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1. BEVEZETES

A glikokonjugadtumok oligo- és poliszacharid alkai$zei fontos szerepet
toltenek be a biologiai felismerési és szabalyofdlgamatokban: a sejtndvekedés
és a sejtdifferencidlodds szabdlyozasaban, az in@asr kivaltasdban, a rékos
sejtek &ttételében, baktériumok és virusok feligs@ben, gyulladasok
kialakulasaban, hormonok és toxinok sejteken vadgkttidésében. A felismereési
folyamatok kezdeti l1épéseként a felismeréshez €gjéss informéciokat hordozo
szénhidratok fehérjékhez Kiinek. A szénhidrat-fehérje kdlcsbnhatas medgdselel
ergsséget szamos esetben anionos szénhidratok h@tositszénhidratok karboxil
vagy szulfatészter csoportjai éer ionos kotést létesitenek a fehérjék béazikus
csoportjaival.

Az egyik legismertebb és legelterjedtebb anionosgapacharid an-acetil-
neuraminsav vagy szialsav. A sejtfelszini glikokmdtumokhoz koététt szialsavak
kulcsszerepet jatszanak a sejtadhézidban, a laakokbzlekedésében, kulonkébz
virusos (influenza, rotavirus) és bakterialis (Helicobacter pylon fert6zések
kialakulasabanA szialsavak karboxilcsoportja d ionos kotéssel jarul hozza a
szénhidrat-fehérje adhézidhoz. Gyulladasgatlo seitenes és antibakterialis terapia
alapjat képezhetik olyan mimetikumok, amelyek kéges szialsav-két proteinek
(szialoadhézinek,  szelektinek, influenza  hemaggjluti  neuraminidaz)
kotéhelyeinek telitésére.

Az anionos poliszacharidok egyik legismertebb kégkje a
glikbzaminoglikdnok csal&djdba tartoz6 heparin, lgnk@zismert véralvadasgatld
hatasa mellet tobbek kozt gyulladasgatld, antiagegetikus, virusellenes hatassal is
rendelkezik, a hatas 6sszefligg a polianionos gdle@melyet a szénhidrat karboxil
és szulfatészter csoportjai biztositanak. Ismeublan szintetikus poliszulfatalt
oligoszacharidok, amelyek a heparinhoz hasonl@bial aktivitdssal rendelkeznek.

A szénhidratkémiaia kutatécsoport célja a felismierés szabalyozasi
folyamatokban fontos szerepet jatsz0 szidlsavia@taragy szulfatalt szénhidratok
metilénszulfonsav analogonjainalé&litasa, vagyis a karboxil vagy a szulfatészter

csoport helyettesitése metilénszulfonsav csopoitalzénhidrat-szulfonsavakésr



negativ toltésuk révén hatékony helyett@siagy inhibitorai lehetnek a természetes

szénhidrat ligandumoknak.

2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Az anionos szénhidratok biologiai szerepe

A természetben &lordul6 szénhidratok negativ toltését uronsav ésagdnsav
épitelemek, valamint szulfatészter és foszfatészteparsok biztositjak. A savas
csoportok &ltalaban a fehérjék arginin és lizin ségeinek aminocsoportjaival
létesitenek ionos kotéseket. Néhany esetben pontasmert az anionos
szénhidratok szerepe a biolégiai szabalyozasi fofitakban, ezekih mutatok be

példakat.

2.1.1. A heparin szerepe a véralvadas szabalyozasab

A heparin a glukézaminoglikdnok csaladjdba tartozdineéaris
heteropoliszacharid, negativ toltését uronsav egpfsé€L-iduronsav:D-glikuronsav
~9:1) és szulfatészter csoportok adjdk. Kozisméralvadasgatldé hatadsa mellet
tobbek kozt gyulladasgatlo, antiangiogenetikusjsétienes hatassal is rendelkezik.
Véralvadasgatlo hatasanak koszorbaet 1937 Ota antitrombotikus gyogyszerként
alkalmazzak.

Az antikoaguléacios folyamat kezdeti lépése az temtibin-Ill (AT-III)
faktorhoz tortés kotsdés? melyben alapvétszerepe van az uronsav és szulfatészter
egységek altal biztositott tdbbsz6éros negativdik&. A heparin anionos csoportjai
az AT-lll fehérje arginin és lizin egységeivel dlakak ki ionos kotéseket. A
kotédés kovetkeztében a fehérje térszerkezete megialészaz aktiv térszerkedet
AT-Ill gatolja a véralvadasi kaszkad enzimjeitranbint és a Xa faktort. Miutan a
heparin antitrombin-két pentaszacharid egységd) @zonositottdk, szisztematikus
munkaval 55 lépéses blokkszintézisberbakitottak szintetikus analogjat, a
fondaparinuxot,amely a trombint nem gatolja, de az Xa faktornigemi elegend
az antitrombotikus hatdshoz. A fondaparinuxot 2@@4 hasznaljak szintetikus

antitrombotikus gyogyszerként Arixtra néven.
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1. &bra A heparin antitrombin-11l kaf pentaszacharid egysége
A fondaparinux esetében elvégzett hatas-szerkezstefiiggés vizsgalat
eredményeit hasznositva Ujabb, egy@#alerszerkezét és hatékonyabb Xa faktor

gatlé pentszacharidokat allitottaléeAz egyik legjobb hatasu szintetikus analég az

idraparinux 2), amely a szulfonamid-egységek helyett szulfaskszoportokat
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2. Abra Az idraparinux szerkezete

2.1.2. A szialil Lewis X szerepe gyulladasokban

A szelektinek a sejtadhézidés molekulak csoportjédrdaozd szénhidratkét
transzmembran glikoproteinek. Az L-szelektinek aéfwérsejtek (leukocitak)
feliletén, a P-szelektinek ékorban a vérlemezkéken (plateletek), mig az E-
szelektinek az érfal bdldeluletén (endothelium) jelennek meg. A szelelkirgyik
legjobb kotdési sajatsagokkal biré liganduma a szialil Lewietaszacharid (ske
3), amely Bleg a leukocitak fellletén helyezkedik el, glikadipragy glikoprotein
forméjébarﬁ A szelektinek az immunrendszer fontos molekul&rlil®s esetén
kélcsonhatasba Iépnek a leukocitdk feliileti “shaolekulaival, igy a leukocitak
megkozelitik az érfalat és gordilni kezdenek azdral sejteken. A lassu gordilés
lehetvé teszi a masodik adhéziés folyamat, a fehérjéfeh kblcsdnhatas

kialakulasat a leukociték fellletén tentegrinek és az érfal sejtfelszini adhézios



proteinjei kozott. Végul specialis enzimek lehaita leukocitak feltletér az L-
szelektineket, majd bekdvetkezik az extravazacléukocitak kilépése az érfalon at
a kornyes szovetekbe.

Az extravazacios kaszkad a szervezet természegesrgakcidja egy sérilésre
vagy fertizésre. Kiderult azonban, hogy adz8lekhez hasonld gyulladasi folyamat
kdvetkezik be pl. autoimmun betegségek esetén. Wosrésejtek attétele is a
leukocitak extravazaciojaval azonos mechanizmusirgzérténik, a felllettikon
talalhat6 szialil Lewis X tetraszacharid kozigidésével.

Szisztematikus kutatasok eredményeként ismertte Wadly a szialil Lewis X
tetraszacharidnak mely funkcidés csoportjai sziksélgea szelektinekhez vald
kotédéshez §. abra): a fukdz és a galaktdz hidroxil csoportjai hideapidakkal
kotédnek a fehérje aminosav oldallancaihoz, a neurawikarboxil-csoportja pedig
ionos koétéssel kapcsolddik az arginin oldallanchdglikézamin nem vesz részt
kozvetlenil a kdtdésben, a neuraminsavat pedig egy szulfat-észter is
helyettesithef.
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3. dbra A szialil Lewis X tetraszacharid kidése az E-szelektinen

Szamos kutatécsoport foglakozott Slamalégok dldllitasaval, céljuk az volt,
hogy egyszdibb struktlraju és ésebb kdddést biztosité mimetikumokat allitsanak
el6, amelyek képesek a szelektinek dtiglyé6l az endogén ligandumokat

kiszoritani, ily moédon az anti-metasztatikus ésliggldsgatlé terapia kivalé szerei



lehetneK. Habar nagyszamu hatasos vegyilletéélitottak, latvanyos eredményt

nem sikertlt elérni, nem sziletett szintetikus adpacharid gydgyszer.

2.1.3. Anionos szénhidratok szerepe a Helicobactpylori fert 6zés

kialakulasaban

A Helicobacter pylorispiralis alaku, Gram-negativ baktérium. 1982-ben
izolalta Marshall és Warren, és kimutattak, hogy dmktérium feléls a gyomor- és
nyombélfekély kialakulas&étt1994-ben a két ausztral orvos Nobel-dijat kapott a
felfedezésért, am U) lelestegeket nyitott a betegségek diagnozisdban és

Atlagosan minden masodik ember hordozza a baktétjumhordozdok 10-
20%-anal alakulnak ki hurutos és fekélyes koérképesdetenként gyomorrdk?®
Jelenleg antibiotikumok és protonpumpa inhibitokoknbinalt alkalmazasaval elég
hatékonyan gyogyithat6 a férés.

A gyomor nyélkahartydjanak kilonb®zszénhidrat egységei receptorként
szolgalnak aH. pylori adhéziés fehérjéi szaméara. A baktérium felsziridbféle
adhézios fehérje (adhézin) is megjelenik, és mipilegrds-mas oligoszacharid
receptort képes felismertit® A tébb mint tizféle szénhidrat receptor egy része
anionos jelle, megtalalhaté kozottik szulfatalt poliszachari@dka szulfatalt

Lewis X (4), szulfatalt lakt6z, szialilezett lakt6%)(és laktozaming).>’

OH _OH OH _ 0s..0
03S0 o5 OH ACHN 7 Q o o
o NHAC OH HO OH
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CHs OH £ R =OH R
Ho OH 4 6 R =NHAC

4. 4bra A Helicobacter pylorianionos szénhidrat receptorainak szerkezete

A fert6zés el§ 1épése a baktérium adhézinek és a szénhidrattozokpaza
adhézidja, majd . pylori adhézinek és endothel fehérje receptorok kozéisiedb
kdlcsbnhatas alakul ki, és ez eredményezi a baktérmegtapadasat. A. pylori

szénhidrat receptorainak szintetikus analogonjai adhézinek telitésével



megakadalyozhatjak a baktérium megtelepedéégt, a jelenlegi antibiotikumos

gyogymaod alternativajaként Uj terapia alapjat képék.
2.2. Szénhidrat-szulfonsavak éfordulasa és szintézise

2.2.1. Természetes szénhidrat-szulfonsav

Az egyetlen természetes cukor-szulfonsav eddigieieteink szerint a
glikéz 6-szulfonsav szarmazéka, mely diacil-glideki formajdban a
fotoszintetizal6 szervezetek kloroplaszt membréadfarallandé épételeme. A
vegyiiletcsalad efs képvisebjét 1959-ben izolaltdk egy Chlorella pyrenoidosa
nevi zold algabdl, ezt kdévéen még szamos hasonlé szerkézerarmazékot
nyertek kulonb6& tengeri novényekd), algakbdl, valamint egy nitrogén-kit
baktériumbdl® is. A vegyilletek szerkezetfelderitésével kapceslatizsgalatok
bizonyitottak:®> hogy 1,2-diO-acil-3-O-(6-dezoxi-6-szulfaa-D-glilkopiranozil)t.-
glicerid szarmazékokrdl van sz@)( amelyekben a glicerin hidroxilcsoportjait
hexadekansav és oktadekadnsav egyszeresen, kétszevagy haromszorosan

telitetlen szarmazékai észteresitik.

SOzH
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5.4bra
A szulfokinovozil-mono- és diacilgliceridek eukardd DNS polimeraz
gatlok™ tumorellenes hatasuak, P-szelektin inhibitorok® valamint antiviralis

hatasuk révén megakadalyozzak a HIV virus gazaddejtval6 bejutasa.

2.2.2. Szintetikus szénhidrat-szulfonsavak
A szulfokinovéz-glikolipid el§ szintézisét Gigg és munkatarsai irtak®le.
Késibb, a vegylletcsalad jelést bioldgiai aktivitasa miatt szamos szintézist

kdzoltek a gliceridekré”'® és a glicerin komponenst nem tartalmazé 6-szufons



szarmazékokra is. A cukorrész szintézise egyiszankleofil szubsztitlcioval
megvalodsithatd volt, hiszen egy nem-kiralis szémato kellett kialakitani a szén-
kén kotést®* Az egyik szintézisut szerint a gliikz 6-0s heliizéivoz6 csoportjat
natrium-szulfittal reagéltattak, igy kozvetlenul ghaptédk a szulfonsava®)( A
masik daton kalium-tiolacetattal 6-dezoxi-6-tioatetzarmazékot allitottak &I(10),

amibsl oxidaciéval nyerték & célvegylletet.

Poﬁﬂ“ e o
PO " PO@W OR
\KSfC oxujaf/
Poﬁw

OP
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6. abra

Galakt6z-6-dezoxi-6-szulfonsavat Kutatécsoportunktot el6 a 6-os
helyzeti trifluormetanszulfonil csoport nukleofil szubsatitojaval®® Mivel a
galaktozidokbdl gyakran keletkezik intramolekulamigkleofil szubsztitucioval 3,6-
anhidro szarmazék, a szintézisben kulcsfontossagti v 3,40-izopropilidén
védscsoport alkalmazasa, amely a pirandiéiy *C, konformacioban régzitette, igy
megakadalyozta az intramolekularis szubsztituciét.11 triflatészteridl natrium-
szulfittal kdzvetlenul megkaptak a védett szulfaaga(l3). Kalium-tiolacetatos
szubsztitdcio 12), majd ezt kdvet oxonos oxidacié két |épésben adta ugyanezt a
szarmazekotl3), amelyldl savas kezelés és katalitikus hidrogénezés utartékya
kivant galaktopiranozid-6-szulfonsavady.

