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1. Bevezetés

A szénhidratok az ¢l6 szervezetekben nemcsak mint energiaforrds vagy vézanyag
jatszanak fontos szerepet, de a bioldgiai informaciok hordozéiként is nagy jelentdségiiek'™.
Ezen felismerésre azutan keriilhetett sor, hogy a glikokonjugatumok izolélésa, tisztitasa és
szerkezetliik meghatarozasa soran alkalmazott technikak ill. miszerek (HPLC, MS, GC-MS,
NMR) érzékenysége, felbontasa terén nagymértékii fejlédés tortént az elmult évtizedekben.
Ezen fejlédésnek koszonhetden az utdbbi 20-30 évben szdmos biologiailag aktiv szénhidrat
(glikokonjugatumokbol torténd) izolalasara és szerkezetének meghatarozésara kertilt sor.

Az oligoglikozil rész a glikokonjugatumokban sokféle szerepet tolthet be”, példaul a
glikoproteinekben védi a fehérjét a protedzok tamaddséval szemben, illetve masodlagos
kolcsonhatasokkal rogziti a fehérjét egy bizonyos konformdécioban. A plazmamembran
feliiletén levd oligoszacharid szekvencidk receptorként miikodnek, melyeket nagy specifitassal
ismernek fel virusok, baktériumok, és kotOhelyei szamos toxinnak, hormonnak, enzimeknek
¢és egyéb fehérjéknek.

A glikokonjugatumok vizsgalataibol sikeriilt olyan Osszefiiggésekre fényt deriteni,
amelyekkel konnyebben, mélyebben megérthetjiik a glikokonjugdtumok szénhidrat részének
szerepét, a sejtek €s a kornyezetiik kozotti kapcsolattartast, a sejt—sejt kolcsonhatast, a sejtek
szovetekké rendezddésének elvét.

Az oligoszacharidok bioldgiai jelentdségének felismerése Ujabb kihivast jelentett és
jelent a kémikusok szamara. A magasabb tagszdmu, eldgazd lancu oligoszacharidok
szintézisének igénye maga utan vonta 0j blokkszintézisek, véddcsoport stratégiak és tjfajta,
sztereospecifikus glikozilezési modszerek kidolgozasat, ezzel egyiitt a vegyiiletek
izolalasaban, szerkezetiik meghatdrozasdban haszndlt technikak tovabbi fejlodését. A
biologiailag aktiv természetes vegyliletek illetve épitdelemeik, analdgjaik szintézise ¢és
vizsgalata lehetdséget nyljt a szerkezet €s a hatas kozotti 6sszefiiggések tanulméanyozasara is.

A DE TTK Biokémiai Tanszéke, illetve az MTA-DE Szénhidratkémiai Kutatocsoportja
jelentés eredményeket ért el a Mycobacterialis eredetli sejtfelszini oligoszacharid antigének
szintézise teriiletén. ElGallitottdk a Mycobacterium smegmatis'® és a Mycobacterium
kansasii'' trehaloz tartalmG lipooligoszacharidjanak, a Mycobacterium leprae' fenolos
glikolipidjének és a Mycobacterium avium komplex 8-as", 14-es'* és 20-as" szerovarians

glikopeptidolipidjének oligoglikozil komponensét.



Ezen kutatdsokba — az MTA Antibiotikum-kémiai Kutatécsoportnal hallgatoként
folytatott munkaim utan (sajat kozlemények 1,2,4) — 1993-ban kapcsoldédtam be Dr. Liptak
Andras akadémikus Ur iranyitasaval. Feladatom a Mycobacterium avium 12-es és 17-es
szerovariansa glikopeptidolipidjébdl izolalt pentaszacharid haptének szintézise volt.

Ertekezésem témajat az ezen kutatdsok soran elért eredmények adjak.



2. Irodalmi el6zmények

Az irodalmi attekintés két részbdl 4all: az elsd részben (2.1. fejezet) az
oligoszacharidok eldallitasdnak modszereit és stratégiait ismertetjiik, mig a masodik részben
(2.2. fejezet) munkank bioldgiai motivaciojat mutatjuk be a Mycobacteriumok sejtfelszini

antigénjeinek targyalasaval.
2.1. Oligoszacharidok eldallitasa

A természetes anyagok szintézise teriiletén a biopolimerek koziil a peptidek és az
oligonukleotidok eldéallitdisa ma mar automatakkal is megvaldsithatd, ezzel szemben az
oligoszacharidok szintézisére még nem 4all rendelkezésiinkre altalanosan alkalmazhato
moddszer. Ennek oka a szénhidratok polifunkcids jellege és az anomer szénatom kiilonleges
kémiai tulajdonsaga. Egy aminosav esetében - az oligomer lanc felépiilése szempontjabol - két
funkcios csoportot kell figyelembe venni, ezzel szemben példaul egy hexopiranoz 6t funkcios
csoporttal rendelkezik. Amig a peptidkotés kialakuldsakor nem jon létre 1j
aszimmetriacentrum, addig a glikozidos kotés 1étrehozasakor tekintettel kell lenni az 0j kotés
linearis, hanem elagaz6 szerkezetli oligomerek is keletkeznek.

A monomerek Osszekapcsolddasanak lehetdsége tehat modfelett nagy a regio- ¢és

sztereoizomerek képzddésének lehetdsége miatt. (1. tdblazat)

Termék Epitéelemek Izomerek szama
Peptid Glikozid
Dimer AA/AB 1/2 11/20
Trimer AAA /ABC 1/6 120/ 720
Tetramer AAAA /ABCD 1/24 1424 /34560
Pentamer AAAAA / ABCDE 1/120 17872 / 2144640

1. tabldzat Az épitéelemek osszekapcsoléddsdanak lehetSségei peptidek és oligoszacharidok esetében”

A glikozidos kotés kialakitasa, illetve az oligoszacharidok szintézise terén a 30-as

évektol, de kiilonosen a 70-es évek végétol napjainkig komoly erdfeszitések torténtek, szamos



1640 jelent meg az elért eredményekrél, de altalanos érvényli modszer

Osszefoglald munka
kidolgozasa eddig még nem sikeriilt. A kivant helyzetli és tipust glikozidos kotés
kialakitasahoz, azaz a regio- ¢és sztereoszelektiv glikozilezéshez az elterjedten hasznalt
eljardsok majdnem mindegyikénél sziikség van a glikozilezd (glikozil donor) és a
glikozilezend§ (glikozil akceptor) molekula védésére. (Az enzimatikus szintézisek® kiilon
kategoriaba tartoznak, ezek targyaldsa tilmutat a jelen dolgozat keretein.) Mindezek mellett
természetesen a jo hozam is fontos szempont.

A magasabb tagszamu oligoszacharidok eldallitasanal csak olyan modszerek
alkalmazhat6k az 0jabb egységek kapcsoldsara, amelyek nem veszélyeztetik a korabban mar
megtervezett stratégiak sziikségesek.*®

A kovetkezOkben roviden attekintjiik az O-glikozidos kotés kialakitasara hasznalatos

fobb modszereket, illetve az oligoszacharidok szintézisének alapvetd stratégiait.

2.1.1. A glikozidos kotés kialakitasa

A glikozid szintézis egyik kulcsprobléméja a kapcsolasi reakcid sztereokontrolljanak
biztositasa. A glikozilezésnek két, ebbdl a szempontbol alapvetden meghatarozo tényezdje az
a-glikozidoknak kedvezd anomer effektus és a transz-glikozidokhoz vezetd szomszédcsoport
részvétel. A célvegyiiletek szempontjabol négy alaptipus kiilonboztethetd meg, amelyek

szintézisénél ezek a hatasok a kdvetkezdképpen alakulnak:

1,2-transz 1,2-cisz
o-manno tipus B-gliiko tipus o-gliiko tipus B-manno tipus
OR OR
—0 (6] O —0
OR OR OR OR
Anomer effektus + - + -
Szomszédcsoport -+ -+ _ _

részvétel

1. dbra Anomer effektus és szomszédcsoport részvétel a glikozid szintézisekben

A 2-dezoxi-cukrok®'?’ ebbél a szempontbol kivételt képeznek. Ezek glikozil donorként

torténd alkalmazasat nem targyaljuk részletesen.



A glikozidos kotés kialakitdsdhoz minden esetben sziikség van a glikozil donor
anomer centrumanak aktivalasara. A kiillonbo6z0 eljarasok attekintését az aktivalasi modszerek
szerint csoportositva kiséreljiik meg. A klasszikus Fischer-féle szintézis bemutatasa utan azon
modszereket targyaljuk, ahol az aktivalast az anomer oxigén mas atomokra (pl. halogén, kén,
stb.) torténd cseréjével valdsitjdk meg. A masik nagy csoportba tartoznak azok az eljarasok,
amelyeknél az anomer helyzetben az oxigénhez kapcsolodo csoportok segitségével biztositjak
az aktivalast (triklor-acetimidatok, foszfitok, foszfatok, stb.). Végiil a tovabbi, egyik csoportba

sem sorolhatd modszereket ismertetjiik.

2.1.1.1. A Fischer-féle glikozid szinteézis
A klasszikus  Fischer-féle modszernél®  az O-glikozidokat hagyoményos

acetalképzéssel, felacetalok és alkoholok savkatalizalt reakcidjaval nyerik.

R R

R R
m‘/‘ = | I = 4\ = m
)
B S—
y or
OH

OH

2. abra A Fischer-féle glikozid szintézis

Mivel a reakcié megfordithatd, nem alkalmas egynél tobb glikozidos kotést tartalmazé
vegyiiletek (oligoszacharidok) szintézisére. Az adott cukor és a reakciokoriilmények
fiiggvényében o- ¢és B-furanozidok illetve a- és B-piranozidok képzddése is varhato.

Megjegyzendd, hogy a jelenlegi ismeretek szerint szinte valamennyi glikozilezési
eljaras soran a fenti oxokarbonium ion-szerli &tmeneti allapot feltételezhetd.

Az 1-hidroxi cukrokbol savkatalizissel torténd glikozid szintézisnek néhany ujabb
alkalmazasa is ismert az irodalombol: pl. trifluormetan-szulfonsav katalizissel,”"** katalitikus
mennyiségl tritil sok jelenlétében végzett reakcid,” vagy a szilard savakkal végrehajtott
glikozilezések.***

A Fischer-féle moddszert foként az egyszeri (metil, benzil, allil) glikozidok
eldallitasara hasznaljak, amelyekre az oligoszacharid szintézisek kiindulo agyagaiként vagy

v e . , 4 1 s
kiralis szintonokként™ van sziikség.



2.1.1.2. A glikozil-halogenidek

A glikozil-halogenidek, mint glikozil donorok targyalasanal kiilon kell valasztani a
joval reaktivabb bromidokat és kloridokat illetve az egészen masfajta aktivatorokat igényld
fluoridokat.

A bromidok és kloridok alkalmazasat glikozil donorként el6szor — szaz évvel ezeldtt —
Koenigs és Knorr* irta le. Aktivatorként altalaban valamilyen nehézfémsot vagy oxidot
(leggyakrabban Hg(CN),, HgBr,, Ag,O, Ag,CO;, AgClO4, AgOTf) alkalmaznak, amelybdl
legalabb ekvimolaris mennyiség sziikséges. A kapcsolasi reakciot valamilyen savmegkoto (pl.
Ag,O, HgO, s-kollidin, TMU) és vizmegkotd (drierite, molekulaszita) jelenlétében végzik.
Ismeretes szamos, Lewis savval aktivalt kapcsolas, illetve — aril alkoholok glikozilezésére —
fazis transzferrel katalizalt reakci6 is.>' Az a-gliiko tipusu glikozidok szintézisére sikeresen
alkalmaztak a tetrabutil-ammonium-bromidot, amely az a-halogenid in situ anomerizaciojaval
vezet a kivant termékhez. A B-manno tipusu glikozidok elballitasat nem-oldodo eziist
katalizatorokkal oldottak meg.”'™>>

A glikozil-fluoridokat hiisz évvel ezel6tt alkalmaztik elszor glikozil donorként,™ a
promotor SnCl,-AgClO4 volt. Azbéta szadmos fluorofil promotort hasznaltak kiilonféle
szintézisekben: pl. TMSOT{,” BF;.Et,0, CpZZrClz-AgX,57’58 Cp,H{Cl,-
AgOTH/AgClO,, ™ TH,0,°% SnF,,* TiF4,® La(ClOy4):,%" LiCl0,» és egyéb ritkafoldfém
sokat.%

A glikozil-halogenidek, kiilondsen a bromidok és kloridok — a korabbi, szamtalan
sikeres szintézis ellenére — mara kiszorulni latszanak az oligoszacharidok eldallitasanak
gyakorlatdbol, bizonydra a rendelkezésre allo 1wjabb, kényelmesebb ¢és eredményesebb

modszereknek koszonhetden.

2.1.1.3. A tioglikozidok

Az elsé tioglikoziddal végzett kapcsolasi reakciot a hetvenes évek elején irtak le, ©’ de
igazan elfogadott és széleskortien alkalmazott modszerré a nyolcvanas évek kozepére valt,
amikortol az eleinte alkalmazott nehézfémsok helyett Gjfajta tiofil promotorokat vezettek be
(2. tablazat).”'”® Manapsag, a triklor-acetimidatok mellett, a leggyakrabban alkalmazott
glikozil donorok. Eldnyiik a konnyti eldallithatosag és a szénhidratkémidban alkalmazott

reakciok soran mutatott stabilitds, ugyanakkor egyszert atalakithatdsag (3. abra).
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3. abra A tioglikozidok atalakitasanak lehetéségei

Promotor Aglikon Irodalom
HgSO, SPh 67
HgCl, SEt, SPh 67, 68
PhHgOTf SPh 69
Hg(OBz), SPh 70
Hg(NO3), SPy 71
Cu(OTY), N:@ 72
<
s
Pd(ClO,), SPy 73,74
CuBr,-Bu/NBr-AgOTf SMe, SEt 75
PhSeOTf SMe 76
AgOT{-Br, SEt 77
NBS SPh 78
NIS-TfOH SMe, SEt, SPh 79, 80
IDCP SEt 81
NOBF, SMe 82
Mel SPy 83
MeOTf SEt 84
MeSOTf SMe, SEt, SPh 85, 86
DMTST SMe, SEt, SPh 87
AgOTf N—y 88
A
Ph

TBPA SEt, SPh 89

I, SMe 90
IBr SMe, SEt, SPh, SPr' 91
PhSOTf SEt, SPh 92,93
N-PhSePhthOTf SMe, SPh 94, 95
SO,Cl, SEt 96
PhIO-T£,0 SMe 97

e SPh 98-100

2. tablazat A tioglikozidok aktivaldsara alkalmazott promotorok



A tioglikozidok mellett szamos, anomer helyzetben (kiilonféle oxidaciés foku)
kénatomot tartalmazoé glikozil donort fejlesztettek ki és alkalmaztak oligoszacharidok
szintézisére. Néhany példat — feltlintetve az alkalmazott promotort €s a vonatkozo6 irodalmat —

az alabbi tablazatban mutatunk be.

Aglikon Promotor Irodalom
-SCN TrClO4 (ROTr akceptor) 101
S Cu(OTf), 102
I DMTST 102
-S-C-OFt MeSOTf 103
0 T,0 104
I TfOH 105
-S-Ph TMSOTt 106
'ST N AgOTf 107
S
NPh
I LPTS 108
-S-P(NMez)z
S AgF 109
NIS vagy IDCP 110
-S-P(OEt), MeOTf 111

3. tablazat Egyéb S-donorok

2.1.1.4. A triklor-acetimiddat modszer

112 y
Azota

A triklor-acetimidatos modszert Schmidt és Michel irta le eldszor 1980-ban.
az oligoszacharidok szintézise soran leggyakrabban alkalmazott eljaras lett: 1998-ig tobb mint
1200 kiilonbdzé O-glikozil triklor-acetimidatot alkalmaztak.”® Tobb osszefoglald kozlemény
és monografia jelent meg a témaban.”******** A médszer 1ényege, hogy az anomer hidroxil
csoportbol triklor-acetonitrillel baziskatalizalt reakcidban triklor-acetimidatot képeznek, majd

ezzel enyhe savas katalizissel glikozileznek (4. abra).



R

R
OH — o

H

C,C-CN
R
0 RIOH
OR enyhe savas
katalizis
CC13

4. abra A triklor-acetimiddtos modszer lényege

Mind a triklor-acetimidat eléallitdsa, mind a glikozilezés altaldban magas hozamu
reakcid és az anomer konfigurécid is szabalyozhato. Az imidatképzés sordn natrium-hidrid
vagy cézium-karbonat bazist hasznalva a termodinamikailag kedvezébb O-a-glikozil triklor-
acetimidatok képzddnek, mig kalium-karbonattal a kinetikailag kontrollalt reakcioban a f3-

termékhez juthatunk. A DBU, mint béazis hasznalata altalaban a/p elegyhez vezet.*® Az Gijabb,

114

MTBD bazist'" illetve fazistranszfer katalizist''* alkalmazé modszerek kizardlag a-triklor-

acetimidatot eredményeztek. A glikozilezési 1épésben a két leggyakrabban alkalmazott
katalizator koziil a BF;.OEt, az anomer konfiguracié inverziojanak kedvez, mig a TMSOTT a
termodinamikailag stabilabb termékhez vezet.’® Ismeretesek példak az AgOTf,''>!'® a
LiClO,,"'"* a LiOTf'"” az Sn(OTf),'"**'*' ¢és a TBDMSOTf'* Kkatalizatorként tortént
alkalmazésara is.

A triklor-acetimidatos modszert sikeresen alkalmaztak az aminoglikozid tartalmu

oligoszacharidok szintézise sordn is tetrakl(')r—ftaloil,120 dikl(’)r—ftaloil,123 triklor-etoxi-

1124
1

karbonil, il,1%

p-nitro-benziloxi-karbonil, 1,12

2,5-dimetil-pirrol, 4127

dimetil-maloi és 2-

trimetilszilil-etanszulfonil*® védécsoportok mellett.
A triklor-acetimidatokkal ~kozvetleniil  allithatok el a  foszforsav'®  vagy

121

130 ;. . . 131 4 . 132 4o .. .
karbonsavak, *" inozit, © azido-szfingozin ° €és aminosavak °° glikozidjai, valamint S-, N-, P-

és C-glikozidok is.”



2.1.1.5. Foszfitok, foszfatok
A glikozil foszfitokat eldszor a kilencvenes évek elején alkalmaztak glikozil donorként

trimetil-szilil trifluormetan-szulfonat (TMSOTY) aktivatort hasznalva.'**'**

Magas hozammal
¢és kivalo a-szelektivitassal jutottak igy szialsav szdrmazékokhoz.

A glikozil foszfitokat anomer helyzetben szabad hidroxilcsoportot tartalmazo
szénhidratokbol allitjak eld, példaul dialkil N, N-dietil-foszforamidittal 1,2,4-triazol
jelenlétében'> vagy dialkil foszforkloridittal Hiinig bézis jelenlétében'** (5. 4bra). Az utobbi

idében szamos, Gjabb eljarast is alkalmaztak.*

AcO OAc ol AcO OAc _OR
or
AcOln a) vagy b) AcOlim
0 —_— > 0
AcHN COOMe AcHN COOMe
OAc OAc

a) Et,N-P-(OBzl),, 1,2,4-triazol

b) Cl-P(OEt),, EtNiPr,
a)R=B7
b)R=Et

5. abra Glikozil foszfitok eléallitasa

A glikozilezéshez a TMSOTf mellett hasznalnak BFs.Et,0,"*° DTBPI-BuyNI,"’
LiClO4'*® és egyéb Lewis sav (pl. ZnCl,, ZnCl-AgClO4, 1) *° promotorokat is.

Glikozil foszfitokkal allitottak eld transzferaz enzimeknél alkalmazott tobb glikozil
donort, pl. B-CMP-Neu5Ac-t,'** GDP fukézt.'"!

A glikozil foszfatok, amelyek elballithatok foszfitok oxidaciojaval'** vagy triklor-
acetimidatokbol,'” Lewis sav (TMSOTf) jelenlétében szintén glikozil donorként
alkalmazhatok,' de a modszer nem terjedt el. Nemrégiben az ugyancsak foszfitokbol

eldallitott foszforimidatok glikozil donorként tortént alkalmazasardl szamoltak be'* (6. abra).

R

[e) (0]
Il R,OH
OP(OR),
oxiy
R

0 o)
OP(OR), OR,
PhN,, PhH
3 \ R o 4
0 I TMSOTf
OP(OR),

6. abra Glikozil foszfatok és foszforimidatok eléallitasa és alkalmazasa glikozil donorként



2.1.1.6. 4-Pentenil glikozidok

A 4-pentenil csoportot eldszor az anomer hidroxil védécsoportjaként vezették be,'®
mivel a legtobb, szénhidratkémidban alkalmazott reakcioban stabil, és NBS/H,O reagenssel
konnyen eltavolithaté. Hamar rajéttek, hogy viz helyett valamilyen alkoholt alkalmazva a 4-
pentenil glikozidok kozvetleniil hasznalhatok glikozil donorként is.'*® A pentenil glikozidok
eldallitasa altalaban 1-hidroxil-cukrok és 4-pentenil-alkohol savkatalizalt reakciojaval,

klasszikus Fischer szintézissel torténik. A glikozilezéshez IDCP,' %%

vagy a reaktivabb NIS-
TfOH,'*® NIS-Et;SiOTf'* promotorokat hasznaljak. Az aglikon kettéskotését atmenetileg
»maszkirozni” lehet halogénaddicidval, majd a 4,5-dihalogén szarmazékbol Zn-porral ismét a

4-pentenil glikozidokhoz juthatunk.'® (7.4bra)

Br

S A

J—&wo

2/0 Xt

J—é/ {;—m s ¥R

7. dbra 4-Pentenil glikozidok eldallitasa, ,, maszkirozasa” és alkalmazasa glikozil donorként

Felismerték, hogy a 2-helyzetben O-acil csoportot tartalmazo 4-pentenil glikozidok
enyhe promotorral (pl. IDCP) nem aktivalhatok (,,disarmed”), mig a 2-O-alkil-szarmazékok
konnyen reakcidba vihetSk (,,armed”)."*'* Az igy kidolgozott, majd a tioglikozidokra is
kiterjesztett® , armed-disarmed” elv jelentés elérelépés volt az oligoszacharidok szintézisének
stratégidja €s a szintézisut tervezhetdsége teriiletén.

A 4-pentenil észterek, mint glikozil donorok alkalmazasa is ismeretes'**">! (8. 4bra).

é/ (0] é/ 0] )"(J[\ o X
é'q/wv* 0 F X+ E’ANVV‘ 0 " égm+ é —
—_— -~ R,OH
o (6)
(6)

8. dabra A 4-pentenil észterek, mint glikozil donorok

11



2.1.1.7. 1-O-Acil, 1-O-szulfonil, 1-0-szilil, 1-O-karbonadt donorok, ortoészterek

Az 1-O-acetil cukrokat mar a harmincas évek elején alkalmaztak glikozil donorként
TsOH vagy ZnCl, jelenlétében.'” Sikeresen alkalmaztak promotorként kiilsnféle Lewis
savakat: SnCl4,153 FCC13,154 BF3.E‘[20,155 TMSOTf,156 TrClO4,157 montmorillonit,158
Cu(OTf),," Sn(OTH)," vagy Yb(OTH);."" Az 1-O-acil cukrok kétségtelen elénye a konnyli
hozzaférhetdség, azonban viszonylag gyenge donorok.

Az 1-O-szulfonil szarmazékok régdta ismert vegyiiletek, de gyenge donoroknak
bizonyultak, igy alkalmazasuk nem terjedt el. Emlitésre mélt6 azonban Srivastava és Schuerch
munkdja, akik 1-O-(p-toluol-szulfonil), illetve 1-0-(2,2,2-trifluor-etil-szulfonil) mannéz
szarmazékokbol B-D-mannopiranozidokat nyertek.'®"'®® Crich és Sun stabil intermedierként
mutatott ki 1-O-(trifluor-metan-szulfonil) szdrmazékokat, amikor tioglikozidokkal PhSOTf
promotor jelenlétében glikozileztek.”

Az 1-O-szilil glikozidokat Tietze és munkatarsai hasznaltdk eldszor glikozilezésre: 1-
O-(trimetil-szilil) glikozid és aril-(trimetil-szilil)-éterek reakcigjdval TMSOTT jelenlétében
aril glikozidokat allitottak ¢l3.'® Glaudemans és csoportja terjesztette ki a moédszert
oligoszacharidok szintézisére: 6-O-(terc-butil-dimetil-szilil) véddcsoportot tartalmazo
akceptorral kapcsoltak TMSOTf jelenlétében.164 Promotorként alkalmaztak BF3.Et,O-t,'® sét,
TMSOT{-Ph,SnS aktivatorral 1,2-transz, mig TMSOT{-LiClO4 esetében 1,2-cisz glikozidok

166

szelektiv képz6désérdl szamoltak be.'®® FErdekes eredmény, hogy monoszililezett 1,4-

butandiol glikozilezésekor a termék a monoglikozilezett védetlen diol volt.'®’
A glikozil donorként hasznalt 1-O-karbonatokat és mas szénsavszarmazékokat az

alkalmazott promotorokat feltiintetve a 4. tablazatban mutatjuk be.

Téavozd csoport Promotor Irodalom
N/
ﬁ TrB(CeFs)s 169
(6]
-0 N_ __N
NS ZnBr, 170
I
o]
—0 N __N
NS AgClO, 171

12



—O0 SM
\C/ ‘ BF;.E;,0 172
[
S
—O0 NH
N\ / \ TMTSB 173
ﬁ \/\ (metil bisz-metil-tioszulfonium-
0 hexakloér-antimonat)

4. tablazat 1-O-karbonatok és mas szénsavszarmazékok alkalmazasa glikozil donorként

A karbonatok teriiletén érdekes, Gj eredmény az un. dekarboxilativ glikozilezés,'™* amelyet az
intramolekularis glikozilezéseknél (2.1.2.3. fejezet) targyalunk részletesebben.

Az 1,2-O-ortoésztereket Kochetkov és csoportja alkalmazta el0szor glikozil donorként
2,6-dimetil-piridinium-perklorat aktivétor jelenlétében,'” majd a modszert tobbféle ortoészter
szarmazk és aktivator alkalmazasaval széleskorlien tanulmanyoztak. *' Ogawa és csoportja

szdmolt be az ortoészterek glikozidokkd torténd atrendezédésérdl TMSOTS katalizator

SRR , . . . 176,39
segitségével,*® amely modszerrel magas hozammal nyertek oligoszacharidokat is 9.
abra).
— OAc —
OAc
AcO o AcO { oA
Z o AcO ¢
¢ o AcO 0
(¢} (0] AcO (0}
|u\<o TMSOTf T \/+ ach
Mel!" Me ? ¢ (6}
0 T™™S AcO
o o AcO
AcO AcO OB
AcO AcO OMe
OBzl OBzl
OMe L OMe __|

9. abra Ortoészterek atrendezése glikozidokka

A gyliris ortoészterek (melyeket laktonok és 4,6- vagy 3,4-diol szarmazékok reakcidjaval
allitottak eld) reduktiv gylirlinyitdsaval regio- és sztereoszelektiv modon B-(1—4) kotés

diszacharidokat nyertek'’"'"® (10. 4bra).

(BZ0), (BZO),

0 0
0 OB 0 OB
LIAIH,-AICL
—

(6]
(@] HO

BzIO BzIO

OMe OMe

10. abra Glikozilezés ciklikus ortoészterrel
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A manndz 1,2,6-ortoészterét is alkalmaztdk glikozil donorként BF;.Et,O promotor

jelenlétében'™ (11. 4bra).

OH OAc
BZO —0
0 Me OH BAO
0
o>< . BO BF3.Et,0
— BZO OOct — (6]
(0] ¢}
BzIO (6]
B0 B0 Bz0 00
BZO ct

BZO

11. abra A D-mannoz 1,2,6-ortoésztere, mint glikozil donor

2.1.1.8. Glikalok és 1,2-anhidro szarmazékok

Amidta Lemieux és munkatarsai 1961-ben el6szor beszamoltak arrol, hogy a glikalok
jod, valamilyen eziist s6 €s bazis jelenlétében alkoholokkal 2-dezoxi-2-jo6d glikozidokat adnak
j6 hozammal,'™ a glikalokat széleskoriien tanulmanyozték glikozil donorként, elsésorban 2-
dezoxi szarmazékok elballitasa soran.’! Szamos aktivétort alkalmaztak: pl. IDCP,181 NBS,182
NIS,'® PhSeCL'™ CSA,'™ TsOH,'™® Ph;P.HBr,'"" AG50 WX2 gyanta.'"™ A glikalok
alkalmazésanak wjabb, latvanyos fejlédéseéhez vezetett a Danishefsky 4ltal leirt (iterativ) glikal
osszekapesolas,'™  amelynek lényege, hogy donorként és akceptorként is glikalokat
hasznalnak. Az utdbbi 6t évben szamos, bioldgiailag fontos oligoszacharid szintézisét
oldottak meg ezzel a modszerrel.*

Megjegyezziik, hogy a glikdlok mellett egyéb, kettds kotést tartalmazd szénhidrat
szarmazekokat (exo-glikéalok, ,,vinil” glikozidok, exo- és endo-enol éterek, 12. édbra) is

alkalmaznak glikozilezési reakciokban.>

R R R R
O O OH OH
o OR OR
S \H/

exo-glikal "vinil" glikozid exo-enol éter endo-enol éter

12. abra Egyéb, kettos kotést tartalmazo szarmazékok

Az 1,2-anhidro-cukrokat mar az Otvenes években alkalmaztak diszacharid
szintézisre,'”" de emlitésre méltd eredmények csak Danishefsky munkaja nyoman sziilettek,
aki a dimetil-dioxiran segitségével nyert 1,2-epoxidokkal ZnCl, jelenlétében allitott eld 1,2-

191

transz-glikozidokat ™ (13. &bra). A moddszer elénye, hogy a kapcsoldssal nyert glikozid

14



szabad 2-OH csoportot tartalmaz, amely kdzvetlen lehetdséget teremt tovabbi reakcidkra (pl.

atalakitas p-D-mannozidokka).'**

0—O
3/0 >< E/O ROH 3/0
E/Q E/O§ ZnClh é /OSH/ OR

13. abra 1,2-Anhidro cukrok eléallitasa és alkalmazasa glikozil donorként

2.1.1.9. Glikozilideén diazirinek
A glikozilidén diazirineket — mint a glikozilidén karbének prekurzorait'” — Vasella

194

vezette be glikozil donorként.”" Eldnyiik, hogy a glikozilezés sordn nincs sziikség promotorra

¢és a kis nukleofilitast, sztérikusan arnyékolt akceptorok is reakcioba vihetdk. A moddszer
hatranya, hogy a glikozilidén diazirinek kevéssé stabilak és eldallitasuk ot 1épésben torténik
hemiacetalokbol (14. abra). A moddszer eldnyeit és korlatjait az utdbbi tiz évben behatéan

tanulmanyoztak.*’

OR

3/0 o
1)Na, EIOH NaOAc, NalO -
éq/w\/\ o 2 Nia‘I3OHC1 EQ/ NHOH — EEQ%N/ NH;, MeOH,

R=H

MsCl/pyr R =Ms

§—2% _MeNDL
quN{INH EQT//

14. abra Glikozilidén diazirinek eloallitasa

2.1.1.10. Anomer helyzetii O-alkilezés
Az anomer helyzetli O-alkilezés sordn — az eddig bemutatott modszerekkel ellentétben

— a glikozil donor nukleofilként vesz részt a kapcsolasi reakcioban (15. abra).

