.81, 170.51, 169.62 (3
C=0), 134.04 (CH=), 117.43 (CHy=), 99.06 (C-1), 76.69 (C-3), 72.36 (C-5), 70.48 (2
—OCH;-), 67.68 (C-2,4), 62.63 (C-6), 31.77, 29.67, 29.31 25.82, 22.63 (6 —CH»-),
20.80 (3 Me), 14.08 (CH;Me); ESIMS(+): m/z 481.3 [M+Na]", 476.3 [M+NH,]",
459.2 [M+H]", 401.3 [M+H-AIIOH]", 329.3 [M+H-CH;3(CH,);OH]".

Elemanal. C;3H3309 (458.25); Szamitott: C, 60.23; H, 8.36; Talalt: C, 60.26; H,
8.40.
Metil-2-0-acetil-3-0-allil-3-D-mannopiranozid (98)
A 96 vegyiiletet (180 mg, 0.5 mmol) 4 6ran at dezacileztiikk. A terméket Kieselgel
oszlopon tisztitottuk (75:25 CH,Cly-aceton); 112 mg (81%); amorf; [a]p —68.3° (C
2.66, CHCls); NMR (CDCls): 'H & 5.97-5.78 (m, 1 H, —=CH=), 5.50 (dd, 1 H, J,3 3.1
Hz, H-2), 5.34-5.18 (m, 2 H, CH,=), 4.49 (d, 1 H, J;, 0.9 Hz, H-1), 4.09 (m, 2 H,
—OCH;-), 3.53 (s, 3 H, OMe), 2.73 és 2.46 (2 bs, 1-1 H, 2 OH, deuteralhato), 2.14 (s,
3 H, OAc); °C 8 170.36 (C=0), 133.90 (-CH=), 118.07 (CH,=), 100.02 (C-1), 79.07
(C-3), 75.67 (C-5), 70.20 (-OCH;-), 67.22 (C-2), 66.72 (C-4), 62.34 (C-6), 57.23
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(OMe), 20.73 (Me). ESIMS(+): m/z299.2 [M+Na]", 294.1 [M+NH,]", 277.0 [M+H]"
2452 [M+H-MeOH]", 218.8 [M+H-AIIOH]".

Elemanal. C,H»007 (276.12); Szamitott: C, 52.15; H, 7.30; Talalt: C, 51.98; H,
7.27.
Oktil-2-0-acetil-3-0-allil-3-D-mannopiranozid (99)
138 mg (0.3 mmodl) 97-et 4 o6ran at dezacileztink. A nyersterméket oszlopon
tisztitottuk (4:1 CH,Cl-aceton); 101 mg (90%); amorf; [a]p—79.1° (c 0.55, CHCl5);
NMR (CDCl3): 'H 85.97-5.78 (m, 1 H, -CH=), 5.49 (dd, 1 H, J,32.7 Hz, H-2), 5.35-
5.19 (m, 2 H, CH»=), 4.57 (d, 1 H, J; 0.7 Hz, H-1), 4.08 (m, 2 H, OCH,—CH=), 2.87
¢s 2.37 (2 bs, 1-1 H, 2 OH, deuteralhato), 2.15 (s, 3 H, OAc), 1.61-1.26 (m, 12 H, 6
—CH,-), 0.88 (t, 3 H, —CH3); °C & 170.35 (C=0), 133.88 (CH=), 118.21 (CH,=),
99.12 (C-1), 79.39 (C-3), 75.57 (C-5), 70.32 (2 —-OCH;-), 67.37 (C-2,4), 62.82 (C-6),
31.76, 29.31, 25.62, 22.62 (6 —CH,-), 20.87 (Me), 14.07 (CH;Me); ESIMS(+): m/z
397.3 [M+Na]’, 392.2 [M+NH,]", 375.1 [M+H]" 357.1 [M+H-H,0]", 317.2
[M+H-AIIOH]", 245.2 [M+H-CH;3(CH,);OH]".

Elemanal. C9yH3407 (374.23); Szamitott: C, 60.93; H, 9.16; Talalt: C, 61.13; H,
9.11.
Metil-2,4,6-tri-O-acetil-3-O-benzil-a-D-mannopiranozid (101)
745 mg (2 mmol) metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-a-D-mannopiranozidot (100)
[142] a 96 vegyliletnél leirtak szerint a 101 szarmazékka alakitottunk. A terméket
Kieselgel oszlopon tisztitottuk (95:5 CH,Cl-EtOAc); 755 mg (92%); szirup; [0]p 0°
(c 0.65, CHCl3); NMR (CDCl): 'H & 7.36-7.23 (m, 5 H, aromasok), 5.34 (dd, 1 H,
J»33.5 Hz, H-2), 522 (t, 1 H, J45 10 Hz, H-4), 4.73 (d, 1 H, J,» 1.8 Hz, H-1), 4.52
(ABq, 2 H, PhCHy), 4.24 (dd, 1 H, Js6, 5.5, Jeasp 12 Hz, H-62), 4.11 (dd, 1 H, Js¢,2.2
Hz, H-6b), 3.83 (m, 2 H, H-3,5), 3.37 (s, 3 H, OMe), 2.15, 2.09 és 2.00 (3s, 3-3 H,
30Ac); °C 8170.52, 170.12, 169.53 (3 C=0), 137.56, 128.18, 127.56 (Ph), 98.70 (C-
1), 74.30 (C-3), 71.17 (-OCHy-), 68.36, 67.92, 67.24, 62.61 (C-6), 54.98 (OMe),
20.82 és 20.62 (3 Me); FABMS(+): m/z 411 [M+H]", 379 [M+H-MeOH]", 351
[M+H-CH;COOH]", 303 [M+H-BnOH]".