Anomer helyzdt szulfonsavcsoportot tartalmazé szénhidrataKedcetil-
glikézamin tiazolin szarmazékaibdl ,véletlenil” itditak eb** (8. &bra). A 15
szarmazék etanol jelenlétében 2d®n elvégzetm-kldrperbenzoesavas oxidacidja
a kivant etil-glikozidok helyett a megfalel-szulfonsav-etilészted {) és al6 etil-
szulfinat keverékét adt®.(abra). A tiazolin szobatimérsékleten végzett oxidacidja

pedig egyediili termékként adtaBzszulfonsav szarmazékot.



o ~OTf  KSAc | 5 _SAc
o DMF o
0 55% O

BnO OMe BnO OMe
11 0XO0 12

NapSO; 141% 83%
)(O SO3Na (|) H+ OH SO3Na

o (i) kat. Hy Q
—_—
o) 850, HO
BnO OMme HO ome
13 14
7. dbra
OAcC OAc OAC
AcO Q MCPBA
AcO . AT A, A 0
S CH,Cl,-EtOH e ACO
=
N -15°C SO,Et AcHN SO;Et
15 CHs 16 (35%) 17 (38%)

8. dbra

Szénhidratok szekunder szulfonsav szarmazekar@ a Szénhidratkémiai
Kutatécsoport allitotta &l 1,2-tiovandorlasi reakciok alkalmazasaVal. Az 1,2-
tiovandorlasi reakciot kordbban 2-dezoxi-glikozidel6allitasara hasznéltdk. A
tiovandorlashoz 2-helyzigt tavozé csoportot tartalmazo, 1,2-transz térallasu
tioglikozid szikséges. A kutatécsoportnal konnykdévelithatod tio-védcsoportokat
vezettek be, ami leh@&té tette a 2-es helyzetbe atvandorolt tiocsoportbdiol
felszabaditdsat majd szulfonsavva tétéridaciojat. EI§ként védett tritil-1-tioe-
mannozid {8) reakcidjat vizsgaltale A tritil védscsoport j6 valasztasnak bizonyult,
a NaOMe-tal végrehajtott nukleofil szubsztituci@muil9) egy lIépésben a kivant 2-
szulfonsavat kaptak2(), mivel a savérzékeny tritilcsoport az oxidacigitinényei
kozott lehasadt. A védsoportok eltavolitasa utan j6 hozammal nyertéKikog 2-

szulfonsav szarmazékat.



NaOMe
-O CH,CI,-MeOH O o
o OMe
BnO 49% BnO

Tr

STr
0Xx0 19
O o 0] H* HO
¢ OMe _(ii) kat. Hy HO
BnO
SO3Na SO3Na
20(70%) 21(61%)
9. 4bra

A tritil-1-tio- B-glukozidbdl ugyanilyen aton allitottdk ela mannéz-2-
szulfonsavat, bar alacsonyabb hozammal. A NaOMegeltelazid nukleofilt is
hasznaltak, ekkor azonban a nukleofil szubsztitinélett altalaban eliminacio is
végbement. A22 mannozid Naltos reakciéja nemcsak a kivant 2-tritiltio-

gliikozidot @3) adta, hanem eliminacios reakciobadaglikal is képsdott?°

NaN3
OMs
Ph/voo s DMSO Ph/v Ph/EO o
BnO BnO &
22 STr

8% 24 STr
7%
76%| oxon
Ph\ O
@]
BnO
NaOsS N,
25
10. abra

A triticsoporton  kivil szdmos egyéb, konnyen all@thato
tiovédscsoportot kiprébaltak, pl. az allil- és trimetiléatil-csoportokat sikeresen
alkalmaztak szulfonsavak ¢dllitasare’ Az acetil-1-tio-glikozidok szintén jo

kiinduldsi vegyileteknek bizonyultak, 26 mannozid Naktdal elfogadhaté



hozammal adta a 2-acetiltio-glikozil azid@¥), amit hidrogénperoxiddal oxidaltak

szulfonsawd&’

NaN
BnO—\ OMs ®  BnoO H,0, BnO
-0 DMF Q QO
BnO BnO N3 BnO N3
BnO o BnO BnO
tne 5% SAC 71% SO3Na
26 27 28

11. abra

2.2.3. Metilénszulfonsavak szintézise

Az eddig bemutatott cukorszulfonsavaknal a szubiwosoport kdzvetlendl
a cukorvazhoz kapcsolédo&. Szénhidratkémiai Kutatocsoportnal kétféle médiszer
dolgoztak ki olyan szulfonsavak szintézisére, amlaigl egy metiléncsoporton
keresztill kapcsolodik a cukorhoz a kénatdii.Az egyik médszernél exometilén-
csoportot alakitanak ki a cukorgyin, és az exometilén termindlis szénatomjahoz
NaHSQ reagenssel gyokos addiciéval kapcsoljak a szudferasoportot. Ilyen

maodon allitottak &l a29 ramnozidbdl 80 metilénszulfonsav szarmazékot.

OMe NaHSO3 OMe
H-C terc-Butil- HaC
3 0 perbenzoat 3 0
VW 3 NaO3S o
H,C )(o EtOH-H,0 )(0
65%
29 30

12. abra

A megfeleb ul6z és metanszulfonsav-etilésztdrigeneralt karbanion
reakci6jaban egyetlen lépésben is kialakithaté |émetzulfonsav-csoport a
molekulan. Ezt a mddszert hasznltak feledicobacter pyloriadhézids fehérjéinek
ligandumaiként szolgaldé anionos szénhidratok smgHo analdgjainak
eléallitdsandl. A31 védett laktozidon metanszulfonsav-etilészter Linsmzékaval

végrehajtott karbanion addicids reakciB82a¢s33 sztereoizomereket eredményezte.

10



A fotermékil a védicsoportok eltavolitdsa utan j6 hozammal kaptak3da

céIvegyUIetef’1
OBn OBn

OBn_-0OBn OBn CH3SQ3Et OB .
0 O&OPMP Bl SO3Et 32(18/0)
o BnO

OBn OBn OR _OR

31 R 033/%/ &OPMP

OH OR

(i) Bu/NBr ~ 33R =Bn, R' = Et (71%)
(i) Pd-C, Ko™~ 34R=H, R = BN (93%)

13. abra
Védett aldonsavlaktonbdél 3% karbanion addiciés reakcioval
sztereoszelektiv médon nyerték az 1-dezoxi-1-eroifignilmetil szarmazéko-

izomerjét 86), amelyts| etantiollal a37 tioglikozidot allitottak 5.3

OBn CH3SO3Et OBn SO3Et EtSH OBn SO4Et
BnO Q_ n-BuLi,iPr,NH BnO Q BF3.Et,0 BnO Q
BnO ~n "= - - BnO
O THF, -70°C BnO BnO

0,
OBn (90%) OH (93%) BnO S,
35 36 37

14. abra

A 37 vegylletet az N-Ac-neuraminsav szulfonsav-analogonjaként
hasznéltak glikozilezési reakcidkban. A Lewis Xszdacharid egyszésitett
szerkezeti analogonjanak tekinthe®8 pszeudo-triszacharidot, glikozilezték3&
donorral, majd 89 termék®l eltavolitottdk a véécsoportokat, igy a szialil Lewis X
tetraszacharid szulfonsav mimetikuméahoz jutott.{®

Az N-Ac-neuraminsavhoz szerkezetileg jobban hasonlétlémszulfonsav-

analogonokat is &éllitottak L-fuk6zbdl kiindulve’
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OBn (0]
SO3Et HO o}
BnO Q +
BnO OBn O:]
BnO
SEt H3C7—0 OBn
- 400C OBn
37 OBn
OR NIS
SO4R' TfOH 38
RO Q
RO OH_-OR OBn
OR o
o) 9 , BnO O SOsEt
BnO =
OH ©O
HsC o OR OBn
OR 40 (46%)
OR

(i) BusNBr ( 39R=Bn, R =Et (36%)
(i) Pd-C,H\» 41 R =H, R'=NBuy (84%)

15. abra

2.3. Ketozil glikozidok szerkezetének meghatarozasa NMR
mabdszerekkel

A szénhidratok anomer konfiguraciojanak meghat&@za NMR
modszerekkel altalabaldy, v, vagy "Jci ; csatolasi allandok mérésén alapszik. A
kvaterner anomer szénatomot tartalmazd cukrok Ileseté amelyek nem
rendelkeznek anomer protonnal, nyilvanvaléan nemetldyen méréseket végezni.
llyen anyagok a ket6zok mellett uloszonsavak, maniN-acetil-neuraminsav és a
KDO, vagy az anomer metilénszulfonsav elagazéstitaaz6 szarmazékok.

Az N-acetil-neuraminsav glikozidjainak®a, 42b) gyakran emprikusH-
NMR szabalyok alapjan hatarozzak meg az anomelidumdiciot:d a H-3ekv >0 3
H-3ekv;da H-4 <3B H-4;0 Jg>0B J>°
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HO HO OR
HO. oH HO :H
ACHN Q OR AcHN

OH OH
42a 42b

16. abra

@)

O

Q
Ule)

O COOr

A kiulonboz védicsoportokkal ellatott neuraminsav-szarmazékok bseté
azonban ezek a szabalyok csak korlatozottan allziiaték.

A proton-szén harom kotésen at haté csatolasi ddlena (&ltaldnosan
*Jeary) IS €rvényes a Karplus-tipusu dsszefiifg@samely a G és H torzios
szogeének flggvenye a L;-C,-H, csatolasi uton. Ebben g @ kvaterner anomer
szénatom a cukordgyiiben, ennek megfel@n a csatoldsi ut a C1-C2-C3-H3
kdtéseknek, a mért csatolasi allandonak peditjcans értékének felelt meg. A
gyakorlatban ez a médszer csak akkor nydjthat ned§famformaciot, ha it axialis

térallasu, mint gliko vagygalaktakonfiguraciéju szarmazékokbad.7. abra).

H Hy
_ a -0
wﬁrwzm Wﬁ/o%

R B
OR; CHaR;
Hy Hy
C(XHle @ O R?_O @ O'C5
Ry co Ry~ Cd
OR; CaHzRy
szinklindlis antiperiplanaris
(a-glikozid) (B-glikozid)

17. abra C, és H torziés szogének fliggvénye g-Cs-C,-H, csatolasi Gton

A Karplus 6sszefiiggés a merev szénhidrogének \asgsol ered®
amelyek &Jc . értékét 2.0 Hzdl (60°) 9.4 Hz-ig (180°) becsillik. A szénhidratokra
a legtobb elméleti és gyakorlati vizsgalatot a @4 elrendeédédi kotésekre

alkalmaztak, amelyekben X = O, S vagy N, és ametjgkusan interglikozidos
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kétésekben talalhatodk.A C-C-C-H kotésekre vonatkozd vizsgalatolefy az
aldohex6zok 6-0s poziciéji GBH csoportjanak konformécibjara vonatkoztafl
Azonban az is ismert, hogy a szubsztituenseknehnia hatdsa lehet a csatolasi
allandokra. Az elméleti szamitadbk® és gyakorlati vizsgalatdk® is azt mutattak,
hogy azO-szubsztituensek akér pozitiv, akar negativ heaiéa 5.0 Hz is lehet. A
szubsztituensek elektronnegativitdsanak a szengpgémvald, és gyakran a téren at
hatd kolcsdnhatasuk a jelésebb?® Az utdbbiak befolyasolhatjak a kotésszoget
vagy a kotésrendet, és ezért fugg olyan nagymeéstékh hatds az egyes
szubsztituensek helyzetéta csatolasi Gtona| B vagy y).***°*" Az elektronszivé
szubsztituens térallasa a csatol6 protonhoz kégmdstén jelerits hatdssal van a
3Jcn értékére.Elméleti szamitasok a gyakorlati vizsgalatokkal emgsben azt
mutattak, hogy pl. QJCG,H4 csatolas 2.5 Hz-el kisebb aldohexopiranozidok eseté
akkor, amikor a giriis oxigén anti térallast (2.5-3.5 Hz v.6. 0.5 Hz#A .

A ketopiranozil glikozid anomer péarokra az irodalmm kozolt *Jc
csatolasai allandok értékei két csoportra oszth&tlk* A KDO vagy a szialil
szarmazékok esetében jelEnkilonbség van ax ésp-anomerek csatolasa kozott,
kis csatolast irtak le B-anomerekre43b-45b, szinklinaliselrende#dés), mig joval

nagyobbat am-anomerekr¢43a-45a antiperiplanariselrende#dés)

AcO AcO R
AcO OAC oo AcO QAC
AcHN 0 R AN O/ ~COOMe
OAc OAC
R=0Ac 43a 31 H3ax6.6Hz 43b 3Jc1 Haaxl-3HZ
R =OMe 44a 3Jcq yzax6.1Hz 440 311 paaxl.3Hz
R=F 45a 3Jcpaa3.7Hz 45b 31 paay ~1 Hz

18. abra

A 45a vegyulet kisebb csatolasi allanddja mutatja a GzRbsztituens
befolydsol6 hatasat. A6a szarmazék esetében a C-3 helfyzetektronegativ
szubsztituens szintén csokkenti a transz csatélisido értékét® Ugyanakkor az

o ésp-anomerek csatolasai k6zott még igy is jelerd kilénbség, igy a KDO és a
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szialil-szarmazékok anomer konfiguracioja egyémtein meghatarozhat6®ac; ysax
csatolasok értékei alapjdh’®>?
AcO

COOMe
AcO QAC
: O OMe
AcHN Br

OAc
46a 3]y Hzaxd-9HZ 46b 3Jc1 py3a~1 Hz

19. abra

Ugyanigy a ketozil-azidok, -amidok, -bromiddkvagy C-ketozidok®
3Jca,Han csatolasai is egyértelnmisszefliggést mutatnak g térallasaval, erre adnak
példat a Somsék és munkatarsai alédlétott vegyiiletek 47-48).%

R(F;O I RO
o Q CONH, RO -0 NHCOCH;
RONHCOCH, RO LonH,
R=Bz 47a 3Jc p32.4Hz 47b 3y 34 1Hz
R=H 48a 3Jc;p32.9Hz 48b 3)¢q 3 5.7Hz
20. abra

Ugyanakkor csak szorvanyos adatok talalhatbak KD® <ialil
szarmazékokon kiviil ketopiranogiglikozidok anomer parjaira vonatkozoldg®
Ezekben az esetekben nem talalunk jékeritilonbséget an- és -anomerek
csatolasi allandéi kozott. A9a és49b anomer parnal 1 Hz-nél kisebb kilénbséget
irtak le a G és H szin ésanti-térallasanat’

OAc OAc
AcO Q CcH AcO Q
Acoéﬁ/ 3 AcO OCHg
AcO AcO
OCHj4 CHg3
49a%)cy p3 1.6Hz 49b 3Jcq 3 2.5Hz

21. 4bra
A fenti példa mutatja a mddszerben deflizonytalansagot, ennek ellenére
szamos szintetikus munka soran alkalmaztak a hai@sés csatolasi allandot az
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anomer konfiguraci6 meghatarozasara olyan eseteldheamikor csak az egyik
anomer keletkezett. Japan s#érzaz 50°* hemiacetalt és a52*"® anomer

exometilén szarmazékot is hasznaltak donorkénblaxegyulet glikozilezésére.
Mindkét reakci6 az52 diszacharidot eredményezte, az interglikozidosékot

térallasat a kis csatolasi allandéval igazoffak.