Ee —

Nukleofil Elektrofil

15. abra Anomer helyzetii O-alkilezés (M = fématom, L = tavozocsoport)
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Kétféle eljaras is ismeretes: a Schmidt altal bevezetett médszernél'”® natrium- vagy kalium

alkoxid a nukleofil, és a reakcid sztereoszelektivitisa az o és [ anion reaktivitdsanak

kiilonbségén alapul;?****'° mig a Kovaé-féle eljarasnal'”’ az anomer konfiguracio
sztannilén acetéllal rogzitett, igy a termék az 1,2-ciszglikozid (16. dbra). Megemlitendd, hogy

sztannilén acetdlokat mar korabban 1s alkalmaztak alkil [-D-mannopiranozidok

w11res 1« 198,199
eloallitasara. ™™

S

Bu
oM

\S n/Bu

R R o— R OH

—_—
—_—
R 5 Hektrofil OR (0} Hektrofil OR
Glikozid Nukleofil Glikozid

oM . , ,
Schmidt-modszer Kovac-maodszer
Nukleofil

16. abra A Schmidt-féle és a Kovac-féle anomer O-alkilezési modszer

2.1.1.11. Egyéb modszerek
A Mitsunobu reakciot elsdsorban aril-glikozidok 1-hidroxi cukrokbdl kiinduld

szintézisére alkalmazzak,” az elsd példa a p-nitro-fenil-B-D-mannopiranozid eldallitdsa

volt?™ (17. 4bra).

O/P A,O/O O/\ o) HO OH
o + PNP-OH Ph}P,]DE]AD O/P A/ —0 ACOH/Hzo HO —0
toluo o OPNP HO OPNP

17. abra Glikozid szintézis Mitsunobu reakcioval

Ugyancsak  1-hidroxi cukrok a kiinduldsi anyagai az Un. dehidrativ
glikozilezéseknek.” Példaként a Gin és munkatarsai altal leirt szintézist mutatjuk be, ahol
difenil-szulfoxidot és trifluormetan szulfonsav anhidridet alkalmaztak dehidratalé szerként™'

(18. abra)

16



elektrokémiai’™

emlitést érdemelnek a szelenoglikozido

OBzl

BzIO

HO o
0B OB 5410 OB
o o o OB
BzO Ph,SO, THO _ | B4O -OTf B0 Sme  BZO 0
B0 OH 2-klor-piridin BZIO \ BZIO ©
toluol/CH,Cl, BzIO
BzIO
BzIO OMe

BzIO

18. abra Dehidrativ glikozid szintézis

202
1,

Tovéabbi érdekes lehetdségek a tioészterek redukcidjaval,”®® a fotokémiai,’” illetve

2% uton megvalositott glikozilezések. A specidlis glikozil donorok kozott

2
k. 05

2.1.2. Oligoszacharidok szintézise

Ebben a fejezetben az oligoszacharid szintéziseknél alkalmazott stratégiakat mutatjuk

be roviden.

2.1.2.1. Lineadris (Iépésenkenti) és blokk szintézis

A tobb szénhidrat egységbdl allo oligoszacharidok szintézisére két lehetdség

kinalkozik:

a)

b)

Az egyes glikozilezési 1épések soran egy-egy egységet épitenek be az oligoszacharid

lancba. A szintézist altalaban a redukald végi egységgel kezdik. A négy kiilonb6zo

crer

c—X + HO—D —> C—D

]

B—X + HO—C—D ———> B—C—D

A—X + HO—B—C—D ——m> A—B—C—D

Itt az X valamilyen, az eldzéekben bemutatott tavozo csoport (pl. halogenid, -SR,
C(NH)CCl3), ami a harom kapcsolasi reakcidban természetesen nem feltétleniil
azonos. Ahogy az abran is latszik, a glikozilezési 1épések kozott gondoskodni kell az
akceptor hidroxilcsoport (szelektiv) felszabaditasarol, aminek biztositasarol a
szintézisut tervezésekor fokozott figyelmet kell forditani.

A cél-oligoszacharidot kisebb oligoszacharid egységek (blokkok) &sszekapcsolasaval
allitjak  el6. Két, azonos diszacharid egységbdl felépiildé tetraszacharid

blokkszintézisének vazlata a kovetkez0:

17



A—X + HO—B —_— A—B

A—B—X + HO—A—B

'

A—B—A—B

Ezt a modszert altaldban azokban az esetekben célszerli alkalmazni, amikor egy
oligoszacharid lancban azonos di- vagy triszacharid szekvenciak taldlhatok. Ilyenkor a

szintetikus 1épések szama jelentdsen csokkenthetd e stratégia alkalmazasaval.

Ezen utobbi stratégia alkalmazasat a modern aktivalasi modok kidolgozasa tette
lehetévé. Feltétel ugyanis, hogy az oligoszacharid blokkok a megfeleld glikozil donorokka
legyenek alakithatok (A—-B — A-B-X) anélkiil, hogy a mar meglevd glikozidos kotések
felszakadnanak.

Ennek egyik modja, ha az oligoszacharid blokk redukald végét iddleges véddcsoporttal
védik, majd ezt a szintézis megfeleld stddiumaban atalakitjak glikozil donorrd. A gyakorlatban
sokat alkalmazott példa a triklor-acetimidatos aktivalas. Amint azt a 2.1.1.4. fejezetben
bemutattuk, az imidat enyhe korilmények kozt eldallithatdo, konnyen aktivalhatd, jo
tavozocsoport, a glikozilezés szelektivitisa pedig a Lewis-sav, az oldoszer, a hdmérséklet és
természetesen az aktivalandd imidat szerkezetétdl fiiggden jol kézben tarthato.

Az oligoszacharid donor eldallitdsanak masik mddja, hogy a blokk redukéalo végén levd
monoszacharid egység anomer pozicidja olyan szubsztituenst tartalmaz, mely stabilis egy mas
tipust glikozil donorral torténd glikozilezés koriilményei kozt, ugyanakkor megfeleld
promotort alkalmazva maga is donorként viselkedik. Példaul egy tioglikozid megfeleld
koriilmények kozott glikozilezhetd egy glikozil halogenid, vagy triklor-acetimidat donorral.

A Nicolaou altal leirt”” kétszintii glikozilezés alapja, hogy a tioglikozidok kénnyen
fluoridokka alakithatok, majd az igy nyert glikozil fluoridokkal — fluorofil promotor
jelenlétében — glikozilezhetdk (19. abra).

A fentiekkel teljesen analdog modon a tioglikozidokbol nyert szulfoxid donorok is

kapcsolhatok tioglikozid akceptorokhoz.'*

18



19. abra Kétszintii glikozilezési eljaras

2.1.2.2. Kemoszelektiv glikozilezés
A kordbban mar emlitett (2.1.1.6. fejezet) ,,armed-disarmed” elv bevezetésével
lehetdség nyilott az akceptorral azonos anomer tavozdcsoportot tartalmazé glikozil donorok

147-149
L,

(4-penteni illetve tioglikozidokgl) kemoszelektiv aktivalasara enyhe promotor

jelenlétében (20. abra).

OB
BAO Q
BAO XR OB
OBz BAO Q
BAO
IDCP
+ e OBz
0
OH AcO Q
AcO (e} AcO XR
AcO XR OAc
OAc

XR = SR vagy O-pentenil

20. abra Azonos anomer helyzetii csoportot tartalmazo donor és akceptor kemoszelektiv kapcsolasi reakcidja

Danishefsky csoportja a glikdlokra is kiterjesztette a kemoszelektiv aktivalas modszerét,

amelyet sikeresen alkalmaztak 2-dezoxi cukrokat tartalmazé oligoszacharidok el6allitasara.*"®
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2.1.2.3. Ortogonadlis stratégia

209
un.

A kétszintli glikozilezés tovabbfejlesztett valtozata az el0szor Ogawa altal leirt,
ortogonalis stratégia. Ennek lényege, hogy olyan donort és akceptort alkalmaznak az
oligoszacharid szintézise sordn, amelyek kolcsondsen, egymastol fliggetleniil aktivalhatok a
masik jelenlétében (21. &bra). Erre a stratégiara is példa lehet a tioglikozidok és a glikozil

fluoridok egymastol fiiggetlen aktivalasa.
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21. abra Ortogonalis glikozilezési stratégia

Az egyes lépésekben mindig az egyre nagyobb méretii oligoszacharid a glikozil donor,
ami csOkkenti a modszer hatékonysagat. Boons €s Zhu szilil véddécsoportot tartalmazo
tioglikozidok alkalmazasaval a fenti stratégia ,kétiranyn” valtozatarél szamoltak be.*"
Kihasznaltak, hogy a szilil éterek stabilisak a tioglikozidok NIS/TMSOTT vagy IDCP aktivalta
kapcsolasa soran, de jo akceptorok a glikozil fluoridokkal, Cp,ZrCl,/AgOT™® promotor

jelenlétében végrehajtott glikozilezéskor (22. abra).
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22. abra Kétiranyu ortogonalis glikozilezési stratégia

2.1.2.4. Latens — aktiv glikozilezési stratégiak

A Roy és munkatarsai altal leirt stratégia®'' alapja, hogy a stabil anomer csoportot
egyszerll kémiai reakcidval jo tdvozo csoportta atalakitjak (latens — aktiv), majd az igy nyert
szarmazékot glikozil donorként alkalmazzik. Bemutattak, hogy a tiofil reagensekkel nem
aktivalhato p-nitro-fenil tioglikozidok elektronszivd nitrocsoportjat elektronkiildé N-acetil-

amino csoportta redukdlva DMTST-vel aktivalhato szdrmazékot nyertek (23. dbra).

RO
0
S —O— NO,

Latens

RO HO
(6] o
S—O—NHAC S—O— NO,
AKktiv \ / Latens
(6]

RO

ot
mS_O_NOZ

23. abra Latens — aktiv glikozilezési stratégia p-nitro-fenil tioglikozidok példajan

Latens
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A latens — aktiv stratégiat sikeresen alkalmaztak®'? szubsztitualt allil glikozidok (,,latens™) 2-

izobutenil glikozidda (,,aktiv”’) torténd izomerizacidjaval nyert donorokra is (24. abra).
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24. abra Latens — aktiv glikozilezési stratégia szubsztitualt allil glikozidok esetén

2.1.2.3. Intramolekularis glikozilezés

A kilencvenes évek eleje Ota az oligoszacharidok szintézisének intenziven kutatott
terlilete az un. intramolekuléris glikozilezés, az elért eredményekrdl mar 6sszefoglald munkak
is napvilagot lattak.***"32"> A kiilonféle modszerek harom csoportba sorolhatok,*'® ezeket
mutatjuk be roviden.

a) A donor és az akceptor molekularész a donor tavozo csoportjan keresztiil kotodik

RO

RO
? A (0]
AN katalizator m
o Y A
L\_/

Ebbe a csoportba tartozik az Gn. dekarboxilativ glikozilezés,'’* amelynek soran az A
akceptor -O-COO- csoporton keresztiil kotddik a glikozil donorhoz és szén-dioxid
kihasadasaval megy végbe a reakcid. Schmidt vizsgalatai kimutattak,”'” hogy bar a donor
¢s az akceptor eredetileg kotddik egymashoz, a reakcido lefutdsa intermolekuldris, ami
magyardzza az alacsony sztereoszelektivitast. Ugyancsak ebbe a csoportba tartoznak

kiilonféle specialis glikozil észterek®'® és tioglikozidok.*®
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b) Az akceptor valamilyen kétfunkcios csoporton keresztiil kotodik a donorhoz

Y
RO, o ~,

RO_  OH
—0
/ B 1. katalizétor —Q
210 A
¢

Ezt a modszert eredetileg B-D-mannopiranozidok szintézisére fejlesztették ki, majd
késdbb alkalmaztdk mas oligoszacharidok eldallitdsara is. Az elsd példa az ilyen tipusu
intramolekularis glikozilezésre az izopropilidén ketdlon keresztiil Osszekotott donor és
akceptor molekulaval végrehajtott kapcsolas volt.”" A késébb kifejlesztett, metoxi-

220,221

benzilidén acetdl hidat alkalmaz6 modszert szdmos oligoszacharid szintézisére

alkalmaztak.>"> Ugyancsak széleskortien hasznaljak a Stork és Kim altal bevezetett,*
sziliciumatomon keresztiil kotédé szarmazékokat.*'

¢) Az akceptor valamilyen hidmolekulan keresztiil kotodik a donor valamely részéhez

X
RO B RO
Q /_\ 1. katalizator Q
2. hidmolekula
xS g

eltavolitasa
o

Az enzimek aktiv centrumdban végbemend glikozil transzfer tulajdonképpen ilyen tipust
intramolekularis glikozilezésnek tekinthetd, ahol a ,,hidmolekula” maga az enzim.?!%%17
Ez szdmos modszer kidolgozasara ihlette a kutatokat, amelyek koziil a fontosabbak: a
szukeinil illetve malonil,*® a ftaloil,”** az izoftaloil,”*® a merev m-xililén,** vagy a

fehérje®*’ hidmolekulaval végzett glikozilezések.

2.1.2.4. Szilard fazisu és kombinatorikus oligoszacharid szintezisek

A Merrifield-féle szilard fazist fehérje szintézis™® sikere arra Gsztondzte a szénhidrat
kémikusokat, hogy az oligoszacharidok eldallitasara is hasonld6 modszereket dolgozzanak ki.
A 2.1. fejezetben mar ramutattunk, hogy az oligoszacharidok szintézise joval Osszetettebb
feladat, mint az oligopeptidek vagy az oligonukleotidok eldallitasa. Fréchet és Schuerch uttord

229

munkdja oOta®” — parhuzamosan az 10j véddcsoportok, glikozil donorok, promotorok ¢és

glikozilezési stratégidk bevezetésével — ez a teriilet is latvanyosan fejlodott. Utalva az utdbbi
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idben megjelent Gsszefoglalé munkakra®®>>*>>

itt csak roviden vézoljuk a tertilet
sokszintliségét.

A kidolgozott modszerek kiilonféle stratégiakat alkalmaznak: a szilard fazishoz
kotédhet a donor'®’ vagy az akceptor.233 Mas és mas lehet a szilard fazis (dltalaban valamilyen
modositott polisztirol), sét, alkalmaznak oldhat6 polimereket is.”>* Ez utobbiak lényege, hogy
maguk a reakciok homogén fazisban mennek végbe, de a tisztitasi-elvalasztasi miiveletekhez
a hordozohoz kotott termékek kicsaphatok az oldatbdl igy a modszer egyesiti a homogén és a

235

heterogén reakciok eldnyeit. Szdmos kiilonb6z6 hidmolekulat™" alkalmaznak: szilil-éterek,'®

2 . ’ 2 . 7 7 2
k,”" oxidativan,”® hidrogénezéssel,”>’ vagy

sav- és bazisérzékeny csoportok,”® tioglikozido
fotokémiai uton®* hasithat6 hidak. Természetesen valtozatos véddcsoport stratégidkat
alkalmaznak.>*> A benzilcsoport a leggyakoribb allandd védScsoport, mig az acilcsoportok
leginkabb C-2 helyzetben, a sztereoszelektivitas biztositasa érdekében, mig a szililcsoportok a
késdbb glikozilezendd hidroxilok atmeneti védelmére hasznélatosak. Az oldat fazisban
alkalmazott, szinte valamennyi glikozil donor tipussal torténtek szilard fazisu szintézisek, igy
hasznaltak trikl(’)r-acetimidétokat,24 : szulfoxidokat,242 1,2-anhidro cukrokat,243
tioglikozidokat,*** fluoridokat,”* 4-pentenil glikozidokat,**® foszfatokat.**’

A Dbioldgiai felismerési folyamatokban a glikokonjugdtumok koézponti szerepet
jatszanak. A kiilonféle receptorok lehetséges ligandumainak tanulmanyozasa 0sztonozte az
un. kombinatérikus szénhidrat konyvtarak szintézisét, mind oldatban, mind szilard fazison. A
Hindsgaul és munkatérsai altal 1995-ben leirt random glikozilezés®*® 6ta szamos csoport
foglalkozott a témaval, itt csak az utdbbi idOben megjelent Osszefoglald kozleményekre

utalunk >*>?%

2.2. A Mycobacteriumok sejtfelszini antigénjei

2.2.1. A Mycobacteriumok és azok fajtai

A Mycobacteriumok az Actinomycetales rend Mycobacteriaceae csaladjaba tartozo,
részben human patogén mikroorganizmusok.”® Széles korben elterjedtek, a szervezetbe
porral, paracseppekkel, vagy a taplalékkal keriilnek be.*’

Gyogyaszati szempontbol a Mycobacteriumok két legfontosabb, kifejezetten human
patogén képviseldje a Mycobacterium tuberculosis, mely a tuberkuldzis, €s a Mycobacterium

leprae, a lepra korokozoja. A Mycobacteriumok jelentds része az un. opportunista humén

patogének koz¢é tartoznak. Az egészséges szervezet hevesen szembeszegiil ezen korokozokkal,
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és konnyen kivédi azok tdmadasat. Komoly fertdzéseket okoznak azonban a legyengiilt
immunrendszer( betegek esetében, igy az AIDS fertdzottek, a szervatiiltetéses, sugarkezelt és
bizonyos gyodgyszeres (immunszupresszans) kezelés alatt allo betegeknél. Megtamadjak a
tiid6t, a nyirokcsomokat, a csontvelét, a bort, és a majat. Igy példaul a Mycobacterium

.. w 11, 252
kansasii a tudot,

a Mycobacterium avium - Mycobacterium intracellulare - Mycobacterium
scrofulaceum (MAIS) komplex pedig a tiid6t és més belsd szerveket timad meg.”**>* Az is
megallapitast nyert, hogy az AIDS betegek egy jelentds hanyada fertdzott a MAIS
komplexszel 2>*°

Az elleniik valé védekezésben fontos, hogy a fertdzés ténye a megfeleld
diagnosztikummal idejében kimutathat6é legyen, illetve megéllapithaté legyen, hogy mely

Mycobacterium mely szerovariansa fertéz. A diagnosztikum elkészitéséhez elengedhetetlen a

Mycobacterium-sejtfal szerkezetének ismerete.

2.2.2. A Mycobacteriumok sejtfala

A Mycobacteriumok sejtfala igen Osszetett: mannofoszfoinozitokbol,
peptidoglikanokbdl, arabinogalaktanokbol, lipoarabinomanndnokbdl, fehérjékbdl és jelentds
mennyiségii glikolipidbél tevédik dssze.”* A glikolipidek koziil az apolarosak megtalalhatok
a legtobb Mpycobacterium fajban és gyakorlatilag alig rendelkeznek immunogén
tulajdonsagokkal, ezért ezek szeroldgiai célokra alkalmatlanok. A glikolipidek egy masik
csoportja azonban (4ltalaban a legpolarosabbak) specifikus az egyes szerovaridnsokra, igy
kivéaloan alkalmas az egyes fajok szerovariansainak azonositasara. Ezen poléros glikolipideket
szerkezetiik alapjan harom nagy csoportba sorolhatjuk:*>’ A.) fenolos glikolipidek (PGL), B.)
glikopeptidolipidek (GPL, C-mycosidok, "Schaefer antigének"), és C.) trehaloz tartalmu lipo-
oligoszacharidok (LOS) (25. 4bra).
A kiilonb6z6 csoportokba tartozo glikolipideknek vannak k6zos szerkezeti vonasai is:
1. azerdsen apolaros rész, mely a baktérium sejtfalaba torténd rogzitést teszi lehetové, és
2. a polaros, szénhidrat rész, mely a sejtfal felszinén taldlhato ¢€s meghatarozza a

s .. 257,258
szerospecificitast.”"
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25. dabra A polaris glikolipidek harom szerkezeti csoportja

Egy-egy csoporton beliil a lipid-tipust apolaros rész meglehetdsen konzervativ, mig a
szénhidrat oldallancok szerkezete nagy valtozékonysdgot mutat ¢és ritka szerkezetli
monoszacharid egységekbdl épiilnek fel. Megtalalhatok koztiik 6-dezoxi-L-talopiranozil, L-
fukopiranozil, D- és L-ramnopiranozil egységek, valamint kiilonb6zd dezoxi- €s dezoxiamido-
cukrok, piruvat acetalt tartalmazo és elagazo lanct szénhidratok. A monoszacharid részek sok
esetben részben, vagy teljesen O-metilezettek.

A Mycobacterium  antigének  izolalasarol,  szerkezetér6l és  szerologiai

1,224237239262 yalamint az oligoglikozil haptének részleges vagy teljes

tulajdonsagaird
szintéziséré1>*% szamos osszefoglalo mii jelent meg. Itt csak a MAIS antigénekbél izolalt

oligoglikozil haptének szerkezetével és azok eddig leirt totalszintéziseivel foglalkozunk.
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2.2.3. A MAIS glikopeptidolipid tipusu antigének oligoglikozil hapténjeinek szerkezete

és szintézise

2.2.3.1. Az oligoglikozil haptének szerkezete
Az 5. téblazat az eddig izolalt sejtfelszini antigének oligoglikozil hapténjeinek

239263 Mint az a tablazatbol is lathatd, a szerkezeti hasonldsagok

szerkezetét mutatja be.
alapjan a haptének harom csoportba sorolhatok. Mindharom csoportban azonos a redukalo
végi diszacharid egység, nevezetesen a —3)-o-L-Rhap-(1—2)-6d-o-L-Talp-(1—», az Un.
,»mag” rész.

Az els6 szerkezeti csoportban ez a ,,mag” rész egy 2-O-metil (vagy 2,3-di-O-metil) -o.-
L-fukopiranozil egységgel folytatodik.

A masodik csoportba tartoz6 hapténeknél a ,,mag” diszacharid egységet egy tovabbi a-
L-ramnopiranozil rész koveti.

A harmadik csoport esetében a ,mag” részt glikozilezd terminalis monoszacharid
egység a piruvat acetalt tartalmazé 4,6-O-(1-karboxietilidén)-B-D-gliikopiranéz, amely a 8-as

szerovarians esetében 3-as helyzetben O-metilezett.

2.2.3.2. Az a-L-ramnopiranozil-(1—2)-6-dezoxi-L-taloz, a ,,mag” diszacharid eléadllitisa

A minden szerovariansban k6z0s, un. ,,mag” diszacharid eldallitasat Aspinall és
Takeo™®” dolgozta ki. A szintézis soran glikozil akceptorként a benzil-6-dezoxi-3,4-O-
izopropilidén- és a benzil-3,4-di-O-benzil-6-dezoxi-o-L-talopiranozidot alkalmaztak, mig a
glikozil donor a 2,3,4-tri-O-acetil-o-L-ramnopiranozil bromid volt. A véddcsoportok

eltavolitasaval nyerték a szabad diszacharidot illetve annak benzil-glikozidjat.

Br OBz OBz
CH O CH O CH O
AcO— + ’ —_—
OAc OR, OR,
OAc R0 OH R,0 0
H
Ri,R =1Ip Acg 3 0
Ri=R,=Bz OAc
OAc
Ry, R =1Ip
Ri=R,=Bz

26. abra A védett ,,mag” diszacharid eloallitasa
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5. tabldzat A MAIS szerovaridnsok glikopeptidolipid antigénjeinek oligoglikozil hapténjei szerkezet szerinti csoportositisban™’

Szerovar. Szerkezet Irodalom
1 "mag" —3)-a-L-Rhap-(1—2)-6d-a-L-Talp(1— 264
1. Csoport
2 2,3-di-OMe-a-L-Fucp-(1—->mag 264-266
4 4-OMe-a-L-Rhap-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—>mag 258,264, 265
94-0OAc-2,3-di-OMe-a-L-Fucp-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2,3-di-OMe-a-L-Fucp-(1>mag 265
14 a-Kanp4NFo-(1—3)-2-OMe-a-D-Rhap-(1—3)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—>mag 265
20 2-OMe-a-D-Rhap-(1—3)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—>mag 265
25 2-OMe-o-L-Fucp4NAc-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—->mag 265, 267
26 2,4-di-OMe-a-L-Fucp-(1—4)-B-D-GlcpA-(1—4)-2-OMe-a-L-Fucp-(1—->mag 265, 267
2. Csoport
12 3-OMe-B-D-Quip4NLa-(1—3)-4-OMe-a-L-Rhap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—>mag 264, 265
17 B-D-Quip3NMHB-(1—3)-4-OMe-a-L-Rhap-(1—3)-a-L-Rhap(1—>mag 265
19 3,4-di-OMe-B-D-GlcpA-(1—3)-2,4-di-OMe-a-Evap-(1—3)-a-L-Rhap-(1—>mag 265
3. Csoport
8 3-OMe-4,6-OPyr-B-D-Glcp-(1—mag 264, 265
21 4,6-OPyr-B-D-Glcp-(1—->mag 264, 265
D-Phe-D-allo-Thr-D-Ala-L-Alaninyl-O-(3,4-di-OMe-a-L-Rhap) torzs glikopeptid 268
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2.2.3.3. A 4-es szerovarians tetraszacharid hapténjének eloallitasa
A 4-es szerovarians tetraszacharid hapténjének metil glikozidjat Gurjar ¢és

. 270
Viswanadham

allitotta elé 2+2 blokkszintézis stratégiat kovetve. A glikozil akceptorként
alkalmazott metil-2,4-di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-3,4-di-O-benzil-6-dezoxi-o-L-
talopiranozidot néhdny, hagyomanyos Iépésben allitottadk eld. Az 2,3-di-O-benzil-4-O-metil-
o-L-ramnopiranozil-(1—4)-1-O-acetil-3-O-benzil-2-O-metil-a-L-fukopirandz donort
BF;.OEt, katalizator jelenlétében kapcsoltak az akceptorhoz, majd a benzil csoportok

eltavolitasaval nyerték a célvegyliletet, a tetraszacharid metil-glikozidjat.

OMe
CH, 0
OAc OMe OBZ
BzIO (0]
'H 'H
s O/ oMe CHs 0 legﬂ3 o)
OBz + OBz - = o

O BzIO (0] OB
CH 1) CH 0 CH; 0
MeO— Bﬂow’ OMe
OBz OH o OBz
OBz OBz
CH; o)

MeO
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27. abra A 4-es szerovaridns védett tetraszacharidjanak blokkszintézise

Ugyanezen szerovaridns hidmolekulaval ellétott (,,spacer-armed”) tetraszacharidjanak

o1 r ’ ’ =271
eléallitasat van Boom és munkatéarsai’’

is leirtak. A 1épésenkénti (linearis) szintézis soran
kihasznaltadk az egyes tioglikozidok reaktivitasanak jol szabalyozhato kiilonbozdségét. Az etil-
3-0-benzil-4-0-kloracetil-2-O-metil-1-tio--L-fukopiranozidot kapcsoltdk az etil-2,4-di-O-
benzoil-1-tio-a-L-ramnopiranozidhoz jodonium-di-szimm-kollidin-perklorat (IDCP)
jelenlétében. Az igy nyert diszachariddal egy sokkal erélyesebb promotor, az N-jod-
szukcinimid — trifluormetan-szulfonsav (NIS-TfOH) jelenlétében glikozilezték a 3-
(benziloxikarbonil-amino)-propil-6-dezoxi-3,4-O-izopropilidén-a-L-talopiranozidot. A
kloracetil véddcsoport szelektiv eltavolitasa utan — ismét a NIS-TfOH promotor jelenlétében —
az etil-2,3-di-O-benzoil-4-O-metil-1-tio-a-L-ramnopiranoziddal vezették be a termindlis
monoszacharid egységet a 4’ helyzetbe. A véddcsoportok eltavolitasaval a célvegyiilethez

jutottak.
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28. dabra A 4-es szerovarians védett tetraszacharidjanak lineadris szintézise

2.2.3.4. A 8-as szerovarians triszacharid hapténjének elodllitasa

A 8-as szerovarians triszacharid hapténjének el6allitasat tanszékiinkdn'® oldottak meg.
A termindlis glikozil donor eléallitdsa a szintézis legfontosabb része. A benzil-2-O-benzil-3-
O-metil-B-D-gliikkopiranozidot 2,2-ditioetil-propionsav-metilészterrel kondenzaltdk SO,Cl,-
CF3;SO3H aktivatort alkalmazva. Az igy nyert benzil-2-O-benzil-3-O-metil-4,6-O-(1’-

metoxikarbonil)etilidén-B-D-gliikopiranozidot alakitottak triklor-acetimidat donorra.