Elemanal. Cy0H,609 (410.16); Szamitott: C, 58.51; H, 6.39; Talalt: C, 58.79; H,
6.33.
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Metil-2-0-acetil-3-O-benzil-a-D-mannopiranozid (102)
616 mg (1.5 mmol) 101 vegyiiletet 4 6ran at dezacileztiink. A nyersterméket oszlopon
tisztitottuk (75:25 CH,Cly-aceton); 64 mg (13%); tvegszerii; [a]p-4.8° (c 0.62,
CHCIs); NMR (CDCls): 'H 5 7.36-7.27 (m, 5 H, aromas), 5.34 (dd, 1 H, J,3 3.0 Hz,
H-2), 4.69 (d, 1 H, J;» 1.5 Hz, H-1), 4.57 (ABq, 2 H, PhCHy), 3.36 (s, 3 H, OMe),
2.83 és 2.38 (2 bs, 1-1 H, 2 OH, deuteralhat6), 2.11 (s, 3 H, OAc); °C & 170.25
(C=0), 137.49, 128.51, 128.05 (Ph), 99.08 (C-1), 77.49 (C-3), 71.79 (C-5), 71.50
(—OCH,-), 67.84, 66.85, 62.45 (C-6), 55.03 (OMe), 20.88 (Me); ESIMS(+): m/z
349.0 [M+Na]', 344.2 [M+NH,]", 327.1 [M+H], 309.1 [M+H-H,O]’, 295.3
[M+H-MeOH]", 218.8 [M+H-BnOH]".

Elemanal. CisH»,07 (326.14); Szamitott: C, 58.87; H, 6.80; Talalt: C, 58.95; H,
6.81.
300 mg 102 ¢s metil-3-O-benzil-a-D-mannopiranozid (103) keverékét is izolaltuk,
melybdl ismételt oszlopkromatografiaval tiszta 103-at nyertiink; amorf; [a]p+38.8° (C
0.47, CHCIl3); NMR (CDCI53+D,0): 'H 57.36-7.26 (m, 5 H, aromas), 4.65 (d, 1 H, J;»
1.4 Hz, H-1), 4.61 (ABq, 2 H, PhCHy), 4.01 (t, 1 H, J459.7 Hz, H-4), 3.88-3.71 (m, 3
H, H-2,6a,6b), 3.62 (dd, 1 H, J,33.1, J34 9.7 Hz, H-3), 3.44 (m, 1 H, H-5), 3.26 (s, 3
H, OMe); °C 5 137.61, 128.38, 128.15, 127.91 (Ph), 100.64 (C-1), 79.46 (C-3), 72.26
(C-5), 71.99 (-OCH,-), 67.93, 64.89, 60.86 (C-6), 54.75 (OMe).

Elemanal. C4H,0O¢ (284.13); Szamitott: C, 59.13; H, 7.09; Talalt: C, 59.02; H,
7.11.
Oktil-a-D-mannopiranozil-(1 - 3)-2,4,6-tri-O-benzoil-B-D-mannopiranozid (105)
23.4 mg (25 pmol) oktil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil-(1 - 3)-2,4,6-tri-
O-benzoil-B-D-mannopiranozidot [116] (104) 45 percen at dezacileztiink. A
nyersterméket Kieselgel oszlopon tisztitottuk (85:15 CH,Cl,-MeOH); 15.3 mg (80%);
iivegszerti; [a]p—52.6° (¢ 1.53, CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 8.09-7.26 (m, 15 H,
aromas), 5.75 (t, 1 H, J34=1J459.8 Hz, H-4), 5.66 (d, 1 H, J,32.8 Hz, H-2), 4.88 (bs, 1
H, H-1"), 4.75 (bs, 1 H, H-1), 4.68 (dd, 1 H, J56,2.8, Jsae» 12.2 Hz, H-6a), 4.43 (dd, 1
H, J5¢ 5.0 Hz, H-6b), 1.50-1.14 (m, 12 H, 6 —CH,-), 0.82 (t, 3 H, CH3); °C & 166.17
és 165.37 (3 C=0), 133.64, 133.15, 133.01, 130.01, 129.90, 129.73, 129.65, 128.79,
128.67, 128.38 (3 Ph), 102.46 (C-1), 99.00 (C-1"), 73.08, 72.23, 71.49, 70.88, 70.54,
69.82 (-OCH;-), 69.18, 66.11, 63.30 (C-6), 60.99 (C-6"), 31.70, 29.39, 29.18, 25.75
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és 22.60 (6 —CH,-), 14.06 (CMe); ESIMS(+): m/z 789.4 [M+Na]", 784.3 [M+NH,]",
605.2 [M—CsH,005]", 587.2 [M—CsH,06] ", 475.3 [M—C¢H00s—CH;3(CH,),OH]".