OBn
OBn HO Bngno Q CHs
Bn Q CHy, BnO Q TfOH BnO
BnO BnO o
BnO BnO ome B o)
OH ”E?
50 51 n
52 BnO OMe
OBn
BN 0 TMSOTf
BnO ~ + 51 52
CH,
BnO
53 52 331 Haal 73Hz
22. 4bra
OBN  g0,Et OBn_OBn OBnN
Brécr)]o 2 Qo Q
5o EtO5S A OPMP
R OH OBn OBn
36R = OH,3Jc1 H3= 2.1 Hz 33

37R = SEt3] =2.7 Hz
C1,H3 3JCH2,H-4'~3JCH2,H-2'< 2.8 Hz

OR

SO5R'
RORO Q 39 R=Bn, R' = Et
OH_~OR 3e1n ar < 0.5 Hz
OR o
o 41R=H, R' = NBuy
OH O Ve1mpa < 1 Hz
HiC7 207 or
OR
R

23. abraAnomer metilénszulfonsav-tartalmu glikozidok csasblallandoi
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Kutatocsoportunk is ezt a médszert alkalmazta deZbxi-1-etoxiszulfonil-
heptulopiranozidok anomer konfiguraciéjanak megtuaiéisaraZ3. abra).?*>*

Specidlis esetben, anomer helyizdbszfort tartalmaz6é szarmazékoknal
haromkotéses proton-foszfor csatolasi 4alland6 isszi@hatd szerkezet-
meghatarozasra. Dondoni és munkatarsai ezt a nbdgakalmaztak a5b4-55 C-
glikozidok anomerjeinek azonositasdtazonban a szubsztituensek jelnhatasa

miatt a vart nagy transz csatolasi értéket (~3aidak azb4aesetén tudtak kimérni.

BnO BnO T
BnoﬂS( Bne P(O)(OEY),

P(O)(OEY),
R = CHOH 54a 3Jy3 p31.2Hz 54b 3JH3, p13.8Hz
R=COMe 55a 3Jy3 p8.7Hz 55b 33443 p 10.0Hz

24. 4bra

A szialil-glikozidok esetében hasznalt empirikiib-NMR szabalyok és a
haromkotéses csatolasi allandék mellett NOE méréseidkalmazhatok ketozil-
glikozidok anomer konfiguraciéjanak meghatarozas@alaktozidokbdl éallitott
heptulozil-donorok glikozilezési reakcidit van Booés munkatarsai irtak f&.A
cukorgyirii 2-es helyzetében nem-résztéexédicsoportot tartalmaz6 donorokg,

57) a-glikozidot eredményeztele). Az interglikozidos kotés térallasat a C1’ és a

H3' koz6tt megléd NOE kdlcsdnhatassal igazoltak.

Bno _-OBn
oB
Bn® O8N HO— OB BF3E4O (56) g 2 OBn
Q OBn -Q (58%)
BnO + Bné)no BnOo OBn
BnO, OMe IDCP (57) BnO -Q
(75%) BnO
56R=Bn, X=F 58 OMe
57R=Bn, X = SEt 59

25. ébra
A benzoil résztvedr csoportot tartalmazé dono6d) az 58 akceptorral
anomer keveréket adott.(hizomer szerkezetét azzal igazoltak, hogy nemNaIE

kolcsonhatas C1’ és a H3' kozott.
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BnO _OBn ZpyZrCly

AgOTf Q s~ OMOM
Q OMOM + 58 BnO
BzO
BnO (32%) O— OBn
BzO o
F BnO -
60 BnO
e1(vy ©OMe
26. abra

3. SAJAT VIZSGALATOK

3.1. Célkitiizések

A természetben éfordulé anionos szénhidratok kilontsoiehérjekkel vald
kdlcsdnhatasaik révén fontos szerepet jatszanakiokbgimi szabalyozasi és
felismerési folyamatokban, kdzrékbdnek szamos betegség kialakulasaban, tébbek
kdzott virusos és bakteridlis fézeseknél, gyulladasi folyamatokban és a rakos
sejtek metasztazisaban. A kéros folyamatokat padésan meggatolhatjuk olyan
szénhidrat mimetikumokkal, amelyek a természeteéntddratnal d¥sebben
kotédnek a fehérjékhez, igy kiszoritjak azokat a fele€kphelyéil.

A Debreceni Egyetem Szénhidratkémiai Kutatécsopoak egyik kutatasi
terlete a felismerési folyamatokban fontos szdref@@szd negativ toltdis
szénhidratok szulfonsav-analdgjainak szintéziseglpeh megakadalyozhatjak a
kedvedtlen szénhidrat-fehérje kdlcsonhatasok kialakulasat természetes
szénhidrat-ligandum kiszoritasa révén. E kutatdsaetében ul6zonsav tartalmu
szénhidratok metilénszulfonsav-analégjait allitottals az etil 3,4,5,7-tetr®-
benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-D-gluko-hept-2-ulopiranozid donor
felhasznalasaval. A PhD munka keretében feladatonoh, hogy ennek a glikozil
donornak a tovabbi szintetikus hasznositasabanekegszt.

A gyomorfekély és a gyomorrak kialakuldsaért fdelbaktérium, a
Helicobacter pylorj kulonb6z szénhidrat egységek felismerése, és a hozzajuk
tortérb asszociacio réven képes a gyomor nyalkahartydjéegkdabdni. A

Helicobacter pyloriadhéziés fehérjéinek liganduma, tdbbek kdzott-seidlilezett
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és a 3'-szulfatélt laktdéz. E molekuldk megfélelimetikumai taplalékkiegéssként
alkalmazva alkalmasak lehetnek a gyomorfekély lesgak. Egyik célunk az volt,
hogy az emlitett donor felhasznaladsaval olyan lakiépu triszacharid-szulfonsavat
allitsunk eb, amely potencialis inhibitora lehet a gyomorfekébkozéd baktérium
adhézios fehérjéinek.

A szulfatélt ciklodextrinek érelmeszesedés-gatlé gdmilladascsokkert
hatast mutatna®, poliszulfatalt maltooligomerek a heparinhoz hasanlgelents
antikoagulans hatassal rendelkeznek, tovabba atatirtatiku&' és antiviralis
aktivitasuk is van. A heparin foszfonat analégmér eballitottak, de sem a heparin
szulfonsav analdgjai, sem maltooligomer-szulfonkavem ismertek. Mivel a
kutatocsoport korabbi eredményei szerint az uléaeals analdgjaként &hllitott 1-
dezoxi-1-etoxiszulfonib-glikohept-2-ulopiranozil szarmazékkal39) sztereo-
szelektiv médon lehetett-glikozidos kotést kialakitani, agy gondoltuk, dikas
lehet poliszulfonilezett maltéz-tipusi homoldg obgacharid sorozat szintézisére is.

A korabbi eredményekib azonban azt is tudtuk, hogy az 1-dezoxi-1-
etoxiszulfonil-hept-2-ulozid tioglikozidjaval véguajtott glikozilezési reakciokban
mindig fellép a donor nem kivanatos eliminacids lélekakcidja, ami jeledsen
rontja a glikozilezések hozamat. Ezért céliztiik ki az anomer metilénszulfonsav-
csoportot tartalmazé donorok glikozilezési reakuadi vizsgalatat, és a glikozilezés
hozamanak javitasat.

Végul, a glikozilezési reakciok vizsgalatanak erédgeit felhasznélva, a
legmegfelebbb donort és reakciokorilményeket alkalmazva diilztiik ki malt6z-
tipusa, glikozid egységenként az anomer centrumbgp metilénszulfonsav-
csoportot hordozé oligoszacharidokdlitasat.

Disszertacibmban e harom cétikés megvaldsitasarél szamolok be.

3.2. A Helicobacter pylori természetes ligandumainak szintetikus
szulfonsav analdgja

Ismert, hogy laktozidok 2,2-dimetoxipropannal valdeakcidiban
regioszelektiven nyerht3’,4’-izopropilidén szarmazékok. Hasonld szeleikéist

tapasztaltunk mi is g-metoxifenilf3-laktozid és 2,2-dimetoxipropan reakcidjaban,
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amelynek eredményeként 67%-0os hozammal kaptuk eO3zépropilidén$-D-
galaktopiranozil-(3>4)-p-D-gliko-piranozidot §2).

A szabad hidroxilcsoportok benzilezésével kvarititttozammal kaptuk a
63 teljesen védett laktozid szarmazékot, antélaz izopropilidén acetéalt s6savas
hidrolizissel tavolitottuk el metanolban, ésiikit hozammal (91%) kaptuk 64
akceptor vegyuletet.

O —_—T O
Og —TOA’R S&/OPMP HO&/&@OPMP
OR OBn OBn
(i) 62R=H 64
63R =Bn OB

N S04t
BnO @)
BnO
BnO (iii)

SEt
OB

N So4Et 37
BnO O
BnO
BnO OBn
O _0OBn OBn + BnO O__ SOgsEt
O O BnO —
HO&/&E&/OPMP
OBn OBn

OBn
40
65
OR

SOR

"Ro
OR
R H

o]
o O OR
0] O e) 0]
RO OPMP

() 66 R =Bn, R'=Et
67R=H, R'=Na

27. abra: (i) NaH (6.0 ekv.), BnBr (6.0 ekv.), DMF, 0 °C62a, (ii) 1 M HCI,
CH.Cl,, (iii) NIS — TfOH, CHCI,, -40 °C, (iv) Nal, aceton; Pd/C, EtOH — viz
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A 37 glikozil donor és a64 védett laktozid akceptor reakciojaval
regioizomer triszacharid-szulfonsavakat nyertirgs, (66), majd a 66-0s 3'-
izomert®l a védicsoportok eltavolitasaval @ilitottuk a természetes ligandumok
szulfonsav analogonjat67), amely potencidlis receptora lehet a tdpcsatorna-

betegségek bakterialis kérokozéjanak.

3.3. Az 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranak donorok
glikozilezési reakcioinak vizsgalata

Korabbi tanszéki és sajat tapasztalataim szerintetilz3,4,5,7-tetrad-
benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-D-gliiko-hept-2-ulopiranozid 37)*° donor
reakcidkban kilénbdz mennyiségben képdott a 40°° exoglikél attél fiigden,
hogy primer §1)°? vagy szekunder hidroxilcsoportot tartalmazé akoe68> vagy
69*) glikozileztek @8. &bra). Minél kisebb volt az akceptor reaktivitdsa, dnna
nagyobb mértékben Kkerllt ééérbe az eliminaciés reakcié. Kordbban csak
tioglikozidokat hasznaltak NIS-TfOH és MeOTf akii&ssal.

OBn OBn OBn
SO4Et SO4Et
BnO @) 8 ROH BnO Q 3 BnO O SOzEt
BnO o Ao~ BnO +  BnO —
37 -40°C I 40
ROH Termékek és hozamok
§°H a(2-6) exoglikal
BnO O 51
BnO
BnOfy e 60% 30%
HO  OBn a(2-4) a(2-3)

Hoéowm 68(R=Me) 18%  58% 15%
o 69(R=Bn) 21%  59% 15%

28. abra 1° és 2° OH glikozilezése3 tioglikozid donorral

A munkank soran megvizsgaltuk, hogy8@ donorral végzett glikozilezési

reakciokban a glikozilezés kérilményeinek valtazsaval milyen mértékben tudjuk
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javitani a kép&d6 glikozid termékek hozamat, és csokkentendGaeliminacios
termék képédésének részesedését.

A glikozilezési reakciok hozama szamos paramétéiigghet, igy

— a donor vegyilet tAvozo csoportjanak éségédl,

— az alkalmazott aktivatorok és katalizatorok ésiégédl €s mennyiségét,

— az akceptor molekula szerkezétéminéségébl),

— a donor és az akceptor vegyulet aranyatél (doraggy akceptorfelesleg),

— a hdmérsékletdl.

Donor vegylletként a Kutatocsoportunk altal masasitott és szamos
esetben eredményesen alkalmaz8® etiltio-glikozidot hasznaltuk, valamint
elédllitottuk ennek halogenid-szarmazékai kozul a miegf brom- (0) és
kléreukrot (71) (30.és31. 4bra).®>%

A glikozilezések vizsgalata soran akceptorként mata valamint primer-
és szekunder-hidroxilcsoportot tartalmazé glukéarsmzékokat hasznaltunR9.
abra): a metil-2,3,4-tri©-benzil-a-D-glikopiranozidot §1, 1° szabad OH), a metil-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozidot 72°% 2° szabad OH) és pmetoxifenil-
2,3,6-tri-O-benzil3-d-glilkopiranozidot 3%/, 2° szabad OH). Ezeket a cukor-

szarmazékokat az irodalomban leirt moédszerekkigbtilik eb.

10 OH OBn OBn
20 20
BnO Q HO Q HO Q
BnO BnO BnO OPMP
nOOMe BnOOMe OBn
72 73

B
51
29. abra Modell akceptorok

A modell donorok és akceptorok reakcidiban #&mBrséklet és az
alkalmazott promotorok miiségének hatasat vizsgaltuk a kigiz termékek
aranyara. A feldolgozott nyers reakcidelegyekbernteemékek aranyat HPLC
kromatografiaval vizsgaltuk, amelyneképye, hogy kis mennyiségmintabdl (2-5

mg) is pontos felvildgositast tud nyujtani az eg§isszetetk aranyarol. Az egyes
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glikozilezési reakcidok feldolgozott, nyers termégléldl mintdkat vettiink,
amelyeket a mérésig —20 °C-on argon alatt taroltunk

Halogéncukrok szintéziseBromcukrokat egyszéen allithatunk €

tioglikozidok és elemi bréom reakci6javil. A 37 tioglikozid donor széaraz
diklormetannal készilt és 0 °C-rétbtt oldatahoz ekvivalens mennyiségben adtunk

brémot, igy mar 10 perc elteltével teljesen atdtakkiindulasi vegyiilet30. &bra).

OBn
Br, BN 0 SO3Et
CH,Cl, 0°C BnO
' BnO
10 perc 70 Br

30. &bra: Bromcukor donor éillitasa

A 70 broémcukor [ 6ra alatt teliesen elbomlott. A termék
oszlopkromatografids tisztitdsa soran is kizarétadidrolizis terméket tudtuk
izolalni a szamos bomlastermék nékllEzért a donor vegyiletet a vele valé
glikozilezéseket megétéen minden esetben frissen készitettik.