COOMe COOMe
HO Me/%o Me/‘vo
HO 0 —_ > 0 0 — > 0 0
MeO OBzl MeO OBz MeO
OBz OBz AcO

OC(NH)CCly

29. abra A terminalis monoszacharid donor szintézise
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A redukdlo végi diszacharid egység eldallitasanal a p-nitrofenil-endo-3,4-O-
benzilidén-6-dezoxi-a-L-talopiranozid" akceptort glikozilezték az etil-3-O-acetil-2,4-di-O-
benzil-1-tio-o-L-ramnopiranoziddal MeOTf promotor jelenlétében. Az acetil csoport
eltavolitasa utan a diszacharidot a fentieck szerint eldallitott triklor-acetimidat donorral,
TMSOTT jelenlétében kapcsolva a kivant triszacharidhoz jutottak. A célvegyliletet Zemplén-

féle dezacetilezést kovetd katalitikus hidrogénezéssel kaptdk meg.

COOMe
M"' % OPNP
0
|| CH O
Ph ACO oeNHCCt; 3W

+ - O>/--.Ph 5 #0
" Ph

CH; COOMe
BZO CH,
CH, 0 Me leo
BzZIO OBz
AcO
¢ OB R=Ac Meo
R=H AcO

30. abra A 8-as szerovarians védett triszacharidjanak szintézise

2.2.3.5. A 14-es szerovarians pentaszacharid hapténjének elodllitiasa

A MAIS komplex szerovaridnsai koziil talan a 14-es szerovaridns pentaszacharid
hapténjénak szerkezete a legbonyolultabb. Erdekessége, hogy az oligoszacharidban egyszerre
fordul el6 a ramn6z mindkét enantiomer formaja (D és L), valamint a kiilonleges szerkezetli
termindlis cukoregység: az N-formil a-L-kanz6zamin (4-N-formamido-4,6-didezoxi-3-C-
metil-2-O-metil-o-L-mannopiranoz).

A hidmolekulaval rendelkezd pentaszacharid eldallitasat tanszékiinkdn valositottak
meg 2+3 blokkszintézis stratégiat kovetve.'"* A redukald végi triszacharidot a Kerékgyarto és
munkatarsai' altal leirt modon éllitottak eld (ezt a kovetkezd fejezetben, a 20-as szerovarians
szintézisénél mutatjuk be).

A terminalis N-formil a-L-kanz6ézamin eléallitdsahoz a metil-2,3-O-izopropilidén-o.-
L-ramnopiranozid krom-trioxidos oxidacidjaval nyert ulozbol indultak ki. A 3-as helyzetli C-
metilezést metil-jodiddal oldottdk meg erds bazis (BuLi) jelenlétében, majd az uldzt
hidroxilaminnal oximmaé kondenzaltattdk. Az oxim LiAlH4-des redukci(')jéval nyert, ramno-
hogy az N-metilezddést elkeriiljék a 2-O-metil csoport késdbbi bevezetése soran, amit az

izopropilidén véddcsoport eltavolitasa utdn metil-jodiddal NaH jelenlétében valositottak meg.
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A szabad OH-3 csoportot benzilezéssel védték, majd acetolizis és elszappanositas utan triklor-

acetonitrillel nyerték a glikozil donort.
OMe

OMe
Me Me
CH; 0 CHj -0 He /NCH3 =0
O% 0 HO-N% 0 ﬁ B(zl 0
)<O 0 )<O

OMe

OMe OMe OC(NH)CClh
Me Me Me
CH; =0 CHy 0 CHj e}
H—_ C//N — H—_ //N > H—_ c— N
Il HO Il BzIO Il BzIO
o Bd OH o Bd OMe o Bd OMe

31. abra A terminalis N-formil-o-L-kanzozamin donor szintézise

Ezzel a  donorral glikozilezt¢k az  etil-4-O-benzil-2-O-metil-1-tio-a-D-

ramnopiranozid'” akceptort és igy a blokkszintézis diszacharid donorjahoz jutottak.

H3C OMe
o oHCds H:C  OMe BAO O
-0
. NCH3 0 n BZIOHO Me
~ C/ / CH3 0 SEt
Il BZ0 H _-N
B SEt C
(0] OMe
g B BzIO
OMe

32. abra A terminalis diszacharid donor szintézise

A pentaszacharid el6allitasahoz NIS-TfOH promotort® hasznéltak. Az aglikont p-
trifluoracetamido-fenillé  alakitottdk, majd katalitikus hidrogénezéssel jutottak a

hidmolekulaval ellatott célhapténhez.
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OPNP
OPNP

CH;
BzIO
CH 0
3 OMe > CH o
3
B0 1O OMe
n A0 ¢
H,C OMe 100
B0 O 1 ©
o) Me H;C
OMe
Me H NCH3 o)
H N 2 o \ﬁ/ BZO
Zi
ey o Bd OMe
il 4, B0
(6] OMe

33. abra A 14-es szerovarians védett pentaszacharidjanak szintézise

2.2.3.6. A 20-as szerovarians tetraszacharid haptenjének eloallitisa

A 20-as szerovaridns hapténjének szerkezete annyiban kiilonbozik az el6zdekben
ismertetett 14-es szerovariansétol, hogy hidnyzik a termindlis N-formi} a-L-kanz6zamin
egység. A hidmolekulaval ellatott tetraszacharid haptén el6allitisat tanszékiinkon'’
valositottak meg.

A redukéld végi talopiranozid egységhez Ugy jutottak, hogy a p-nitrofenil-2,3-O-
izopropilidén-a-L-ramnopiranozid OH-4  csoportjat  oxidaciot kovetd redukcioval
epimerizaltdk, majd — az izopropilidén csoport eltavolitasa utan — a kinetikus benzalozas
moédszerével®’” kaptak a késSbbiekben glikozil akceptorként alkalmazott p-nitrofenil-endo-

3,4-0-benzilidén-6-dezoxi-o-L-talopiranozidot.

OPNP OPNP OPNP
HO
(0]
o OR; 0
’k<o HO OR, >/u|| Ph OH
R, R =Ip
Ri=R,=H

34. abra A p-nitrofenil endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- o-L-talopiranozid szintézise

A kovetkez0, a-L-ramnopiranozil egység beépitésére kétféle donort is alkalmaztak. Az

els6 esetben a 3-O-acetil-2,4-di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil triklor-acetimidattal TMSOTf
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promotor jelenlétében, mig a masodik esetben metil-3-O-acetil-2,4-di-O-benzil-1-tio-o-L-
ramnopiranoziddal MeOTf promotor jelenlétében végezték a kapcsolast. A hozamot a két
reakcioban hasonlonak talaltak és egyik reakcional sem kovetkezett be az endo-benzilidén
gylirli izomerizacidja. Az igy nyert diszacharidot — az acetil csoport eltdvolitasa utan — szintén
kétféle donorral is glikozilezték. Egyrészt a metil 3-O-acetil-4-O-benzil-2-O-metil-1-tio-f-L-
fukopiranoziddal CuBr,-BusNBr’> promotor segitségével, masrészt a tioglikozidbél brommal
képzett glikozil bromiddal BusNBr’® promotor jelenlétében. Mindkét esetben jo hozammal, az
endo-benzilidén gylirli izomerizacidja nélkiil kaptak a triszacharidot, amely az acetil csoport
eltavolitasa utan akceptorként szolgalt a tetraszacharid (és az el6z6 fejezetben bemutatottak

szerint a 14-es szerovarians pentaszacharidja) eléallitasahoz.

OPNP
R
o F~Ra CH; 0
OMe
||| Ph Ac O

BzIO O
> 0
o o>/ i > Supy
+ Ph =H,R;, =SMe
R CH o R =Br,R,=H s 0
BAOL BZO
CH 0 RO o
BAO— OB OB
AcO CH; 0
OBzl R=Ac OMe
R=H OR
R =O0C(NH)CCl BZO
R=SMe R=Ac
R=H

35. abra A redukdlo végi triszacharid szintézise

Az etil-3-O-acetil-4-O-benzil-2-O-metil-1-tio-o-D-ramnopiranoziddal MeOTf
jelenlétében glikozilezve a triszacharidot a védett tetraszacharidhoz jutottak, amelybdl a
nitrocsoport redukcidja és az igy kapott amin védése utan dezacetilezéssel és katalitikus

hidrogénezéssel jutottak a hidmolekulaval ellatott célvegyiilethez.
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OPNP CH; 0

O
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SEt
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BzIO
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BzIO BzIO
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36. abra A 20-as szerovarians védett tetraszacharidjanak szintézise

2.2.3.7. A 21-es szerovaridns triszacharid hapténjének eloallitasa
A 21-es szerovarians triszacharid hapténjének szerkezete annyiban kiilonbozik a 8-as
szerovaransban megtalalhato triszacharidtol, hogy a terminalis gliikopiranozil egység OH-3

273

csoportja nincs metilezve. A hidmolekulaval ellatott haptén eldallitasat Ziegler™™” irta le. A

korabban el8allitott és leirt’™*  2,3-di-O-benzoil-4,6-O-(1’-metoxikarbonil)etilidén-o-D-
glikkopiranozil-triklor-acetimiddt ~ donort a  benzil-2-O-acetil-4-O-benzoil-a-L-ramno-
piranoziddal kapcsolta, majd a keletkezett diszacharidbol ismét triklor-acetimidat donort
készitett. Ez utobbival glikozilezte az 5-N-karbobenziloxipentenil-3,4-di-O-benzil-6-dezoxi-
o-L-talopiranozidot. Mindkét kapcsolasi reakcional TMSOTf volt a promotor. A

célvegylilethez a véddcsoportok eltavolitdsaval jutott.

COOMe OR
OBzl COOMe
Me 0 Me CH, o
o o) + CH; 6] > O BzO E—
BO BzO o o 4
HO BzO OAc
BzO OAc
OC(NH)CCly BzO

R=Bzl
R=C(NH)CCl

O(CH,)s-NHCOOBZI

CH; o)
O(CH,)s-NHCOOBzI
s BZO OBz
cmm COOMe
B0 OB4 [ Me/‘vo BZW
> o 0 o
BzO OAc
BzO

37. abra A 21-es szerovarians védett triszacharidjanak szintézise

A fentiekkel analog médon Ziegler eléallitotta a 8-as szerovarians triszacharid hapténjét is.””
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3. Eredmények

3.1. Célkitiizés

A MAIS szerokomplex 12-es ¢és 17-es szerovarians glikopeptidolipidjében a
pentaszacharid haptének szerkezete nagyon hasonld, csupdn a termindlis monoszacharid

295 A redukél6 végi monoszacharid ("A" egység) —

egységben térnek el egymastol (38. abra).
mint a szerokomplex Osszes szerovariansa esetén — a 6-dezoxi-a-L-talopiranozid. Ennek OH-
2 csoportjat az ugyancsak konzervativ szerkezetli a-L-ramnopiran6z ("B" egység) glikozilezi,
amelyhez harmas helyzetben egy tovabbi a-L-ramnopiranozid ("C" egység) kapcsolodik. Ez
utobbit, szintén az OH-3-n, a 4-O-metil-o-L-ramnopirandéz ("D" egység) glikozilezi. A
terminalis monoszacharid ("E" egység) a 12-es szerovaridns esetében a 4,6-didezoxi-3-O-
metil-4-(2-hidroxi-propionamido)-p-D-gliikopiranozid, mig a 17-es szerovaridnsnal a 3,6-
didezoxi-3-(3-hidroxi-2-metil-butansav-amido)-f-D-gliikopiranozid. Az aminocukrok

amincsoportjat acilezo tejsav illetve nilinsav abszolut konfiguracioja nem ismert.

? ﬁ\f
Terminalis monoszacharid egységek:

iﬁ\f
12-es szerovarians: 17-es szerovarians:
CH3

H;C H;C
LcHN 0 HO o
mc& MHB-NH%/
Termmalls OH OH
monoszacharid
Lc: CH3-CH(OH)-CO- MHB: CH;-CH(OH)-CH(CH3)-CO-

38.dbra A MAIS szerokomplex 12-es és 17-es szerovarians pentaszacharid hapténjeiek szerkezete

Munkank célja volt a két, kiilonleges szerkezetli terminalis monoszacharid egység
szintézisének kidolgozasa és a két pentaszacharid eléallitasa olyan formaban, amely alkalmas
mesterséges antigének szintézisére. A pentaszacharidok eldallitasat 2+3 blokkszintézis
stratégiaval terveztiik megvaldsitani. A dolgozatban a 17-es szerovarians (285,35)-
nilinsavval’’® acilezett pentaszacharidjanak, tovabba a 12-es szerovaridns teljesen védett

pentaszacharidjanak szintézisét mutatjuk be.
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3.2. A 17-es szerovarians glikopeptidolipidje pentaszacharid hapténjének

eloallitasa

3.2.1. A terminalis monoszacharid szintézise

A termindlis monoszacharid egység szintézisét D-gliikozbol kiindulva valositottuk
meg. A szintézis soran a két megoldando feladat a 3-as helyzetbe aminocsoport bevezetése
illetve a 6-os helyzetli dezoxi funkcio kialakitasa volt. Az aminocsoportot azidként terveztiik a
molekuldba vinni, mig a 6-os helyzet redukalasat tozilcsoporton keresztiil kivantuk
megvalositani. Ennek megfeleléen a D-gliikozt diizopropilidén szarmazékan keresztiil
oxidaci6 és redukcié segitségével 1,2:5,6-di-O-izopropilidén-a-D-allofuranézza®”’ (1)
alakitottuk, melynek szabad hidroxilcsoportjat tozilezés (—2) utan nukleofil szubsztitlicioval
izopropilidén csoportot szelektiven eltavolitottuk (—4), majd a 6-os helyzetli
hidroxilcsoportot regioszelektiven tozileztik (—5). A toziloxi csoport redukcidjat az
oligoszacharid szintézis legvégén terveztiik elvégezni, egy Iépésben a benzil tipusu
védbesoportok eltavolitasaval és az azid aminna alakitasaval. fgy a kovetkezé 1épés az endo
helyzetli izopropilidén csoport savas hidrolizise és a szabad hidroxilcsoportok acetilezése volt
(39. abra). Megjegyezziik, hogy — egyéb szarmazékok mellett — a 3 €és 4 azidok redukciojat is

vizsgaltuk egy 1j, magnézium-hidrid alapt reagenssel (sajat kozlemények 5.), ezen

B’ s B’ 276,279
eredmények korabbi értekezésekben szerepeltek.”™
> >0
© o © 0
w1 s 1) aceton, H,SO, NaN;, DMF
D-Gliikkéz 2)PCC, Ac,0 reflux N
3) NaBH,, EtOH/H,0 0 0
OR 0= 0=y
1R=H o 3
2 R=Ts TsCl, piridin
RO
HO CH,0Ts
AcOH/H,0 0 1) H,SO,/H,0 AcO o
N; 2) Ac,0, piridin N, OAc
0 OAc
o\
4R=H . 6
SR=Ts TsCl, piridin

39. abra Az 1,2,4-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-(p-toluolszulfonil)-D-gliikopiranoz (6) elédllitasa
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Az igy nyert 1,2,4-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil-D-gliikkopiranoz
(6) olyan intermedier, amelybdl megkiséreltiik a legkiilonb6zobb glikozil donorok eldallitasat
(40. abra). A hagyomanyos modszerekkel azonban rendre kudarcot vallottunk. Az etantiollal
szaraz diklér-metanban, Lewis sav jelenlétében, 0°C-on végrehajtott reakcid percek alatt
szamos, nem izolalt termékhez vezetett. Hidrazin-acetattal szelektiven eltavolitottuk az
anomer acetilcsoportot, de az igy nyert 1-OH vegyiiletbdl (7) triklor-acetonitrillel DBU
jelenlétében, szdraz diklér-metanban ugyancsak komplex reakcioelegyet kaptunk. Hasonlo,
nem kivant eredményre jutottunk, amikor jégecetes hidrogén-bromiddal kiséreltiik meg a
bromcukorra alakitast.

Végiil szaraz diklor-metanban titan-tetrabromiddal tobb napos reakcioban sikeriilt jo
hozammal eldallitani a 2,4-di-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil-a-D-gliiko-

piranozil-bromidot (8).

EtSH, SnCl, bomls
CH,Cl,, 0°C
CH,OTs
hidrazin acetét AcO 0 CClLCN, DBU bomi
DMF N; OH CH,(l, omias
CHoné OAc
AcO
N3 OAc 7
OAc HBr/AcOH 3 bomlis
p CH,Cl,, 0°C
CH,OTs
. AcO 0
TiBry c
CH,Cl, N "

Br
8

40. abra Kisérletek glikozil donorok eldallitasara

3.2.2. A terminalis diszacharid szintézise

A kovetkezd, "D" monoszacharid egységet két formaban is eldallitottuk. Egyrészt
para-nintro-fenil (PNP) glikozidként, masrészt tiofenil-glikozidként. Célunk az elébbivel
egyrészt a legmegfelelobb glikozilezési modszer kidolgozasa volt, masrészt az elkészitendd
terminalis diszacharidon kivantuk tanulmanyozni az azidcsoport redukcidjat és az
amincsoport acilezését PNP-csoport jelenlétében. A tiofenil diszacharid pedig alkalmas a
tovabbi kapcsolasok végrehajtasara.

A szintézis menete mindkét esetben azonos volt, kiinduld vegyiiletként az L-ramnozt

hasznaltuk (41. 4dbra). Peracetilezés utan Lewis sav jelenlétében készitettiik el a megfeleld
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glikozidokat (9% illetve 10*®'), majd Zemplén féle dezacetilezés utan izopropilidén
acetalként védtiikk a 2-es és 3-as hidroxilcsoportokat (1112 illetve 12282). A metilezést N,N-
dimetil-formamidban szilard kalium-hidroxid jelenlétében metil-jodiddal végeztik. Az
izopropilidén csoport savas hidrolizise utan a 13 illetve 14 2-es helyzetli regioszelektiv

benzilezését kétfazisa modszerrel*™

végeztik (15 illetve 16). A 3-O-benzil regioizomer 5
illetve  7%-ban  képz6dott, de mig a PNP-glikozid esetében az izomerek
oszlopkromatogratiaval konnyen elvalaszthatéak voltak, addig a tiofenil-izomerek
izolalasdhoz nem sikeriilt megfeleld eluenst taldlni, igy ebben az esetben a szabad
hidroxilcsoportok acetilezése utdn (—17) keriilt sor az elvalasztasra. Hasonldé megfigyelésrol

szamoltak be van Boom és munkatarsai, 284

akik a fenil-4-O-benzil-1-tio-a-D-ramnopiranozid
2-O-metil és 3-O-metil szarmazékait tudtak csak acetilezés utan elvéalasztani egymastol. A

megfeleld 16 glikozil akceptort azutan 17-bdl dezacetilezéssel nyertiik.

X-R X-R
L-Ramnoz NAxOpidn - di 1) NaOMe/MeOH o Hs 9"/ 1)Mel,KOH, DMF
2) R-XH, CHyCly 2) DMP, TsOH 2)60%aq. AcOH >
Lewis sav OAc 0 0aq.
OAc 0
R-XH = PNP-OH vagy 9 X-R=0OPNP 11 X-R = OPNP
Ph-SH 10 X-R =SPh 12 X-R=SPh
SPh
ACZO/plndm
BzIBr, Bu4NBr CH, 0
CH3 CH2C12 aq. NaOH CH3 H3O
NaOMe/MeOH
OAc
OBz
13 X-R=OPNP 15 X-R = OPNP 17
14 X-R=SPh 16 X-R =SPh

41. abra A ,,D” monoszacharid egység eloallitisa

Az igy nyert 15 para-nitro-fenil és 16 tiofenil szarmazékokat alkalmaztuk glikozil
akceptorként (42. dbra). A glikozilezési reakciot szaraz diklor-metan és toluol elegyében, 4 A
molekulaszita jelenlétében, AgOTf promotorral végeztiik -40°C-on. A reakcidt harom oranyi
reakci101d6 utan, bomlastermékek megjelenése miatt szakitottuk meg, a 18 és 19 diszacharidok

izolalt hozama 14 illetve 12% volt.
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CH,OTs

AcO 0
N;
OAc
8 Br
OPNP SPh
AgOTE, 4A MS
CH, 0 CH,Cl, - toluol CH; 0
CH;0 40°C 3 6ma CH;0
OH ’ OH
OBz OBz
15 Y Y 16
OPNP SPh
CH 0 C 0
CH,0= CH,0-
TsOCH, TsOCH,
AcO 0 0 OBz AcO 0 o OBzl
N; N3
OAc 14% OAc 12%
18 19

42. abra Terminalis diszacharid egységek szintézise

Minthogy a glikozil donorok eldallitdsdnal tapasztalt nem kivdnatos eredmények
valamint a glikozilezésnél észlelt alacsony reaktivitas egyarant a tozilcsoport jelenlétére
vezethetd vissza, a szintézisstratégia modositdsa mellett dontéttiink. A toziloxi csoport azid
melletti szelektiv redukciojat natrium-jodid jelentétében natrium-ciano-borhidriddel végeztiik
hexametil-foszforsav-triamidban.”®> A reakcié 70 °C-on, 16 o6ra alatt 73%-o0s hozammal adta
az 1,2,4-tri-O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi-D-gliikkopirandzt (20, 43. eibra).286

A legkedvezObb eredményt add glikozilezési reakcid kidolgozasa érdekében
kiilonb6z6 donorokat készitettiink. Etantiollal Lewis sav jelenlétében a 21 tioetil glikozid
anomer keverékként képzodott, az 1zolalt hozam 36% volt. Joval kedvezObbnek bizonyult a
bromcukor szintézise: a titan-tetrabromiddal, diklor-metanban szobahOmérsékleten 3,5 ora
alatt lejatszodo reakcid 80%-os kitermeléssel adta a 2,4-di-O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi-o-
D-gliikopiranozil-bromidot (22).**” A legjobb eredményhez a triklor-acetimidat szarmazék
elkészitése vezetett: az anomer acetilcsoport hidrazin-acetattal®™® torténd eltavolitasaval 85%-
os izolalt hozammal jutottunk a megfeleld 1-OH szarmazékhoz (23), amelybdl azutan triklor-
acetonitrillel szilard K,CO; jelenlétében289 kvantitativan keletkezett a kivant 2,4-di-O-acetil-

3-azido-3,6-didezoxi-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidat (24), o:3 = 1:1,4 anomer aranyban.
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CH2 OTs CH3

Acom NaCNBH;/Nal Acom
—_—
N3 OAc HMPT N3 OAc

OAc 70°C, 16 6ra OAc
73% hozam
6 20
EtSH, SnCly, CH,Cl, TiBry, CH,Cl, hidrazin-acetat, DMF
0—20°C, 2 6ra RT, 3,5 6ra RT, 50 perc
CH;, CH, CH;,
AcO 0 AcO 0 AcO 0
N SEt N N; OH
OAc OAc OAc
Br
21 22 23
o/ (1:3) keverék 80% hozam /P keverék
36% hozam 85% hozam

l CCLCN, KO,

CH,Cl,
CH,
AcO Q ﬁm
N 0-C-CCl4
Ac
24
kvantitativ

43. abra Glikozil donorok eldallitasa

Ezek utdn mindhdrom donorral glikozileztik a 15 para-nitro-fenil-2-O-benzil-4-O-
metil-a-L-ramnopiranozidot (44. 4bra). A 21 tioetil szarmazékkal végrehajtott kapcsolas
NIS/AgOTf promotor jelenlétében csupan 24%-os izolalt hozammal adta a kivant 25
diszacharidot, mig a 22 bromcukor és AgOTf promotor esetében a kitermelés 47% volt. A
legjobb eredményt, 80%-0s izolalt hozamot a 24 triklor-acetimidat szarmazékkal, TMSOTTf
jelenlétében végzett glikozilezés adta. A donorképzés és a kapcsolas 0sszhozama tehat a

kovetkezOképpen alakult: tioglikozid 8,6%, bromcukor 37,6%, imidat 68%.
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OPNP

CH; o)
CH;0
OH
OBzl
15
CH, CH; CH,
Acom AcO 0] AcO (6] WH
Ny SEt Ny N 0-C-CCl
OAc OAC¢] OAc
Br
21 22 24
NIS/AgOT{, 4A MS AgOTf, 4A MS TMSOTT, 4A MS
CH,Cl, - toluol - CH;CN CH,(l, - toluol CH,Cl,
-40°C, 30 perc -40°C, 5 perc -50°C, 5 perc
Y 24% hozam \ 47% hozam v 80% hozam
OPNP
CH;0
CH;
O O
AcO OBz
N3
OAc
25

44. abra A terminalis PNP diszacharid szintézise kiilonféle donorokkal

A 26 tiofenil diszacharidot ennek megfeleléen a 24 triklor-acetimidat donor
felhasznalasaval készitettiik el (45. dbra). A glikozilezést -50 °C-on, szaraz diklér-metanban,
argon alatt végeztiik, TMSOT( katalizator és 4 A molekulaszita jelenlétében. A reakcid percek

alatt teljesen lejatszodott, az izolalt hozam 75% volt.

CH; 0
Acom _TMSOTf,4AMS__ m3m3o
oo cal, ci0- CH,Cl, Acowo OB
-50°C, 5 perc N
75% hozam OAc
26

45. abra A terminalis tiofenil diszacharid szintézise

SPh

24 16

3.2.3. A redukalo végi triszacharid szintézise

A redukdld végi triszacharidot a tanszékiinkon korabban kidolgozott és a tanszék
munkatarsai altal kozolt modon elkészitett monoszacharid egységekbdl allitottuk eld. A 6-
dezoxi-a-L-talopiranozil egységet para-nitro-fenil glikozidként készitettiik el L-ramnozbol a

Kerékgyartd és munkatarsai altal leirt modon' hét 1épésben, a 3-as és 4-es hidroxilcsoport
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regioszelektiv védését a kinetikus benzalozas médszerével®’” oldottuk meg. A célvegyiiletek
felépitéséhez az igy nyert para-nitro-fenil-3,4-O-endo-benzilidén-a-L-talopiranozidot (27)"

hasznaltuk (46. abra).

OPNP
. 7 épés CH; 0
L-Ramno6z P /M
0
0
OH

27

46. dbra A para-nitro-fenil-3,4-O-endo-benzilidén- a-L-talopiranozid szintézise"

A "B" és "C" monoszacharid egységek molekulaba épitéséhez ugyanazon vegyiiletet,
az etil-3-O-acetil-2,4-di-O-benzil-1-tio-a-L-ramnopiranozidot (28) hasznaltuk, amelyet
ugyan-csak L-ramnozbol nyertiink hét 1épésben a Bajza és munkatérsai altal leirt modon'? (47.
abra).

SEt

. 71épés CH
- 3 (6]
L-Ramnoz —> B0
AcO

OBz
28

47. dbra Az etil-3-O-acetil-2,4-di-O-benzil-1-tio- a-L-ramnopiranozid” szintézise

A redukald végi 29 diszacharid egységet 27 és 28 reakciojaval NIS/TfOH promotort

hasznélva, -40 °C-on, szaraz diklor-metdnban, argon alatt, 4 A molekulaszita jelenlétében

allitottuk elo, az izolalt hozam 73% volt (48. aibra).282

OPNP
SEt OPNP CH3 M
CH; 0 " CH; O NIS/TfOH, CH,Cl, o 0
—_—
BzO -40°C, 5 perc >/-... Ph O
a0 L o 9 ou %homm
%"I Ph CH3 O
BzO
RO
OBz
28 27 29R=Ac
0R=H NaOMe, MeOH

48. abra A redukalo végi diszacharid eldallitasa

Az acetilcsoport eltavolitasaval nyert 30" szabad hidroxilcsoportjat hasonlé
koriilmények kozott, ugyancsak 28-al glikozileztiik, a 31 triszacharidot 83%-os kitermeléssel

sikeriilt kinyerniink (49. abra).”’
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OPNP

CH; 0
SEt o 0
o O
CH, o n >/ "Ph NIS/TfOH, CH,Cl, - THF
BzO -50°C, 5 perc, 83% -
CHs 0
AcO BZO

OBzl
HO

OBz
BzIO

RO

OBz

28 30 31 R=Ac NaOMe, McOH
32R=H

49. abra A redukalo végi triszacharid szintézise

A pentaszacharid 2+3 tipust blokkszintéziséhez a megfeleld akceptort az acetilcsoport
eltavolitasaval nyertik (31—32).”° A Zemplén szerint végzett dezacilezéshez mintegy 16
oras reakcioiddre volt sziikség, amely a csoport nehéz térbeli megkozelithetdségére utalt.
3.2.4. A pentaszacharid eléallitasa

A tiofenil aglikont tartalmazo6 26 diszacharid donor és a 3" helyzetben szabad hidroxil-
csoportot tartalmazo6 32 triszacharid akceptor kapcsolasat NIS/AgOTf promotorral -40 °C-on
kiséreltiikk meg. Minthogy reakcidt nem tapasztaltunk, fokozatosan emeltiik a hdmérsékletet.
A szobahOmeérsékleten, argon alatt masnapig kevertetett elegyben a donor fokozatos
elbomlésa volt megfigyelhetd, az akceptort véaltozatlan formaban izolaltuk (50. abra).