MALDI-TOF: Szamitott: C4;HsoNaOy4 (789.3093). Talalt: 789.0450 [M+Na]".
Feloldas: 3060.
Oktil-a-D-mannopiranozil-(1 - 6)-4-0-acetil-3-0-benzil-2-0O-benzoil-3-D-
mannopira-nozid (107)
86 mg (0.1 mmol) oktil-2,3.4,6-tetra-O-acetil-0-D-mannopiranozil-(1 - 6)-4-O-acetil-
3-O-benzil-2-O-benzoil-B-D-mannopiranozidot [116] (106) 30 percig dezacileztiink.
A terméket oszlopon tisztitottuk (9:1 CH,Cl,-MeOH); 58 mg (84%) amorf; [a]p-52.6°
(c 0.86, CHCl3); NMR (CDCls): 'H & 8.09-7.20 (m, 10 H, aromas), 5.78 (d, 1 H, J»3
3.0 Hz, H-2), 5.27 (t, 1 H, J459.2 Hz, H-4), 4.83 (bs, 1 H, H-1"), 4.59 (ABq, 2 H,
PhCHy), 4.56 (bs, 1 H, H-1), 1.98 (s, 3 H, OAc), 1.54-1.11 (m, 12 H, 6 —CH,-), 0.83
(t, 3 H, -CH3); °C 8 170.16, 166.01 (2 C=0), 137.39, 133.08, 129.98, 128.35, 127.77
(2 Ph), 100.14 (C-1), 98.95 (C-1"), 76.60 (C-3), 72.91, 72.37, 71.56, 70.71 és 69.91 (2
—OCH;-), 68.57, 68.04, 66.90 (C-6), 66.28, 60.91 (C-6"), 31.69, 29.29, 25.82 és 22.59
(6 —CH,-), 2091 (Me), 14.05 (CMe); FABMS(+): m/z 691 [M+H]", 631
[M+H-CH;COOH]", 583 [M+H-BnOH]’, 569 [M+H-PhCOOH]', 561
[M+H-CH;(CH,);0H]".

Elemanal. C36Hs500;3 (690.33); Szamitott: C, 62.58; H, 7.30; Talalt: C, 62.50; H,
7.35.
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5. Osszefoglalas

1995-ben kapcsolodtam be a Kossuth Lajos Tudomanyegyetem (Debreceni
Egyetem) Természettudomanyi Kardnak Biokémiai Tanszékén az ott folyd,
természetes oligoszacharidok szintézisét célzd vizsgalatokba. A Tanszék szintetikus
csoportjanak egyik legfontosabb kutatasi irdnya a bakteridlis oligoszacharidok és N-
glikoprotein antennak glikdnjanak eldallitasa. Dolgozatom témaja szerves része ezen
torekvéseknek, B-mannozidok, illetve a természetben eléforduld, B-mannozidos kotést
tartalmazd oligoszacharidok kémiai szintézisével foglalkozik. A szénhidratkémia
latvanyos fejlédése ellenére a [B-mannozidok eldallitaisa még manapsag is komoly
kihivéas a szerves kémikusok szdmara.

A bakteridlis oligoszacharidok, neoglikoproteinek (mesterséges bakterialis
antigének) eldallitasa mar tobb évtizedes multra tekint vissza a Tanszéken. Feladatom
volt egy ritka bakteridlis épitdelem, a 2,3-diacetamido-2,3-didezoxi-D-mannuronsav
preparalasa [-glikozid formajaban. E kiilonleges monoszacharid egység egy Gram-
negativ baktérium, a Bordetella pertussis (a szamarkohogés korokozoja) sejtfalaban
fordul elé (11. abra, 17. oldal). A célvegyiiletet 2,3-diazido-2,3-didezoxi-f3-D-
mannopiranozidokbol Aallitottuk eld. A diazido szdrmazékokat kétféleképpen is
sikeresen szintetizaltuk. Az 1 vegyliletb6l preparalt 5 mannozil-bromidbol, az azido
csoport nemrésztvevo jellegét kihasznalva jutottunk a 6, 7, 8 és 12 3-mannozidokhoz.
Egy 3-azido-gliiko vegyiiletbdl (13) B-gliikozidokat készitettiink (17 és 23), melyeket
megfeleld védGcsoport manipulaciok utan nukleofil szubsztitucidval alakitottunk [3-
mannozidokka (21 és 27). A 38 célvegyiiletet a 28 diazido szarmazék TEMPO
oxidacigjaval és a 40 diacetamido vegyiilet Jones oxidaciojaval is eldallitottuk. Egy
diszacharid modellvegytilet esetében laktdm képzddését (35) figyeltiik meg.

A B-mannozidos kotés ,,oxidacio-redukcio”, az ,ulozil bromidos” és a
glikalokbol kiindulé modszerekkel torténd kialakitasanak is a [3-D-glikozid-2-uldézok
a koOzponti intermedierjei. Feladatom volt a [-mannozidos kotés hatékonyabb
kialakitasat célul tlizve ki szisztematikus vizsgalatokat végezni [3-D-glikozid-2-ul6zok
borohidridekkel végzett redukciojanak sztereoszelektivitasat befolyasold 1) faktorok
megismerésére. Ezen vizsgalatokhoz elballitottuk a [-D-glikozid-2-uldz 45-6t (a 44
analogja) ¢és 46-ot (a 43 diszacharid analdgja). A kiilonb6zd koriilmények kozott

végzett redukciok eredményeit a kovetkezOkben lehet Osszegezni: a redukalandd
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karbonil szomszédsagadban 1évé 3-O-benzil ¢és 3-O-allil éterek azonos hatast
gyakorolnak a redukcié sztereoszelektivitasara. A 4,6-O-acetdl jelenléte a
monoszacharid-ulozidok esetében kismértékben, mig diszacharid-ulozidok esetében
nagymértékben rontja a sztereoszelektivitast. Megfigyeltiik az acetoxi-dimetil-
szulfonium acetat (,,aktivalt” DMSO) kiilonds hatésat, jelenlétében minden esetben
jelentésen javult a -manno-szelektivitas (a 43-as és 46-os vegyiiletnél 7:3 -91:9, a
44-es ¢és 45-0s uldzok esetében >10:1 ->99:1). Egy egyszer(i, preparativ szemponbol
rendkiviil vonzd, Aaltalanosan alkalmazhat6 eljardst dolgoztunk ki, amelynek
hasznalata kivalo [-manno-szelektivitast, igy az eddigieknél jobb hozamot tesz
lehetdvé 4,6-O-acetal véddcsoportok jelenlétében is, mono- és diszacharidok esetében
egyarant.