A klorcukor donort 71) a szabad anomer hidroxilcsoportot tartalmazé 1-
dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopirandzbd86) allitottuk eb (31. abra). A szaraz
diklérmetanban szulfonil-kloriddal és piridin béagas 0 °C-on végzett reakciéban
20 perc alatt a kiindulasi anyag kozel 95%-o0s &tdéssa mellett kevés eliminacios
termék @0) is képddott. A reakcidban teljes atalakulast a reagensahyiségének
novekedésével sem értunk el.

OBn OBn
SO4Et SO4Et
BnO Q * soch, piridin B0~ Q
BnO CH,Cl, 0°C n + 40
BnO ’ BnO
OH 20 perc Cl
36 71

31. abra: Klércukor donor ejallitasa
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A 71 donor vegylletet minden reakci®lfrissen készitettiik, és azonnal
tisztitas nélkil hasznaltuk fel azdebleg ebkészitett glikozilezési reakcidban, mivel

nagy volt a tisztitasi veszteség.

3.3.1. Metanol glikozilezése

A metanol glikozilezésével tajékozédni akartunk,gyhoaz 1-dezoxi-1-
etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozid donorokkad? 70, 71) valé glikozilezésekhez
milyen aktivator - katalizator parok alkalmasak.metanol akceptorként tortén
alkalmazasanak @&hye, hogy a reakcié képe és feldolgozasa egibbepéldaul az
akceptor felesleg egysfemn desztillalassal eltavolithato.

A metanollal végzett glikozilezéseknél 15 ekvivaleszaraz metanolt
hasznaltunk, ésiizmegkobként 3 A molekulaszitat, amely megkéti a vizet, a
metanolt viszont nem.

Glikozilezés37 tioglikozid donorral A metanol glikozilezését &zor a37

tioglikoziddal vizsgaltuk. Négy —-60 °C-on végzettarpuzamos reakcidban
hasznéltuk 0.12, 0.4, 0.5 és 0.8 ekv. TfOH és k2 8lIS aktivalé elegyét. A
legkisebb savkoncentraciénal a reakotdideghaladta a 2 6rat és csak kézel 70%-0s
atalakulast értiink el, nagyobb savkoncentraciéslaaséd40 perc alatt végbementek a
reakciok, amelyekben 3 termék kédbtt (32. abra).

OBn + 40
OBn SO4Et o SO4Et OBn
BnO O BnO
BnO TMeOH_ "Bno . BIOoN-2 ocH;
BOSet  chycl BnQocH, BnO

32. 4bra: Metanol glikozilezése a7 tioglikoziddal
A 40 exoglikal képddésére csak a HPLC kromatografias vizsgalatok

deritettek fényt (Idl. Tablazat), ugyanis olyan kis mennyiségben kégétt, hogy a

vékonyréteg kromatogram nem mutatta ki.
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A Kkét fétermék tovabbi riiszeres vizsgélataihoz az dsszepérolt
reakcidelegyekl oszlopkromatogréafiaval elegefidnennyiség tiszta termékeket
nyertink. Az NMR spektrumok elemzése szerint a aiéddoan a vart-glikozid
(748 mellett annak anomer parjadb) is keletkezett, amit az elemanalizis adatai is
aldtdmasztottak. Ez az eredmény nem egyezett azzmbrabbi tapasztalattal,
miszerint a37 donorral kizarélagi-glikozidok allithatéak €.

A vékonyréteg kromatogramon kisebb mobilitAsi tdrmkbnnyen
kristdlyosodott, és béle rontgendiffrakciés vizsgalathoz etanolbdl eggtéiyt
nyertiink. A nfiszeres vizsgalat eredményeként megallapitottuky bag termék az
a-glikozid (74a 33. abra), mig a masik, szirupos termélganomer 74b).

A hémérséklet hatadséat a NIS-TfOH elegyével aktivalkeg@zkra 0 °C-on és
szobaldmérsékleten végzett reakciokban vizsgaltuk, akoikdnt 1.5 ekv. NIS-t és
0.5 ekv. TfOH-t alkalmaztunk.

Ezt kovebten aktivatorként NIS-AgOTf-ot alkalmaztuk —30 °C-d¥él éra
elteltével azonban a konverzié még csak kdzel 78%ett. Ezért a émérsékletet O
°C-ra emeltlk, igy tovabbi fél ora elteltével ankiulasi anyag teljes atalakulasat

értuk el.

33. abra: Az a-metil glikozid (744 rontgendiffrakciés képe

Ezutan a dimetilmetiltio-szulfonium-tetrafluorobordCHs),(CHsS)S BF,,
DMTSB] reagenst hasznaltuk aktivatorként. A reakeif0 °C-on végeztik, igy 40
perc alatt 887 donor teljes atalakulasa mellett a metil-glikoaitbmerek képidését
figyeltik meg.

Glikozilezés halogéncuko?r @, 71 donorokkal A bromcukor donort40) a

metanollal val6 reakciékban Hg(CNjal és AgOTf-tal aktivaltuk, és megvizsgaltuk
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a donor vegyilet reakciojat szaraz metanollal reagbozzdadasa nélkil is
(metanolizis). A nehézfémsodkkal térééreakciokban poritott, 3 A molekulaszitat
hasznaltunk.

A -10 °C-on 2 ekv. AgOTf-tal aktivalt reakcibba® Derc elteltével a
donor vegyiilet teljes atalakuldsa mellett az anometil glikozidok {4a, 74
képbdését tapasztaltuk. Az 1 ekv. Hg(GNlal aktivalt glikozilezést 0 °C-on
végeztik, igy 20 perc alatt elfogyott a donor vegyUA bromcukor donor70)
szaraz metanollal reagensek hozzaadasa nélkilasayy elreagalt, a kiindulasi
anyag teljes atalakuldsa szobatérsékleten 20 perc alatt végbement.

A brémcukor donorral végzett glikozilezések soratioglikozid donorral
(37) végzett glikozilezésekhez hasonldafCeeliminacios termék képrésédl csak
a HPLC kromatogramokon §yodtiink meg. Emellett az AgOTf-os aktivalas és a
metanolizis reakciéelegyeiben a HPLC kromatogramog&gy negyedik termék is

megjelent, amit k&b a75 endaglikalként azonositottunk3é. abra).

OBn
5 SO4Et OBn +74a + 74b + @
BnO BnO O
BnO MeOH B0 N_ D _sosEt
BnO (i), (ii)
Br OBn
70 75

34. dbra Endoglikal képzdése bromcukor donor és metanol reakcidjaban: (i)

szaraz MeOH, AgOTf, (ii) metanolizis

A klércukor donort 71) a metanollal valé reakciéban 1.5 ekv. Hg(€N)
0.5 ekv. HgBj sok keverékével 0 °C-on aktivaltuk.

A klércukor donor metanolizise szolimhérsékleten 4 6ra alatt ment végbe.
A Kklércukor reakcidiban &0 exoglikal és a75 endaglikal képzdésére csak a
HPLC kromatogramokon talaltunk bizonyitékot.

A reakcidk értékelése:A glikozilezési reakciok feldolgozott nyers

reakcidelegyeil  vett mintakat HPLC  kromatografidval  vizsgaltuk.
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|. TAbldzat: Metanol glikozilezése 1-dezoxi-1-etoxiszulfondgt-2-ulopiranozid donorokkal

Reakcidkorilmények Termékaranyok (%)
Reakeio Donor (R)  Aktivator - katalizator rendszerek T (°C)  reakcidid 74a(a)  74b(B) 40(exo) 75(endo)
1.1 (0.12 equiv. -60— -2C 2 Ore 50.C 50.C - -

a . 0.4 equiv. -60 40 per 43.C 57.C - -
i.'?i NIS (1.2 equiv.) - TIOH §0.5 eguiv.) -60 40pperc 43.2 51.7 5.1 -
1.4. (0.8 equiv.) -60 40 perc 40.5 56.1 3.5 -
1.5, 37(SEY NIS (1.2 ekv.) - TFOH (0.4 ekv.) 0 40 perc 62.0 38.0 - -
1.6. NIS (1.2 ekv.) - TfOH (0.4 ekv.) RT 35 perc 69.0 31.0 - -

b1.7. NIS (1.2 ekv.) - AQOTf (0.8 ekv.) -30—» 0 30 - 30 perc 54.9 39.7 5.4 -

®1.8. (CHs),(CH,S)SBF, (3 ekv.) -10 40 perc 60.8 36.3 2.9 -
1.9. AgOTf (2 ekv.) -40— -10 20 perc 81.3 17.6 0.7 0.4

1.10. 70(Br) Hg(CN), (1 ekv.) 0 20 perc 65.2 33.1 1.6 -

1.11. metanolizis RT 20 perc 90.0 8.0 1.4 0.4

1.12. 71.(Cl) Hg(CN), (1.5 ekv.) - HgBs (0.5 ekv.) 0— RT 5 6ra 84.9 9.5 5.6 -

1.13. metanolizis RT 4 ora 89.4 10.0 5.4 3.9

®A konverzi6=70%-0s Volt.
°A termékaranyokat a hozamok értékitzamoltuk.
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A kromatogramokon azonositottuk’da, 74bmetil-glikozidok, a40 exoglikal és a
75 endoglikal jeleit, majd kiszamoltuk a jelek alatti teetek egymashoz
viszonyitott aranyat, az eredményeket.azblazatban foglaltuk dssze.

Minden reakciébara- és -anomerek keveréke kéfbtt és eliminacio
nem, vagy alig jatszddott le. A reaktiv metanolNalé reakciék sebessége ezek
szerint jéval meghaladta az eliminaciok sebessgpémérsékletl flggetlendl.

A reakciékorilmények valtoztatdsa jelémt hatdssal volt a glikozid
anomerek 74a, 74b aranyara: tioglikozid donorral csekély ésp-szelektivitast is
el lehetett érni, mig a halogenid donorokkal csekzelektivitdst. A halogenid
donorokkal elértu-szelektivitas @: = 4.5:1 — 11:1) egy eset kivételével:f =
2:1; 1.10.) lényegesen jobb volt, mint a tioglikibzionorok reakcidibaroff < 2:1).

A tioglikozid donor 1.2 ekv. NIS és 0.4 ekv. TfOlhaktivalt reakcidiban
alacsony Bmérsékleten (-60 °d3-glikozid volt a Btermék ;3 = 1:1.3), magasabb
hémérsékleten (0 °C, RT) novekw-szelektivitas volt megfigyelhét(a:f 1.5:1 —
2:1). A tioglikozid @7) tovabbi aktivalasai soran isszelektivitast tapasztaltunk, az
alkalmazott reagenseknél azonban jdisebb szerepet jatszhatott a termékarany
alakulasaban a magasatmtérséklet (-30 — 0 °C).

A halogenid donorok 70, 71) reakcidéi egy kivétellel 80% fol6ttia-
szelektivitast eredményeztek anérsékletil fliggetlenil; mindkét halogenid donor
esetében a szob@&hérsékleten végzett metanolizis eredményezte adgobba-
szelektivitast@:3 > 9:1).

Az eliminacié hianyat azokban a reakciokban figyelmeg, amelyekben
tioglikozid donort 1.2 ekv. NIS és 0.4 ekv., vagynal kisebb mennyiségTfOH-
val aktivaltunk, a Bmérséklettl flggetlenil. Ezekben a reakcibkban a kis
mennyiséf katalizatorral kisebb volt az aktivalt donor (gi&lium kation)
koncentracio, amely gyorsan elreagélhatott a métno

A tioglikozid a 35. &bran vazolt mechanizmus szerint alakulhat at metil

glikozidda vagyexoglikalla.
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BnO
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74a, 74b 40(2)

35. abra A 37tioglikozid donor atalakuldsa a kapcsolasi reakoad metanollal

A tioglikozidok aktivalasa soran éldépésként a kénatomhoz egy elektrofil
szubsztituens kapcsolodil,(35. abra), majd az atmeneti terméidbaz E-SEt rész
levalasaval képidik a glikozilium kation V). Ebben az atmeneti allapotban a
hidrogének még lazitottabbak a pozitiv taitémomer centrum elektronszivé hatasa
miatt. Az atmeneti allapotot részben stabilizalja ggiiriis oxigén nemkaot
elektronpérja ). A lll szerkezet kétféleképpen alakulhat at, 1) metanulid
reakciéban a megfel&lO-glikozidokka (74a, 74b, 2) vagy az egyik H1 hidrogén
tavozasaval 40 exoglikalla.

A halogenid donorokbol7Q, 71) kézvetlendl képadik a glikozilium kation,
amelyl®l ezutan képadhetnek a metil-glikozid anomerek, vagy@exoglikal (36.

abra).
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SO3Et t/O o
ANTe) /S SOsEt| R

BnO~= MR BnO
-MX H1 H1
X
70X = Br I
7Ax=Cl MeOH l’HlR R
74a, 74b 40 75

(Me-O-glikozidok) (exoglikal) (endoglikal)
36. abra Halogenid donorok7Q, 71) atalakulasa

A 75 endoglikal nyomai csak a halogéncukrok reakcidiban wdetenként
felfedezhet. Az endoglikal képzdésére tobbféle magyarazat is adhatd, amelyeket
a37. abravazoltunk:

a) Az 1-dezoxi-hept-2-ulopiranozil donorokbdl kédeall, E1 mechanizmussal is
képzdhet endaglikal (75). A H3 proton és a tavozd csopdranszdiaxialis
allasban van, igy az anomer centrum tavozo csdpatlt és a H3 protonnak a
hasadasa szinkronban lejatsz6dhat.efaglikal (40) E1 mechanizmussal csak kis
valosziriséggel képadhet, mivel bar a C1-C2 koétés koril a metilénsngbr
elagazas rotacioja szabad, az R és H1 atomok tchasialis allasanak kialakulanak
kisebb a valésziisége.

b) Endoglikal képzdhet alll glikozilium kationbdl is E2 mechanizmussal, bar a
40 exoqglikalnal kisebb valésziiséggel, mivel a H3 proton a H1-nél kevésbé
lazitott. Azonban az E2 mechanizmus arra nem ad/andgatot, hogy tioglikozidok

reakcidiban miért nem képdik endaglikal (75) alll glikozilium kationbdl?
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37. abra Endoglikél képzdésének lehetséges modj@# 70 és71 donorokbdl

c) Végul azendoglikal (75) képzdhetne azexoglikalbdl (40) is a ketds kotés
atrende#déssel. Ennek hajtéereje a konformaciovéltds energianyeréstégtae.
Béazis tavollétében ez valamilyen savkatalizalt reakabetne, mivel azexo-
glikélban a H3-C3 kotés mkotéssel nincs egy sikban. Ezért a szinkronban tdrtén
kotésatrendemés helyett a folyamat pl. & atmeneti allapoton keresztil mehet
végbe, amelyet a gylis oxigénatom nemkételektronparja stabilizalhat. Azonban
kérdéses, hogy a folyamattal jaré energianyereség miért nem \okrefg azndoe
glikél képzdésének kozvetlenul a tioglikozidok reakcidiban is kelétkéz
glikozilium kationbdl? Ezen kivll a tioglikozidok nagyobb TfOH-attalmazo
reakciéelegyeiben miért nem jatszodhatott le ilyen atrémds? A valasz nem lehet
a halogenid donorok esetében a nehézfémsdk részvétele az &néstien, mivel a
higany kation jelenlétében nem kédbtt endoglikal, mig nehézfémsdk

tavollétében — metanolizis soran — is Kt endotipusu eliminaciés termék.
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3.3.2. A metil-2,3,4-tri-O-benzil-a-p-glikopiranozid akceptor (51)

glikozilezése

OBn OBn
SOsEt SO4Et
BnO Q BnO 0
BnO OH  BnO + 40
BnO + (i) BnO
R BnO o — 0 o
s7R=SEt PO BMno
70R =Br "0cH, BnO
71R=Cl 51 76a OCHs

38. abra 1° OH glikozilezése (i) NIS (1.5 ekv), TfOH (0.5 ekv.), £, -40 °C.