OPNP

CH3 O
50
CH;0 NIS/AgOTL4AMS . -
CH; o g le%H3 0 CHL,C, - toliol -TAF>  1NCS reakcid
AcO OBzl -40°C > RT
Ny O 0B

OBzl

SPh
+

26 32

50. abra Kisérlet a pentaszacharid eléallitdsara

A reaktivitds novelése céljabol a donor atalakitdsat hataroztuk el, bromcukrot illetve
triklor-acetimidatot készitettiink (51. abra). A 26 diszacharidot 0 °C-on diklor-metanban

brommal kezeltikk, igy a 33 bromcukorhoz jutottunk. A 26 diszacharidot N-brom-



szukcinimiddel®' aceton-viz elegyében a 34 1-OH szarmazékka alakitottuk, amelybé] azutan

triklér-acetonitrillel szilard K,COs jelenlétében®® a megfeleld 35 imidatot nyertiik.

CH; 0 CH, 0 o
CH;0 CH;0
cth o NBS H,0, RN 0
AcO 0 OBAd —— 2Ol AcO 0 OBA
N 0°C, 50 min N
3 89% 3

OAc OAc
26 34
Br,, CH,Cl, Cgf{cg Kﬁ(TjOS
0°C 2Cly,
kvantitativ
Br Tl\lm
CH, o CH, o O-C-CCly
CH;0 CH,;0
CH, J CH, J
Acow OB Acow OB
N; N;
OAc OAc
33 35

51. abra Diszacharid donorok eloallitasa

Az igy kapott donorokkal is megkiséreltiik a pentaszacharid szintézisét: a 33
bromcukorral szobahémérsékleten acetonitrilben, Hg(CN), jelenlétében,”” mig a 35 imidattal
-70 °C-r6l szobahOmeérsékletig emelve a hdomérsékletet diklor-metanban, TMSOTTf
katalizatorral. Mindkét esetben csak a donor elbomlasat figyeltiik meg, az akceptor valtozatlan
maradt, termék nem keletkezett.

Mivel a tapasztaltak alapjan az akceptor triszacharid szabad hidroxilcsoportjanak
sztérikus megkozelithetetlenségére kovetkeztettiink, a szintézisstratégia megvaltoztatdsa
mellett dontottiink: a 243 blokkszintézis helyett célvegyiiletiink 3+2 stratégiaval torténd
eldallitasat tliztiik ki célul. A korabban eldallitott 35 diszacharid triklor-acetimidat donorral €s
a 28 elkészitése soran koztitermékként korabban eléallitott 36" akceptorral végzett kapcsolas
-60 °C-on 10 perc alatt adta a kivant 37 triszacharidot (52. dbra). A 37 triszacharid szerkezetét
hasznalt monoszacharid akceptoron a hidroxilcsoport kémiai kdrnyezete azonos az el6zd
bekezdésben targyalt triszacharid szabad hidroxiljaéval, a sikeres kapcsolds megerdsitette,

hogy a korabbi sikertelenségek oka a triszacharid méretébdl adodo sztérikus gatoltsag lehetett.
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SEt

NH CH, 0
SEt BzIO

Il
cH o 0-C-CCly 3
CH;0 TMSOTT, 4A MS, CH,Cl, OBz
CH + _ CHy 0 >
3 o 0 BzIO -60 °C, 10 perc, 85% CH; o)
AcO OBz CH,0
N HO OBz CH; }
3 Z 0
OAc Acow OB
N3

OAc
35 36 37
52. abra A terminalis triszacharid szintézise

Egység 5'H 53¢
o-L-Rhap 1 526 (J12= 1.4) 81.48
2 3.84 (J,3=3.1) 79.98

3 3.97 (J;4=9.5) 78.97

4 3.57 (J45=9.3) 80.63

5 4.02 (Jss=6.2) 68.45

6 1.26 17.81
a-L-Rhap-40Me 1 5.01 (Ji,=1.6) 100.46
2 3.81 (,3=3.1) 78.34

3 3.91 (J54=9.7) 79.86

4 3.25 (J45=9.5) 82.05

5 3.70 (Js6=6.3) 68.73

6 1.27 17.81

4-OMe 3.46 60.80
3N;-3d-B-D-Quip 1 4.65 (J1,=178) 101.56
2 4.94 (J,5=10.3) 71.66

3 3.50 (J54=9.9) 64.37

4 471 (J;5=9.6) 73.13

5 3.37 (Js6=6.2) 70.56

6 0.99 17.24

6. tablazat A 37 triszacharid NMR adatai (a kémiai eltolodasok ppm, a csatolasok Hz mértékegységben)

o

A fentiek szerint eldallitott, tioetil aglikont tartalmazo 37 triszacharid donort a
korabban bemutatott 30 diszacharid akceptorhoz kapcsoltuk: NIS/TfOH promotorral -50 °C-
on 20 perc alatt kaptuk a kivant terméket, a 38 pentaszacharidot 69%-os hozammal izolaltuk
bizonyitottuk (7. tablazat).

Célvegyiiletiink eldallitasahoz a kovetkezd feladatokat kellett még megoldanunk: a
terminalis monoszacharid egység azidcsoportjanak redukcioja aminné és annak acilezése; az
aglikon p-nitro-fenil csoportjanak redukcidja és trifluor-acetilezése; a véddcsoportok
eltavolitasa. Az esetleges O N acetilvandorlds elkeriilése érdekében eldszor az azid-
csoporttal szomszédos két acetilcsoportot tavolitottuk el. A Zemplén féle dezacilezési eljaras
nem vezetett eredményre, amelyet sztérikus okokra vezethetiink vissza. Megoldast a KO'Bu
alkalmazasa jelentett,”’ amellyel kvantitativan jutottunk a 39 szarmazékhoz (54. 4bra, 8.

tablazat).
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OPNP
B0 2 CH; 0
0 OBz
‘ O>/,“ oy © NIS/TfOH
CH3%H3 0 CH,Cl, - THF
CH; S CH;, -50°C, 20 perc
Acow OBz BZ0 74% hozam
N;
OAc BZIO
OBz
37 30 CH}\M 38
CH3
Acom/ OBz
OAc
53. abra A 38 pentaszacharid 2+3 blokkszintézise

Egység 5'H 5 °C
6d-o-L-Talp 1 5.67 (J12=6.4) 98.37
2 4.25 (J,3=2.6) 76.19
3 4.61 (J;4=8.1) 71.99
4 4.26 (Jys=1.7) 70.97
5 4.04 (Js4=6.4) 67.52
6 1.31 15.45
benzilidén 5.83 104.70

Jerui 176.5
o-L-Rhap 1 5.05 (J;,=1.7) 95.02
2 3.83(/,3=3.2) 78.15
3 3.95 (J54=9.6) 78.15
4 3.60 (J45=9.5) 80.26
5 3.92 (Js4=6.2) 68.59
6 1.32 17.87

Jeini 170.7
o-L-Rhap 1 5.03 (Ji12=1.8) 99.13
2 3.74 (J,5=3.0) 78.85
3 4.09 (J34=9.5) 78.85
4 3.50 (J15=9.5) 80.26
5 3.78 (J56=6.2) 68.59
6 1.15 17.87

JeLul 171.0
o-L-Rhap-40Me 1 5.03 (J1,=1.8) 100.71
2 3.80 (J,3=3.0) 78.50
3 3.91 (J54=9.6) 79.81
4 3.25 (s5=9.5) 82.01
5 3.71 (Js 5= 6.3) 68.59
6 1.20 17.87
4-OMe 3.46 60.76

Jerui 172.0
3N3-3d-B-D-Quip 1 4.66 (J;,=17.9) 101.58
2 4.95 (J,3=10.3) 71.64
3 3.52(J54=9.9) 64.34
4 4.68 (J,5=9.6) 73.10
5 338 (Js4=6.2) 70.53
6 1.00 17.22

Jeiui 161.9

SEt

OPNP

7. tablazat A 38 pentaszacharid NMR adatai (a kémiai eltolodasok ppm, a csatolasok Hz mértékegységben)
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O
CH, o)
(0]

ok

" Ph 0
CHj 0
BzIO
(0]
OBzl
CH; 0
BzIO
(6]
OBz
CH; 0 38 R=NO,; R2=R4=Ac; R3=N; OBu. dioxi o Kvantitati
CH3CH3O 39 R=NO,; R2 =R¢ =H; R} =N, KO’Bu, dioxdin-MeOH, RT, kvantitativ
(e} PhsP, THF, 87%
T~ o i

40 R=NO,; R2 =R4 =H; R3 =NH,
i o
41 R=NOy; R2 = R4 =H; R3 = NH-MHB (25,35) (2S.,3S)-nilinsav, BOP/DIPEA, 72%

OR? 42 R=NH-TFA; R? = R4 = H; R = NH-MHB (25.35) < | 12/Pt FOAC, RT
2) TFAA, 0° C,78%

R40O
R3

54. abra A 38 pentaszacharid atalakitisa

Egység 5'H e
6d-a-L-Talp 1 5.69 (J1,=6.4) 98.94
2 427 (J5=2.6) 76.63
3 4.62 (J;4=8.1) 72.73
4 428 (Jys=1.7) 71.50
5 4.05 (Js6=16.4) 67.99
6 1.32 15.68
benzilidén 5.84 105.18
Jeim 176.0
o-L-Rhap 1 5.07 (J1,=1.8) 95.51
2 3.85(),3=3.0) 78.65
3 3.99 (J;34=9.6) 78.64
4 3.62 (J45=19.5) 80.74
5 3.93 (J55=6.2) 69.07
6 1.34 18.43
Jeii 169.0
o-L-Rhap 1 5.06 (J;,=1.8) 99.89
2 3.74 (J,53=3.0) 79.40
3 4.09 (J54=94) 79.32
4 3.53 (J45=9.3) 80.75
5 3.79 (J55=6.3) 69.07
6 1.16 18.50
Jeim 171.0
o-L-Rhap-40Me 1 5.03 (J1,=1.8) 100.76
2 3.83 (J,3=3.0) 78.65
3 3.97 (J34=9.6) 80.36
4 3.35(J45=9.5) 82.69
5 3.72 (J55=6.3) 69.07
6 1.23 18.62
4-OMe 3.53 61.11
Jeim 170.0
3N;-3d-B-D-Quip 1 443 (J;,=17.6) 104.75
2 3.46 (J,3=9.9) 74.41
3 3.34 (J34=9.9) 68.67
4 3.06 (J;5=9.6) 74.40
5 3.32 (J56=16.2) 72.74
6 1.21 18.20
Jeiui 161.0

8. tablazat A 39 pentaszacharid NMR adatai (a kémiai eltoléddsok ppm, a csatolasok Hz mértékegységben)
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Az azidcsoport redukciojat koriiltekintéen kellett megtervezniink, hiszen a 39
pentaszacharidban egyrészt sav- (benzilidén acetal, glikozidos kotések) és bazisérzékeny (p-
nitro-fenil) molekularészek taldlhatok, masrészt az wugyancsak konnyen redukalhato
nitrocsoport mellett kellett szelektiven redukalnunk. A kordbban bemutatott 25 diszacharidot
hasznalva modell vegyiiletként szamos eljarast tanulméanyoztunk, legkedvezObbnek a trifenil-

294

foszfin™" alkalmazasa bizonyult, amelynek segitségével j0 hozammal sikeriilt a 40 amin

szarmazékot kinyerniink.

Az aminocsoport acilezésére az etil (S)-3-hidroxi-butanoatbol készitett*”>**® (S)-3-
hidroxi-(S)-2-metil-butinsav natrium s6jat alkalmaztuk BOP/DIPEA reagens™’ jelenlétében
( 41).

CH3
42 H,/Pd-C
— =2 = 3
MeOH - H,0 (5:1)
85% hozam
CH3

OH

(s, 3S)MHB—NH

55. abra A 43 célvegyiilet eléallitasa

Az aromds nitrocsoportot katalitikus hidrogénezéssel redukaltuk, majd az
aminocsoportot trifluor-acetilezésével jutottunk a 42 szarmazékhoz. A benzilidén acetal és a
benzil véddcsoportokat egy 1épésben, katalitikus hidrogénezéssel tavolitottuk el, igy jutottunk

a 43 célvegyﬁletﬁnkh(iz (55. élbra), amelynek szerkezetét NMR spektrumainak teljes

crcr

276
1

A nilinsav tovabbi harom izomerjéve N-acilezett pentaszacharidok eldallitasa

tanszékiinkon jelenleg is folyamatban van.
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Egység 5'H 5 3C

6d-o-L-Talp 1 5.64 98.3
2 4.03 77.4

3 4.10 70.6

4 3.63 72.6

5 3.89 68.1

6 1.23 15.8

p-szubszt. aromas 7.13,7.60

o-L-Rhap 1 5.04 104.4
2 4.09 66.4

3 3.81 77.6

4 3.59 72.1

5 3.83 69.5

6 1.31 17.1

o-L-Rhap 1 5.07 102.7
2 4.07 70.8

3 3.88 78.9

4 3.56 72.2

5 3.88 70.1

6 1.29 17.1
o-L-Rhap-4OMe 1 5.02 102.6
2 4.17 71.2

3 4.06 79.2

4 3.24 82.6

5 3.88 68.1

6 1.28 16.9

4-OMe 3.58 60.5
3NH-MHB-3d-B-D-Quip 1 4.63 104.6
2 3.37 72.6

3 3.78 58.1

4 3.12 74.3

5 3.39 73.7

6 1.30 17.0

Nilinsav C2-H 2.33 49.0
C3-H 3.32 48.3

C2-CH; 1.14 13.6

C3-CH; 1.22 19.8

9. tablazat A 43 pentaszacharid NMR adatai (a kémiai eltoloddsok ppm, a csatoldsok Hz mértékegységben)
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3.3. A 12-es szerovarians glikopeptidolipidje pentaszacharid hapténjének

eloallitasa

3.3.1. A terminalis monoszacharid szintézise

A termindlis monoszacharid egység szintézisét D-galakt6zbdl kiindulva valdsitottuk
meg. A szintézis soran a megoldand6 feladatok a kovetkezdk voltak: a 3-as helyzeta
hidroxilcsoport metilezése, a 4-es helyzetbe aminocsoport bevezetése illetve a 6-os helyzetii
dezoxi funkcié kialakitasa. A van Boom és munkatarsai altal leirt szintézis™® egyik
kulcslépését, a 3-OMe csoport sztannilidén acetdlon keresztiil torténd bevezetését nem
sikeriilt reprodukalnunk, igy mas szintézisutat valasztottunk.

Elészor a 6-os helyzetli dezoxigenalast, azaz a D-galaktéoz D-fuk6zzd alakitasat
oldottuk meg az irodalombol ismert méddon: a galaktozbol 1,2:3,4-di-O-izoprolilidén

szarmazékot (44) készitettiink,””

majd a 6-os helyzetli szabad hidroxilcsoportot tozileztiik
(—45)* és natrium-borohidriddel redukaltuk,’® s igy a 46 védett D-fukopirandz
szarmazékhoz jutottunk. Az izopropilidén csoportok savas hidrolizise utdn a D-fuko6zbol allil-

glikozidot (47) készitettiink>** (56. abra).

HO

CH3
D-Galakt6z 2ot “o NaBH,/DMSO_ DHSO/HO 0
2) All-OH ~ HO
Amberlite IR 120 HT
OHoAn
44R=H o 46 .
TsCl
45R=Ts sCl, piridin

56. abra Allil o-D-fukopiranozid eléallitasa

A 2-es ¢és 4-es hidroxilcsoportok szelektiv védését egytal reakcidban, harom 1épésben
oldottuk meg. Eldszor az allil-fukozidot acetonitriles oldatban, katalitikus mennyiségii
kamforszulfonsav ~ jelenlétében, trietil-ortobenzoattal  allil-3,4-O-etoxibenzilidén-a-D-
fukopiranozidd4d (48) alakitottuk. Semlegesités utan az elegyet beparoltuk és piridinben
felvéve a szabad 2-OH csoportot benzoil-kloriddal benzoileztik (—49), majd a reakcio
nyerstermékét 80%-os ecetsavoldattal kevertetve kaptuk az allil-2,4-di-O-benzoil-o-D-
fukopiranozidot (50). A hérom 1épés 0Osszhozama 71% volt. A 3-as hidroxilcsoport
metilezését a benzoilcsoportok jelenléte miatt semleges vagy savas koriilmények kozott kellett
megvalositanunk, igy diazometannal bor-trifluorid éterat jelenlétében®® végeztik a reakciot,

51-et 84%-0s hozammal izolaltuk (57. 4bra).
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Ph

e PhC(OEt T an 0 a
o (PhCOE); 0 AcOH/H,0 0
CSA, CH,CN EtO —
HO 0 RO
OH
OAll OR Ol B0 oan

47
48R=H . S0R=H CH,N,, BF;0Et,, Et,0
49 R— Bz <] B7Chpiridin $1 R =i, < TN BFOEL, By

57. abra A 3-O-metil csoport bevezetése

A harmadik feladat, az aminocsoport bevezetése bizonyult a legnehezebbnek. Itt is
azidként, nukleofil szubsztitucioval kivantuk a problémat megoldani. Ehhez a 4-es helyzet
véddcsoport szelektiv eltavolitasara volt sziikség, amelyhez kézenfekvOnek tiint kihasznalni
azt a kordbbi megfigyelést, hogy az izolalt 2-O-acilcsoportok Zemplén szerinti atészterezeés
sordan "anomalis" viselkedést mutatnak, eltavolitdsuk drasztikusabb koriilményeket
igényelnek.>**% Esetinkben azonban — vérakozasainkkal ellentétben — katalitikus
mennyiségli natrium-metilat jelenlétében nem a 4-es, hanem a 2-es helyzetli benzoilcsoport
szelektiv eltavolitasara keriilt sor (58. 4bra). Igy a kivant 52 helyett 53-hoz jutottunk, amit
bizonyit az izolalt vegyiilet 'H-NMR spektrumaban a H-2 (5,42 — 4,02 ppm), a H-3 (4,12
3,63 ppm) ¢és a H-1 (5,28 — 5,04 ppm) jelének eltolodasa.

ST o %

OAll
NaOMe, MeOH

B0 Oanl \ B0 oy

51

CH;0

HO Gl

58. abra Anomalis Zemplén szerinti dezacilezés

A fentiek miatt keriil6utat kellett valasztanunk (59. abra). Az 53 anomer allilcsoportjat
az irodalombol jol ismert modon trisz(trifenil-foszfin)-rodium(I)-klorid katalizatorral
propenillé izomerizaltuk,**’** majd szaraz diklér-metanban kamforszulfonsavval propilidén

acetalt®®

alakitottunk ki, amelynek térallasat NOE mérésekkel hataroztuk meg. Az igy izolalt
4-0-benzoil-1,2-0-endo-propilidén-3-O-metil-o-D-fukopiranéz (54) 4-es helyzetti
benzoilcsoportjat ekvivalensnyi natrium-metilattal 16 o6ra alatt sikeriilt teljes mértékben
eltavolitani (—55). A szabad hidroxilcsoportot triflaton keresztiil litium-aziddal alakitottuk a

megfeleld 56 azido-szarmazékka. A propilidéncsoport savas hidrolizisét kovetden a
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felszabaduld hidroxilcsoportok acetilezésével jutottunk a kivant 1,2-di-O-acetil-4-azido-4,6-

didezoxi-3-O-metil-D-gliikopiran6zhoz (57).

B0 BO oy HO oy
CHy 1) (Ph3P);RhCL, DABCO ' o ' o
EtOH-toluol-H,0 NaOMe, MeOH,
>
CH0 2) CSA, CH,Cl, CH;0 > > CH,0 >
HO Oal 0 0
i NS
53
54 55
CH; CH;

s N3 0 N3 0
1) THO, piridin _ -~ 5 1) TFA, Hy0, CHyCl -
2o 5 >
2) LiNy, DMF 3 2) Ac,0, piridin 3 OAc
0 OAc
0
Etllll(
56 57

59. abra Az 1,2-di-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metitD- gliikopiranoz szintézise

3.3.2. A terminalis triszacharid szintézise

A pentaszacharid szintézisét a 17-es szerovaridns esetében kidolgozott és a 3.2.4.
fejezetben ismertetett 3+2 blokkszintézisnek megfelelden terveztiik megvaldsitani.

Az eldz6 fejezetben ismertetettek szerint eldallitott 57-bol glikozil donort készitettiink:
az anomer acetilcsoportot dimetil-formamidban hidrazin-acetattal’®® tavolitottuk el (—58),

majd triklor-acetonitrillel szilard K,COj5 jelenlétében™ a 2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-

O-metil-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidathoz (59) jutottunk.

CHj, CH; CH;
(6] (6] (6] NH
C]_T;I Bm hidrazin-acetat, DMF,_ C}I;kom CCLCN, K»yCO;5 N3 I
> — o S 5
3 OAc RT, 50 perc, 87% 3 OH CH,Cl,, kvantitativ CH;0 O-C-CCl;
OAc OAc OAc
57 58 59
SPh
TMSOTT, 4A MS
- 8H3 0 CH,Cl,, - 40 °C, 5 perc
3 63%
OH
OBzl
16
 / SPh
CH; 0
CH;0
CH; g
N, Q OBz
CH;0
OAc
60

60. abra A termindlis diszacharid szintézise
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Ezen donort kapcsoltuk a mar kordbban ismertetett 16 3-as helyzetli szabad
hidroxilcsoportjahoz katalitikus mennyiségli TMSOTT jelenlétében -40 °C-on, az 5 perces
reakcioban képzddott 60 diszacharidot 63%-o0s hozammal izolaltuk (60. abra).

A tiofenil aglikont N-brém-szukcinimiddel®"

aceton-viz elegyében 0 °C-on
tavolitottuk el, majd a 61 szabad anomer hidroxiljara a szokott modon triklor-acetimidat

csoportot vittiink fel (62, 61. abra).

SPh
CHs 0 CH; ¢} OR
CH;0 CH;0
CH; 0 NBS, aceton-H,O, CH; o)
—_——
N; 0 OBz 0°C, 50 perc, 83% N, o OBz
CH;0 CH;0
OAc OAc
60 61R=H . CCLCN, K,CO;5, CH,Cly
62 R=C(NH)CCl RT, kvantitativ

61. abra Diszacharid donor atalakitasa

Az igy kapott 62 diszacharid donorral glikozileztik a 36 3-OH-jat katalitikus
mennyiségi TMSOT{ jelenlétében —50 °C-on, a 10 perces reakcioban képzodott 63
triszacharidot 74%-o0s hozammal izolaltuk (62. 4bra). A triszacharid szerkezetét NMR

spektrumai alapjan bizonyitottuk (10. tdblazat).

SEt

Il B 18H3 2

SEt Vi
CH, o 0-C-CCly o L
oCHs0 L o TMSOTE, 4A MS, CH,Cl, Z

' o BzO -50°C, 10 perc, 74% CH, 0
N3 OBzl HO CH;0
CH;0 OBzl CH; o
OAc N; 0 OBzl
CH;0
OAc
62 36 63

62. abra A terminalis triszacharid szintézise

Egység 5'H 5 5C
o-L-Rhap 1 5.26 (J1,=1.5) 81.50
2 3.84 (J,3=3.0) 79.96

3 3.97 (J34=9.5) 78.85

4 3.57 (J45=9.3) 80.61

5 4.02 (Js6=6.2) 68.43

6 1.21-1.30 17.77

a-L-Rhap 1 5.01 (J1,=1.8) 100.39
2 3.81 (3=2.9) 78.39

3 3.89 (J34=9.6) 79.84

4 3.21-3.27(J45=94) 83.36

5 3.69 (J55=6.3) 68.71

6 1.21-1.30 17.77

4-OMe 3.46 60.75
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Egység §'H 5 3C

4N;-4d-3-OMe-B-D-Quip 1 4.58 (J;,=8.1) 101.46
2 4.98 (,5=9.5) 73.31

3 3.21-3.27 (J;4=9.3) 81.96

4 3.05-3.13 (J;5=9.6) 66.67

5 3.05-3.13 (Jsg=5.5) 70.34

6 1.13 18.25

3-OMe 3.54 59.94

10. tablazat A 63 triszacharid NMR adatai (a kémiai eltolodasok ppm, a csatolasok Hz mértékegységben)

3.3.3. A pentaszacharid eldallitasa
A 63 triszachariddal glikozileztiik a 30 diszacharidot: NIS/TfOH promotorral -50 °C-
on 20 perc alatt kaptuk a kivant terméket, a 64 pentaszacharidot 50%-os hozammal izolaltuk

(63. abra). A pentaszacharid szerkezetét NMR spektrumai alapjan bizonyitottuk (11. tablazat).

BZ]O\M /M
NIS/TfOH

CH
O w D _CHyCl-THE
CH3 - 50 OC 20 perc

OPNP

BZO 50% hozam
OAc
OBz
63 30 Cw 64
CH,0
CH, 4
mw OB
CH;0
OAc
63. abra A 64 pentaszacharid szintézise

Egység 3'H e
6d-o-L-Talp 1 5.58 (J12=6.3) 98.40
2 417 (Jo3=2.6) 76.21

3 453 (J54=8.1) 72.02

4 4.18 (J45=1.6) 71.02

5 3.95 (Js=6.4) 67.53

6 1.23 15.47

benzilidén 5.75 104.72

Jerui 176.5

a-L-Rhap 1 497 (Ji,=1.7) 95.07
2 3.75 (J,3=3.1) 78.17

3 3.87 (J54=9.3) 78.17

4 3.52(J45=94) 80.29

5 3.83 (Js4=6.2) 68.63

6 1.23 17.89

Joimi 171.3
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Egység 5 'H 5 BC

o-L-Rhap 1 4.94 (J;,=1.8) 99.20
2 3.66 (5= 3.0) 78.88
3 4.01 (J34=9.6) 78.88
4 343 (J;5=9.3) 80.29
5 3.70 (Js6=6.2) 68.63
6 1.07 17.89
JCI Hl 172.7
o-L-Rhap-40Me 1 4.94 (J;,=1.6) 100.65
2 3.72 (H3=3.1) 78.59
3 3.80 (54=9.7) 79.89
4 3.16 (J;5=9.5) 81.97
5 3.62 (Js6=6.3) 68.63
6 112 17.89
4-OMe 3.38 60.75
Jeru 173.0
4N;-4d-3-OMe-B-D-Quip 1 447 (J;,=8.0) 101.50
2 491 (J,3=9.3) 73.25
3 3.18 (54=9.7) 83.40
4 3.00 - 3.06 (J,5=9.6) 66.72
5 3.00 - 3.06 (Js6=5.5) 70.37
6 1.05 18.28
3-OMe 3.48 60.01
Jern 163.9

11. tablazat A 64 pentaszacharid NMR adatai (a kémiai eltolodasok ppm, a csatolasok Hz mértékegységben)

Az esetleges O N acetilvandorlas elkeriilése érdekében itt is eldszor az azidcsoporttal

szomszédos acetilcsoportot tavolitottuk el, KO'Bu reagenssel®” kvantitativan jutottunk a 65

oz

O>/ amn

szarmazékhoz (64. abra).

leO

BZIOW
CH3
64 R=Ac
CH3

KO"Bu, dioxan-MeOH, RT, kvantitativ

<] PhsP, THF

64. abra A 64 pentaszacharid atalakitisa

OBz 65R=H

OR

Az azidesoportot szelektiv redukalasa trifenil-foszfinnal***

ebben az esetben nem jart
sikerrel. Mivel a rendelkezésiinkre all6 anyagmennyiség nem tett lehetdvé tovabbi

probalkozasokat, ismételten stratégidnk megvaltoztatasa mellett dontottiink: az azidcsoport
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redukcidjat és az igy keletkez6 amincsoport acilezését az oligoszacharidda torténd
Osszekapcsolas eldtt, monoszacharid szinten hataroztuk el.

Az 59 azid szarmazékot katalitikus hidrogénezéssel redukaltuk, majd az igy nyert 66
amin szarmazékot L-tejsav natrium sojaval acileztik BOP/DIPEA reagens® ' jelenlétében
( 67). A propilidéncsoport savas hidrolizisét kdvetden, a felszabaduld hidroxilcsoportok
acetilezésével 68-hoz jutottunk, amelybdl glikozil donort készitettiink: az anomer
acetilcsoportot dimetil-formamidban hidrazin-acetattal®®® tavolitottuk el (—69), majd triklor-

acetonitrillel szilard K»COjs jelenlétében®®® 70-hez jutottunk (65. abra).

CH, CH; CH;

N, 0 HoN Q _ CH;-CHOH-CO-HN 0
CH;0 Hy/Pd CH;0 L-tejsav, BOP/DIPEA_ CH;0
0 ¢ 0 ¢ e
Et|"'< Et“"( Etl“'(

56 66 67
CH, CH,
1) TFA, Hy0, CHyCly_ CH;-CHOA¢-CO-HN Q hidrazin-acetst  CH3-CHOAc-CO-HN 0
—_—
2) Ac,0, piridin CH;0 OAc _ DMF CH;0 OR
OAc OAc
68 69R-H

70 R — CONH)CCl, <) COBON, Ko, CHoCly

65. dabra A termindlis monoszacharid redukcioja és atalakitasa glikozil donorra

A terminalis triszacharid egység eldallitasdhoz a diszacharid akceptort a
kovetkezOképpen allitottuk eld: a 17 tiofenil szarmazékot Hg(CFgCO)z-tal310 kezelve a 71 1-
OH vegyiilethez jutottunk. Ebb&l triklor-acetonitrillel szilard K,CO; jelenlétében™ a 72
triklor-acetimidatot készitettiik, amelyet a 36 akceptorral kapcsoltuk. Az igy nyert 73
acetilcsoportjanak eltavolitdsa utan a kivant 74 diszacharidhoz jutottunk (66. abra).