A legtobb  N-glikoprotein  glikanban  megtaldlhatd6  ugyanazon core

pentaszacharid. Kutatdcsoportunk célul tlizte ki szelektiven védett oligopeptidek és O-
benzilezett oligoglikozil-aminok kozotti kapcsolési reakcidoknak, mind a peptid, mind
a szénhidrat méretének fiiggvényében torténd vizsgalatdhoz teljesen O-benzilezett
glikozil-azidok (amelyek a glikozil-aminok prekurzorai) sorozatanak eldallitasat.
Feladatul kaptam a core pentaszacharid teljesen és parcidlisan benzilezett glikozil-azid
formaban torténd eldallitasat.
Célvegytileteink (91 ¢és 93) szintézisének alapjat a 3° és 6 helyzetben allil iddleges
védbcsoportot hordozd 60 diszacharid-tioglikozid preparalasa képezte. A [-
mannozidos kotést az elézéekben ismertetett eredményekre alapozva, a megfeleld [3-
D-gluko-szarmazék oxidaciot koveté redukcidval torténd C-2 epimerizacidjaval
alakitottuk ki. A 61 szelektiven védett glikozil-azidot a megfeleld alkil-tioglikozid
anomer centrumanak aktivalasaval allitottuk eld.

A Zemplén dezacilezés a szénhidratkémia leggyakrabban alkalmazott reakcioi
kozé tartozik. A Tanszék munkatarsai figyelték meg, hogy gliko- és galakto-
vegyiiletek esetében az izolalt helyzetli acil csoportokat nem lehet metanolban
katalitikus mennyiségli natrium-metilattal eltavolitani. Feladatom volt néhany -
(101) és B-mannozidot (96 és 97), eldallitani, majd az izolalt helyzett észter funkciok
viselkedését ezeken €s két diszacharid modellvegyiileten (104 és 106) tanulmanyozni
a Zemplén reakcid koriilményei kozott. Megallapithato, hogy a C-2 izolalt helyzetii
acil csoportja B-mannozidokban sokkal stabilisabb, mint az a-anomerekben. Ugy

tinik, hogy az acil csoportok ,anomadlis” viselkedéséhez alapvetéen nem az
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anomercentrum szomszédsaga, hanem izolalt helyzete a dontd tényezd. Ez a
megfigyelés egyezik mas kutatok tapasztalataival. Feltételezhetd, hogy a nem izolalt
helyzetii acil csoportok esetében (példaul a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-0-D-mannopiranozil

egységen) acil vandorlas miatt nagyon gyors az atészterezddés sebessége.
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6. Summary

Interest in the carbohydrate structures of glycoconjugates has rapidly grown in
recent years, especially because their involvement in the regulation of a wide variety
of biological phenomena was established. Carbohydrates play an important role in
several biological recognition processes such as intercellular communication,
receptor-ligand interactions, cell adhesion, cell growth and differentiation, and tumor
metastasis. In order to study and understand some of these biological processes, there
is demand for well-defined glycoconjugates in glycobiology. The chemical synthesis
of carbohydrate structures is one way to satisfy this demand.

This dissertation deals with the chemical synthesis of [3-mannosides and
oligosaccharides containing [3-mannosidic linkages. Despite the recent development
of numerous diverse and innovative strategies for the synthesis of [3-D-
mannopyranosides the creation of the [3-D-mannosidic bond is still one of the most

difficult issues in oligosaccharide chemistry.

B-Glycosides of 2,3-diacetamido-2,3-dideoxy-D-mannuronic acid, a rare bacterial
cell-wall building unit

2,3-Diacetamido-2,3-dideoxy-D-mannuronic acid is a constituent of the cell-wall
of microorganisms where it is linked by a [-glycosidic bond to another
monosaccharide unit. To prepare bacterial oligosaccharides containing this rare
mannuronic unit, bearing in mind the difficulties inherent in 1,2-CiS glycosylations,
we investigated the synthetic methods which would lead to a 2,3-diacetamido-[3-
mannosidic linkage.
For the synthesis of 2,3-diacetamido-2,3-dideoxy-f3-D-mannopyranoside derivatives,
mannosyl bromide 5 was prepared as a "direct" glycosyl donor. The key compound in
the reaction sequence was methyl 2,3-diazido-4,6-O-benzylidene-2,3-dideoxy-a-D-
mannopyranoside (1) which was synthesized from methyl a-D-glucopyranoside on a
relatively large scale according to the slightly modified method of Guthrie and
Murphy. Compound 1 was hydrolysed, and the resulting methyl 2,3-diazido-2,3-
dideoxy-a-D-mannopyranoside (2) was conventionally acetylated into 3. Acetolysis
of the glycosidic methyl group in compound 3 afforded the corresponding 1-O-acetate
(4). The reaction of 4 with TiBr4 in dry CH2CI2 at room temperature gave glycosyl
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donor 5. The reaction of bromide 5 with methanol, 9-decen-1-ol and 2-propanol in the

presence of Ag-silicate in dry CH2CI2 exclusively yielded (-anomers (6, 7 and 8),

respectively. The [B-anomeric configurations were clearly demonstrated by the [a]p
values and the NMR data. In the °C NMR spectra, the Jc.1n.1 values were in the
range of 157-158 Hz, respectively. Suprisingly, when the HgBr, promoter was used in
dry CH,Cl,, and either methanol or 2-propanol was present in excess, the observed
B:a ratios were 20:1 and 10:1 (by TLC), respectively. The reaction of compound 5
with 2-propanol in the presence of Hg(CN), still gave the B-mannoside (8) as the
main product. These experiments showed that the coupling of bromide S with reactive
aglycones yielded mainly [3-mannosides. If the promoters were effective enough and
the nucleophiles were present in extremely high quantities, the reaction had an Sx2
character producing 1,2-cis glycosidic linkages. Decreasing the activity of the
promoters [Ag-silicate - HgBr, — Hg(CN),] the (:a selectivity also decreased.