Az 51, primer hidroxilcsoportot tartalmazé akceptor tioglikozid donorral
(37) valo glikozilezéseket 2 ekv. akceptor felesleggel, adalid donorokkal 70,
71) végzett glikozilezéseket altalaban 1.5 ekv. donor feleslegggeztik.
Vizmegkdtként 4 A molekulaszitat hasznaltunk, sav katalizator tavokéténnek
a poritott formajat, és a reakcidelegyeket egy éjszakénkedertettik a

molekulaszitaval.

Glikozilezés a37 tioglikozid donorral A metil-2,3,4-triO-benzil-a-D-

glukopiranozid akceptornalbl) a 37 donorral vald glikozilezését a tanszékinkon
mar publikaltak. Akkor donor felesleget alkalmazva 60%-0s hozzdnawlaltak az
a-(2- 6) kotés diszachariddf (76a), és 30 %-0s hozammak exoglikalt, igy az
eliminaciés termék képrésére mar mindenképp szamitottunk. A reakciobdl az
esetleg kis mennyiségben kédé (-anomert 76b) akkor nem izolaltdk. Az
altalunk végzett reakciokban meg akartuk vizsgalni, hogynagileen képédik,
mennyiségben keletkezikfadiszacharid, és milyen anomer-szelektivitas érleéta
reakciokban a korilmények valtoztatasaval.

A NIS és TfOH elegyével aktivalt reakcidkat —-50 °C-orge#&ik, az
aktivalo elegyek pedig 1.2 ekv. NIS-t, és rendre 0.2, 0.4, 0.8 éskiL. O OH-t

tartalmaztak. A legalacsonyabb savkoncentracié hasznéalatakwatibglikozidok
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esetéhez hasonléan hosszabb volt a reakididonor vegyllet teljes atalakulaséat a
homérséklet emelésével értik el.

A reakciékban minden esetben harom termék &z, amely kozul an-
hexdn — etil-acetat eluensben futatott vékonyréteg kromatogramtegkisebb
mobilitasu termék megfelelt 40 exoglikalnak, a kovetkeg legnagyobb folt az
(1-6) a-kotédi diszacharidnak76a), mig a niszeres vizsgalatok igazoltak, hogy a
harmadik termék a va@-anomer {6b) volt (39. abra).

Bn

SO,Et
BnO BnO
BnO BnO
BnO | BnO
(i) BnO
37 + 51— B0

5o Et0sS
76a OCHj

39. abra (1- 6)-kotési diszacharidok éllitasa tioglikozid donorbal: (i)
NIS — TfOH, CHCl,, 4A MS -50 °C

A homérséklet hatasat 1.2 ekv. NIS és 0.4 ekv. TfOHmptor elegy
jelenlétében vizsgaltuk.

Ezt kdveben aktivatorként NIS-AgOTf-ot alkalmaztunk, -5 °@-oigy
minddssze 25 perc alatt végbement a reakcid, aewelyimindharom termék
képzdését ési-szelektivitast tapasztaltunk.

A kovetked alkalmazott aktivator a dimetilmetiltio-szulfonium
tetrafluoroborat [DMTSB, (CH(CHs:S)SBF,] volt. A reakciét —10 °C-on
végeztik, igy 1 nap alatt értik el a don®r)(teljes konverzidjat, amelyben4d
glikal képzdését alig tapasztaltuk.

Glikozilezés halogéncukor donorokkdlO( 71): A bromcukor donort 1.5
ekv. feleslegben haszndltuk, a reakciokat AQOTHgECN), sokkal aktivaltuk. A
két nehézfémsoval végzett glikozilezés reakcididépd ora volt (7.5 és 3 ora). A

reakciéban az anomer diszacharidd&d, 76 és a40 exoglikal mellett a75 endo

glikél képdését is megfigyelhettik a vékonyréteg kromatogramo
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A klorcukor donor 71) aktivalasat Hg(CN)— HgBr, reagens parral, 0 °C-
on és szobdmeérsékleten végeztik. A reakcidban az anomer disz@ok (6a,
76b) mellett mindkét eliminacids termék nagy mennyisigképadott.

A klorcukor aktivalaséat 1 ekv. Hg(Chjlal is megkiséreltiik, a reakcidéban
azonbandleg a glikalok képédését tapasztaltuk.

A klorcukor donor 70) aktivaldsat AgOTf aktivator alkalmazasaval két
hémérsékleten is elvégeztilk, a 0 °C-on 5 6ra aldty,-20 °C-on 8 Ora alatt értik el
donor vegylilet teljes fogyasat.

A reakcidk értékeléseAz 51 akceptor 37, 70 és 71 donorral vald

glikozilezése soran a Tanszékiink korabbi tapasatatk megfeldéler™ a76aa-
kotédi diszacharid és a40 exoqlikal is keletkezett. Ezek mellett kisebb
mennyiségben képdott B-interglikozidos kotés diszacharid {6b, 39. abrg,
valamint a halogenid donorokkal valé glikozilezésekan a75 endoglikal is. A
reakcidelegyek HPLC kromatografias vizsgalatainakedményébl szamolt
termékaranyokat H. tablazat tartalmazza.

Az anomer glikozidok aranyat tekintve aZl akceptorral végzett
reakci6kban minden esetben @aanomer nagyobb aranyl kép£sét tapasztaltuk;
aza:f arany 12:1 és 2.6:1 kozott valtozott (Id. 2.2265 reakciok).

A tioglikozid donor @7) aktivalasa soran a TfOH nagyobb mennyisége
alacsony Bmérsékleten az eliminacié nodvekedésének kedveZef.-Z2.4.). A
hémérséklet emelése is minden esetben a glikalok atdmyaranyld képmését
eredményezte (v.0.: 2.1.-2.5. és 2.10., 2.11. 2432.14.). A tioglikozidokkal
végzett gyors reakciokban arhérséklet emelés hatasara sem tapasztaltak a
termék képadését, a hosszabb reakciot igénylalogenid donorokkal végzett
glikozilezések esetén azonban mar szamolnunk ke#éd.

A halogenid donorok 70 és 71) aktivalasa soran az AgOTf aktivator
hasznalata (2.10., 2.15. és 2.16.) a glikozidokyobly aranyu képmlését

eredményezte, mint a higany sok alkalmazasa (2.2114.).
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A 76a, 76hdiszacharidok legnagyobb ardnyban valo képzét és a
legjobba-szelektivitast is a tioglikozid NIS — TfOH-as akilassal értik elo(3
=12:1, 2.2. reakcio).

3.3.3. A metil-2,3,6-tri-O-benzil-a-p-glikopiranozid akceptor (72)

glikozilezése

OBn OBn
BnO Q BnO @) +40 + B
BnO + OBn BnO OBn
B0 1o 0 — BnO /) 0
BnO
37R = SEt AN BnO N
70R = Br OCHg OCH3s
71R = ClI 72 77

40. abra: A 72 akceptor glikozilezése 1-dezoxi-1-hept-2-ulopirzhdonorokkal

A 72 metil-2,3,6-triO-benzil-a-D-glikopiranozid reakcidinak &észitését
a (2-6) kotési diszacharid képzés soran leirtak szerint vége#dutioglikoziddal
(37) végzett reakcidkban tovabbra is 2 ekv. akceptoity halogenid donorok7,

71) esetén 1.5 ekv. donort alkalmaztunk feleslegben.

Glikozilezés a37 tioglikozid donorral: A 72 akceptor tioglikozid donorral
valo glikozilezéseit 1.2 ekv. NIS, és rendre 0.8, €s 0.8 ekv. TfOH-t tartalmazé

eleggyel —40 °C-on végeztik. A 0.3 ekv. mennyis@fOH-t tartalmazé eleggyel
aktivalt reakciéban a donor vegyulet mar fél oreltdvel teljesen atalakult, és a
vékonyréteg kromatogramon a glik&lokO(és 75) mellett egy harmadik, nagyobb
mobilitdsu termék kégiréseét figyeltik meg. Ez airszeres vizsgélatok szerint a
kivant77 diszacharid volt40. 4bra), de csupan aa anomer képdott. Az 1.2 ekv.
NIS és 0.3 ekv. TfOH elegyével aktivalt reakciotgasabb 8mérsékleten, 0 °C-on

is megismételtik.
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Il. Tablazat: A metil-2,3,4-triO-benzil-a-D-glukopiranozid $1) glikozilezése

1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozid dookkal

Reakcidkorilmények

Termékaranyok (%)

Reakeio Donor (R) Aktivator - katalizator rendszerek T (°C) akeidids glikozidok glikalok
76a(a) 76b(B) 40(exo) 75(endo)
2.1. (0.2 ekv.) -50--10 4 6ra 73.8 9.6 16.6 -
2.2 NIS (1.2 ekv.) - TFOH (0.4 ekv.) -50 1 6ra 86.6 7.1 6.3 -
2.3. (0.8 ekv.) -50 1 6ra 77.8 13.6 8.6 -
2.4. 37 (SEt) (1.0 ekv.) -50 40 perc 63.4 11.5 25.1 -
5. NIS (1.6 ekv.) - TfOH (0.4 ekv.) RT 40 perc 34.2 6.0 59.8 -
2.6. NIS (1.2 ekv.) - AgOTf (1.2 ekv.) -5 25 perc 82.7 8.5 8.8 -
2.7. (CH5),(CH;S)SBF, (3 ekv.) -10 1 nap 84.7 14.2 1.1 -
2.8. 70(8r) AgOTf (2 ekv.) -15 7.5 6ra 62.2 23.2 14.6
2.9. Hg(CN), (1 ekv.) 0 3 dra 514 18.1 30.5
2.10. Hg(CN), (1.5 ekv.) - HgBj (0.5 ekv.) 0 18 éra 54.2 16.3 29.5
2.11. Hg(CN), (1.5 ekv.) - HgBj (0.5 ekv.) RT 8 6ra 34.8 8.9 33.0 23.3
2.12. 71(Cl) Hg(CN), (1 ekv.) RT 18 6ra 9.2 8.1 46.4 26.3
2.13. AgOTf (2 ekv.) 0— RT 5 6ra 42.2 7.6 38.0 12.2
2.14. AgOTT (2 ekv.) -20 8 Ora 67.4 6.0 23.9 2.7

°A termékaranyokat a hozamok értékiszamoltuk.
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Ezutan —10 °C-on 3 ekv. DMTSB-vel aktivaltuk3@ donort. A tioglikozid
donor aktivalasat 6 ekv. metil-triflattal (MeOTf$ megvizsgéltuk; a glikozilezés
szobalbimérsékleten egy napot vett igénybe. Ebben a reladmi@a vékonyréteg
kromatografias vizsgélatok szerint nem kégi#tt a77 diszacharid.

Glikozilezés halogéncukor@,71) donorral: A 72 akceptor glikozilezését a

70 bromcukor donorral csak Hg(CNjlal tortérd aktivalassal tudtuk eredményesen
elvégezni, a reakciot 0 °C-on végeztik. A bromcukamor aktivalasat AgOTf-tal is
megkiséreltik, a reakcidban azonban csak bomlagketrképédését tapasztaltuk.

A 72 akceptor glikozilezését Al klércukor donorral Hg(CN)— HgBRL sok
keverékével aktivaltuk szobamérsékleten. A donor vegyilet egy nap alatt fogyott
de csak nyomnyi mennyiségliszacharid kégilését tapasztaltuk a két glikdlo(és
75) fétermék mellett. A reakciot 0 °C-on megismételtinedy 4 napig tartott, és a
77 diszacharid mennyiségének tizszeres ndvekedé&sihényezte.

A klorcukor donor 71) AgOTf reagenssel torténaktivalasat 0 °C-on
végeztik, a donor atalakulasa igy 1 napon at taésta vékonyréteg kromatogram a
diszacharid nagyobb aranyu kégeését mutatta.

A reakciok értékeléseA szekunder hidroxilcsoportot tartalmazi®

akceptor glikozilezésekor az eliminécios reakcidikeslétérbe. A vizsgalt reakciok
kdzul 6t esetben vékonyréteg kromatografiaval dateltdé mennyiségben nem
képzdott diszacharid, igy ezeket a reakciokat HPLC-weim vizsgaltuk. A
reakciokorilményeket és a HPLC-vel meghatarozotmék&aranyokat alll.
tablazatban 6sszegeztik.