SR

BZlO 2 SR
Hg(CF3C0), "6 Bﬂgﬁw
0,0, CH,Cly > >
R TMSOTE, 4A MS, CH,Cl, 0
OBzl OBzl
17 71R=H CHOL 2
CCLCN, K, (03, CH,Cl 3
72 R=C(NH)CCl S B MR orR |
73R=Ac
74R=H :‘ NaOMe/MeOH

66. abra A 74 diszacharid akceptor eldadllitdsa
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A 70 triklor-acetimidat és a 74 diszacharid TMSOTf jelenlétében végzett

kapcsolasaval a 75 triszacharidhoz jutottunk (67. ébra, 12. tablazat).

SH SHE
CH;
. ) : 0 CHj3 O CH3 (6]
CH;-CHOAc COCEH;I o oCNICC Bﬂoﬁ TMSOTE, 4A MS, CHyCl, Bﬂoﬁ
OAc OBzl - OBzl
CH, 0 CH O
CH;0 CH;0~
OH OB CH; 0
& CH;-CHOA¢-CO-HN 0 OB
CH;0
70 74 OAc 75

67. abra A 75 triszacharid eloallitasa

Egység 5'H 5 13c
o-L-Rhap 1 527 (J12< 1.0) 82.08
2 3.88 (,5=3.0) 80.19

3 3.95(J54=9.6) 80.20

4 330 (Jys= 10.0) 82.40

5 3.70 (Js6=6.1) 69.50

6 1.07 18.15

SEt 2.57 25,32

1.30 18,15
o-L-Rhap-40Me 1 5.10 (J1,=2.0) 101.02
2 391 (3=3.1) 81.54

3 434 (J34=9.7) 77.60

4 3.60 (Jy5=9.4) 80.33

5 4.05 (J56=06.3) 69.27

6 1.30 18.15

4-OMe 3.50 61.20
4-(2-OAc)Lc-4d-3-OMe-B-D-Quip 1 4.68 (J;,=8.0) 101.50
2 5.05 (/,3=9.8) 73.25

3 3.70 (J34=9.7) 83.40

4 3.52 (J45=9.6) 66.72

5 3.60 (Js6=5.9) 70.37

6 1.08 18.28

3-OMe 3.37 60.01

2-OAc 2,12 21.38

NH 6.00 (Jyni = 8.5)

CH 5.17 71.11

CH, 1.48 (J=6.9) 18.15

OAc 2.17 21.38

12. tablazat A 75 triszacharid NMR adatai (a kémiai eltolodasok ppm, a csatolasok Hz meértekegysegben)

Sajnos a 75 triszacharid kapcsolasa a 30 diszacharidhoz nem jart sikerrel, a
meglehetdsen erélyes NIS/TfOH promotor alkalmazésa esetén is csak a donor lassu bomlasat
figyeltiik meg. Ezért Ggy hataroztunk, hogy a redukald végi tetraszacharidot alltjuk eld, majd
ezt glikozilezzilk a 72 terminalis monoszacharid triklor-acetimidattal. A 73 és 30
diszacharidok NIS/TfOH jelenlétében végrehajtott kapcsolasa kivalé hozammal (83,5 %)
eredményezte a 76 tetraszacharidot (68. abra, 13. tablazat), amelynek acetilcsoportjat KO'Bu

reagenssel®” kvantitativan tavolitottuk el (—77, 68. 4bra).
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OPNP SEt OPNP
CHs 0 CH; 0 CH; o
BzIO
O 0 (0]

Olupn © OB2 - Nis/TfOH Olupn ©
+ CH, o 4A MS, CH,CL
CH;~7™~0 CH;O CH~7~0

BZO oac | BZI0

HO OBzl % OB
CH. fo)
30 73 leom
0

OBZ
cH 8H3 0 76 R = Ac — KOBu, dioxin-MeOH
3 77R=H RT, kvantitativ

OR
OBz

68. abra A 77 redukalo végi tetraszacharid akceptor eldallitasa

Az igy nyert 77 tetraszacharid akceptor a 70 donorral TMSOTT jelenlétében sajnos

nem eredményezte a kivant pentaszacharidot (69. abra).

Egység 5

6d-a-L-Talp 1 5.65 (J12=6.2)
2 4.23 (J,3=2.6)
3 4.59 (J34=28.1)
4 423 (Jys=1.6)
5 4.01 (Js6=6.4)

6 1.28

benzilidén 5.80
a-L-Rhap 1 5.08 (Ji,=1.8)
2 3.80 (J,5=3.3)
3 4.12 (J34=9.5)
4 3.56 (J45=9.9)
5 3.89 (Js6=06.1)

6 1.29
a-L-Rhap 1 5.04 (J1,=1.8)
2 3.84 (J,5=2.9)
3 3.95 (534=9.2)
4 3.57 (J4s5=9.5)
5 3.74 (Js6=6.2)

6 1.17
a-L-Rhap-40Me 1 5.02 (Ji,=1.8)
2 3.73 (J,5=3.3)
3 515 (.]3,4:9.7)
4 3.29 (J45=9.5)
5 3.80 (Js6=5.5)

6 1.16

4-OMe 3.41

OAc 2.16

13. tablazat A 76 tetraszacharid 'H-NMR adatai (a kémiai eltoléddasok ppm, a csatoldsok Hz mértékegységben)

14

A szadmos, nem vart reakcié soran az altalunk elGallitott terminalis monoszacharid
elfogyott, igy tovabbi kisérleteket nem végeztink. A 46 67 reakciosor ismételt

végrehajtasaval tovabbi lehet6ség nyilik 70 helyett mas tipusu (glikozil-halogenid,
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tioglikozid) glikozil donorokkal megprobélni az 1+4 szintézist. A 75 triszacharid ismételt
eldallitasa és atalakitasa triklor-acetimidatta ugyancsak tovabbi elvi lehetéség a 3+2

blokkszintézis megvaldsitasara.

CH;

CH3-CHOAc-CO-HN 0
CH;0

TMSOTH, 4A MS, CH,Cl, > nincs reakcid

OAc

70

OBz

69. dabra Kiserlet az 1+4 tipusu kapcsoldsra

fgy a 12-es szerovarians pentaszacharidjanak esetében meg kellett elégedniink a
teljesen védett pentamer eldallitdsaval és karakterizaldsdval. A kiilonb6zé megkozelitési
modok sikertelensége Hans Paulsen'® szkepticizmusat timasztja ald, mely szerint ,,bdr mdra
megtanultunk  oligoszacharidokat  eldallitani, hangsulyozni  kell, hogy valamennyi
oligoszacharid szintézise egyedi probléemat jelent, amelynek megoldasa alapos, szisztematikus
kutatast és jokora know-how-t igényel” Ezt a megallapitast husz év elteltével is csak

konstatalni tudunk, megmagyarazni nem, de kisérleti tényként el kell fogadnunk.
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak. Az
optikai forgatoképességet (ha oldoszer nincs megadva, az oldoszer kloroform) Perkin-Elmer
241 polariméterrel mértiik, szobahdmérsékleten. Az NMR spektrumok felvétele Bruker WP-
200 SY ('H 200 MHz, *C 50,3 MHz), valamint Bruker DRX 500 (‘H 500,13 MHz, *C
125,76 MHz) késziilékekkel tortént szobahdmérsékleten, CDCl5 oldoszerben (egyéb oldoszer
hasznalata kiilon jelezve), Me4Si belsd standard alkalmazasaval. A vegyiiletek tobbségénél
adjuk meg. A MALDI-TOF MS spektrumokat Bruker Biflex III tdmegspektrométerrel, 2,5-
dihidroxi-benzoesav matrixban, kiilso kalibraciéo alkalmazasaval készitettiik. A reakciok
lefutasat Kieselgel 60 F 254 vékonyrétegen késziilt kromatogramok alapjan ellendriztiik. A
detektalas UV-fényben, majd ezt kovetd kénsavas lefujassal és melegitéssel tortént. Az
oszlopkromatografids tisztitdsok soran Kieselgel 60 (0,063-0,2 mm, Merck) adszorbenst
hasznaltunk. A kromatografidhoz és extrakciokhoz hasznalt oldoszereket egyszeri
desztillalassal tisztitottuk. Az absz. oldoszerek készitésekor az adott oldoszert a megfeleld
szaritoszerrel egy ¢éjszakan at kevertettiik, majd légkori (vagy csokkentett) nyomason
desztillaltuk és aktivalt molekulaszitdn, argon atmoszférdban taroltuk. Az extraktiv

feldolgozasok soran a szerves oldatok szaritasara izzitott MgSO4-ot hasznaltunk.
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3-Azido-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidén- a-D-gliikofuranoz (4). — 16,23 g (56,9 mmol) 3-azido-
3-dezoxi-1,2:5,6-di-O-izopropilidén-a-D-gliikofuranézt (3)*’® kevertetink 100 ml 60 %-os
ecetsavoldatban 40 °C-on 6 6ran keresztiil. Az oldatot szilard NaHCOs-tal semlegesitjiik,
majd diklor-metdnnal extrahaljuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias
tisztitas (diklor-metdn — metanol 95:5) utan a kapott szirupot etanolbol kristalyositjuk, a tiszta
4 tomege 13,20 g (94,6 %). R; 0,37 (diklér-metan — metanol 95:5); Op.: 79-81 °C, irod..”"
83,2-83,9 °C; [a]p 27,5 (¢ = 1,00), irod.>'" -29,4 (¢ = 1,9); '"H NMR: & 5,88 (d, 1H, J;,=3,5
Hz, H-1), 4,65 (d, 1H, H-2), 2,97 és 2,59 (2bs, 2x1H, 2 OH), 1,51 és 1,33 (2s, 2x3H
C(CHs3),); CoH;5sO5N3, Mr = 245,24; Anal: Szamitott: C 44,08, H 6,17, Mért: C 44,13, H 6,15.

3-Azido-3-dezoxi-1,2-O-izopropilidén-6-O-p-toluolszulfonil- o-D-gliikofuranéz (5). 11,90 g
(48,53 mmol) 4 100 ml szaraz piridinnel késziilt oldatahoz 10,20 g (53,50 mmol) p-
toluolszulfonsav-klorid 50 ml diklér-metdnnal késziilt oldatat csepegtetjiik 0 °C-on kevertetés
kozben, majd hiitészekrényben masnapig allni hagyjuk. Az elegyet 300 ml jeges NaHCO;
oldatra ontjiik, majd diklor-metannal extrahaljuk. A szerves fazist kénsavoldattal mossuk,
majd  NaHCO; oldattal semlegesitjiik, szaritjuk, =~ vakuumban  beparoljuk.
Oszlopkromatografiés tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 9:1) utan 18,66 g (96,0 %) szirupos
5-6t kapunk. R, 0,65 (diklor-metan — etil-acetat 9:1); [@]p ~7,7 (¢ = 1,31), irod..>'* -10,6 (c =
0,6); "H NMR: & 7,80 ¢és 7,35 (2d, 2x2H, p-szuszt. aromas), 5,80 (d, 1H, J;, =3.,4 Hz, H-1),
4,62 (d, 1H, H-2), 2,63 (bs, 1H, OH), 2,46 (s, 3H, C¢H4-CH3), 1,48 és 1,32 (2s, 2x3H
C(CHs),); Ci6Ha1O7N3S, Mr = 399,42; Anal: Szamitott: C 48,11, H 5,30, Mért: C 48,07, H
5,28.

1,2,4-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil-D-gliikopiranoz (6). 17,80 g (44,56
mmol) 5 100 ml etanollal késziilt oldatdhoz 200 ml 0,1 M kénsavoldatot adunk, majd az
elegyet 60 °C-on 24 6ran keresztiil kevertetjiik. Az oldatot BaCOs-tal semlegesitjiik, majd a
csapadék kiszlirése utan szarazra paroljuk. A kapott 14,27 g (89,1 %) szirup 75 ml piridinnel
késziilt oldatdhoz 75 ml ecetsav-anhidridet adunk és az elegyet masnapig allni hagyjuk.
Vakuumban kb. tizedére paroljuk, majd a siirli oldatot jeges vizre Ontjiik, diklor-metannal
extrahdljuk. A szerves fazist kénsavoldattal mossuk, majd NaHCO; oldattal semlegesitjiik,
szaritjuk, vakuumban bepdroljuk. A szilard maradékot etanolbdl atkristalyositjuk, igy 17,31 g
(89,8 %) tiszta a,PB-6-hoz jutunk (o : B =1 : 1,6). R, 0,47 (diklor-metan — etil-acetat 95:5);
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Op.: 117-119 °C; [a]p +60,7 (c = 0,75); a-6: 'H NMR: & 7,77 és 7,35 (2d, 2x2H, p-szuszt.
aromés), 6,18 (d, 1H, J;» = 3,5 Hz, H-1), 4,90 (dd, 1H, J54 = 10,3 Hz, Js5s = 10,0 Hz, H-4),
4,79 (dd, 1H, J,3 = 10,7 Hz, H-2), 3,98-4,13 (m, 3H, H-5, H-6a, H-6b), 3,93 (dd, 1H, H-3),
2,45 (s, 3H, CeHy-CHy), 2,17, 2,13 és 2,07 (3s, 3x3H, 3 COCHz); °C NMR: & 169,35-168,53
(3 COCHs), 145,30-128,10 (aromas), 88,23 (C-1), 69,83 (C-5), 69,73 (C-2 és C-4), 67,40 (C-
6), 60,55 (C-3), 21,67 (CsHs-CHs), 20,82-20,44 (3 COCHs); B-6: 'H NMR: 87,77 és 7,35 (24,
2x2H, p-szuszt. aromds), 5,62 (d, 1H, J;» = 8,3 Hz, H-1), 4,93 (dd, 1H, J»5 = 10,2 Hz, H-2),
4,87 (dd, 1H, J54= 10,1 Hz, J;s= 9,8 Hz, H-4), 3,98-4,13 (m, 2H, H-6a, H-6b), 3,84 (ddd, 1H,
H-5), 3,66 (dd, 1H, H-3p), 2,45 (s, 3H, CeHs-CHs), 2,17, 2,10 és 2,08 (3s, 3x3H, 3 COCH;);
BC NMR: § 169,35-168,53 (3 COCHs), 145,30-128,10 (aromds), 91,63 (C-1), 77,53 (C-5),
68,00 (C-2 és C-4), 67,00 (C-6), 63,90 (C-3), 21,67 (CeHs-CHs), 20,82-20,44 (3 COCH;);
C1oH23010N3S, Mr = 485,47; Anal: Szémitott: C 47,01, H 4,78, Mért: C 47,18, H 4,95.

2,4-Di-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil-D-gliikopiranoz (7). 300 mg (0,62
mmol) 6 0,5 ml N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 65 mg (0.71 mmol) hidrazin-
acetatot adunk majd az oldatot 15 percig 50 °C-on kevertetjiik. Az elegyet kb. 30 ml toluollal
higitjuk, 5 %-os NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk, vdkuumban beparoljuk. Oszlop-
kromatografias tisztitas (diklér-metan — etil-acetat 85:15) utan 244 mg (89,0 %) tiszta o,p-7-
hez jutunk. Ry 0,48 (diklor-metén — etil-acetat 85:15); a-7: *C NMR: & 170,03 és 169,45 (2
COCH3;), 145,17-127,98 (aromas), 89,30 (C-1), 71,61 (C-5), 68,55 (C-4), 67,97 (C-6), 67,08
(C-2), 60,29 (C-3), 21,56 (C¢H4-CH3), 20,65 és 20,50 (2 COCH3); B-7: °C NMR: & 170,03 és
169,45 (2 COCHa), 145,17-127,98 (aromas), 95,39 (C-1), 73,13 (C-5), 72,51 (C-4), 67,71 (C-
6), 63,38 (C-2), 60,29 (C-3), 21,56 (C¢Hs-CH3), 20,65 és 20,50 (2 COCH3); Ci7H2109N3S, Mr
=443,43; Anal: Szamitott: C 46,05, H 4,77, Mért: C 46,11, H 4,86.

2,4-Di O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil- o~ D-gliikopiranozil-bromid (8). 250
mg (0,51 mmol) 6 5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatdhoz 540 mg (1,47 mmol) TiBr4-
ot adunk, majd az oldatot argon alatt 8 napig szobahémérsékleten kevertetjiik. Az elegyet 100
ml diklér-metannal higitjuk, jeges vizzel mossuk, majd NaHCO; oldattal semlegesitjiik,
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografids tisztitds (diklor-metan — etil-acetat
95:5) utan 209 mg (80,2 %) szirupos 8-at kapunk. R, 0,70 (diklor-metan — etil-acetat 95:5);
[a]p +160,0 (c = 0,30); "H NMR: & 7,78 és 7,36 (2d, 2x2H, p-szuszt. aromas), 6,48 (d, 1H, J;»
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=3,8 Hz, H-1), 4,92 (dd, 1H, J34= 10,0 Hz, J;5 = 10,1Hz, H-4), 4,52 (dd, 1H, J,5 = 10,5 Hz,
H-2), 4,20 (ddd, 1H, Js ¢ = 2,8 Hz, Jsq = 4,5 Hz, H-5) 4,14-4,04 (m, 2H, H-6a, H-6b), 4,03
(dd, 1H, H-3), 2,46 (s, 3H, CeH,-CHz), 2,16 és 2,13 (2s, 2x3H, 2 COCHs); C17H,00sN3SBr,
Mr = 506,33; Anal: Szamitott: C 40,33, H 3,98, Mért: C 40,39, H 4,01.

p-Nitro-fenil-4-O-metil-o-L-ramnopiranozid (13). 1,85 g (5,69 mmol) 11 10 ml N, N-dimetil-
formamiddal késziilt oldatdhoz 1,78 g (31,72 mmol) poritott KOH-ot, majd 0 °C-on 0,8 ml
(12,85 mmol) metil-jodidot adunk. Az elegyet két oran at kevertetjiik, majd diklor-metannal
higitjuk és a szilard sokat kiszlirjiik. A tiszta oldatot vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Az igy kapott 1,78 g (5,25 mmol, 92,3 %) szirup 50 ml diklér-metannal késziilt
oldatdhoz 5 ml trifludr-ecetsavat és 5 csepp vizet adunk, majd 5 percig kevertetjiik. Az elegyet
diklér-metannal higitjuk, NaHCOs oldattal semlegesitjiik, szaritjuk, vakuumban beparoljuk.
Az 1,52 g (96,7 %) ragacsos szirupot etanolbdl kristalyositjuk és igy a tiszta 13-at kapjuk. Ry
0,40 (etil-acetat — hexan 7:3); Op.: 81-83 °C; [a]p +158,7 (c = 1,07); '"H NMR: & 8,19 és 7,15
(2d, 2x2H, p-szubszt. aromas), 5,63 (d, 1H, J1, =1,0 Hz, H-1), 3,96 (dd, 1H, J,3 = 3,3 Hz, H-
2), 4,09 (dd, 1H, J34= 9,3 Hz, H-3), 3,65 (dq, 1H, Js5= 9,4 Hz, J56= 6,2 Hz, H-5), 3,61 (s,
3H, OCH3), 3,26 (dd, 1H, H-4), 1,30 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 160,88, 142,29, 125,72 és
116,06 (p-szubszt. aromas), 97,45 (C-1), 82,54 (C-4), 70,77 és 70,39 (C-2 és C-3), 66,70 (C-
5), 60,79 (OCH3), 17,83 (C-6); Ci3H1707N, Mr = 299,28; Anal: Szamitott: C 52,17, H 5,73,
Meért: C 52,21, H 5,69.

Fenil-4-O-metit1- tio-o-L-ramnopiranozid (14). 5,00 g (16,87 mmol) 12 25 ml N, N-dimetil-
formamiddal késziilt oldatdhoz 4,50 g (80,20 mmol) poritott KOH-ot, majd 0 °C-on 3,0 ml
(48,19 mmol) metil-jodidot adunk. Az elegyet egy oran at kevertetjiik, majd diklor-metannal
higitjuk és a szilard sokat kiszlirjiik. A tiszta oldatot vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Az igy kapott 4,71 g (15,17 mmol, 89,9 %) szirup 100 ml diklor-metannal késziilt
oldatahoz 10 ml trifludr-ecetsavat és 1 ml vizet adunk, majd 1 6ran at kevertetjiik. Az elegyet
diklor-metannal higitjuk, NaHCOj; oldattal semlegesitjiik, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. A
4,01 g (97,8 %) kristalyos 14-et ciklohexanbol étkristalyositjuk. R, 0,30 (etil-acetat — hexan
1:1); Op.: 93-94 °C; [a]p —223,2 (¢ = 1,00); "H NMR: & 7,35-7,15 (m, 5H, aromas), 5,38 (d,
1H, J1» =1,4 Hz, H-1), 4,12 (dd, 1H, J,3 = 3,3 Hz, H-2), 4,04 (dq, 1H, J15=9,4 Hz, Js 5= 6,2
Hz, H-5), 3,78 (dd, 1H, J54= 9,3 Hz, H-3), 3,48 (s, 3H, OCH3), 3,11 (dd, 1H, H-4), 1,23 (d,
3H, H-6); C NMR: & 134,11-127,22 (aromés), 87,48 (C-1), 83,27 (C-4), 72,50 és 71,58 (C-2
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és C-3), 68,52 (C-5), 60,62 (OCHz3), 17,75 (C-6); Ci3H;304S, Mr = 270,34; Anal: Szamitott:
C 57,76, H 6,71, Mért: C 57,69, H 6,73.

p-Nitro-fenil-2-O-benzil-4-O-metil o-L-ramnopiranozid (15). 1,28 g (4,28 mmol) 13 10 ml
diklor-metannal késziilt oldatahoz 0,8 ml (6,73 mmol) benzil-bromidot, 0,35 g (1,09 mmol)
tetrabutil-ammonium-bromidot és 10 ml 10 %-os NaOH-oldatot adunk. Az elegyet masfél
oran keresztiil erélyesen kevertetjiik, diklér-metdnnal higitjuk, vizzel semlegesre mossuk,
szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 5:4) utan
1,48 g (88,8 %) szirupos 15-6t kapunk. R;0,61 (hexan — etil-acetat 5:4); [a]p —71,3 (c = 1,04);
'"H NMR: & 821-7,04 (m, 9H, aromés), 5,57 (d, 1H, Ji» = 1,6 Hz, H-1), 4,81 és 4,72 (2d,
2x1H, CH>C¢Hs), 4,03 (dd, 1H, J>3 = 3,7 Hz, J34= 9,2 Hz, H-3), 3,59 (dd, 1H, H-2), 3,59 (s,
3H, OCH;), 3,63-3,52 (m, 1H, J15=9,3 Hz, Jsc= 6,2 Hz, H-5), 3,16 (dd, 1H, H-4), 2,57 (d,
1H, J3 0= 8,0 Hz, OH), 1,28 (d, 3H, H-6); *C NMR: & 160,96, 142,36, 125,67 és 116,08 (p-
szubszt. aromas), 137,26, 128,57, 128,15 és 127,91 (CH,C¢Hs), 95,49 (C-1), 83,21 (C-4),
77,69 (C-2), 73,43 (CH2Cg¢Hs), 70,95 (C-3), 68,71 (C-5), 60,85 (OCHs), 17,84 (C-6);
C20H2307N, Mr = 389,41; Anal: Szamitott: C 61,69, H 5,95, Mért: C 61,74, H 5,91.

Fenil-2-O-benzil-4-O-metit1-tio -a-L-ramnopiranozid (16). A) eljdras 3,54 g (13,09 mmol)
14 35 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz 2,0 ml (16,81 mmol) benzil-bromidot, 1,08 g
(3,35 mmol) tetrabutil-ammodnium-bromidot és 35 ml 20 %-os NaOH-oldatot adunk. Az
elegyet egy Oran keresztiil erélyesen kevertetjiik, diklor-metannal higitjuk, vizzel semlegesre
mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk ¢€s igy 4,02 g (85,2 %) szirupos terméket kapunk.
Nem sikertilt olyan eluenst talalni, amivel a kb 5-10 %-ban képz6d6 3-O-benzil szarmazéktol
elvalasszuk a terméket, ezért tovabbi tisztitas nélkil  17.

B) eljaras 4,05 g (10,06 mmol) 17 150 ml metanollal késziilt oldatdhoz 50 mg (0,93 mmol)
natrium-metilatot adunk, majd 3 o6ran keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldatot
semlegesitjiik Amberlite IR 120 H" ioncserélé gyantaval, a gyantat kisziirjiik, a sziirletet
beparolva nyerjiik 16-ot (3,49 g, 96,2 %). R, 0,26 (hexan — etil-acetat 8:2); [a]p —97,6 (c =
1,09); "H NMR: & 7,53-7,35 (m, 10H, aromas), 5,63 (d, 1H, J;, =1,1 Hz, H-1), 4,82 és 4,62
(2d, 2x1H, CH,C¢Hs), 4,16 (dq, 1H, Js5=9,3 Hz, Jss= 6,2 Hz, H-5), 4,07 (dd, 1H, J,3=3,7
Hz, H-2), 3,95 (dd, 1H, J34= 9,2 Hz, H-3), 3,68 (s, 3H, OCHj3), 3,21 (dd, 1H, H-4), 2,49 (bs,
1H, OH), 1,42 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 137,33-127,31 (aromas), 84,90 (C-1), 83,69 (C-4),
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79,91 (C-2), 72,33 (CH.CeHs), 71,74 (C-3), 68,56 (C-5), 60,60 (OCH3), 17,77 (C-6);
CaoH404S, Mr = 360,47;4nal: Szamitott: C 66,64, H 6,71, Mért: C 66,71, H 6,74.

Fenil-3-O-acetil-2-O-benzil-4-O-metit I-tio -a-L-ramnopiranozid (17). 4,02 g (11,15 mmol)
16 A) eljardssal késziilt termékkeverékét 20 ml piridinben oldjuk és 20 ml ecetsavanhidridet
adunk hozza. Az elegyet 16 Oora elteltével jeges vizre Ontjiik, majd diklor-metannal
extrahaljuk. A diklér-metanos oldatot vizzel mossuk, széritjuk, vakuumban beparoljuk és igy
4,44 g (98,9 %) szirupos termékkeverékhez jutunk. Oszlopkromatografids tisztitds (hexan —
etil-acetat 8:2) utan 4,13 g (92,0 %) 17-et kapunk. R;0,48 (hexan — etil-acetat 8:2); [a]p —31,7
(c = 1,64); '"H NMR: & 7,53-7,33 (m, 10H, aromas), 5,54 (d, 1H, Ji, = 1,0 Hz, H-1), 5,15 (dd,
1H, J,3 =3,3 Hz, J34=9,5 Hz, H-3), 4,75 ¢és 4,57 (2d, 2x1H, CH,CeHs), 4,21 (dq, 1H, Js5=
9,2 Hz, Js = 6,2 Hz, H-5), 4,15 (dd, 1H, H-2), 3,58 (s, 3H, OCHj3), 3,47 (dd, 1H, H-4), 2,13
(s, 3H, COCH,), 1,42 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 170,12 (COCHj3), 137,50-127,31 (aromés),
85,17 (C-1), 80,42 (C-4), 77,27 (C-2), 73,45 (C-3), 72,36 (CH,Cg¢Hs), 68,99 (C-5), 60,52
(OCHj3), 21,08 (COCHa), 17,77 (C-6); C2oH2605S, Mr = 402,51; Anal: Szamitott: C 65,65, H
6,51, Mért: C 65,54, H 6,48.

p-Nitro-fenil-2,4-di-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil- -D-gliikopiranozil-(1

3)-2-0-benzil-4-O-metit a-L-ramnopiranozid (18). 97 mg (0,19 mmol) 8 ¢és 60 mg (0,15
mmol) 15 3 ml széraz diklor-metan és 2 ml szaraz toluol elegyével késziilt oldatat kb. 1 g
kiizzitott 4 A-6s molekulaszitdval kevertetjiik 2 6rdn at, szobahdmérsékleten, argon
atmoszféra alatt. Az elegyet —40 °C-ra hiitjiik, majd 68 mg (0,26 mmol) AgOTf 1 ml szaraz
toluollal késziilt oldatat csepegtetjiik hozza. Kevertetjiilk —40 °C-on, majd 3 ora elteltével 1 ml
piridin hozzdadasaval Aallitjuk le a reakciot. A szobahOmérsékletre felmelegedett
reakcidelegyet szilikagél rétegen atsziirjik, majd vakuumban beparoljuk. Oszlop-
kromatografias tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan 18 mg (14,3 %) 18-at kapunk. Ry
0,70 (dikloér-metan — etil-acetat 95:5); [a]p —53,2 (¢ = 0,93); "H NMR: & 8,20-7,16 (m, 13H,
aromas), 5,46 (d, 1H, J,, = 1,8 Hz, H-1), 4,95 (dd, 1H, Ji»» = 7,9 Hz, J» 3» = 10,2 Hz, H-2’),
4,80 (d, 1H, H-1"), 4,73 (dd, 1H, J3 4 = 9,8 Hz, Js 5= 9,9 Hz, H-4"), 4,76 és 4,63 (2d 2x1H,
CH,-C¢Hs), 4,08 (dd, 1H, J,3 = 3,1 Hz, J34 = 9,6 Hz, H-3), 4,03 (dd, 1H, Js ¢» = 2,4 Hz,
Joaob= 10,9 Hz, H-6’b), 3,98 (dd, 1H, H-2), 3,91 (dd, 1H, Js> a= 7,5 Hz, H-6’a), 3,81 (ddd,
1H, H-5), 3,64 (dd, 1H, H-3"), 3,56 (dq, 1H, J15= 9,6 Hz, Js6 = 6,1 Hz, H-5), 3,49 (s, 3H,
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OCHs), 3,32 (dd, 1H, H-4), 2,38 (s, 3H, CsHs-CHs), 2,12 és 2,14 (25, 2x3H, (OAc),), 1,26
(d, 3H, H-6); °C NMR: & 169,47 és 168,73 (2 COCHj), 160,99-116,33 (aromas), 101,71 (C-
1°), 96,66 (C-1), 81,51 (C-4), 79,59 (C-3), 77,40 (C-2), 73,82 (CHy-CHs), 72,48 (C-5"),
71,08 (C-2°), 69,38 (C-5), 68,83 (C-4"), 67,94 (C-6"), 64,11 (C-3"), 60,98 (OCH3), 21,58
(CeHy-CH3), 20,71 és 20,57 (2 COCHs), 17,71 (C-6); C37H4N4OsS, Mr = 814,82; Anal:
Szamitott: C 54,54, H 5,20, Mért: C 54,51, H 5,22.