The availability of bromide 5 was tested by its reaction with benzyl 2-O-benzoyl-4,6-
O-benzylidene-[3-D-galactopyranoside (10), as model compound, using different
promoters. Ag-silicate or HgBr, yielded a mixture of the corresponding disaccharides
(11 and 12), with opposite B:a selectivity (7:2 and 1:2). In the case of Ag-triflate, only
the o-disaccharide (11) was obtained in 80% yield. The configurations of the
interglycosidic linkages were determined by the [0]p values and NMR data. The Jc.
1-1-1- values were 173 Hz for the a-disaccharide (11) and 162 Hz for the 3-one (12).

From the above results it is predictable that mannosyl bromide 5 cannot be
used as a glycosyl donor to undertake the stereoselective synthesis of complex
oligosaccharides. However, it can be of great use in preparing the simple glycosides
of 2,3-diacetamido-2,3-dideoxy-D-mannuronic acid.

To overcome the difficulties inherent in the "direct" method, an "indirect"
synthetic route was also elaborated. According to the literature, 3-azido-3-deoxy-D-
glucose (14) was prepared from D-glucose in a six-step reaction sequence.
Conventional acetylation (- 15), and then bromination with TiBrs gave the a-bromide
16, which was reacted with methanol and an unreactive glucose derivative 22 to give
compounds 17 and 23, separately. The donor's neighbouring-group-active acyloxy
substituent on C-2 governed the stereospecific formation of the 3-D-glucosides. In the
case of compound 22, the highly effective silver triflate promoter assured that

disaccharide 23 would be obtained in high yield. Deacylation (17 - 18 and 23 - 24)
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followed by isopropylidenation (18 -19 and 24 -25) yielded the key 2-OH
compounds, suitable for changing the configurations on C-2. Thus, compounds 19 and
25 were reacted with trifluoromethanesulfonic anhydride and then was converted into
the diazido -mannosides (19 - 20 - 21 and 25 - 26 - 27) in good yields.
The diazido compound 6 was deacetylated (—28) and then selectively oxidized at the
C-6 hydroxy group with sodium hypochlorite and catalytic amounts of 2,2,6,6-
tetramethyl-1-piperidinyloxy (TEMPO) under phase transfer conditions (- 29) Upon
esterification with methyl iodide it led to 30. The stucture of 30 was justified by its 'H
and C NMR spectra. Conversion of 30 into the corresponding 2,3-diacetamido
derivative was practically unsuccessful. The disaccharide model compound 27 was
hydrolyzed, and the resulting diol (32) was converted into the 6-O-trityl-4-O-acetyl
derivative 33. Jones oxidation of 33 and then methylation gave the uronate 34. The
azido groups of 34 were reduced with 1,3-propanedithiol into amines. Surprisingly,
the acetylation of the product (Py, Ac,0) resulted in the 6,2-lactam compound (35)
instead of the expected product.
To overcome the difficulties inherent in converting methyl uronate derivatives into the
target compounds, two other synthetic routes were elaborated. After TEMPO
oxidation of 28, the mannuronic acid 29 was isolated, and then the sodium salt (36)
was reacted with H; in the presence of palladium-hydroxide. Finally, N-acetylation of
the diamino derivative 37 gave the diacetamido compound 38. The structure of our
target compound was verified by its "H and >C NMR spectra. Another synthetic route
into 38 was also successful. Compound 21 was converted into 39. Mild acidic
hydrolysis of 39 gave the methyl 2,3-diacetamido-2,3-dideoxy-p-D-mannopyranoside
(40), which was tritylated at postion 6. Selective O-benzylation of the product then
yielded 41. After Jones oxidation, the product was isolated in the form of sodium salt
(42). Catalytic hydrogenation of 42 led to the target compound 38.

Two synthetic sequences were elaborated for the conversion of diazido
derivatives into diacetamido mannuronic compounds, which, hopefully, can be

applied in the case of complex oligosaccharides in the future.
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New factors governing stereoselectivity in borohydride reductions of [-D-
glycoside-2-uloses. The peculiar effect of “activated* DMSO