A tioglikozid donorral alacsony&mérsékleten és savkoncentracio mellett
végzett glikozilezés (3.1.) a kordbbi-2 kotés diszacharidok 28. &bra)
hozamaihoz hasonlé eredményt mutatott.6fnérséklet névelése mar a glikalato(
és 75 képddésének kedvezett, és nem kigitt detektalhatdé mennyisiég
diszacharid. Egyéb tiofil aktivatorokkal (DMTSB, Kpaf) sem sikerllt
visszaszoritani az eliminaciot. Tehat a kevéssétireaakceptor glikozilezését
tioglikozid donorral csak NIS-TfOH aktivalassal edany Bmérsékleten tudtuk

elérni, egyéb tiofil aktivatorokkal csak eliminasitermékek kégitek.
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lll. Tablazat : A metil-2,3,6-triO-benzil-a-D-glikopiranozid 72) glikozilezése
1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozid dookkal 37, 70, 71)

Reakciokorulmények Termékaranyok (%)
Donor (R) Aktivator - katalizator rendszerek T (°C) akeioid glikozid glikalok
77(a) 40(exo) 75(endo)
3.1. (0.3 ekv.) -40 30 perc 20.9 53.4 25.7
3.2. NIS (1.2 ekv.) - TfOH (0.6 ekv.) -40 25 perc 0.5 53.0 46.5
a3 3. 37 (SEY) (0.8 ekv.) -40 25 perc n.a. n.a. n.a.
a3 4. NIS (1.2 equiv.) - TfOH (0.3 equiv.) 0 2 6ra n.a. n.a. n.a.
43.5. (CH,),(CH3S)SBF, (3 ekv.) 0 40 perc n.a. n.a. n.a.
33 6. MeOTTf (6 ekv.) RT 1 nap n.a. n.a. n.a.
3.7. 70(B0) Hg(CN), (1 equiv.) 0 1 6ra 33.0 38.8 28.2
a3 3. AgOTf -40 1 6ra n.a. n.a. n.a.
3.9. HgG(CN), (1.5 equiv.) - HgBy (0.5 equiv.) RT 1 nap 0.8 57.4 41.8
3.10. 71CI) Hg(CN), (1.5 equiv.) - HgBy (0.5 equiv.) 0 4 nap 9.3 63.3 27.4
3.11. AgOTf (2 equiv.) 0-10 1 nap 34.1 50.2 15.7

°A reakcidban csak glikalok és melléktermékek kéjpek.
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A halogéncukrok jobb donornak bizonyultak, a brokwu(70) Hg(CN)
jelenlétében, mig a klércukor donor AgOTf hatasasdijtotta a legkedveibb
eredményt (3.7. és 12.) A szekunder hidroxilcsaporartalmazé akceptorok 1-
dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozid donokak (37, 70, 71) tortérd
glikozilezései kozil tehat bromcukor donor Hg(¢€K3 a klércukor donor és AgOTf

aktivator hasznalatdimt a legeredményesebbnek.

3.3.4. Ap-metoxifenil-2,3,6-tri-O-benzil-B-D-glikopiranozid akceptor

(73) glikozilezése

OBn OBn

o SOsE ot * 40+ B
BROS — > BnO Q
n 500 + OBnN BnO OBn
" Ho 2 i O&
37R=SEt  BnO OPMP BnO OPMP

70R = Br BnO BnO
71R = Cl 73 78

41. 4bra

A 37 donor aktivaldasdhoz csak NIS-TfOH elegyét hasmkéhlacsony
hémérsékleten és savmennyiséggdely a 78 a-glikozid diszacharid kis aranyud
képdését tapasztaltuk. A reakcidt ezutan az aktivdladjat valtoztatva végeztik
el Ugy, hogy a donor vegyilet szaraz diklormetaoldatat lassan csepegtetve, 50
perc alatt adagoltuk az aktivalo elegyet tartalmaaikcidelegyhez. A reakciéban ily
mddon mindig csak kis mennyiségben aktivaltuk aodoregyiletet, amelyre igy
mindig nagy akceptor felesleg jutott. A donor velgyiadagolasat kévéen annak
teljes atalakuladsa még 25 percet vett igénybe.

A bréomcukor donort 7100 Hg(CN), reagenssel aktivaltuk 0 °C-on. A
klércukor donort 71) Hg(CN) — HgBr reagensekkel 0 °C-on, valamint AgOTf
reagenssel 3 kulonbéhomérsékleten aktivaltuk. A8 diszacharid képzések HPLC
kromatografids vizsgalatainak eredményeit\dzTablazatban dsszegeztik. Ezek
alapjdn a tioglikozid donorral végzett glikozilezéseakciokban a donor

adagolasaval csekély mértékben novelni tudtuk zadisarid képidését.
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IV. Tablazat: A p-metoxifenil-2,3,6-triO-benzil-a-D-glikopiranozid 73) glikozilezése

1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopiranozid dookkal 37, 70, 71)

Reakciokorilmények

Termékaranyok (%)

Reakcio Donor (R) Aktivator - katalizator rendszerek T (°Cyeakcibid glikozid glikalok

78(a) 40(exo) 75(endo)
4.1. NIS (1.2 ekv.) - TfOH (0.3 ekv.) -40 40 perc  12.0 86.1 91
°4.2. 37(SEY NIS (1.2 ekv.) - TfOH (0.3 ekv.) -40 65 perc  17.6 80.7 71
4.3, 70 (Br) Hg(CN), (1 ekv.) 0 2.5 6ra 13.5 30.3 56.2
4.4. Hg(CN), (1.5 ekv.) - HgBj (0.5 ekv.) 0 5 nap 13.6 52.3 34.1
4.5. 71(Cl) AgOTf (2 ekv.) -20- 2 5nap 44.7 37.0 18.3
4.6. AgOTf (2 ekv.) 0-4 2 nap 52.8 37.6 9.6
4.7. AgOTf (2 ekv.) RT 8 dra 3.2 60.0 36.8

%a donort csepegtetve adtuk a reakcioelegyhez.
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A brémcukor donorral 10) nem tudtunk jobb hozamot elérni, mint a
tioglikozid donorral.

A klércukor donorral végzett glikozilezések sorakaabbi tapasztalattal
egyeden (ll. Tablazat, 3.12.) AgOTf-os aktivalassal értink el a legjobb
eredményt (4.6. és 4.7.) a 0 °C-on veégzett reakaidlkkkor valoszifleg a 4.2.
reakcioban vizsgalt, alacsony aktivalt donor koot sikerilt elérniink.

A 4.5.-4.6. reakciéban képads 78 diszacharid terméket feldolgozas utan
oszlopkromatografiaval tisztitottuk, és 42%-os aiolhozammal kaptuk. Ez az
eredmény elmaradt egy atlagos reakcié soran elf@ad70-90%-0s hozamtdl.
Azonban figyelembe véve a korabba®adonorral ebéllitott 2 4 diszacharidok
hozamat (18-21%), azoknal Iényegesen jobb eredneéngmamitott, és elérliee

tette a (2-4) a-kotédi oligoszacharidok szintézisét.

3.3.5. A reakciOkban keletke# glikozid-termékek szerkezetvizsgalata

A tanszékiunkon korabban a szialil Lewis X szulfansaimetikumainak

sz

meghatarozasa Hcy s csatolasi allandok kimérésével tortéht Mivel a kapott
cukor-szérmazéko?chHg értéke kicsi volt, azokat-glikozidként azonositottdk. Az
anomer pozicidban metilénszulfonsav elagazéast e glikozid termékeink

anomer konfiguraciéjanak meghatarozasahoz tovablazt a médszert hasznaltuk.

BnO-—\ H3_ SOt 520"\ %
BnO -
BnO BnO OR;
BnO e BnO
2 SO4Et
V Vi 3

42. dbra Az 1-dezoxi-1-hept-ulopiranozil-glikozid szarméap& anomer

konfiguracié meghatarozasardla, 1 csatolasi allando csatolasi Gtja

A kapott értékek meglégk voltak, hiszen a transz csatoldsok is kicsi
értéket adtak. Ugyanakkor az eredmények ellentnsosdk is voltak, hiszen a
bizonyitottan cisz csatolasd-tioglikozid esetén nagyobb értéket kaptunk, mint

transz-csatolasoknal. &7 tioglikozid donor esetében ugyanis a csatolasindib



érték 2.7 Hz volt, a tioglikozida konfiguraciéjat rontgenkrisztallografiaval
megedbsitettek.

Ezek alapjan felmerllt a kérdés, hogy mennyire raggbz6 a diéderes
sz0g a szénhidratok csatolasi allanddinak értékéilgen mértékben fliggnek mas
tényedktsl és mennyire megbizhaté az anomer konfiguracidhaiggozasra.

A kérdésekre a kovetkézszisztematikus vizsgalatsorral kerestiik a valaszt

3.4. Ketopiranozil-glikozidok szintézise €s anomekonfiguraciojuk
meghatarozdsa harom kotésen at hatd proton-szén ¢shsi

allando alapjan

3.4.1. Ketopiranozil-glikozid anomer parok eléallitasa

A ketopiranozil glikozid anomer parokra az irodaktizolt *J, 4 csatolasai
allandok értékei két csoportra oszthatéak. A KDQ@wa szialil szarmazékok
esetében jele6s kilonbség van am és B-anomerek csatoldsa kozott, igy azok
anomer konfiguracibja egyértelimn meghatarozhatd e, js., csatolasok értékei
alapjan. Ugyanigy a ketozil-azidok, -amidok, -brdoi?® vagy C-ketozidok®
3Jc(,,Han csatoldsai is egyértelnbsszefliggést mutatnak a erallasaval.

Ugyanakkor csak szOrvanyos adatok talalhatéak aopkenozilO-
glikozidok anomer parjaira vonatkozélag. A KDO é&sakl szarmazékokon kivl
mas esetekben nem talalunk jetentkilonbségetn- és B-anomerek kozott, a
vicinalis proton-szén csatolasok kdzott minddsskélz kilénbséget irtak le a, €s
H, szin ésanti-térallasok kozott! Hasonld kis kilonbséget talaltunk mi is3@
donorbdl eballitott anomer parokridaés74b, 76aés76b) csatolasi allanddi kozott.

A %J. 4 csatolasi allanddk vizsgalatara olyan ketopirdrglozid anomer
parok eballitasat terveztik, amelyekben g C; és G kiilonbds szubsztituenseket
hordoz @3. abra).
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Ry: H, COOEt, S@Et, SG;Na*
R,: Me, (glikdéz monomer egység)
R3: OBn, (H)

43. 4bra: A vizsgalt ketopiranozil-glikozid anomer parok #aos szerkezete

A B-szubsztituens hatasanak vizsgalatdhoz az 1-dézetdxiszulfonil-
heptulopiranozidok esetéberbé@llitottuk a79a és79b benzil-glikozid, valamint a
81la és 81b diszacharid anomer péarokat. 3¥ tioglikozid donor felhasznéalasaval
benzil-glikozidok 79a, 79 elsallitdsa soran olyan aktivalast valasztottunk, gmel
tapasztalataink szeririfll:1 aranyu anomer elegyet adott, mivel mindkét arom
glikozidot eb kivantuk allitani. A benzil-glikozidok ésf3 anomereit 79a és79b)
igy 3:1 aranyban sikerult@llitanunk @4. abra).

A 76a, 76bdiszacharid anomer par mellett egy masik ketasatharidot
is eballitottunk, amelyhez akceptorként gmetoxifenil-2,3,4-triO-benzil{3-D-
gliikopiranozidot hasznaltul8Q). (A 80 akceptort a megfelélbenzilidén-acetaf
hidrogenolitikus hasitasaval allitottukéelLiAlH 4-AlCI ; reagensek keverékével.) A
reakci6ban 2:1 aranyban kaptulkBha és81b anomereket, &0 glikal képzdése
mellett @5. abra).

OBn SO-Et OBn OBn
BnO o] = BnO o O g0 o)
BnO (i) BnO , Bno OBn
BnOSEt BnOOBn BnO
37 79a 70p  SOsEt

44. abra: (i) BnOH (15 ekv.), NIS (1.2 ekv.), TfOH (0.4 ekvCH,Cl,, 4A MS, -50
°C, 20 perc, majd -50-20 °C, 30 perc, 64%9a 21%79b.
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OBn
BnO 0]

i BnO o
OH ® BnO BnO&/
BnO o) Et0,s~ BnO OPMP
37 + BnO OPMP oB OBn

n

OBn SO4Et 81b
80 BnO O
BnO +
40
BnOO
BnO 0]
BnO OPMP

81a OBn

45, &bra (i) 37 (2 ekv.), NIS (1.2 ekv.), TfOH (0.8 ekv.), GEl,, 4A MS, -50 °C,
25 perc, 9%81a 30%81b.

Ahhoz, hogy megvizsgaljuk, hogy van-e hatasa esol&sitallandokra, ha a
C, atomhoz kapcsol6d6 csoport — esetiinkben a szaNowsoport — toltéssel
rendelkezik, a74a és 74b szulfonsav-észtereket a megfél@2a és 82b natrium-

sb6kka alakitottuk Nal-dal valé nukleofil szubsztitis reakciéval46. abra)

OBn OBn
. BnO q oM BnO O oMe
74a (')_. BnO : 0) BnO
BnO. © T74b ——— BnO
82a © 82b SO3Na

46. abra: (i) Nal (1.1 ekv.), aceton, 3 6ra, reflux, 882a 90%82b

A y-helyzeti (vagyis a 39-Bn) szubsztituens hidnyanak a haromkotéses
csatolasi allanddkra gyakorolt hatdsénak vizsgéagallitottuk a86a és86b 3-
dezoxi szarmazékokad 7. 4bra). Ehhez e883°® laktonbdl két Iépésben allitottukoel
a 85 a-tioglikozidot: etil-metanszulfonsavbdl képzett Baniont addicionaltattunk a
83 lakton Kkarbonil szénatomjara, majd &4 hept-2-ulopiran6ézt BFELO
jelenlétében -20 °C-on etantiollal reagaltattuk.88 donorbdl ezutdn NIS-TFOH
elegyével képeztiik 86aés86b metil-glikozidokat.
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OBn

BnO (i) BnO o SOsEt
BnO - BnO

83 iy [ 84 R= OH
85 R = SEt
OBn
SO4Et
BnO - B”O
OCHs SOEt

47. abra (i) (i-Pr)NH (1.5 ekv.)n-BuLi (1.5 ekv.), CHSOsEL (1.5 ekv.), -60
°C— RT, 3 6ra, 55% (ii) EtSH (1.5 ekv.), BELO (2.5 ekv.), CKCl,, -20 °C, 1.5
ora, 74%, (i) szaraz MeOH (15 ekv.), NIS (1.6 8k¥fOH (0.3 ekv.), ChCl,, 3A

MS, -50 °C, 20 perc, 57863, 20%86b.

Az  1-dezoxi-1l-szulfonato-hept-2-ulopiranozid  szaxélok mellett
elédllitottunk egy olyan vegylletet is, amelynekszénatomjat mas funkcids
csoporttal szubsztitudltuk. Etil-acetatbdl képzetbanionnak &35 aldonolakton
karbonil szénatomjara tortén addiciojaval elallitottuk az etil-2-dezoxi-3-
oktuloszonat szarmazék®7)°'° (48. abrg), ezt etantiollal reagaltatva megkaptuk
a 88 tioglikozidot, amelyldl a szokdsos modon allitottukéeh metil-glikozidok
anomer keverékét 80a és 89h). Ezeket a metil-glikozidokat Sharma és
munkatérsdl mas Gton mar ééllitottak a megfeld 1-dezoxi-enolészteth gyokos
reakcioval.