Fenil-2,4-di-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-6-O-p-toluolszulfonil- f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-
benzil-4-O-metit1- tio- a-L-ramnopiranozid (19). 69 mg (0,14 mmol) 8 és 39 mg (0,11 mmol)
16 1 ml szaraz diklor-metén €s 1 ml szaraz toluol elegyével késziilt oldatat kb. 0,2 g kiizzitott
4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik 2 6ran at, szobahémérsékleten, argon atmoszféra alatt.
Az elegyet —40 °C-ra hiitjiikk, majd 60 mg (0,23 mmol) AgOTf 1 ml szaraz toluollal késziilt
oldatat csepegtetjiik hozza. Kevertetjiik —40 °C-on, majd 3 ora elteltével 1 ml piridin
hozzaadéasaval allitjuk le a reakciot. A szobahdmérsékletre felmelegedett reakcidelegyet
szilikagél rétegen atszlrjiik, majd vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografids tisztitas
(diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan 10 mg (11,8 %) 19-et kapunk. R, 0,61 (diklor-metan —
etil-acetat 95:5); [a]p —50,1 (c = 0,54); '"H NMR: & 7,79-7,23 (m, 14H, aromas), 5,39 (d, 1H,
Ji2 = 1,4 Hz, H-1), 4,90 (dd, 1H, Ji»» = 7,9 Hz, J»-3» = 10,3 Hz, H-2"), 4,73 (dd, 1H, Jy 4 =
9,9 Hz, J»-5»=9,7 Hz, H-4’), 4,70 (d, 1H, H-1"), 4,56 és 4,52 (2d 2x1H, CH,-C¢Hs), 4,10 (dd,
1H, Js 6 = 2,7 Hz, Jora e, = 10,8 Hz, H-6°b), 4,02 (dq, 1H, J15= 9,5 Hz, J56= 6,2 Hz, H-5),
3,96 (dd, 1H, J>3 = 3,1 Hz, H-2), 3,87 (dd, 1H, Js> a= 6,9 Hz, H-6’a), 3,81 (dd, 1H, J;4=9,6
Hz, H-3), 3,76 (ddd, 1H, H-5), 3,59 (dd, 1H, H-3"), 3,47 (s, 3H, OCH3), 3,28 (dd, 1H, H-4),
2,36 (s, 3H, C¢H4-CHs), 2,12 és 2,13 (2s, 2x3H, (OAc),), 1,31 (d, 3H, H-6); °C NMR: &
169,47 és 168,77 (2 COCHs), 145,22-127,18 (aromas), 101,79 (C-1"), 86,00 (C-1), 81,86 (C-
4), 80,71 (C-3), 79,75 (C-2), 72,97 (CH,-C¢Hs), 72,40 (C-5’), 71,00 (C-2’), 69,24 (C-5),
68,78 (€ 4°), 67,60 (C-6"), 64,17 (C-3’), 60,95 (OCH3), 21,61 (CsHs-CHs), 20,75 és 20,74 (2
COCH3), 17,66 (C-6); C37H43N301,S,, Mr = 785,88; Anal: Szamitott: C 56,55, H 5,52, Mért:
C 56,61, H 5,49.

1,2,4-Tri-O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi- a, f-D-gliikopiranoz (20). 5,01 g (10,32 mmol) 6 60
ml HMPT-vel késziilt oldatdhoz 2,40 g (16,01 mmol) natrium-jodidot és 3,43 g (54,58 mmol)
NaCNBHj3-et adunk, majd 70 °C-on 16 6ran at kevertetjiik. A szobahdémérsékletre hiitott

elegyhez 3 ml ecetsavat csepegtetiink, majd kb. 300 ml vizzel higitjuk, diklor-metannal
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extrahaljuk. A diklér-metdnos oldatot vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk.
Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 8:2) utan 2,38 g (73,2 %) szirupos o, [3-20-
at kapunk (a.: B =1:0,3). a-20: Rr0,29 (hexan — etil-acetat 8:2); "HNMR: § 6,24 (d, 1H, Ji2
=3,5 Hz, H-1), 4,92 (dd, 1H, J,3 = 10,1 Hz, H-2), 4,75 (dd, 1H, J34= 9,5 Hz, J45= 9,6 Hz, H-
4), 3,97-3,90 (m, 2H, H-3 és H-5), 2,18, 2,16 és 2,09 (3s, 3x3H, 3 COCH;), 1,18 (d, 3H, Js 6=
6,0 Hz, H-6); °C NMR: & 169,34 és 168,77 (3 COCH3), 88,62 (C-1), 72,85 (C-4), 70,20 (C-
2), 67,98 (C-5), 60,71 (C-3), 20,75, 20,63 és 20,39 (3 COCHj3), 17,13 (C-6); B-20: Ry 0,23
(hexan — etil-acetat 8:2); 'H NMR: & 5,65 (d, 1H, J1, =7,9 Hz, H-1), 5,01 (dd, 1H, J,5 = 9,6
Hz, H-2), 4,77 (dd, 1H, J54= 9,5 Hz, J1s5=9,7 Hz, H-4), 3,70-3,63 (m, 2H, H-3 és H-5), 2,15,
2,12 és 2,22 (3s, 3x3H, 3 COCHs), 1,23 (d, 3H, Jss = 5,9 Hz, H-6); "C NMR: & 169,34 és
168,77 (3 COCHs3), 91,74 (C-1), 71,75 (C-4), 70,35 (C-2), 64,08 (C-5), 60,71 (C-3), 20,75,
20,63 és 20,39 (3 COCH3), 17,13 (C-6); C12H1707N3, Mr = 315,28; Anal: Szamitott: C 45,72,
H 5,43, Mért: C 45,68, H 5,48.

Etil-2,4-di-O-acetil-3-azido- 3, 6-didezoxi- 1 -tio- o, f-D-gliikopiranozid (21). 210 mg (0,67
mmol) 20 2 ml szaraz diklor-metdnnal késziilt oldatahoz argon atmoszféra alatt 0,1 ml (1,35
mmol)etantiolt, majd 0 °C-on 85 pl (0,73 mmol) on-tetrakloridot adunk. diklér-metannal
Kétoranyi kevertetés utan az oldatot diklér-metannal higitjuk, NaHCOs-oldattal, majd vizzel
semlegesre mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-
metan — etil-acetat 95:5) utan 76 mg (36,0 %) szirupos a,f-21-et kapunk. R, 0,56 (diklor-
metan — etil-acetat 95:5); a-21: "H NMR: & 5,63 (d, 1H, Ji» =5,7 Hz, H-1), 4,90 (dd, 1H, J>3
= 10,6 Hz, H-2), 4,72 (dd, 1H, J54= 10,2 Hz, J45= 9,4 Hz, H-4), 4,25 (dq, 1H, Jsc= 6,3 Hz,
H-5), 3,88 (dd, 1H, H-3), 2,60 (m, 2H, SCH,CHs), 2,19 és 2,18 (2s, 2x3H, 2 COCHs), 1,31 (t,
3H, SCH,CH3), 1,22 (d, 3H, H-6); B-21: 'H NMR: & 4,98 (dd, 1H, J12=9,9 Hz, J>5=9,9 Hz,
H-2), 4,78 (dd, 1H, J34= 9,8 Hz, J15= 9,6 Hz, H-4), 4,45 (d, 1H, H-1), 3,67 (dd, 1H, H-3),
3,58 (dq, 1H, Jss= 6,2 Hz, H-5), 2,75 (m, 2H, SCH,CHs), 2,19 és 2,18 (2s, 2x3H, 2 COCH,),
1,30 (t, 3H, SCH,CHs5), 1,28 (d, 3H, H-6); C12H;90sN3S, Mr = 317,36; Anal: Szamitott: C
45,42, H 6,03, Mért: C 45,61, H 6,05.

2,4-Di O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi- o-D-gliikopiranozil-bromid (22). 208 mg (0,66 mmol)

20 5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat kb. 100 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval

kevertetjiik fél oran at, szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd 500 mg (1,36 mmol)

68



TiBrs-ot adunk hozza. 3,5 o6ranyi kevertetés utan az oldatot dikloér-metdnnal higitjuk,
NaHCOs-oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Az igy

kapott 178 mg (80,3 %) szirupos 22-t tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztuk 25 szintézisénél.

2,4-Di-O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- o, f-D-gliikopiranoz (23). 624 mg (1,98 mmol) 20 3,5
ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatahoz 275 mg (2,99 mmol) hidrazin-acetatot
adunk majd az oldatot 50 percig kevertetjiik. Az elegyet kb. 200 ml etil-acetattal higitjuk, 5
%-0s NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas
(hexén — etil-acetat 6:4) utan 459 mg (84,9 %) szirupos o,f3-23-at kapunk, amely az NMR
spektrum alapjan tilnyomo részt o-termék. Ry 0,35 (hexan — etil-acetat 6:4); o-23: "H NMR: &
5,35 (d, 1H, J;»,=3,3 Hz, H-1), 4,70 (dd, 1H, J>3 = 10,3 Hz, H-2), 4,66 (dd, 1H, J54= 9,9 Hz,
Jss=9,8 Hz, H-4), 4,06 (dq, 1H, Js6 = 6,3 Hz, H-5), 3,97 (dd, 1H, H-3), 3,02 (bs, 1H, OH),
2,14 és 2,12 (2s, 2x3H, 2 COCH;), 1,13 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 169,98 és 168,67 (2
COCHj3), 89,55 (C-1), 73,50 (C-4), 72,18 (C-2), 65,35 (C-5), 60,56 (C-3), 20,76 (2 COCH3;),
17,18 (C-6); C1oH506N3, Mr = 273,25; Anal: Szamitott: C 43,96, H 5,53, Mért: C 44,04, H
5,55.

2,4-Di O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi- o, f-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidat (24). 400 mg
(1,46 mmol) 23 10 ml szaraz diklér-metannal késziilt oldatdhoz 2 ml (19,95 mmol) triklor-
acetonitrilt és 3,0 g K,COs-ot adunk. Az elegyet 5 o6ran at kevertetjiik, majd celitrétegen
szlrjiik, vdkuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 7:3) utan
két terméket kapunk. a-24: 254 mg (41,5 %) szirup. Ry 0,63 (hexan — etil-acetat 7:3); [a]p
+103,2 (c = 1,04); '"H NMR: § 8,63 (s, 1H, NH), 6,42 (d, 1H, J1, =3,5 Hz, H-1), 4,90 (dd, 1H,
Jo3=10,6 Hz, H-2), 4,77 (dd, 1H, J34= 10,0 Hz, J15= 9,9 Hz, H-4), 3,96-4,04 (m, 2H, H-3,
H-5), 2,13 és 2,05 (2s, 2x3H, 2 COCH3), 1,17 (d, 3H, Js¢= 6,2 Hz, H-6); "C NMR: § 169,57
és 168,38 (2 COCH3), 160,68 (C=NH), 92,59 (C-1), 90,80 (CCly), 72,78 (C-4), 70,80 (C-2),
68,29 (C-5), 60,81 (C-3), 20,69 és 20,44 (2 COCHj), 17,19 (C-6); Ci12H 506N4Cl3, Mr =
417,63; Anal: Szamitott: C 34,51, H 3,62, Mért: C 34,59, H 3,66; B-24: 356 mg (58,2 %)
kristalyos. Ry 0,40 (hexan — etil-acetat 7:3); Op.: 92-94 °C; [a]p +19,9 (c = 1,02); "H NMR: &
8,66 (s, IH, NH), 5,76 (d, 1H, J,»=8,3 Hz, H-1), 5,14 (dd, 1H, J,3 = 10,2 Hz, H-2), 4,79 (dd,
1H, J34=9,9 Hz, Js5= 9,6 Hz, H-4), 3,69 (dq, 1H, Js¢c = 6,2 Hz, H-5), 3,64 (dd, 1H, H-3),
2,11 és 2,05 (2s, 2x3H, 2 COCH;), 1,23 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 169,33 és 168,69 (2
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COCH3), 161,06 (C=NH), 95,57 (C-1), 90,31 (CCls), 72,80 (C-4), 71,91 (C-2), 70,21 (C-5),
63,98 (C-3), 20,67 és 20,51 (2 COCHs), 17,20 (C-6); C12H,s06N4Cls, Mr = 417,63; Anal:
Szamitott: C 34,51, H 3,62, Mért: C 34,49, H 3,64.

p-Nitro-fenil-2,4-di-O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-
O-metil o-L-ramnopiranozid (25) A) eljaras: 50 mg (0,16 mmol) 21 és 78 mg (0,20 mmol) 15
2 ml széraz diklér-metannal késziilt oldatit kb. 50 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval
kevertetjiik fél oran at, szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra
hiitjiik. 135 mg (0,60 mmol) N-joéd-szukcinimid és 33 mg (0,13 mmol) AgOTf 1 ml szaraz
acetonitril és 1 ml szaraz toluol elegyével késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcidelegyhez. 30
perc elteltével 1 ml piridint fecskendeziink az elegyhez, melyet ezutan szobahdmérsékletre
melegitiink. A molekulaszita kiszlirése utan az oldatot diklor-metannal higitjuk, Na,S,;0s-
oldattal, NaHCOs;-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk.
Oszlopkromatografias tisztitds (hexan — etil-acetat 6:4) utan 24 mg (23,6 %) szirupos 25-6t
kapunk.

B) eljaras: 178 mg (0,53 mmol) 22 és 248 mg (0,64 mmol) 15 2 ml szaraz diklér-metannal
késziilt oldatat kb. 100 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik fél oran at,
szobahOmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —40 °C-ra hiitjiik. 360 mg (1,40
mmol) AgOTf 2 ml szaraz toluollal késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcidelegyhez. 5 perc
elteltével 1 ml piridint fecskendeziink az elegyhez, melyet ezutdn szobahdmérsekletre
melegitiink. A molekulaszita kiszlirése utdn az oldatot diklér-metdnnal higitjuk, Na,S,0s-
oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk.
Oszlopkromatografias tisztitds (hexan — etil-acetat 7:3) utan 160 mg (46,9 %) szirupos 25-6t
kapunk.

C) eljaras: 53 mg (0,13 mmol) 24 és 60 mg (0,15 mmol) 15 2 ml szdraz diklor-metannal
késziilt oldatat kb. 50 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik fél 6ran At
szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra hiitjiik. 5 pl (0,03
mmol) TMSOTT 1 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcidelegyhez. 5
perc elteltével spatulahegynyi szilard NaHCOs-ot adunk az elegyhez, melyet ezutidn
szobahdmérsékletre melegitiink. Sziirés utdn az oldatot diklér-metannal higitjuk, NaHCO:-
oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas

(hexan — etil-acetat 7:3) utan 65 mg (79,5 %) szirupos 25-6t kapunk.
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R/0,62 (hexan — etil-acetat 6:4); [a]p 77,1 (c = 1,02); "H NMR: & 8,19-7,03 (m, 9H, aromas),
5,42 (d, 1H, Ji» = 1,3 Hz, H-1), 5,02 (dd, 1H, J,-»» = 7,8 Hz, J» 3 = 10,2 Hz, H-2"), 4,80 (d,
1H, H-1"), 4,78 (dd, 1H, J3 4= 10,1 Hz, Jy 5= 9,7 Hz, H-4’), 4,88 és 4,72 (2d 2x1H, CH,-
CeHs), 4,02 (dd, 1H, J»3 = 3,2 Hz, J34= 9,0 Hz, H-3), 3,98 (dd, 1H, H-2), 3,62 (dd, 1H, H-3"),
3,65-3,54 (m, 2H, H-5 ¢és H-5"), 3,52 (s, 3H, OCH3), 3,34 (dd, 1H, Js5=9,3 Hz, H-4), 2,16
és 2,15 (2s, 2x3H, (OAc)), 1,27 (d, 3H, Jss = 6,2 Hz, H-6), 1,22 (dd, 1H, Js ¢ = 6,2 Hz, H-
6°); °C NMR: & 169,42 és 168,65 (2 COCH3), 143,21-116,92 (aromas), 102,52 (C-17), 97,69
(€ 1), 82,35 (C-4), 80,23 (C-3), 77,73 (C-2), 74,63 (CH,-C¢Hs), 73,95 (C-4), 72,50 (C-2’),
71,56 (C-5’), 70,26 (C-5), 65,14 (C-3°), 61,74 (OCH3), 21,54 (2 COCH3), 18,47 és 18,15 (C-6
€s C-6); C3oH36012N4, Mr = 644,64; Anal: Szamitott: C 55,88, H 5,63, Mért: C 55,76, H
5,57.

Fenil-2,4-di-O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil-
1-tio-a-L-ramnopiranozid (26). 370 mg (0,89 mmol) 24 és 350 mg (0,97 mmol) 16 10 ml
szaraz diklor-metdnnal késziilt oldatat kb. 250 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval
kevertetjiik fél 6ran at, szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra
hiitjiik. 32 pl (0,18 mmol) TMSOTT 2 ml széraz diklor-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik a
reakcidelegyhez. 5 perc elteltével 100 mg szilard NaHCOs-ot adunk az elegyhez, melyet
ezutan szobahOmérsékletre melegitiink. Szlirés utan az oldatot diklor-metannal higitjuk,
NaHCOs-oldattal,  majd  vizzel = mossuk,  széritjuk,  vdkuumban  bepdaroljuk.
Oszlopkromatografiés tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan 410 mg (75,2 %) szirupos
26-ot kapunk. R, 0,64 (diklor-metan — etil-acetat 95:5); [a]p —55,3 (¢ = 0,50); '"H NMR: &
7,45-7,29 (m, 10H, aromas), 5,44 (bs, 1H, J,, < 1,0 Hz, H-1), 5,03 (dd, 1H, J;-»» = 7,9 Hz,
Jr»3 =10,2 Hz, H-2"), 4,80 (dd, 1H, J3-4-= 10,0 Hz, Js-5»= 9,6 Hz, H-4"), 4,78 (d, 1H, H-1"),
4,77 és 4,72 (2d 2x1H, CH»-C¢Hs), 4,10 (dd, 1H, J>3 = 3,0 Hz, H-2), 4,08 (dq, 1H, J45=9,5
Hz, Js6 = 6,2 Hz, H-5), 3,92 (dd, 1H, J34 = 9,6 Hz, H-3), 3,67-3,60 (m, 2H, H-3" ¢és H-5"),
3,57 (s, 3H, OCHs), 3,38 (dd, 1H, H-4), 2,22 és 2,21 (2s, 2x3H, (OAc),), 1,38 (d, 3H, H-6),
1,26 (dd, 1H, Js ¢ = 6,2 Hz, H-6"); "C NMR: & 169,56 és 169,01 (2 COCHj3), 138,01-127,27
(aromas), 101,64 (C-1°), 86,14 (C-1), 81,88 (C-4), 80,18 (C-3), 79,42 (C-2), 73,13 (C-4’),
73,06 (CH,-Cg¢Hs), 71,63 (C-27), 70,69 (C-5’), 69,36 (C-5), 64,33 (C-3°), 60,91 (OCH3), 20,73
(2 COCH3), 17,58 ¢és 17,30 (C-6 és C-6); C30H3709N3S, Mr = 615,70; Anal: Szamitott: C
58,52, H 6,06, Mért: C 58,59, H 6,04.

71



2,4-Di-O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil- o-L-

ramnopiranozil-bromid (33). 35 mg (0,057 mmol) 26 1 ml szaraz diklor-metnnal késziilt
oldatdhoz 5 ul brom 0,1 ml diklér-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik O °C-on. 5 perc
elteltével a brom feleslegét par csepp ciklohexadién hozzdadasdval megkdtjiik, majd az

elegyet vakuumban beparoljuk. Az igy nyert 33-at tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazzuk.

2,4-Di O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-O-metil- o, f-L-
ramnopiranoz (34). 218 mg (0,35 mmol) 26 15 ml aceton-viz (9:1) olddszereleggyel késziilt
oldatahoz 0 °C-on 89 mg (0,75 mmol) N-brém-szukcinimidet adunk. Az oldatot 50 percig
kevertetjiik, diklor-metannal higitjuk, Na,S,0Os-oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel
mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat
1:1) utan 165 mg (89,0 %) szirupos a,-34-et kapunk. R, 0,23 (hexan — etil-acetat 6:4); a-34:
BC NMR: § 169,51 és 168,94 (2 COCHs3), 138,55-127,53 (aromas), 101,78 (C-1°), 93,42 (C-
1), 82,03 (C-4), 79,94 (C-3), 77,77 (C-2), 73,44 (CH»-C¢Hs), 73,22 (C-4°), 71,74 (C-2’),
70,66 (C-5), 68,16 (C-5), 64,44 (C-3’), 60,89 (OCH3), 20,79 és 20,73 (2 COCHj3), 17,79 (C-
6) 17,34 (C-6"); B-34: "C NMR: & 169,51 és 168,94 (2 COCHs), 138,55-127,53 (aromas),
101,70 (C-17), 92,97 (C-1), 81,80 (C-4), 79,94 (C-3), 78,74 (C-2), 75,01 (CH,-C¢Hs), 73,22
(€ 4°), 71,42 (C-2"), 70,85 (C-5), 68,16 (C-5), 64,28 (C-3’), 60,89 (OCH3), 20,79 és 20,73 (2
COCHas), 17,66 (C-6) 17,34 (C-6’); C24H330,0N3, Mr = 523,54; Anal: Szamitott: C 55,06, H
6,35, Mért: C 55,17, H 6,31.

2,4-Di O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-O-metil- o, f-L-
ramnopiranozil-triklor-acetimidat (35). 159 mg (0,30 mmol) 34 5 ml szaraz diklér-metannal
késziilt oldatdhoz 0,3 ml (2,99 mmol) triklér-acetonitrilt és 300 mg K,CO;-ot adunk. Az
elegyet egy ¢€jszakan at kevertetjiilk, majd celitrétegen szlirjiik, vakuumban beparoljuk. A 202

mg (99.6 %) 35 anomer keverékét elvalasztas és tovabbi tisztitds nélkiil alkalmazzuk.

Etil-2,4-di-O-acetil-3-azido- 3,6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil- o-
L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- 1-tio- o~ L-ramnopiranozid (37). 180 mg (0,27
mmol) 35 és 190 mg (0,49 mmol) 36 5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat kb. 150 mg

kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik két 6rdn 4t, szobahémérsékleten, argon
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atmoszféra alatt, majd az elegyet —60 °C-ra hiitjiik. 15 pl (0,08 mmol) TMSOTf 1 ml szaraz
diklér-metannal késziilt oldatat csepegtetjilk a reakcidelegyhez. 10 perc elteltével 0,5 ml
trietil-amint adunk az elegyhez, melyet ezutan szobahdmérsékletre melegitiink. Sz{irés utan az
oldatot diklor-metannal higitjuk, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Oszlopkromatografids tisztitds (hexan — etil-acetat 7:3) utan 204 mg (84,7 %)
szirupos 37-et kapunk. Ry 0,41 (hexan — etil-acetat 7: 3); [a]p —66,3 (¢ = 0,96); az NMR
adatokat a 6. tablazat tartalmazza; C46Hs0013N3S, Mr = 894,05; Anal: Szamitott: C 61,80, H
6,65, Mért: C 61,74, H 6,64; FAB-MS: M+NH,": 911,2, M+Na': 916,3, M+K": 932,2.

p-Nitro-fenil-2,4-di-O-acetil-3-azido-3, 6-didezoxi- f-D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-
O-metit a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- a-L-ramnopiranozil-(1— 3)-2,4-di-O-
benzil-o-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- o-L-talopiranozid ~ (38).
190 mg (0,21 mmol) 37 és 190 mg (0,27 mmol) 30 3 ml szdraz diklér-metannal késziilt
oldatat kb. 150 mg Kkiizzitott 4 A-06s molekulaszitaval kevertetjik fél o6rdn Aat,
szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra hiitjikk. Ezutan 75 mg
(0,33 mmol) N-jod-szukcinimid 0,5 ml szaraz tetrahidro-furannal, és 9 ul (0,10 mmol)
trifluormetan-szulfonsav 0,5 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatanak elegyét csepegtetjiik
a reakcidelegyhez. 20 perc elteltével 0,5 ml trietil-amint fecskendeziink az elegyhez, melyet
ezutan szobahOmérsékletre melegitiink. A molekulaszita kisziirése utdn az oldatot diklor-
metannal higitjuk, Na,S,;0s3-oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 97:3) utan
242 mg (74,3 %) szirupos 38-at kapunk. R, 0,24 (diklor-metan — etil-acetat 97:3); [a]p —73,8
(c = 1,15); az NMR adatokat a 7. tablazat tartalmazza; Cg3HosO24Ny, Mr = 1531,67; Anal:
Szamitott: C 65,09, H 6,19, Mért: C 65,17, H 6,23.

p-Nitro-fenil-3-azido-3, 6-didezoxi- - D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-O-metil- a-L-ram-
nopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o-L-ramno-

piranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- a-L-talopiranozid  (39). 230 mg (0,15
mmol) 38 20 ml dioxén-metanol (2:1) oldoszereleggyel késziilt oldatahoz 40 mg (0,36 mmol)
KO'Bu-ot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 1 napig kevertetjiik, majd vikuumban
beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan 215 mg (98,9
%) szirupos 39-et kapunk. Ry 0,20 (hexan — etil-acetat 6:4); [a]p —71,0 (c = 0,86); az NMR
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adatokat a 8. tablazat tartalmazza; C79HogO2oNa, Mr = 1447,60; Anal: Szamitott: C 65,55, H
6,27, Mért: C 65,43, H6,31.

p-Nitro-fenil-3-amino-3,6-didezoxi- -D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil o-L-
ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o~ L-ram-
nopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- a-L-talopiranozid (40). 200 mg (0,14
mmol) 39-et oldunk 2 ml HPLC mindségii tetrahidro-furdnban és 185 mg (0,71 mmol)
trifenil-foszfint adunk az oldathoz. Az elegyet szobahdmérsékleten egy ¢éjszakan at
kevertetjiik, majd vdkuumban beparoljuk. Oszlopkromatografids tisztitds (diklor-metan —
metanol 9:1) utan 170 mg (86,6 %) szirupos 40-et kapunk, amely a ninhidrin-préba szerint
amint tartalmaz. R, 0,14 (diklér-metdn — metanol 9:1); C79H92O2oNo, Mr = 1421,60; Anal:
Szamitott: C 66,75, H 6,52, Mért: C 66,61, H 6,45.

p-Nitro-fenil-3-(3-S-hidroxi-2-S-metit butansavamido)-3,6-didezoxi-[-D-gliikopiranozil-(1
3)-2-O-benzil-4-O-metit a-L-ramnopiranozil-(1— 3)-2,4-di-O-benzil- a-L-ramnopiranozil-
(1—3)-2,4-di-O-benzil-a-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- a-L-talo-
piranozid (41). 134 mg (0,094 mmol) 40 1 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal, sGtétitett
lombikban késziilt oldatdhoz 30 mg (0,24 mmol) natrium-(S)-3-hidroxi-(S)-2-metil-
butanoatot, 54 mg (0,12 mmol) BOP-ot és 65 ul (0,37 mmol) DIPEA-t adunk, majd az elegyet
szobahOmérsékleten, argon alatt kevertetjiik. Két ora kevertetés utdn 1 ml vizet adunk az
elegyhez, majd diklor-metannal higitjuk, NaHCOs-oldattal mossuk, szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — aceton 8:2) utan 103
mg (71,8 %) tiveges 41-et kapunk. Ry 0,63 (diklor-metan — aceton 1:1); CgaHi00O24N2, Mr =
1521,72; Anal: Szamitott: C 66,30, H 6,62, Mért: C 66,41, H 6,59.

p-Trifluor-acetamido-fenil-3-(3-S-hidroxi-2-S-metit butansavamido)-3,6-didezoxi- - D-gliiko-
piranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o-L-ram-
nopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-
dezoxi-a-L-talopiranozid (42). 73 mg (0,048 mmol) 41 6 ml etil-acetattal késziilt oldatdhoz
kb. 10 mg PtO; katalizatort adunk és az elegyet H,-atmoszféraban intenziven kevertetjik. Egy
ora elteltével a kevertetést argon atmoszféraban folytatjuk és az elegyet 0 °C-ra hiitjiikk. Ezutan

0,1 ml (0,71 mmol) trietil-amint €s 30 ul trifluor-ecetsav anhidridet (0,20 mmol) adunk hozza.
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Két oranyi kevertetés utan 2 ml NaHCOs-oldatot adunk az elegyhez, amellyel tovabbi 1 6rat
intenziven kevertetjiik, majd etil-acetattal higitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Az igy kapott 60 mg (78,3 %) nyers 42-t tovabbi tisztitas nélkiil alkalmaztuk a
kovetkezd 1€pésnél. R,0,38 (diklor-metan — aceton 1:1); CgsH101023N2F3 Mr = 1587,74.

p-Trifluor-acetamido-fenil-3-(3-S-hidroxi-2-S-metit butansavamido)-3,6-didezoxi- - D-gliiko-
piranozil-(1—3)-4-O-metil o-L-ramnopiranozil-(1—3)-a-L-ramnopiranozil-(1—3)-a-L-ram-
nopiranozil-(1—2)-6-dezoxi-o-L-talopiranozid (43). 60 mg (0,038 mmol) nyers 42 5 ml
metanollal késziilt oldatdhoz 1 ml vizet, 3 csepp ecetsavat és kb. 20 mg Pd/C katalizatort
adunk, majd az elegyet H,-atmoszférdban intenziven kevertetjilk. Két nap elteltével a
katalizatort kiszlirjilk, majd kétszer vizzel és kétszer metanollal mossuk. A sziirletet
vakuumban bepdaroljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — metanol 8:2) utdn 34
mg (85,8 %) liveges 43-at kapunk. Ry 0,31 (diklor-metan — metanol 8:2); [a]p 75,8 (¢ = 0,11,
metanol); az NMR adatokat a 9. tablazat tartalmazza; C44He7023N,F3, Mr = 1049,01; Anal:
Szamitott: C 50,38, H 6,44, Mért: C 50,45, H 6,41; MALDI-TOF: C44H¢023N,F5+Na'
1072.54

Allil-2,4-di-O-benzoil- o-D-fukopiranozid (50). 3,25 g (15,91 mmol) 47 100 ml acetonitrillel
késziilt oldatdhoz 400 mg (1,72 mmol) kamfor-szulfonsavat és 3,8 ml (16,79 mmol) trietil-
ortobenzoatot adunk. Az elegyet masfél o6ran at szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd 10 ml
trietil-amin hozzaadasa utan vdkuumban bepéroljuk. A maradékot 20 ml piridinben oldjuk és
0 °C-on 2,8 ml (24,1 mmol) benzil-kloridot csepegtetiink hozza. Az elegyet egy €jszakéan at
allni hagyjuk, majd jeges NaHCOs-oldatra ontjiik. Diklor-metanos extrakcid utan a szerves
fazist vizzel mossuk, szaritjuk, vadkuumban beparoljuk. A maradékot 20 ml 80%-o0s
ecetsavoldattal kevertetjiik szobahdmérsékleten egy oran at. Az elegyet vakuumban
beparoljuk, majd a maradékot 200 ml diklor-metanban feloldjuk, vizzel semlegesre mossuk.
Az oldatot szaritjuk, vakuumban bepéroljuk. Oszlopkromatografias tisztitds (hexan — etil-
acetat 8:2) utan 4,70 g (71,6 %) szirupos 50-et kapunk. R, 0,25 (hexan — etil-acetat 8:2); [a]p
+172,94 (¢ = 0,76); "H NMR: & 8,15-7,38 (m, 10H, aromas), 5,98-5,68 (m, 1H, OCH,-
CH=CH,), 5,56 (dd, 1H, J34= 3,5 Hz, Js5s= 1,1 Hz, H-4), 5,37 (dd, 1H, J,, =3,7 Hz, J,3 =
10,4 Hz, H-2), 5,30 és 5,17 (2dd, 2x1H, OCH,-CH=8 »,), 5,25 (d, 1H, H-1), 4,52 (dd, 1H, H-
3), 4,28 (dq, 1H, Js¢ = 6,8 Hz, H-5), 4,23 ¢és 4,05 (2ddt, 2x1H, OCH,-CH=CH,), 2,30 (bs,
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1H, OH), 123 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 166,81 és 166,71 (COC¢Hs), 133,67-128,39
(COCgHs és OCH,-CH=CH,), 117,39 (OCH,-CH=CH,), 95,86 (C-1), 74,38 (C-4), 72,14 (C-
2), 68,71 (OCH,-CH=CH,), 67,51 (C-3), 65,26 (C-5), 16,25 (C-6); C3Ha407, Mr = 412,44;
Anal: Szamitott: C 66,98, H 5,87, Mért: C 66,97, H 5,91.