In connection with our studies on creation of [-mannosidic linkages a
systematic investigation of new factors governing stereoselectivity in borohydride
reductions of B-D-glycosid-2-uloses has been carried out. The oxidation-reduction
method is one of the most commonly used strategies for the synthesis of [3-D-
mannosides involving -D-glycosid-2-uloses (2-oxoglycosides) as key intermediates.
The alternate protocol to B-D-glycosiduloses is, the direct glycosidation of 2-
oxoglycosyl (ulosyl) bromides in the presence of an insoluble promoter. The common
key parameter of both the oxidation-reduction and ulosyl bromide approaches
concerns the degree of manno-selectivity achievable on hydride reduction of the 2-
keto group in [3-D-glucosiduloses. However, borohydride reduction of -D-glycosid-2-
uloses using known procedures do not always give high selectivity. The steric
outcome of the carbonyl reduction is not only dependent on the anomeric
configuration but also the nature of the 3-O-blocking group vicinal to the C-2
carbonyl. The presence of a 3-O-sulfonyl or 3-O-acyl function results in low
stereoselectivity (2:1 and 5:1 in favour of the manno-epimer, respectively). The same
seems to be the case for a 3-O-allyl group, because the reduction of [3-D-glycosid-2-
ulose 43 proceeds with low stereoselectivity (7:3 in favour of the manno-epimer) in
the presence of 3'-O-allyl function, while the reduction of glycosidulose 44 with a
similar blocking group pattern but with benzyl protection at O-3 gives the respective
-D-mannoside stercoselectively (manno/gluco ratio >10:1). In the framework of our
studies on the carbonyl reduction, B-D-glucosiduloses 45 (analogous with compound
44) and 46 (analogous with disaccharide 43) were prepared and their carbonyl
functions were reduced, as described for 44 and 43, in order to make a direct
comparison of the effect of 3-O-allyl and 3-O-benzyl groups. As evidenced by the
results of reductions of 43, 46 (manno/gluco ratio 7:3 in both cases) and 44, 45
(manno/gluco ratio >10:1 in both cases), the allyl and benzyl groups had a similar
influence on the steric outcome of the carbonyl reduction. Reduction of disaccharide-
B-D-glycosidulose 55 under the conditions described for 43 and 46 afforded the
corresponding manno-derivative stereoselectively (manno/gluco ratio >10:1).
Considering the results of conventional carbonyl reductions of 3-D-glycosiduloses 44,

45 and 56 (manno/gluco ratio >50:1) as well as ulosides 43, 46 and 55 (manno/gluco
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ratio >10:1), the following picture emerges concerning stereoselectivities influenced
by the substitution pattern: the presence of a 4,6-O-acetal function (fixing a certain
conformation of the ulose part of these molecules) results in lower stereoselectivity in
the monosaccharide-uloside cases and low stereoselectivity in the disaccharide-
uloside cases.

Due to the very poor solubility of NaBH4 in aprotic solvents, either a protic or the
combination of an aprotic and protic solvent (most frequently MeOH/CH,Cl, - 1:1)
has been used for reductions with this reagent. Recently, my colleagues have applied
the tetrabutylammonium borohydride reagent in tetrahydrofuran for the reduction of
B-D-glycosidulose 55. To our great surprise, and much to our delight, when work-up
protocol B (the reaction mixture of the oxidation was co-concentrated with toluene to
result in a residue containing crude 2'-ulose) was chosen for the preparation of 46, and
the residue was treated with tetrabutylammonium borohydride in tetrahydrofuran at 0
°C, the corresponding manno-epimer (53) was obtained in a stereoselective manner
(manno/gluco ratio 91:9). The high manno-selectivity observed under these conditions
served as the starting point for a systematic evaluation of relevant reaction parameters.
When work-up protocol A (the reaction mixture of the oxidation was concentrated to
dryness under high vacuum and the residue was dissolved in dichloromethane and
washed with water, dried, and concentrated to give crude 2'-ulose) was used for the
preparation of [-D-glycosidulose 46, and the residue was treated with
tetrabutylammonium borohydride in tetrahydrofuran at 0 °C, interestingly, the manno
(53) and gluco (51) epimers were obtained in approximately a 1:1 ratio. Considering
the difference between work-up protocols A and B, first, the remaining DMSO was
suspected to enhance the stereoselectivity of the carbonyl reduction of [(-D-
glycosidulose 46. Therefore 3-D-glycosidulose 46 was prepared by work-up protocol
A and the reduction was carried out in 1:1 THF-DMSO solution with
tetrabutylammonium borohydride to give the manno (53) and gluco (51) isomers in a
ratio of 65:35. Consequently, the presence of DMSO modestly increased the manno-
selectivity. In order to get a notion of factors governing the stereoselectivities of
reductions in examples above the reaction parameters were reconsidered. Acetic
anhydride reacts slowly with dimethyl sulfoxide at room temperature to give
acetoxydimethylsulfonium acetate ("activated" DMSO). We assumed that

acetoxydimethylsulfonium acetate was present in the residue obtained by work-up
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protocol B of the oxidation reaction. This ionic species obviously could not be present
in the residue obtained by work-up protol A. In an experiment designed to provide
evidence for the effect of "activated" DMSO the mixture of acetic anhydride-methyl
sulfoxide (1:2) was kept overnight at room temperature and then co-concentrated with
toluene to give presumedly a mixture of DMSO and "activated" DMSO. When the
reduction of B-D-glycosidulose 46, prepared by work-up protocol A, was carried out
in THF solution with tetrabutylammonium borohydride in the presence of DMSO
containing "activated" DMSO the corresponding manno-epimer (53) was obtained in
a stereoselective manner (manno/gluco ratio 88:12). The examples above clearly
revealed that the presence of "activated" DMSO greatly enhanced the manno-
selectivity of carbonyl reductions. A commonly suitable protocol was worked out for
the stereoselective reduction of -D-glycosid-2-uloses obtained either by oxidation of
the corresponding [3-D-glucosides with DMSO-acetic anhydride according to work-up
protocol B ("activated" DMSO is generated during the oxidation reaction) or by any
other route such as the ulosyl bromide approach ("activated" DMSO is added to the
ulose before the reduction). The preparation and the reduction of [-D-glycosidulose
43 was undertaken under the conditions used for [-D-glycosidulose 46. These
experiments afforded stereochemical results identical with those obtained for ulose
46.