Eloallitottuk egy olyan szarmazék anomer pérjat iselgnu-szénatomja
nem tartalmazott szubsztituenst. A szintézi$ épésében &5 laktont Grignard-
reakciéban -10 °C-on atalakitottuk 5@ hept-2-ulopiranozidd&4@. abra) majd a
90 tioglikozidon keresztil bar alacsony hozammal,ndadkét anomer glikozidot
(91aés91b) eld tudtuk allitani.
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OBn OBn
BnO/&;¥ (i) Bno,éé//cooa
BnO BnO
o)
OBn BnOg
35 Gy [ 87R=0OH
88 R = SEt
(iif)
OBn OBn
BnO o §O°H BnO o)
n n
BnO + BnO OMe
BnOOMe BnO
89a 89b COOEt

48. abra: (i) (i-PrpNH (1.5 ekv.),n-BuLi (1.5 ekv.), EtOAc (1.5 ekv.), THF, -60
°C— RT, 1 6ra, 66%; (ii) EtSH (1.5 ekv.), BE,O (2.5 ekv.), CHCl,, 0 °C, 1
éjszaka, 63%; (iii) szaraz MeOH (15 ekv.), NIS (&k¥.), TfOH (0.4 ekv.),
CH.Cl,, 3A MS, -50 °C, 25 perc, 22%9a, 31%89b.

OBn
(i) o
35 " “Bno CHs
BnO
R

) S0R = OH:|(ii)

90R = SEt
(iii)
OBn OBn
BnO Q + BnO Q
BnO BnO
CHj

OMe
9la 91b
49. ébra: (i) CHsMgl (1.3 ekv.), szaraz KD, -10 °C, 15 perc, 84%; (ii) EtSH (1.5
ekv.), BRELO (2.5 ekv.), CHCl,, 0 °C, 4.5 éra, 30%; (iii) szaraz MeOH (15 ekv.),
NIS (1.2 ekv.), TfOH (0.4 ekv.), Ci&l,, 3A MS, -50 °C, 20 perc, 25%ila 18%
91h.



lkegami és munkatarsai%ia ?a-glikozid egyedilli képidését irtak 1&0-
bl TMSOTf katalizatorral. A reakciét megismételtigs az a mi esetiinkben is
magas, 95%-0s sztereoszelektivitassal jatszédofgyeez a mddszer @-anomer

eléallitasara nem volt alkalmas.

3.4.2. Ketopiranozil-glikozid anomer pérok 3JCG,HY ertékeinek vizsgéalata

Az eléallitott termékek szerkezetét NMR spektroszkopidnaaéroztuk meg.
A 37 tioglikozid donor és &@4aa-metil-glikozid mellett a79a benzil-glikozid és a
85 tioglikozid a-anomer {8. &bra) konfiguracidjat rontgenkrisztallografias
mérésekkel is megésitettiik.'H csatolt™*C NMR spektrumokra két példat i9.

abran mutatunk be.

50. &bra A 85tioglikozid rontgendiffrakcios képe

Az 74a,h 76a,h 79a,h 81a,h 82a,h 86a,b, 89a,h'® és91a,b glikozidok
C, és H kozotti harom kotésen athatd csatolasi allandaitVa Tablazatban
foglaltuk 6ssze.

A szubsztituensek helyzetének hatdsat a csatotési mar korabban is
tapasztaltak?*®*" Az altalunk eballitott cukor-szarmazékok kozill ax vagy y-
szubsztituensek miségének és azok térallasanak hatas&@la és 91b C-1-
szubsztitualatlan heptul6zok,8&a és86b 3-dezoxi cukrok és természeteseida
€s 74b teljesen szubsztitualt metil glikozidok csatoléfiandoéinak vizsgalataval
végeztik. A9la és 86a a-glikozidok ciszcsatolasa &/4a teljesen szubsztitualt
heptulézokhoz hasonldan alacsony volt (pl. <1H6a és kicsit nagyobb, 1.8 Hz a

9laesetében).
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555 55.0 545 54.0 535 ppm 545 540 535 53.0 525 ppm

51. 4bra: 86aés80b vegyiiletekH csatolt*C NMR spektrumai mutatjak ae
szénatomok tripletjeit. A tovabbi felhasadasokmotonnal val6 csatolasbdl

adddnak. A csillaggal a kis mennyisiészennyedket jeloltik.

V. Téblazat: Az anomerO-glikozidok harom kotésen athatd proton-szén caatol

allandéi és az anomer szénatomok kémiai eltolédasai

a-glikozidok B-glikozidok
Vegyiilet eany oCs Vegyiilet easy oCs

(Hz) (Ppm) (Hz) (Ppm)
74 ~1 cisz 99.00 74b 2.4transz  101.00
76a <1cisz 99.10 76b 2.5transz  100.80
79 <1lcisz 95.73 79b 2.3transz  100.22
8la ~ 2cisz 99.09 81b n.a. 100.48
82a <1cisz 100.79 82b 2.4transz  101.30
86a <1cisz 97.78 86b 4.8transz 98.12
89a ~1 cisz 101.10 89b 2.6transz  101.50
9la 1.8cisz 100.20 91b 2.6transz  102.00

%A szerkezeteket Rontgenkrisztallografias méréseigeeioltuk.

A B-glikozidok transzcsatoldsdnak nagysdga azonban a csatolasi atgh lév
szubsztitensek helyzetének fliggvényében valtolmpyitviszonylag nagy csatolast
(4.8 Hz) mértiink, amikok-helyzetben hianyzott az elektronszivé szubsztguen
(86b). Ugyanakkor aza-helyzetben szubsztitudlatlan szarmaz@&db] harom
kotésen &t hato csatoldsa (2.6 Hz) megegyezetilszudonat {(4b, 2.4 H2 vagy

natrium-szulfonat szarmazé82b, 2.4 Hz) csatolasaival.
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Az anomer parok csatolasi alland6i a korabban gabliadatainkhoz
hasonléak voltak®3'~ 1 Hz volt a cisz, és 2.5 Hz a transz elrendg®s esetén.
Az eredmény kulondsen akkor volt nagyon hasonldkamaz C-1lszénatomhoz
elektronegativ szubsztituens kapcsolédott (mintSakEt a 74a/74h 76a/76b és
79a/79h SO, a82a/82h és COOEt &9a/89b) ésO-szubsztituens kapcsolddott a
C-2 és C3 szénatomokhoz. Bér &la esetében meglépn magasi 2 Hz csatolasi
allandot mértink.

Az eredmények szerint nincs jelésége, hogy mekkora xszénatomhoz,
vagyis az anomer centrumhoz kapcsolé@észubsztituens térkitoltése, mivel
hasonlo értékeket kaptunk7da/74bés79a/79bmono- és76a/76bdiszacharidok,
vagy akar triszacharidék® csatolasi allandoira.

Az O-glikozidok anomer szénatomjanakgf&émiai eltolodasait vizsgalva
(VI. Tablazat) Osszeflggést taldltunk a kémiai eltolodasok és aapmer
konfiguracio kozott: azok B-glikozidok esetében altalaban nagyobbak, minttaz
anomer parjuk esetében. A kilénbség altaldban i, magy annal kisebb volt
(kivéve a 79a és 79b anomerek esetében), ezért ez az 0sszeflggés csak
kismértékben, séfeg anomer parok esetében alkalmazhaté az anoméglacio
megéallapitasara.

Mivel a mi vizsgalataink dleg az 1-szulfonil-heptul6z szarmazékokra
iranyultak, G és H kozotti harom kotésen athaté csatolasi alland@seket 87 és
85 tioglikozidok, az anomer OH-szarmaz8Kk és 36, valamint a92 glikozil-azid
szarmazeék esetében is (amelg6thol trimetilszilil-aziddal Lewis sav jelenlétében

allitottuk eb, 52. abrag) elvégeztuk.

OBn OBn
SO;Et
BnO (@] 3 . BnO o) SO3Et
BnO () BnO
BnO
n OH BnON3
36 92

52. &bra (i) MesSiN; (1.2 ekv.), BEELO (2 ekv.), CHCl,, RT, 3 6ra, 78%.
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Ezeknek a vegylleteknek csak@anomerjét tudtuk éhllitani, a37 és85
tioglikozidok anomer centrumanak a sztereokémijéhtgenkrisztallogréafias
mérésekkel is igazoltuk @b vegyllet ORTEP képét &0. abran lathatjuk). A37,

84, 85, 36 €s92 vegyuletek G e€s H kozotti harom kétésen athato csatolasi allandoit

aVI. Tablazatban foglaltuk 6ssze.

VI. Tablazat: Az a-glikozidok harom kotésen athato proton-szén caatdlllandoi

és az anomer szénatomok kémiai eltol6dasai

Vegyiilet Jcany (H2) dCg (ppm)
37 2.7 89.70
84 2.2 94.86
85 3.2 84.48
36 2.1 95.73
92 1.7 92.92

4A szerkezeteket Rontgenkrisztallografias mérégseaidltuk.

Ugy tinik, hogy aza-szubsztitualt szarmazékok esetébef-laelyzetben
lévé S-etil csoportot megndveli aisz csatolast flggetlendl attél, hogy w
szénatomon van-e elektronszivé csoportot vagy rgsh€$85). Az OH- és azido-
csoportok hatasa mar kisebb84 36 €s92 vegylletek cisz csatolas 1.7 és 2.2 Hz
kozott valtozott. Ezeknek a szubsztituenseknelamastr csatolasra gyakorolt hatasat

a masik anomer hianya miatt nem tudtuk vizsgalni.

3.4.3. A ®Jcquy Csatolasi allandok alkalmazhatosaganak korlatai

Az eredményeket dsszegezve az altalunk vizsgatizheglikozidok -
kotédi anomerjeinelciszcsatolasa<l — 3.2 Hz kdzott, mig f-anomerektransz
csatoldsa 2.3 — 4.8 Hz kozott valtozott. Az eredmakralapjan megallapithato, hogy
a harom kotésen at hato csatolasi allando a kvatamomer szénatomot tartalmazoé
igényel. Amennyiben egy szarmazék mindkét anomieoEzaférnet, a két3Jc -

érték koziul a nagyobb mutatja a csatolé atomoksiragirendeidését, az egyedi
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csatolasi allandon alapuldé meghatarozas helyethteo ajanlott mas szerkezeti
bizonyitékokat keresni, pl. a NOE mérések, kémitl@asok vagy lehéség
szerint a rontgenkrisztallografids mérések.

Mindazonaltal, atranszcsatolasok értékei az altalunk vizsgalt benzikezet
ketozil-glikozidok esetén sohasem volt kisebb rgist Hz. igy abban az esetben, ha
a hasonlé szarmazékok csatolasi allandéja kisebhelkl Hz kordli értéknek

adodik, azoknak az anomer konfiguracioja valassithebena.
3.5. Poliszulfonalt maltoz-tipusu oligomerek @lllitasa

3.5.1. Az oligoszacharidok tervezett szintézisutja

A 3.2.3. és 3.2.4. fejezetben bemutatott gliko&zeakciok tapasztalata
szerint az 1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-hept-2-ulopicail donorokkala-(2 - 4) kotési
glikozidokat a reakciokorulmények gondosabb megzésa mellett is csak
mérsékelt hozammal lehet6éllitani; a legjobb eredményt &l kiércukor donorral
és AgOTf promotorral tudtuk elérni.

A maltoz-tipusu oligoszacharidok épitését klércudonorbdl annak nem
redukalé végén terveztik 5. abrg. Ehhez a donor vegyilet C-5-0s
hidroxilcsoportjanak védelmére olyan Rédicsoportot kellett keresninkX]J 53.
abra), amely stabil, ellenall6 az anomer szulfonsavosokialakitdsa és a vegyulet
glikozil-donorként val6 felhasznaldsa soran, és d&iivetben szelektiven
eltavolithaté. A metilénszulfonsav eldgazas kidtddt megeélkzéen, az R
védscsoport kialakitasdig az anomer poziciét is szblektkellett védeninkX().

A NAP-éter megfelelt az Rvédicsoporttal szemben tAmasztott valamennyi
kovetelménynek. Bhye, hogy nem savérzékeny, és a glikozilezési iékkc
korilményeit a 4-metoxibenzil-éternél jobban bikjlgyanakkor észter, benzil vagy
benzilidén védcsoportok medll szelektiven eltavolithaté DDQ-val (2,3-dikl6r65,
dician-1,4-benzokinon¥ " Ezen megfigyelések alapjan néhany igen bonyolult
oligoszacharid szintézisét valdsitottak meg NAR-ééeticsoport alkalmazasava.
® A NAP védscsoport kialakitasa soran felhasznaltuk a Kutatgagank korabbi

eredményeit, miszerint hexpiranézok 4,6-(2-naftdjién acetaljai regioszelektiv
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hidrogenolizissel eredményesen atalakithatbak  agfeteds 4-O-éter/6-OH
szarmazékokk&.

OBn OBn OBn
SO;Et
R10 Q 3 R,0 0 R;0 0
BnO — BnO — BnO R2
BnO |, o OBn
IX x  OBn X
OBn
SO4Et OBn
HO 0 o
BnO HO
BnO OPMP
BnO
OCHg OBn
93 73

53. abra: épitbelemek tervezése

Az anomer hidroxilcsoport védelmér¥l( R,) a parametoxifenil csoportot
valasztottuk, amely Kinéen birta a Np-acetdl kialakitas és atrgypyitas
koriilményeit egyararit.

Az oligoszacharidok aglikonjaként két kulonBoztipusi akceptort
hasznéltunk: Az egyik tartalmaz szulfonsav csopof¥dl tipust oligomerek), a
masik nemXIll tipusu oligomerek).

OH .
SO5;Na
HO 5 Q 3 OH
O X1
HOO HO OPMP
n OH
OH .
SO5'Na
HO O
pdll HO
HO CHs
O n

54. abra: A célvegyllet két tipusanak szerkezete
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A korabbi vizsgélatok soran hasznalB akceptort glikozilezve maltéz
analog szerkezet alakithatd Big( abra), elallitasa egyszéf’, és a PMP csoport
eltavolitdsaval kébb tetsdlegesen atalakithatd, vagy segitségével a szabad
szarmazék kdnnyebben detektalhato.

Masfebl a donor vegyulet metil glikozid szarmazéka is ahtkazhatd
akceptorként 43), miutan eltavolitottuk réla a NAP éter i@doportot. A73, 93
akceptorokkal és alzdonorral 48. abra) tehat a célvegytlet oligoszacharidok két
tipusat KIl ésXIll ) allitottuk eb (54. abra).

A szulfonsav tartalma akceptor (93) szintézise
Az X donor épitelemet a94 vegyiletdl kiindulva allitottuk eb (56. abra): A
primer hidroxilcsoport benzilezéséveBy, majd az anomer hidroxilcsoport
regeneralasaval megkaptukoé laktolt. A metilénszulfonsav elagazas kialakitasat

(97, 99 a szokasos modon végeztik.