Allil-2,4-di-O-benzoil-3-O-metit a-D-fukopiranozid (51). 4,50 g (10,91 mmol) 50 150 ml
dietil-éterrel késziilt oldatdhoz 0 °C-on 4,5 ml BF;.0Et,-ot, majd kis adagokban dietil-éteres
diazometan oldatot adunk, amig a vékonyréteg kromatogram (hexan — etil-acetat 8:2) szerint
50 kimutathato. A polimetilén csapadék kiszlirése utan az oldatot vdkuumban beparoljuk. A
maradék oszlopkromatografias tisztitasaval (hexan — etil-acetat 8:2) 3,91 g (84 %) szirupos
51-et kapunk. Ry 0,46 (hexan — etil-acetat 8:2); [a]p +155,97 (¢ = 1,25); "H NMR: & 8,16-7,42
(m, 10H, aromas), 5,93-5,80 (m, 1H, OCH,-CH=CH,), 5,70 (dd, 1H, J34=3,3 Hz, J4y5=1,0
Hz, H-4), 5,42 (dd, 1H, J,» =3,8 Hz, J,3 = 10,4 Hz, H-2), 5,30 és 5,15 (2dd, 2x1H, OCH,-
CH={ »), 5,28 (d, 1H, H-1), 4,27 (dq, 1H, Js6 = 6,5 Hz, H-5), 4,22 és 4,06 (2ddt, 2x1H,
OCH,-CH=CH,), 4,12 (dd, 1H, H-3), 3,44 (s, 3H, OCH3), 1,24 (d, 3H, H-6); °C NMR: §
166,12 ¢és 166,00 (COC¢Hs), 133,54-128,18 (COC¢Hs és OCH,-CH=CH,), 117,32 (OCH,-
CH=CH,), 95,70 (C-1), 75,79 (C-3), 70,63 (C-2), 70,35 (C-4), 68,57 (OCH,-CH=CH,), 64,97
(€ 5), 57,77 (OCH3), 16,10 (C-6); Ca4H2607, Mr = 426,47; Anal: Szamitott: C 67,59, H 6,15,
Meért: C 67,65, H 6,17.

Allil-4-O-benzoil-3-O-metil- o-D-fukopiranozid (53). 3,70 g (8,68 mmol) 51 100 ml
metanollal késziilt oldatdhoz 70 mg natrium-metiladtot adunk. Az oldatot 28 oras kevertetés
utan Amberlite IR-120(H") gyantaval semlegesitjiik, majd a gyanta kisziirését kovetéen
vakuumban beparoljuk. A maradék oszlopkromatografiés tisztitasaval (hexan — etil-acetat 1:1)
2,42 g (86,4 %) szirupos 53-at kapunk. Ry 0,28 (hexan — etil-acetat 7:3); [a]p +159,76 (c =
1,17); '"H NMR: & 8,10-7,42 (m, 5H, COC4Hs), 6,02-5,89 (m, 1H, OCH,-CH=CH,), 5,58 (dd,
1H, J54= 3,2 Hz, J45= 0,8 Hz, H-4), 5,34 és 5,24 (2dd, 2x1H, OCH,-CH=CH,), 5,04 (d, 1H,
Ji2 =3,9 Hz, H-1), 4,24 és 4,10 (2ddt, 2x1H, OCH,-CH=CH,), 4,16 (dq, 1H, Js¢= 6,5 Hz,
H-5), 4,02 (dd, 1H, J,3 = 10,4 Hz, H-2), 3,63 (dd, 1H, H-3), 3.45 (s, 3H, OCH,), 2,25 (s, 1H,
OH), 1,20 (d, 3H, H-6); "C NMR: & 166,17 (COC4Hs), 133,70-128,42 (COCeHs és OCH,-
CH=CH,), 118,03 (OCH,-CH=CH,), 97,71 (C-1), 78,82 (C-3), 69,84 (C-4), 68,81 (OCH,-
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CH=CH,), 68,34 (C-2), 65,43 (C-5), 57,40 (OCH3), 16,34 (C-6); Ci7H206, Mr = 322,36;
Anal: Szamitott: C 63,34, H 6,88, Mért: C 63,42, H 6,85.

4-O-benzoil-1,2-O-endo-propilidén-3-O-metit a-D-fukopiranoz (54). 752 mg (2,34 mmol) 53
10 ml etanol-toluol-viz 7:3:1 olddészer eleggyel késziilt oldatdhoz 430 mg (0,46 mmol)
Wilkinson katalizatort €s 100 mg (0,90 mmol) DABCO-t (trietilén-diamin) adunk. Az elegyet
két oOran keresztiil reflux hémérsékleten (kb. 85-90 °C) kevertetjiik, majd vakuumban
beparoljuk. A maradékot kb. 200 ml diklor-metanban oldjuk, vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. A maradékot szaraz diklor-metanban oldjuk, kb. 100 mg kamfor-
szulfonsavat adunk hozza és szobahdmeérsékleten, argon atmoszféraban két napig kevertetjiik.
Az oldatot diklor-metannal higitjuk, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 8:2) utan 392 mg
(52,1 %, két 1épés) szirupos S4-et kapunk. R, 0,74 (hexan — etil-acetat 1: 1); "H NMR: § 8,07-
7,27 (m, SH, COC¢Hs), 5,62 (d, 1H, J,» =5,0 Hz, H-1), 5,55 (dd, 1H, J34= 3,2 Hz, J45= 1,6
Hz, H-4), 5,05 (t, 1H, CH-CH,-CH3), 4,29 (dq, 1H, Js6 = 6,6 Hz, H-5), 4,04 (dd, 1H, J,3 =
6,5 Hz, H-2), 3,54 (dd, 1H, H-3), 3,47 (s, 3H, OCH5), 1,78 (dq, 1H, CH-CH,-CH3), 1,27 (d,
3H, H-6), 1,03 (dd, 1H, CH-CH,-CH;); C NMR: & 165,94 (COC¢Hs), 133,23-128,42
(COCsHs), 103,05 (CH-CH,-CH3), 98,26 (C-1), 80,59 (C-3), 73,80 (C-2), 68,54 (C-4), 68,19
(€ 5), 57,54 (OCH3), 27,83 (CH-CH»-CH3), 16,51 (C-6), 7,89 (CH-CH,-CH3); C17H2206, Mr
=322,36; Anal: Szamitott: C 63,34, H 6,88, Mért: C 63,39, H 6,91.

1,2-O-endo-propilidén-3-O-metil- o-D-fukopiranoz (55). 360 mg (1,12 mmol) 54 10 ml
metanollal késziilt oldatdhoz 70 mg (1,30 mmol) natrium-metilatot adunk. Az oldatot harom
oran keresztiil 60 °C-on kevertetjilk, Amberlite IR-120(H") gyantaval semlegesitjiik, majd a
gyanta kiszlirését kovetden vakuumban bepdroljuk. A maradék oszlopkromatografias
tisztitdsaval (hexan — etil-acetat 1:1) 242 mg (99,3 %) szirupos 55-6t kapunk. R, 0,36 (hexan —
etil-acetat 1:1); [a]p +42,6 (¢ = 0,78); "H NMR: § 5,43 (d, 1H, J;»,=5,2 Hz, H-1), 4,88 (t, 1H,
CH-CH,-CHs), 3,98 (dq, 1H, J15= 1,5 Hz, Js = 6,6 Hz, H-5), 3,90 (dd, 1H, J,3 = 5,8 Hz, H-
2), 3,74 (dd, 1H, J34 = 3,7 Hz, H-4), 3,45 (s, 3H, OCHj3), 3,29 (dd, 1H, H-3), 2,85 (bs, 1H,
OH), 1,67 (dq, 1H, CH-CH,-CH3), 1,27 (d, 3H, H-6), 0,92 (dd, 1H, CH-CH,-CHs); *C NMR:
0 102,73 (CH-CH,-CHj), 98,25 (C-1), 81,61 (C-3), 73,42 (C-2), 68,27 (C-5), 67,49 (C-4),
57,60 (OCHs), 28,50 (CH-CH,-CHs3), 16,49 (C-6), 8,01 (CH-CH,-CHs3); CioH 305, Mr =
218,25; Anal: Szamitott: C 55,03, H 8,31, Mért: C 55,12, H 8,28.
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4-Azido-4,6-didezoxi-1,2-O-endo-propilidén-3-O-metil a-D-gliikopiranoz (56). 230 mg (1,05
mmol) 55 10 ml szdraz diklér-metannal késziilt oldatdhoz 1,02 ml (12,61 mmol) szaraz
piridint és 0 °C-on 1,06 ml (6,30 mmol)Tf,0-et adunk. Az elegyet fél oran keresztiil
szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd 5 ml szdraz N, N-dimetil-formamidot és 250 mg (5,11
mmol) szaritott LiN3-ot adunk hozza. Egy 6ranyi kevertetés utan az oldatot diklor-metannal
higitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk, vdkuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas
(hexan — etil-acetat 8:2) utan 207 mg (80,7 %, két 1épés) szirupos 56-ot kapunk. Ry 0,39
(hexan — etil-acetat 7: 3); [a]p 97,2 (c = 0,35); TH NMR: & 5,46 (d, 1H, J,» = 5,2 Hz, H-1),
4,89 (t, 1H, CH-CH,-CH3), 4,00 (dd, 1H, J>3 = 4,5 Hz, H-2), 3,80 (dq, 1H, J45= 9,5 Hz, Js 6
= 6,0 Hz, H-5), 3,56 (dd, 1H, J5 4= 5,5 Hz, H-3), 3,51 (s, 3H, OCHj3), 3,06 (dd, 1H, H-4), 1,76
(dq, 1H, CH-CH,-CH3), 1,32 (d, 3H, H-6), 1,01 (dd, 1H, CH-CH,-CH;); °C NMR: & 103,93
(CH-CH,-CH3), 97,14 (C-1), 81,65 (C-3), 74,72 (C-2), 66,03 (C-5), 64,46 (C-4), 58,10
(OCHa), 27,09 (CH-CH,-CH3), 18,94 (C-6), 8,01 (CH-CH,-CH3); C1oH704N3, Mr = 243,26;
Anal: Szamitott: C 49,37, H 7,04, N 17,27, Mért: C 49,43, H 6,99.

1,2-Di O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit o,-D-gliikopiranoz (57). 200 mg (0,82
mmol) 56 10 ml diklér-metannal késziilt oldatahoz 1 ml trifluor-ecetsavat és 2 csepp vizet
adunk. 5 perc kevertetés utan az elegyet vakuumban beparoljuk, majd a maradékot 5 ml
piridinben oldjuk €és 5 ml ecetsav-anhidridet adunk hozza. Masnap jeges vizre ontjik, diklor-
metannal extrahaljuk, vizzel semlegesre mossuk, szdritjuk, vakuumban beparoljuk.
Oszlopkromatografias tisztitds (hexan — etil-acetat 9:1) utan 142 mg (60,1 %, két 1€pés)
szirupos a,f3-57-et kapunk (o : B =3,4 : 1). a-57: R¢0,37 (hexan — etil-acetat 8:2); "H NMR: &
6,13 (d, 1H, J,» =3,7 Hz, H-1), 4,86 (dd, 1H, J>3 = 10,0 Hz, H-2), 3,53 (s, 3H, OCHs), 3,65-
3,39 (m, 2H, H-3 ¢és H-5), 3,09 (dd, 1H, J34= 9,8 Hz, J45= 9,9 Hz, H-4), 2,07 és 2,01 (2s,
2x3H, (OAc),), 1,23 (d, 3H, Js = 6,2 Hz, H-6); *C NMR: & 169,84 ¢és 169,15 (2 COCH3),
89,54 (C-1), 79,73 (C-3), 71,98 (C-2), 68,76 (C-5), 66,97 (C-4), 60,79 (OCH3), 20,99 és 20,81
(2 COCHa), 18,41 (C-6); B-57: R£0,31 (hexan — etil-acetat 8:2); "HNMR: 85,56 (d, 1H, J,, =
8,5 Hz, H-1), 5,03 (dd, 1H, J>3 = 9,3 Hz, H-2), 3,56 (s, 3H, OCHj3), 3,38 (dq, 1H, J45=19,7
Hz, Js¢= 6,1 Hz, H-5), 3,35 (dd, 1H, J54= 9,5 Hz, H-3), 3,18 (dd, 1H, H-4), 2,10 és 2,09 (2s,
2x3H, (OAc)y), 1,35 (d, 3H, H-6); °C NMR: & 169,84 és 169,15 (2 COCH3), 91,83 (C-1),
83,39 (C-3), 72,24 (C-2), 71,71 (C-5), 66,60 (C-4), 60,46 (OCH3), 20,99 és 20,81 (2 COCH3),
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18,29 (C-6); C11H706N3, Mr = 287,27; Anal: Szamitott: C 45,99, H 5,96, Mért: C 46,07, H
5,94.

2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit a,[-D-gliikopiranozil-triklor-acetimidat (59). 130
mg (0,45 mmol) 57 1 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 75 mg (0,81
mmol) hidrazin-acetatot adunk majd az oldatot egy 6ran keresztiil kevertetjiik. Az elegyet kb.
50 ml etil-acetattal higitjuk, 5 %-os NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk.
A maradék 5 ml szdraz diklor-metannal késziilt oldatahoz 0,5 ml (4,99 mmol) triklor-
acetonitrilt és 500 mg K,COs-ot adunk. Az elegyet 4 oOran keresztiil kevertetjiik, majd
celitrétegen szlirjilkk, vakuumban beparoljuk, és igy 160 mg (90,7 %, két 1épés) a,p-59-et

kapunk, melyet elvalasztas és tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazunk 60 szintézisénél.

Fenil-2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit [-D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-O-
metitl-tio - a-L-ramnopiranozid (60). 160 mg (0,41 mmol) 59 és 180 mg (0,50 mmol) 16 3 ml
szaraz diklor-metdnnal késziilt oldatat kb. 100 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval
kevertetjlik fél oran at, szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —40 °C-ra
hiitjiik. 15 pl (0,083 mmol) TMSOTT 3 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik
a reakcidelegyhez. 5 perc elteltével 0,2 ml trietil-amint adunk az elegyhez, melyet ezutan
szobahdmérsékletre melegitiink. Sziirés utdn az oldatot diklor-metdnnal higitjuk, NaHCO:-
oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas
(diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan 152 mg (63,0 %) szirupos 60-at kapunk. R, 0,66 (diklor-
metan — etil-acetat 95:5); [a]p 77,4 (¢ = 0,81); "H NMR: & 7,39-7,23 (m, 10H, aromas), 5,40
(d, 1H, J1», =1,5 Hz, H-1), 5,05 (dd, 1H, Ji»» = 8,0 Hz, J»-3- = 9,5 Hz, H-2"), 4,76 és 4,69 (2d
2x1H, CH,-C¢Hs), 4,64 (d, 1H, H-1), 4,07 (dd, 1H, J>3 = 3,1 Hz, H-2), 4,04 (dq, 1H, J45=
9,4 Hz, Js = 6,2 Hz, H-5), 3,87 (dd, 1H, J34= 9,6 Hz, H-3), 3,60 és 3,56 (2s, 2x3H, 2 OCH,),
3,35 (m, 2H, H-3’ és H-4), 3,31 (dq, 1H, J+5»= 9,9 Hz, J5s» = 6,1 Hz, H-5"), 3,18 (dd, 1H,
Jy 4 =9,5 Hz, H-4"), 2,13 (s, 3H, COCH3), 1,31 (2d, 2x3H, H-6, H-6"); °C NMR: § 169,15
(COCH3), 138,26-127,18 (aromas), 101,62 (C-17), 86,20 (C-1), 83,45 (C-3°), 81,83 (C-4),
80,35 (C-3), 79,49 (C-2), 73,28 (C-2’), 73,02 (CH»-C¢Hs), 70,50 (C-57), 69,35 (C-5), 66,74
(€ 4°), 60,91 ¢és 60,07 (2 OCHj), 20,99 (COCHs), 18,36 ¢és 17,61 (C-6 és C-6);
C29H3708N3S, Mr = 587,69; Anal: Szamitott: C 59,27, H 6,35, N 7,15, S 5,46, Mért: C 59,33,
H 6,32.
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2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit [-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metil

a, f-L-ramnopiranoz (61). 140 mg (0,24 mmol) 60 10 ml aceton-viz (9:1) oldoszer eleggyel
késziilt oldatahoz 0 °C-on 118 mg (1,00 mmol) N-brém-szukcinimidet adunk. Az oldatot 20
percig kevertetjiik, diklor-metannal higitjuk, Na,S,0s-oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel
mossuk, szaritjuk, vdkuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat
1:1) utan 98 mg (83,0 %) szirupos a,P-61-et kapunk kb. 1:1 ardnyban, melyet elvalasztas
nélkiil alkalmazunk 62 szintézisénél. Ry 0,23 (hexan — etil-acetat 6:4); a-61: *C NMR: &
169,59 és 169,12 (2 COCHs), 138,66-127,46 (aromas), 101,73 (C-1"), 93,44 (C-1), 83,51 (C-
3%), 82,10 (C-4), 81,98 (C-3), 77,78 (C-2), 74,95 (CH,-C¢Hs), 73,46 (C-2’), 70,67 (C-5),
70,49 (C-5), 66,85 (C-4’), 60,88 és 60,08 (2 OCHs), 21,03 (COCH3), 18,40 (C-6°), 17,82 (C-
6); B-61: °C NMR: & 169,59 és 168,12 (2 COCHs), 138,66-127,46 (aroméas), 101,67 (C-17),
92,92 (C-1), 83,39 (C-3°), 81,76 (C-4), 79,96 (C-3), 78,78 (C-2), 74,95 (CH»-C¢Hs), 73,46 (C-
2%), 71,41 (C-5), 68,20 (C-5), 66,94 (C-4’), 60,88 és 60,24 (2 OCH3), 21,03 (COCH3), 18,40
(€ 6°), 17,68 (C-6); Cy3H3309N3, Mr = 495,53; Anal: Szamitott: C 55,75, H 6,71, Mért: C
55,69, H 6,73.

2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit [-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-metit

a, -L-ramnopiranozil-triklor-acetimidat (62). 90 mg (0,18 mmol) 61 3 ml szaraz diklor-
metannal késziilt oldatdhoz 0,25 ml (2,49 mmol) triklor-acetonitrilt és 250 mg K,COs-ot
adunk. Az elegyet egy ¢jszakan 4t kevertetjiik, majd celitrétegen szlrjiik, vakuumban
beparoljuk. A 116 mg (99,8 %) 62 anomer keverékét elvalasztds és tovabbi tisztitas nélkiil
alkalmazzuk. 0-62: 'H NMR: § 8,53 (s, 1H, NH), 7,42-7,26 (m, 5H, CH,-C¢Hs), 6,14 (d, 1H,
Ji2=1,8 Hz, H-1), 5,01 (dd, 1H, J;»»» = 7,9 Hz, J» 3- = 9,4 Hz, H-2"), 4,81 és 4,71 (2d 2x1H,
CH,-C¢Hs), 4,60 (d, 1H, H-1"), 3,98 (dd, 1H, J»3 = 3,0 Hz, H-2), 3,93 (dd, 1H, J54= 9,7 Hz,
H-3), 3,78 (dq, 1H, J15=9,5 Hz, Js 5= 6,2 Hz, H-5), 3,56 és 3,51 (2s, 2x3H, 2 OCHj3), 3,35
(dd, 1H, H-4), 3,29 (dd, 1H, J5-4»-= 9,5 Hz, H-3’), 3,20 (dq, 1H, Js5-= 10,0 Hz, J5> - = 6,0 Hz,
H-5%), 3,11 (dd, 1H, H-4"), 2,12 (s, 3H, COCHs5), 1,33 (d, 3H, H-6), 1,21 (d, 1H, H-6"); B-62:
"H NMR: & 8,59 (s, 1H, NH), 7,47-7,24 (m, 5H, CH,-C4Hs), 5,72 (d, 1H, J;, < 1,0 Hz, H-1),
5,00 (dd, 1H, Ji»» = 8,0 Hz, J» 3> = 9,4 Hz, H-2"), 4,89 és 4,81 (2d 2x1H, CH,-C¢Hs), 4,61 (d,
1H, H-1"), 4,08 (dd, 1H, J>3 = 2,9 Hz, H-2), 3,61 (dd, 1H, J34=9,2 Hz, H-3), 3,56 ¢és 3,49 (2s,
2x3H, 2 OCHs3), 3,37 (dq, 1H, Js5=9,5 Hz, J5 6= 6,0 Hz, H-5), 3,30 (dd, 1H, H-4), 3,29 (dd,
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1H, J3 4 = 9,4 Hz, H-3"), 3,22 (dq, 1H, Js5: = 9,8 Hz, Js- 5= 6,0 Hz, H-5"), 3,11 (dd, 1H, H-
4%, 2,13 (s, 3H, COCHs), 1,38 (d, 3H, H-6), 1,27 (d, 1H, H-6");

Etil-2-O-acetil-4-azido-4, 6-didezoxi-3-O-metil- -D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-benzil-4-O-
metit o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-1-tio-a-L-ramnopiranozid (63). 116 mg
(0,18 mmol) 62 ¢és 130 mg (0,33 mmol) 36 3 ml széraz diklor-metannal késziilt oldatat kb.
100 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik két 6ran at, szobahdmérsékleten, argon
atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra hitjiik. 10 ul (0,055 mmol) TMSOTT 1 ml szaraz
diklér-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcidelegyhez. 10 perc elteltével 0,3 ml
trietil-amint adunk az elegyhez, melyet ezutan szobahdmérsékletre melegitiink. Sz{irés utan az
oldatot diklor-metannal higitjuk, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban
beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 7:3) utan 117 mg (74,5 %)
szirupos 63-at kapunk. Ry 0,59 (hexan — etil-acetat 7: 3); [a]p —59,2 (¢ = 1,09); az NMR
adatokat a 10. tablazat tartalmazza; C4sHs001,N3S, Mr = 866,04; Anal: Szamitott: C 62,41,
H 6,87, Mért: C 62,46, H 6,86; FAB-MS: M+NH,': 883,4, M+Na': 888,2, M+K": 904,2.

p-Nitro-fenil-2-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metit [-D-gliikopiranozil-(1— 3)-2-O-ben-
zil-4-O-metit o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-
O-benzil-o-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- o-L-talopiranozid (64).
105 mg (0,12 mmol) 63 ¢és 105 mg (0,15 mmol) 30 3 ml szdraz diklor-metannal késziilt
oldatit kb. 150 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik fél oran A,
szobahOmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet —50 °C-ra hiitjiikk. Ezutan 78 mg
(0,35 mmol) N-jod-szukcinimid 0,5 ml széraz tetrahidro-furdnnal, és 5 pl (0,057 mmol)
trifluormetan-szulfonsav 0,5 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatanak elegyét csepegtetjiik
a reakcioelegyhez. 20 perc elteltével 0,3 ml trietil-amint fecskendeziink az elegyhez, melyet
ezutan szobahdmérsékletre melegitiink. A molekulaszita kiszlirése utdn az oldatot diklor-
metannal higitjuk, Na,S,;0s-oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitds (diklor-metan — etil-acetat 97:3) utan
91 mg (49,9 %) szirupos 64-et kapunk. R 0,16 (diklor-metan — etil-acetat 97:3); [a]p —56,8 (¢
= 0,97); az NMR adatokat a 11. tablazat tartalmazza; CgHosO23N4, Mr = 1503,66; Anal:
Szamitott: C 65,50, H 6,30, Mért: C 65,47, H 6,31.
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p-Nitro-fenil-4-azido-4, 6-didezoxi-3-O-metil-f-D-gliikopiranozil-(1—3)-2-O-benzil-4-O-me-
til-a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o~ L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o~
L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi- a-L-talopiranozid (65). 23 mg
(0,015 mmol) 64 3 ml dioxan-metanol (2:1) oldoszereleggyel késziilt oldatdhoz 2 mg (0,018
mmol) KO'Bu-ot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten 1 napig kevertetjiik, majd
vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — etil-acetat 95:5) utan
19 mg (85,0 %) szirupos 65-6t kapunk. Ry 0,42 (hexan — etil-acetat 6:4); CgoH92022N4, Mr =
1461,62; Anal: Szamitott: C 65,74, H 6,34, Mért: C 65,69, H 6,32.

4-Amino-4,6-didezoxi- 1,2-O-endo-propilidén-3-O-metil- o~ D-gliikopiranoz (66). 150 mg (0,62
mmol) 56 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz kb. 15 mg Pd(OH),/C katalizatort adunk, majd
az elegyet Hr-atmoszféraban intenziven kevertetjiik. Harom ora elteltével a katalizatort
kiszlirjiik, kétszer metanollal mossuk. A sziirletet vakuumban beparoljuk, igy 125 mg (93,3
%) 66-ot kapunk, amelyet tovabbi tisztitas nélkiil alkalmazunk. R 0,40 (hexan — aceton 6:4),
ninhidrin proba pozitiv; "H NMR: & 5,43 (d, 1H, J1» = 5,3 Hz, H-1), 4,88 (t, 1H, CH-CH>-
CH3), 4,00 (dd, 1H, J>3 = 4,6 Hz, H-2), 3,68 (dq, 1H, J45= 8,5 Hz, J5 = 5,9 Hz, H-5), 3,48 (s,
3H, OCH3), 3,33 (m, 1H, J34= 5,9 Hz, H-3), 2,50 (dd, 1H, H-4), 1,75 (dq, 1H, CH-CH,-CH3),
1,24 (d, 3H, H-6), 1,01 (dd, 1H, CH-CH,-CH;); °C NMR: & 104,93 (CH-CH,-CH3), 98,89
(€ 1), 84,52 (C-3), 76,47 (C-2), 70,74 (C-5), 58,41 (OCH3;), 56,30 (C-4), 28,35 (CH-CH;-
CH3), 19,03 (C-6), 8,49 (CH-CH,-CH3); CioH19O4N, Mr = 217,27; Anal: Szémitott: C 55,28,
H 8,81, Mért: C 55,14, H 8,78.