New factors governing stereoselectivity in borohydride reductions of [-D-
glucoside-2-uloses were observed. The substitution pattern influenced the
stereoselectivity of the reduction as follows: the 3-O-benzyl and 3-O-allyl ethers
vicinal to the carbonyl to be reduced had a similar influence on the steric outcome of
the carbonyl reduction. The presence of a 4,6-O-acetal function resulted in lower
stereoselectivity in the monosaccharide-uloside cases and low stereoselectivity in the
disaccharide-uloside cases, while the absence of a 4,6-O-acetal group provided
distinctly higher stereoselectivity. A peculiar effect of acetoxydimethylsulfonium
acetate ("activated" DMSQO) was observed. In all cases, its presence strongly increased
the manno-selectivity of the reduction even in the presence of a 4,6-O-acetal function.
A simple, preparatively expedient, commonly suitable protocol has been elaborated

for achieving high manno-selectivities, hence, satisfactory yields.
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Synthesis of fully and partially benzylated N-linked core pentasaccharide
glycosyl azides

Most N-linked glycoprotein glycans share a common pentasaccharide core
structure. The chemical synthesis of glycopeptides as glycoprotein modelling tools
represents an area of significant interest. In order to investigate the coupling reaction
between glycosylamines and selectively protected peptides, with respect to the size of
each component, a synthetic program for the preparation of fully O-benzylated
glycosyl azides was initiated. The preparation of the fully O-benzylated glycosyl
azides GIcNAc(B1-N3), GlcNAc(B1-4)GIcNAc(B1-N3) and Man(PB1-4)GlcNAc(B1-
4)GIcNACc(PB1-N3) representing the reducing terminal of the core structure of N-
glycans has been worked out by our group. My task was to synthesize fully and
partially benzylated N-linked core pentasaccharide glycosyl azides. Our synthetic
strategy was based on the synthesis of glycosyl azide 61 via thioalkyl glycosides and
the preparation of suitably protected disaccharide-thioglycoside 60 containing a [3-
mannosidic link. Temporary protection of the positions to be mannosylated provides a
possibility to prepare the target structures. The B-mannosidic bond was created by C-2
epimerization of the initially introduced [-D-gluco-unit via oxidation followed by
stereoselective reduction with tetrabutylammonium borohydride in the presence of O-

allyl functions.

The  regioselective  6-O-allylation  of  3-O-allyl-1,2-O-isopropylidene-a-D-
glucofuranose (62) under phase-transfer catalyzed conditions failed, a [J1:1 mixture of
the corresponding 3,5-di-O-allyl and 3,6-di-O-allyl-derivative 63 was obtained.
Treatment of compound 63 with allyl bromide in the presence of Bu,SnO and BusNBr
in toluene resulted in 3,6-di-O-allyl-derivative 63. Removal of the isopropylidene
group [Amberlite IR 120 (H")/H,O] followed by conventional acetylation gave 1,2,4-
tri-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-a,[3-D-glucopyranose (64). Compound 64 was treated with
HBr/AcOH in dichloromethane at 0 °C for 20 min. affording 2,4-di-O-acetyl-3,6-di-
O-allyl-a-D-glucopyranosyl bromide (65) which was converted into the
corresponding orthoester 66 (BusNBr/ EtOH/ collidine). Derivative 66 was reacted
with benzyl bromide in the presence of KOH in tetrahydrofuran yielding orthoester
derivative 67. Treatment of compound 67 with HBr/AcOH in dichloromethane at 0 °C
gave 2-O-acetyl-3,6-di-O-allyl-4-O-benzyl-a-D-glucopyranosyl ~ bromide  (68).
Condensation of 68 with ethyl 3,6-di-O-benzyl-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-3-D-



99

glucopyranoside (69) in dichloromethane-toluene in the presence of silver triflate as a
promoter afforded crystalline disaccharide derivative 70. Removal of 2’-O-acetyl
group of compound 70 (K,COs, in methanol-tetrahydrofuran) followed by oxidation
of the 2°-OH function (DMSO/acetic anhydride, work-up protocol B as described for
46) afforded crude ulose derivative 72. The most welcome result was obtained when
ulose 72 was reduced with BusNBHj, in tetrahydrofuran furnishing disaccharide 73
bearing [3-mannosidic linkage in a stereoselective manner, in 90% (isolated) yield.
Only a faint spot of the gluco derivative 71 was detectable by TLC. Compound 73
was benzylated affording ethyl (3,6 -di-O- allyl- 2,4- di- O-benzyl- (- D-
mannopyranosyl)- (1—4)- 3,6- di-O-benzyl-2-deoxy-2-phthalimido-1-thio-3-D-
glucopyranoside (60). Condensation of thioglycoside 60 and glycosyl azide 61 in the
presence of methyl triflate resulted in trisaccharide 74. (Compound 74 was prepared
earlier using another route.) The synthesis of 74 was also carried out via stepwise
approach, as follows: condensation of ethyl 4-O-acetyl-3,6-di-O-benzyl-2-deoxy-2-
phthalimido-1-thio-f3-D-glucopyranoside (75) with acceptor 61 in the presence of
NIS/AgOTf gave disaccharide derivative 76. Removal of the 4’-O-acetyl group of
compound 76 (K,COs, in methanol-tetrahydrofuran) furnished chitobiosyl azide
acceptor 77. For the preparation of trisaccharide 74, glycosyl donor 79 was prepared
as follows: orthoester 67 was treated with 60% acetic acid to give hemiacetal 78
which was converted into trichloroacetimidate derivative 79. Chitobiosyl azide 77 was
glycosylated with imidate donor 79 in the presence of trimethylsilyl triflate yielding
trisaccharide 80. Removal of 2’’-O-acetyl group of compound 80 followed by
oxidation of the 2’’-OH function (DMSO/acetic anhydride, work-up protocol B as
described for 46) afforded crude ulose derivative 82. The keto function of crude 82
was reduced with BuyNBHj, in tetrahydrofuran in the presence of an anomeric azide
group, furnishing trisaccharide 83 in a stereoselective manner. Benzylation of 83 in
the presence of silver oxide gave trisaccharide 74. For the preparation of target
structures the removal of allyl groups in the presence of an azido function was
required. However, under the tested conditions [tris(triphenylphosphine)rhodium(T)
chloride in ethanol, palladium(II) chloride - copper(I) chloride, sodium borohydride -
iodine, palladium on carbon - acetic acid] complex reaction mixtures and low yields
were obtained. To overcome this difficulty, our preliminary synthetic strategy had to

be modified. Allyl groups of disaccharide 60 were removed with
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tris(triphenylphosphine)rhodium(I) chloride in ethanol and OH-3" and 6’ were
acetylated to give disaccharide 85. Condensation of glycosyl donor 85 with acceptor
61 in the presence of methyl triflate afforded trisaccharide 86. Removal of 3’’- and
6°’-O-acetyl groups of compound 86 (K,CO3, in methanol-tetrahydrofuran) furnished
trisaccharide glycosyl acceptor 87. Glycosylation of 87 with ethyl 2,3,4,6-tetra-O-
benzyl-1-thio-0-D-mannopyranoside in the presence of methyl triflate yielded
pentasaccharide 90. The phthalimido functions of 90 were removed by treatment with
ethylenediamine and the resulting product was N-acetylated to furnish the fully O-
benzylated pentasaccharide glycosyl azide 91. Chemoselective reduction (PtO,/H;) of
azido functions of fully O-benzylated glycosyl azides GIcNAc([31-N3), GIcNAc(1-
4)GIcNAc(B1-N3), Man(pB1-4)GIcNAc(1-4)GIcNAc(B1-N3) and pentasaccharide
glycosyl azide 91 resulted in fully O-benzylated glycosylamines. The investigation of
their coupling reactions by in Situ trapping their amines with selectively protected
oligopeptides as well as the preparation of larger oligoglycosyl azides are in progress.
For the preparation of larger oligoglycosyl azides selectively protected

pentasaccharide 93 was also prepared as described by Ogawa €t. al.

Anomalous Zemplén deacylation reactions of a- and [3-D-mannopyranoside
derivatives

Zemplén deacylation is one of the commonly used deblocking reactions in
carbohydrate chemistry. Using this transesterification reaction, OH-functions can be
regenerated under mild conditions, in methanol with a catalytic amount of sodium
methoxide at room temperature. In most cases the reaction goes smoothly and, after
the very simple workup procedure, the expected product can be obtained in good
yield. However, during the synthesis of oligosaccharides, in galacto and gluco
compounds, acyl groups could not be removed from position 2 with a catalytic
amount of sodium methoxide when an alkyl or glycosyl substituent was present at
position 3. Among mannosides, the first observation had been made with octyl 2,4,6-
tri-O-benzoyl-3-O-benzyl-f3-D-mannopyranoside. Thus, on Zemplén deacylation of
this derivative octyl 2-O-benzoyl-3-O-benzyl--D-mannopyranoside was obtained in
good yield. Now, the investigation of the anomalous Zemplén deacylation reactions
was continued among methyl a-D-, methyl B-D-, and octyl -D-mannopyranoside

compounds.
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Mild acidic hydrolysis and subsequent acetylation of methyl 3-O-allyl-4,6-O-
benzylidene-f3-D- (94)- and octyl 3-O-allyl-4,6-O-benzylidene-f3-D-mannopyranoside
(95) gave the triacetates 96 and 97, which, under Zemplén conditions, yielded
exclusively the monoacetates 98 and 99, respectively. In contrast, the a-mannoside
derivative 101, prepared from methyl 3-O-benzyl-4,6-O-benzylidene-a-D-
mannopyranoside (100) gave a mixture of the monoacetate 102 and the fully
deacylated product 103. The presence of the acetyl groups in monoacetates 98, 99 and
102 were indicated by 'H NMR, C NMR, and MS data. Among the disaccharide
model compounds, when 104 having an isolated benzoyl function was deacylated at
room temperature with catalytic amount of the reagent, surprisingly, all the benzoates
remained at the (-mannosidic unit yielding compound 105. Zemplén reaction of
disaccharide 106, surprisingly gave 107 as the only product, in which not only the
BzO-2 but the AcO-4 group was retained, as well. This experiment suggests that, for
an anomalous reaction to occur, the isolated nature of the ester function is more
important than its proximity to the steric relationship to the anomeric centre.

The available data, including the results of colleagues with other di- and trisaccharide
model compounds, strongly suggest that, in the case of non-isolated ester groups (€. g.
2,3,4,6-tetra-O-acetyl-0-D-mannopyranosyl moiety), the mechanism of the
deacylation reaction may be different. The nucleophilic attack takes place at the less
hindered carbonyl carbon atom. Then, the "alcoholate" anion, by an intramolecular
nucleophilic attack against the next-door-neighbour's carbonyl carbon, may cause acyl
migration. Thus, by the possible acyl migrations the ester groups may have less
hindered position for the nucleophilic attack. Consequently, the reaction rate of the
deacylation reaction would be higher than the one for the isolated ester functions. The
significant difference between the deacylation reactions of d- and [3-mannosides can
be explained by the configuration of C-1. In -mannosides, the molecule is more
crowded around the carbonyl carbon of the C,-O-acyl groups. Therefore, under
Zemplén conditions ester functions on C-2 are more stable in the B-anomers than
those in the o anomers.

The “anomalous” properties of the acyl groups at isolated positions should be very
important during the final step in the syntheses of oligosaccharides. Moreover, in

certain compounds, ester groups can be used for temporary protection.
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