4-(2-Hidroxi-propionamido)-4,6-didezoxi-1,2-O-endo-propilidén-3-O-metit o-D-gliikopira-

noz (67). 100 mg (0,46 mmol) 66 0,2 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal s6tét lombikban
késziilt oldatahoz 52 mg (0,46 mg) L-tejsav natrium sét, 206 mg (0,47 mmol) BOP-ot és 0,25
ml (1,43 mmol) DIPEA-t adunk argon atmoszféra alatt. Egy oranyi kevertetés utan az elegyet
diklér-metannal higitjuk, szamitott mennyiségli s6savat tartalmazo jeges vizzel semlegesitjiik.
Szaritas, beparlds és oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — aceton 7 : 3) utan 69 mg
(51,8 %) 67-et kapunk. R, 0,33 (hexan — aceton 6:4), "H NMR: § 6,65 (d, 1H, Jsnu= 10,5 Hz,
NH), 5,48 (d, 1H, J,»=5,3 Hz, H-1), 4,84 (t, 1H, CH-CH,-CH3), 4,26 (q, 1H, CH(OH)-CH3),
4,08 (dd, 1H, J,3 =4,6 Hz, H-2), 4,02 (dd, 1H, J54=7,9 Hz, J45=9,9 Hz, H-4), 3,73 (dq, 1H,
Js6= 6,6 Hz, H-5), 3,51 (dd, 1H, H-3), 3,49 (s, 3H, OCH3), 1,81 (dq, 1H, CH-CH,-CH3), 1,45
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(d, 3H, Js.4 = 7,2 Hz, CH(OH)-CHs), 1,31 (d, 3H, H-6), 1,03 (dd, 1H, CH-CH,-CH); "*C
NMR: § 105,30 (CH-CH,-CHs), 96,20 (C-1), 78,87 (C-3), 73,85 (C-2), 68,30 (C-5), 67,24
(CH(OH)-CHs), 58,15 (C-4), 50,21 (OCHs), 26,83 (CH-CH,-CHs), 21,28 (CH(OH)-CHy),
20,02 (C-6), 8,37 (CH-CH,-CHs); C3Hps06N, Mr = 289,33; Anal: Szémitott: C 53,97, H
8,01, Mért: C 54,06, H 7,97.

1,2-di-O-Acetil-4-(2-acetoxi-propionamido)-4,6-didezoxi-3-O-metit D-gliikopiranoz  (68). 40
mg (0,14 mmol) 67 5 ml diklor-metannal késziilt oldatdhoz 0,5 ml trifluor-ecetsavat és 2
csepp vizet adunk. Az elegyet 40 percig 40 °C-on kevertetjiik, vakuumban bepéroljuk, majd a
maradékot 1 ml piridinben oldjuk ¢és 0,8 ml ecetsav-anhidridet adunk hozza. Mésnap
vakuumban beparoljuk, oszlopkromatografias tisztitas (diklor-metan — aceton 9:1) utan 31 mg
(60,1 %, két 1épés) szirupos a,3-68-et kapunk (o : B =1 : 1). R, 0,77 (diklor-metan — aceton
8:2); 0-68: 'H NMR: & 6,24 (d, 1H, J;, =3,9 Hz, H-1), 6,18 (d, 1H, Jynu= 7,9 Hz, NH), 5,14
(q, 1H, CH(OAc)-CHs3), 4,95 (dd, 1H, J>3 = 9,9 Hz, H-2), 4,18 (dq, 1H, J1s5=9,9 Hz, Js¢=
5,9 Hz, H-5), 3,90 (dd, 1H, J; 4= 10,5 Hz, H-3), 3,51 (dd, 1H, H-4), 3,36 (s, 3H, OCHs), 2,09,
2,07 és 2,01 (3s, 3x3H, 3 COCH,), 1,46 (d, 3H, J = 7,2 Hz, CH(OAc)-CH3), 1,19 (d, 3H, H-
6); B-68: 'H NMR: & 6,18 (d, 1H, Jynu= 7,9 Hz, NH), 5,64 (d, 1H, J,, = 8,5 Hz, H-1), 5,14
(q, 1H, CH(OAc)-CHs), 5,04 (dd, 1H, J,3 =9,2 Hz, H-2), 3,89 (dq, 1H, J4s5=9,7 Hz, J565=
6,5 Hz, H-5), 3,74 (dd, 1H, J34= 9,8 Hz, H-3), 3,57 (dd, 1H, H-4), 3,41 (s, 3H, OCH5), 2,16,
2,15 és 2,14 (3s, 3x3H, 3 COCH,), 1,48 (d, 3H, J = 6,6 Hz, CH(OAc)-CH3), 1,24 (d, 3H, H-
6); C16H2509N, Mr = 375,38; Anal: Szamitott: C 51,20, H 6,71, Mért: C 51,11, H 6,68.

2-O-Acetil-4-(2-acetoxi-propionamido)-4, 6-didezoxi-3-O-metit D-gliikopirancz  (69). 30 mg
(0,080 mmol) 68 0,5 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 8 mg (0,087
mmol) hidrazin-acetdtot adunk majd az oldatot 45 percen keresztiil kevertetjiik. Az elegyet
diklér-metannal higitjuk, 5 %-os NaCl-oldattal mossuk, szaritjuk, vdkuumban beparoljuk.
Oszlopkromatografiés tisztitas (diklor-metan — aceton 8:2) utdn 14 mg (52,6 %) szirupos o, f3-
69-ct kapunk. Ry 0,59 (diklor-metan — aceton 8:2); a-69: "H NMR: & 6,04 (d, 1H, Janu=9,2
Hz, NH), 5,38 (d, 1H, Ji» = 3,3 Hz, H-1), 5,16 (q, 1H, CH(OAc)-CHj3), 4,84 (dd, 1H, J,3 =
9,2 Hz, H-2), 4,12 (dq, 1H, J15=9,9 Hz, J5s6= 6,6 Hz, H-5), 3,81 (dd, 1H, J34= 10,5 Hz, H-
3), 3,51 (dd, 1H, H-4), 3,36 (s, 3H, OCHs), 2,18 és 2,17 (2s, 2x3H, 2 COCH»), 1,49 (d, 3H, J
= 6,6 Hz, CH(OAc)-CH3), 1,25 (d, 3H, H-6); B-69: 'H NMR: & 6,11 (d, 1H, Joxu= 7,9 Hz,
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NH), 5,16 (q, 1H, CH(OAc)-CHs), 5,64 (d, 1H, J;, = 8,5 Hz, H-1), 4,74 (dd, 1H, Jo3 = 8,5
Hz, H-2), 3,86 (dq, 1H, Jis= 9,7 Hz, Jss = 5,9 Hz, H-5), 3,74 (dd, 1H, J54 = 9,8 Hz, H-3),
3,72 (dd, 1H, H-4), 3,41 (s, 3H, OCH3), 2,15 és 2,14 (2s, 2x3H, 2 COCH3), 1,47 (d, 3H, J =
7,0 Hz, CH(OAc)-CHz), 1,20 (d, 3H, H-6); C14H30sN, Mr = 333,34; Anal: Szamitott: C
50,45, H 6,95, Mért: C 50,57, H 6,91.

2-O-Acetil-4-(2-acetoxi-propionamido)-4, 6-didezoxi-3-O-metit D-gliikopiranozil -triklor-acet-
imidat (70). 11,5 mg (0,034 mmol) 69 0,5 ml szdraz diklér-metannal késziilt oldatdhoz 0,1 ml
(0,996 mmol) triklor-acetonitrilt és 100 mg K,COs-ot adunk. Az elegyet 4 o6ran keresztiil
kevertetjiik, majd membranszirén sziirjiik, vakuumban beparoljuk. A 15 mg (91,0 %) 70
anomer keverékét elvalasztas és tovabbi tisztitds nélkiil alkalmazzuk. Ry 0,84 (diklor-metan —

aceton 7:3); C;6H2308N,Cls, Mr = 477,73; Anal: Szamitott: C 40,23, H 4,85.

3-O-Acetil-2-O-benzil-4-O-metitL-ramnopirandz (71). 452 mg (1,12 mmol) 17 10 ml dikl6r-
metannal késziilt oldatahoz -35 °C-on 490 mg (1,15 mmol) Hg(CF;CO),-ot és egy csepp vizet
adunk, majd -30 °C-on egy oOran keresztiil kevertetjiik. Az elegyet diklor-metannal higitjuk,
vizzel mossuk, szaritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-
acetat 8:2) utan 298 mg (85,5 %) szirupos a,B-71-et kapunk (o : B =1 :2). Rr0,26 (hexan —
etil-acetat 7:3); a-71: '"H NMR: & 5,09 (d, 1H, H-1), 3,42 (s, 3H, OCHs), 2,01 (s, 3H,
COCHs), 1,26 (d, 3H, H-6); B-71: '"H NMR: § 5,07 (s, 1H, H-1), 3,41 (s, 3H, OCH3), 1,98 (s,
3H, COCH3), 1,23 (d, 3H, H-6); CicH2206, Mr = 310,35; Anal: Szamitott: C 61,92, H 7,15,
Meért: C 61,86, H 7,17.

3-O-Acetil-2-O-benzil-4-O-metil- o, f-L-ramnopiranozil-triklor-acetimidat (72). 250 mg (0,81
mmol) 71 5 ml szaraz diklér-metdnnal késziilt oldatdhoz 1 ml (9,96 mmol) triklor-acetonitrilt
¢s 500 mg K,COs-ot adunk. Az elegyet 3 oran keresztiil kevertetjiik, majd celitrétegen
szlirjiik, vdkuumban bepéroljuk. A 335 mg (91,5 %) 72 anomer keverékét elvalasztas és
tovabbi tisztitds nélkiil alkalmazzuk. Ry 0,61 (hexan — etil-acetat 7:3); CisH2O¢NCl3, Mr =
454,73; Anal: Szamitott: C 47,54, H 4,88.

Etil-3-O-acetil-2-O-benzil-4-O-metit o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- 1-tio- o-L-
ramnopiranozid (73). 335 mg (0,74 mmol) 72 és 300 mg (0,77 mmol) 36 3 ml szaraz diklor-

metannal késziilt oldatat kb. 250 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik fél 6ran at,
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szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet -40 °C-ra hutjik. 5 pl (0,028
mmol) TMSOTT 0,5 ml szaraz diklor-metannal késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcioelegyhez.
30 perc elteltével 50 pl piridint adunk az elegyhez, melyet ezutdn szobahdmérsékletre
melegitiink. Szlirés utan az oldatot diklor-metannal higitjuk, vizzel mossuk, szaritjuk,
vakuumban bepéroljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan — etil-acetat 7:3) utan 380 mg
(75,8 %) szirupos 73-at kapunk. R, 0,41 (hexan — etil-acetat 7: 3); [a]p -50,8 (c = 0,20); 'H
NMR: & 7,42-7,10 (m, 18H, aromas), 5,28 (s, 1H, H-1), 5,20 (dd, 1H, J» 3 = 3,3 Hz, J3- 4 =
9,8 Hz, H-3"), 5,12 (s, 1H, H-1"), 4,06 (m, 2H, H-3 ¢és H-5), 3,85 (m, 2H, H-2 és H-2’), 3,72
(dq, 1H, H-5"), 3,67 (dd, 1H, Js5=9,2 Hz, H-4), 3,47 (s, 3H, OCH3), 3,33 (dd, 1H, Jy 5 =9,2
Hz, H-4’), 2,60 (m, 2H, SCH,CH,), 2,02 (s, 3H, CH5CO), 1,30-1,22 (m, 9H, H-6, H-6" és
SCH,CH;); *C NMR: § 169,00 (CH3CO), 130,00-126,00 (CH,CsHs), 99,46 (C-1°), 81,89 (C-
1), 80,85 (C-4"), 80,32 (C-4), 79,87 (C-2), 78,56 (C-3), 76,62 (C-2’), 74,70, 73,26 és 72,59 (3
CH,C¢Hs), 72,50 (C-37), 68,63 (C-5), 68,28 (C-5") 60,30 (OCH3), 25,31 (SCH,CH3), 21,12
(CH3CO), 17,86 ¢és 17,77 (C-6 és C-6"), 14,98 (SCH,CHs); CssHa309S, Mr = 680,85; Anal:
Szamitott: C 67,04, H 7,11, Mért: C 67,12, H 7,09.

Etil-2-O-benzil-4-O-metit o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-1-tio- a-L-ramnopira-
nozid (74). 250 mg (0,37 mmol) 73 10 ml metanollal késziilt oldatdhoz 1 M NaOMe
metanolos oldatat csepegtetjik pH 10 korili értékig, majd egy ¢éjszakan at
szobahdmérsékleten kevertetjiik. Az oldatot semlegesitjik Amberlite IR 120 H" ioncseréld
gyantaval, a gyantat kiszlrjiik, a szlirletet beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan —
etil-acetat 6:4) utan 210 mg (89,5 %) szirupos 74-et kapunk. R 0,36 (hexan — etil-acetat 6:4);
[a]p -33,9 (c = 0,52, metanol); C3cH60sS, Mr = 638,82; Anal: Szamitott: C 67,69, H 7,26,
Meért: C 67,62, H 7,29.

Etil-2-O-Acetil-4-(2-acetoxi-propionamido)-4, 6-didezoxi-3-O-metil- -D-gliikopiranozil-(1
3)-2-0-benzil-4-O-metit a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-1-tio- o-L-ramnopira-
nozid (75). 15 mg (0,031 mmol) 70 és 41 mg (0,064 mmol) 74 0,5 ml szaraz diklor-metannal
késziilt oldatdt kb. 50 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitaval kevertetjiik fél 6rdn at,
szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet -50 °C-ra hutjik. 2 ul (0,011
mmol) TMSOTT 0,1 ml széraz diklér-metannal késziilt oldatat adjuk a reakcidelegyhez. 20

perc elteltével 20 pl piridint adunk az elegyhez, melyet ezutan szobahOmérsékletre
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melegitlink. Szlirés utan az oldatot diklér-metannal higitjuk, telitett NaHCOs-oldattal mossuk,
széritjuk, vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (diklér-metan — aceton
85:15) utan 24 mg (80,1 %) 75-6t kapunk. R, 0,50 (diklor-metén — aceton 85:15); [a]p -77,1
(c =0,047); az NMR adatokat a 12. tablazat tartalmazza; CsoHg701sNS, Mr = 954,14; Anal:
Szamitott: C 62,94, H 7,08, Mért: C 62,86, H 7,11.

p-Nitro-fenil-3-O-acetil-2-O-benzil-4-O-metit a-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil-o-

L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- a-L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-

6-dezoxi-a-L-talopiranozid (76). 60 mg (0,088 mmol) 73 és 70 mg (0,10 mmol) 30 2 ml
szaraz diklor-metannal késziilt oldatat kb. 150 mg kiizzitott 4 A-6s molekulaszitival
kevertetjiik fél oran at, szobahdmérsékleten, argon atmoszféra alatt, majd az elegyet -35 °C-ra
hitjiik. Ezutdn 24 mg (0,11 mmol) N-j6d-szukcinimid és 1 pl (0,011 mmol) trifluormetan-
szulfonsav 0,5 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatat csepegtetjiik a reakcioelegyhez. 20
perc elteltével 0,5 ml piridint fecskendeziink az elegyhez, melyet ezutan szobahOmérsékletre
melegitiink. A molekulaszita kiszlirése utdn az oldatot diklér-metdnnal higitjuk, Na,S,0s-
oldattal, NaHCOs-oldattal, majd vizzel mossuk, szaritjuk, vdkuumban beparoljuk. LH-20-as
oszlopon tisztitva (diklor-metan — metanol 1:1) 97 mg (83,5 %) szirupos 76-ot kapunk. Ry
0,56 (hexan — etil-acetat 1:1); [a]p —74,2 (¢ = 0,045); az NMR adatokat a 13. tablazat
tartalmazza; C75Hg300N, Mr = 1318,48; Anal: Szamitott: C 68,32, H 6,35, Mért: C 68,41, H
6,32.

p-Nitro-fenil-2-O-benzil-4-O-metil- o-L-ramnopiranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o L-ramnopi-
ranozil-(1—3)-2,4-di-O-benzil- o- L-ramnopiranozil-(1—2)-endo-3,4-O-benzilidén-6-dezoxi-
a-L-talopiranozid (77). 20 mg (0,015 mmol) 76 1,5 ml dioxdn-metanol (2:1) olddszereleggyel
késziilt oldatdhoz 3 mg (0,027 mmol) KO'Bu-ot adunk. Az elegyet szobahdmérsékleten
masfél napig kevertetjiik, majd vakuumban beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitas (hexan
—aceton 8:2) utan 19 mg (98,1 %) szirupos 77-et kapunk. R, 0,30 (hexan — aceton 8:2); [a]p -
65,0 (c = 0,15); C73Hg1019N, Mr = 1276,44; Anal: Szamitott: C 68,69, H 6,40, Mért: C 68,65,
H6,41.
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5. Osszefoglalas

A Mpycobacterium avium — Mycobacterium intracellulare — Mycobacterium
scrofulaceum (MAIS) komplex 12-es és 17-es szerovarians sejtfelszini glikopeptidolipidjében
a pentaszacharid haptének szerkezete nagyon hasonld, csupan a terminalis monoszacharid
egységben térnek el egymastol.

Eldallitottuk a 12-es szerovariansbol izolalt pentaszacharid terminalis egységének, a
4,6-didezoxi-3-0-metil-4-(2-hidroxi-propionamido)-f-D-gliikkopiranozidnak oligoszacharidok
szintézisére alkalmas prekurzorat, az 1,2-di-O-acetil-4-azido-4,6-didezoxi-3-O-metil-D-
gliikopiran6zt (57). Munkédnk soran megfigyeltiik az ,,anomalis” Zemplén-féle atészterezési
reakciok egy Ujabb tipusat és sikeresen alkalmaztuk az irodalomban ritkdn eléfordulod
propilidén véddcsoportot.

Eljarast dolgoztunk ki a 17-es szerovariansbdl izolalt pentaszacharid terminalis
egységének, a 3,6-didezoxi-3-(3-hidroxi-2-metil-butansav-amido)-f-D-gliikopiranozidnak
oligoszacharidok szintézisére alkalmas prekurzora, az 1,2,4-tri-O-acetil-3-azido-3,6-didezoxi-
D-gliikopirandz (20) eldallitasara.

Kiilonféle glikozil donorok elkészitésével és alkalmazéasaval tanulméanyoztuk az egyes
kapcsolasi  eljarasokat. A Schmidt-féle triklor-acetimidatos moédszer''”  segitségével
eldallitottuk a pentaszacharid haptének terminalis diszacharid (26 illetve 60) és triszacharid
(37 illetve63) egységeit.

A 37 illetve 63 tioglikozidokat NIS/TfOH promotor™ alkalmazasaval, 3+2 tipust
blokkszintézissel kapcsoltuk az irodalombol ismert 30 diszacharidhoz,' és igy j6 hozammal
jutottunk a 38 és 64 védett pentaszacharidokhoz.

A 38 pentaszacharid esetében stratégiat dolgoztunk ki a termindlis szénhidrat egység
aminocsoportjat acilezé nilinsav bevitelére €s az alkalmazott véddcsoportok eltavolitasara.
Megvalositottuk a szerodiagnozisra alkalmas 43 pentaszacharid szintézisét.

A 64 védett pentaszacharid azidcsoportjanak szelektiv redukcioja nem jart sikerrel. Az
56 termindlis monoszacharid egységen végrehajtott redukcid a kivant amint eredményezte. Az
L-tejsavval acilezett 70 donorral eldallitottuk a 2-hidroxi-propionamido csoportot tartalmazo,
75 termindlis triszacharidot.

A munkénk soran eléallitott mono-, di-, tri-, tetra- €s pentaszacharidok szerkezetének

igazolasara sikeresen alkalmaztuk a modern szerkezetvizsgalé modszereket.
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6. Summary

Introduction

Besides Mycobacterium tuberculosis and M. leprae, the pathogenic agents of human
tuberculosis and leprosy, respectively, another “atypical” mycobacteria may also cause
infections in humans. Infections with the M. avium serocomplex show up in more than 50 %
of patients with AIDS in some areas of the world. This observation initiated a series of
investigations, 1) to determine the surface antigens of different human pathogenic
mycobacteria, and ii) to prepare artificial antigens for the serodiagnosis of mycobacterial
infections.

In this thesis we present the synthesis of the pentasaccharides, which were identified as

the GPL type antigen of M. avium serovar 12 and 17.

Serovar 12: Serovar 17:

3
M Terminal monosaccharide units:

H,C H,;C

LcHN 0 HO 0o
H;CO MHB-NH
Termmal
monosaccharide OH OH
Lc: CH3-CH(OH)-CO- MHB: CH3-CH(OH)-CH(CHj3)-CO-

Synthesis of the pentasaccharide hapten from M. avium serovar 17

The terminal monosaccharide unit in the pentasaccharide of serovar 17 is a 3-amino-
3,6-dideoxy-PB-D-glucopyranoside acylated with 3-hydroxy-2-methylbutyric acid (nilic acid) at
position 3. Nilic acid has two chiral centers and exists in four isomeric forms. We report here
the synthesis of the (25,35) isomer containing pentasaccharide hapten.

For the preparation of the target pentasaccharide using a 2+3 block synthesis, we
proceeded as follows. Acetolysis of 3-azido-3-deoxy-1,2-O-isopropylidene-6-O-(p-toluene-
sulfonyl)-a-D-glucofuranose 5 gave an anomeric mixture of the tri-O-acetyl derivative 6.

Deoxygenation of 6 at position 6, leaving the 3-azido group untouched, was performed with
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the NaCNBH3/Nal reagent in HMPT" yielding 20 (73%). Compound 20 itself is a glycosyl
donor but with low reactivity, therefore, it was transformed into the glycosyl
trichloroacetimidate 24.

The TMSOTf-mediated coupling of the trichloro-acetimidate 24 with phenyl 2-O-
benzyl-4-O-methyl-1-thio-a-L-rhamnopyranoside 16 as the glycosyl acceptor afforded
exclusively the B-disaccharide 26 in 75 % yield (Scheme 2.).

However, in contrast to our expectation, the disaccharide donor 26 did not react with
the trisaccharide acceptor 32, and thus to enhance its reactivity, thioglycoside 26 was
transformed into the bromosugar 33 and the trichloroacetimidoyl derivative 35. However,
neither 33 nor 35 reacted sufficiently, probably due to the extremely low nucleophilicity of the
trisaccharide acceptor.

The unusual behaviour of 32 forced us to change the original synthetic route to a 3+2
approach. Thus, the disaccharide donor 35 was reacted with ethyl 2,4-di-O-benzyl-1-thio-o-L-
rhamnopyranoside 36 in the presence of TMSOTT to give the trisaccharide block 37 in a yield
of 55%. The sterically “mismatched” situation in this glycosylation led to a relatively low
yield of coupling. The thioglycoside donor 37 was then allowed to react with the disaccharide
acceptor 30 in the presence of NIS/TfOH to furnish the desired pentasaccharide 38 in a 69%
yield. Although glycosylations were performed with donors having non-participating group at
C-2, in both reactions the formation of a-1,2-trans linkage was observed exclusively.

To avoid a possible O N acetyl migration, the two isolated O-acetyl groups were
removed with KO'Bu, prior to the reduction of the azide, to obtain the diol 39. It is to be
noted, that in accord with other literature examples, removal of the hindered or isolated O-
acetyl protecting groups by the classical Zemplén procedure failed in this case. For the
effective, selective reduction of the azido group in the presence of the p-nitrophenyl aglycone,
Ph;P was used. The resulting amine 40 was acylated with (S)-3-hydroxy-(S)-2-methylbutyric
acid (prepared from ethyl (S5)-3-hydroxybutyrate) using BOP/DIPEA as the coupling reagents.
Pentasaccharide 41 was deprotected as follows. The aromatic nitro group was reduced with
Adam’s catalyst and the product was converted into the trifluoroacetamido derivative 42.
Finally, the benzyl and benzylidene functions were cleaved by hydrogenolysis in the presence

of Pd-C catalyst to furnish the target pentasaccharide 43.
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Synthesis of the pentasaccharide hapten from M. avium serovar 12

The terminal monosaccharide unit in the pentasaccharide of serovar 12 is the 3-O-
methyl ether of D-viosamin (4-amino-4,6-dideoxy-D-glucose) acylated with lactic acid. We
started its synthesis from allyl a-D-fucopyranoside (47), and using the orthoester methodology
allyl 2,4-di-O-benzoyl-a-D-fucopyranoside (50) was obtained in a one-pot three-steps reaction
sequence. The OH-3 was then methylated with diazomethane in the presence of BF;.OFEt;
giving 51.

It is well documented that the isolated 2-O-acyl groups of pyranosides are stable under
the conditions of the Zemplén transacylation reaction. We found that the 2-O-benzoate of 51
is more reactive than the OBz-4, and could be selectively removed under Zemplén’s
condition, and the deacylated product 53 proved to be a useful intermediate. The allyl group
was isomerised to propenyl and then the ether was transformed to the 1,2-O-propylidene
acetal 54. Compound 54 was treated with equimolar NaOMe to obtain the 4-OH derivative
(55), which was triflated and a subsequent nucleophilic displacement with LiN; resulted in the
D-gluco epimer 56. Acid hydrolysis of the propylidene acetal and direct acetylation of the diol
formed gave 57 which was transformed into the trichloroacetimidate 59 using the standard
Schmidt procedure.

Glycosylation of phenyl 2-O-benzyl-4-O-methyl-1-thio-o-L-rhamnopyranoside (16)
with the imidate59 yielded the azido derivative ( 60) of the terminal disaccharide.

Our original intent was to use the disaccharide donor 60 for the 2+3 block synthesis of
the pentasaccharide. However during the synthesis of the analogous 38 pentasaccharide it was
observed that glycosylation of the trisaccharide aglycon 32 with any glycosyl donor failed, but
its earlier synthesized disaccharide part (30) reacted readily under various glycosylation
conditions.

Based on these experiences the thioglycoside 60 was treated with NBS in aqueous
acetone to yield the hemiacetal 61 which was then converted into imidate 62. Glycosylation of
62 with ethyl 2,4-di-O-benzyl-1-thio-a-L-rhamnopyranoside (36) afforded the trisaccharide-
type glycosyl donor 63. The dimer 30 was glycosylated with this trisaccharide under
NIS/TfOH promotion to give the fully protected pentasaccharide 64 stereoselectively, which
was isolated in 50% yield.

Single acetyl group of 64 was removed by the KO'Bu-methodology to obtain 65 but

reduction of the azido group with triphenylphosphine was failed.
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By the reduction of the azido group in 56 we obtained the 66 amine, which was
acylated with L-lactic acid catalysed by BOP/DIPEA to yield 67. This compound was
transformed into the trichloroacetimidate 70, which was applied to yield the 75 terminal
trisaccharide. Unfortunately, the glycosylation of 30 disaccharide with this donor was
unsuccessful. The 1+4 strategy for the synthesis of the pentasaccharide was also
unsuccessfully tried.

The structure of all intermediates and the end-products was unambiguously confirmed

by one- and two dimensional 'H and '*C NMR spectroscopic methods.
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Fuggelék

I. Roviditések jegyzéke

absz. abszolut

Ac acetil

All allil

aq vizes

bs kiszélesedett szingulett

Bu butil

‘Bu terc-butil

Bz benzoil

Bzl benzil

BOP [(benzotriazol-1-ilox1)-trisz-(dimetil-amino)-foszfonium]-hexafluoro-foszfat
CA kloracetil

CSA kamforszulfonsav

d dublett

) kémiai eltolodas

DABCO 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundec-7-én
DEAD dietil-azodikarboxilat

DIPEA diizopropil-etil-amin

DMF N,N-dimetil-formamid

DMP dimetoxi-propan

DMTST dimetil-metiltio-szulfonium-trifluor-metanszulfonat
DTBPI 2,6-di-terc-butil-piridinium-jodid
ekv. ekvivalens

Et etil

GPL glikopeptidolipid

HMPT hexametil-foszforsav-triamid

IDCP jodénium-di-(szim)kollidin-perklorat
Ip 1zopropilidén

LPTS 2,6-lutidinium p-toluolszulfonat

m multiplett

Me metil

MeOTf metil-trifluor-metadnszulfonat

mmol millimol

Ms metanszulfonil

MS molekulaszita

MTBD 7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-5-én
NBS N-brom-borostyankdsav-imid

NIS N-jod-borostyankdsav-imid

NMR magneses magrezonancia

NOE Overhauser effektus (Nuclear Overhauser Effect)
Oct oktil

OTf trifluor-metanszulfonil
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PCC
Ph

Phth
PNP

TBDMS
TBPA
TFA
TFAA
TfOH
T1,0
THF
TMS
TMSOTf
T™U

Tr

Ts
TsOH

piridinium-klorkromat

fenil

ftaloil

p-nitrofenil

izopropil

piridin

kvadruplett

szobahOmeérséklet

szingulett

triplett

terc-butil-dimetilszilil
trisz-(4-brém-fenil)-ammoniumil
trifluor-acetil
trifluor-ecetsav-anhidrid
trifluor-metanszulfonsav
trifluor-metanszulfonsav-anhidrid
tetrahidrofuran

trimetilszilil
trimetilszilil-trifluor-metanszulfonat
tetrametil-urea

tritil

p-toluolszulfonil
p-toluolszulfonsav
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