OR OBn
o) i NAPO =
NAPB?]O/&/OPMP () Bn& oy (i)
OBnN OBn
94R = H 96
M [ 95R = Bn
OBn OBn
SO,Et
NAPO 0 NAPO Q
BnO o (iv) BnO
— BnO
OBn OH
97 08

55. dbra A donor szintézise: (i) NaH (1.5 ekv.), BnBr (ERv.), DMF, 0 °C, 5
Ora, 95%; (i) CHCN/(HCI -H,O 1:1) 10:1, reflux, 3 6ra, 85%; (iii) Dess-Martin
perjodinan (2.0 ekv), Ci€l,, RT, 20 perc, 85%; (iv)i{PrpNH (1.5 ekv.),n-BuLi
(1.5 ekv.), CHSGsEL (1.5 ekv.), -60 °CS> RT, 3 6ra, 86%.
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OBn

OBn
NAPO o O o
BnO NAFI;OnO OCH3
BnO R (”) BnO
SO,Et
([ 28R =OH \ 100b ’
99R = SEt
+
OBn OBn
SO;Et SO,Et
HO 0 : (i) NAPO 0 3
BnO - BnO
BNOGch, BNOoCH,
93 100a

56. abra (i) EtSH (1.5 ekv.), BFEL,O (2.5 ekv.), CHCl,, -20 °C, 18 6ra, 94%, (ii)
szaraz MeOH (15 ekv.), NIS (1.2 ekv.), TfOH (0.43kCH,Cl,, 3A MS, -50 °C,
20 perc, 7694003 20% 100k (iii) DDQ (1.5 ekv.), CHCI, — MeOH 4:1, RT, 25
perc, 89%.

A 93 akceptort a megfelgl99 tioglikozidon keresztll allitottuk &1(56. abra).
A tioglikozidot a98 heptul6zbdl etantiollal BfE£t,O jelenlétében torténreakcidban
kaptuk, amelyet ezutdn NIS-TFOH aktivalassal raagtadhk szaraz metanollal. A
[(4:1 ardnyban keletkéz100a és 100b metil-glikozid anomereket elvalasztottuk,
majd a tisztalOOa a-glikozidrél a NAP védcsoportot DDQ-val diklérmetan —
metanol elegyében tavolitottuk el, igy 89%-0s hanairkaptuk a megfelélszabad

5-OH szarmazékot.

Az 5-O-NAP védcsoportot tartalmazo6 glikozil donor szintézise
A Kkl6rcukor donort £01) a szokdsos moédon, a kapcsolasi reakciit el
frissen Allitottuk € a szabad anomer hidroxilcsoportot tartalm@&deptuldzbal,
és kozel telies konverzi6 mellettt85%) kevés 102 exoglikal képdését

tapasztaltukg7. abra)
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OBn

SO4Et
NAPO o]
OBn BnO
SO,Et

NAPB(?]O o] 3 0 BnO,, + OBn

BnO 101 NAPO (@) SOgEt
OH BnO —
98
102 OBn

57. abra: (i) SOCL (1.0 ekv), piridin (1.0 ekv.), Ci€l,, 0 °C, 20 perc,B5%.

3.5.2. A XIl tipusu oligoszacharidok szintézise

A donor (L01) és akceptorok7@, 93) szintézisét kovéen eballitottuk az
elss tovabb épithét Xl tipusu diszacharidot (n = 13§. abra). A 101 donort a73
akceptorral AQOTf promotor jelenlétében 0 °C-ongdtattuk, igy 5 nap elteltével
értik el a donor vegyulet kozel telies atalakulads& nyerstermékek
oszlopkromatogréafids elvalasztasat koeet 42%-os hozammal kaptuk 03
diszacharidot. A reakcidban valésiieg a 102 és 104 glikalok is képsdtek,
azonban a donor és a maradék akceptor gondosaBlaszidsa soran ezeknek a

melléktermékeknek a tisztitasara és azonositasaraem torekedtiink.

OBn
NAPO o SOskt OBn + 1@
BnO OBn . NAPO 0
() BnOO o BnO —— SO3Et
101 + 73— BnO OPMP OBn
OBn
103 104

58. &bra: AgOTf (2.0 ekv.), CHCI, — toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 42493

A kovetked lépésben a NAP-éter vécsoport hasitasavalddllitottuk al05as
vegylletet, amelyet glikozil akceptorként haszniilhk, mivel 5 helyzetben
szabad hidroxilcsoportot tartalmazoi9( 4bra). Az oxidativ hasitast DDQ-val
végeztik diklérmetan — metanol 4:1 elegyében ésmmyd viz jelenlétében. A

reakci®6 azonban minddssze 33%-0s hozammal adtavantkiszabad 5’-OH
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szarmazékot. Emellett a reakcidedlytzolaltuk a1l06 vegyes acetal koztiterméket,
amely napok alatt spontan atalakull@5b termékké és 2-naftaldehiddé. Ezil@6

termék MALDI spektruma igazolta, amelyerl @6 kdztitermék molekulacsucsa — és
kevés kiindulasi diszacharidl@3 — mellett mar al05 szabad OH szarmazék
molekulacsucsait is megtalaltuléQ. abra). Emellett a MALDI mérésre leadott
minta vékonyréteg kromatogréafids vizsgélata sogazonositottuk a mintaban a

106 és105 cukorszarmazékokat, és a reakcié soran isddépaaftaldehidet.

OBn
(@]
SO5Et
0} HO 0 3
103———~=  BnO OBn + OO H
BnOO o)
BnO OPMP
OBn
105

0 T - CHyOH

HO
/w

A
0 0 SOgEt . OH
BnO OBn H

BnOO o
BnO OPMP

L OBn _
106

59. dbra: DDQ (1.5 ekv.), CHCl, — MeOH 4:1 + 1 csepp, RT, 25 perc, 33%
105.

1133081

vegyulet 105 103 106

[M+Na]* szamitott | 1133.4| 1273.5 1303.6

[M+Na]* mért 1133.1| 1273.8) 1303.9

60. &bra A labilis 106 vegyes acetal MALDI spektruma
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Az irodalomban talaltunk példat NAP \&gsoport hasitdsara DDQ-val
acetonitril — viz és diklérmetan — viz elegyébef’ iBzek az elegyek nukleofil és
proton forrdsként metanol helyett vizet tartalmiez#akalmazéasukkal 406 tipusu
vegyes acetél képdése elkerilhét

A 103 vegyulettl a NAP éter hasitasat diklormetdn — metanol 4riyemnyi
mennyisé§ viz, diklormetan — viz 9:1 és acetonitril — vid &legyében vizsgaltuk,
a reakciokat vékonyréteg kromatografiaval kovetiikegjobb olddszerelegynek a
diklérmetan — viz elegy bizonyult, s igy 89%-os d&mmal kaptuk 4 05akceptort.

A 105 akceptort a szokdsos modon glikozileztik0a klorcukor donorral, és
30%-0s hozammal kaptuk al07 diszulfonalt-triszacharidot, valamint a

reakciéelegybl visszanyertik ael nem reagalakceptor 79%-at.

OBn + 102 + 10

107

61. &bra: AgOTf (2.0 ekv.), CHCI, — toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 30%97.

A 105 diszacharid glikozilezését ezutarv a perbenzilezett donorral is elvégeztiik
(62. abra), és 39 %-os hozammal izolaltuk ¥08 triszacharidot. Ezt az 5”
helyzetben is benzil védsoportot tartalmaz6 szarmazékot azért allitottak ogy

ebkbl nyerjik majd a szabad triszacharidot.

+ 102 + 104

OBn
o SOsEt
(i) BnO
71 + 105—— BnO s
"9 OPMP

108

62. abra: AgOTf (2.0 ekv.), CHCI, —toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 39%©8

57



A 107 triszacharidrél ezutan DDQ-val eltavolitottuk a RAédcsoportot,
€s 79%-os hozammal kaptuk a szabad 5"-OH triszatlsaarmazék109). Ezt az
akceptor molekulatlOl-gyel glikozileztik, és 31%-0s hozammal kaptukl®0
védett tetraszacharido63. abra). Ezt 6sszevetve 403 diszacharid, és 407
triszacharid hozamaval (42% és 30%) lathatd, hot®lakiércukor donor nagyobb

tagszdmu oligoszacharidok szintézise soran is eéregesen alkalmazhato.

(i HO

107 —— »

OBn + 102 + 10
0
NAPO5 -5
BnO 4 OPMP

110

63. 4bra (i) DDQ, CHCI, — H,O 9:1, RT, 25 perc, 79%; (ii) AgOTf (2.0 ekv.),
CH,CI, —toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 31%.

110 tetraszacharid akceptorra alakithatd, és a toaéibbn magasabb tagszamu
oligoszacharidok szintézisére is felhasznalhat&zilztetikus munkat azonban nem
lanchosszabbitassal folytattuk, hanem ajeédportok eltavolitasaval.

A védett cukor-szarmazékokr684, 108) az etilészter hasitdsat natrium-
jodiddal, majd az 1-dezoxi-1-nétrium-szulfonat szarékokrol {11, 113 a benzil
védscsoportok eltavolitadsat katalitikus hidrogénezésasjeztik, igy vizsgalhato

mennyiségben kaptuk a tisAa2és114szabad szarmazékok&4( abra).
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OR,

78 Ry =Et, R=Bn
0L, 111R; = Na, ng an (i Rzoé&'josgk
112R; =Na, R = H RO % 2
0] O]
0 OPMP

2

R2
OR,
.~ 108R; =Et, R =Bn OR>
| 1 '
0) E 113R; = Na, R, = Brj i) ROTo o SOsR oR,
114R; =Na, R = H 2

0
R200 R,O OPMP

2 OR,
64. abra (i) Nal (1.1 ekv.), aceton, 3 ora, reflux; 97%1, 84%113 (ii) Pd/C (20
m/m %), B, AcOH, EtOH — HO 9:1, 62%112,81%114

3.5.3. Valamennyi cukoregységen szulfonsavat tartalmazo (K tipusu)
szarmazékok ebéllitasa
A tovabbiakban azXIV tipusu oligoszacharidok di- és triszacharid
szarmazeékait allitottuk &l Ehhez @3, szulfonalt heptul6z akceptort glikozileztik a
101 klorcukor donorral, igy éllitottuk az XIV tipusu oligoszacharidok védett
diszacharid (n = 2) tagjat 15, 65.abra).

OBn
. + 102 + 10
(i) NAPO o 7O
101 + 93— BnO CH
BnO 3
o}
2
115

65. abra (i) AgQOTf (2.0 ekv.), CHCI, — toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 50%.

A terméket kimagasld, 50%-0s hozammal kaptuk mewghaa 2-dezoxi-2-
hept-ulopiranozil donorokkal &hllitott a-(2 - 4) kotési diszacharidok kdzott eddig
elért legjobb eredménytink volt. A5 diszacharidb6l DDQ-val ééllitottuk a116
akceptort, amelyet a kivant, perbenzilezett trisasid eballitasahoz a71
tetrabenzilezett klércukor donorral glikozilezti(®7. abra). A 117 triszacharid a

korabbi eredményekhez hasonlo, 28%-0s hozammabiéfiz
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OBn + 102 + 104
o SOkt _n OBn
ROTE G (ii) oo o SOsEt
BnO CHs nYTBno
o BnO CHs
2 (@)
3
117

[ 115R = NAP
0L, 116r = oH
66. abra (i) DDQ, CHCl, — H,0 9:1, RT, 25 perc, 78%; (i) AGOTf (2.0 ekv.),
CH.CI, —toluol 2:1, 0 °C, 5 nap, 28%.

Az XIll tipusu védett szulfonsav-etilészteréklszabad mono-, di-, és
triszacharidot allitottunk & Natrium-s6 form4jaban a legegysSiay, XIIl tipusa
vegyllet a74a monoszacharidbdl allitottuk &(46. abra) a 82a natrium-szulfonét
szarmazékon keresztil katalitikug7( abra) hidrogénezéssel. A diszacharid szabad
sb6-szarmazékatlR0) a 117 triszacharid képzésének reakcioelegyélisszanyert
maradék 116 akceptorbdl, a triszacharid szabad s6-szdrmaz€K&?) a 117

perbenzilezett vegyliletballitottuk eb (68. abra).

OBn OH
SOzNa SO3Na
BnO 0] 8 (|) HO 0] 3
BnO HO
BnO HO
OCHjs OCHg3
82a 118

67. abra Pd/C (20 m/m %), K AcOH, EtOAc - EtOH, 78%.
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SO3R;

0 — 116R; = Et, R = Bn
HO 1 )
R20 o O L. 11 R;=Na, R=Bn— .
Ro0 : 120R; = Na, B = H < ()
o) 1=Na, R
2
OR
.0 o 0 y[[ M7Ri=Et R=8n
2 R,0 CH (l) 121 Rl = Na, % = Bn:l (")
R20 | 3 122R; = Na, R = H
3

68. abra (i) Nal (1.1 ekv.), aceton, 3 ora, reflux; 82%9, 72%121 (ii) Pd/C (20
m/m %), AcOH, EtOH — kD, 62%120,81%122

Az 5-O-NAP védicsoportot tartalmazé 2-dezoxi-2-hept-ulopiranozishat
(101 felhasznalasaval, ismételt glikozilezésekke{2-5) kotési, maltdéz tipusu
oligoszacharid sorozatot nyertink. A sorozat magasdagszamu elemei
lanchosszabbitassalséllithatok. Az eballitott szabad szarmazékok antikoagulans,

esetleg antiviralis gyulladasgatlo hatasuak lehetne
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4.  KISERLETI RESZ

Az olvadaspontokat Cole-Palmer készulékekkel hatdkomeg, az értékek
nem korrigéltak. Az optikai forgatoképesség megloatisa Perkin-Elmer 241
polariméterrel szob@mérsékleten tértént. A4 (200, 360 and 500 MHz) é8C
NMR (50, 90 and 125 MHz) NMR spektrumok felvételeuBer AC-200, valamint
Bruker AM 360 és DRX-500 készilékekkel tortént s#dinérsékleten, CDGI
oldészerben (egyéb oldbszer haszndlata kulon jeJez& kémiai eltolédasokat
Me,Si bel$ standardhoz (0.00 ppriH-ra), vagy a maradék oldészerjelekhez
viszonyitva (77.00 ppm vagy 49.05 ppic-re) azonositottuk. A tdbb-kotésen at
hat6**C/*H csatolasi allandokat ¥ csatolt**C spektrumokbdl mértik, 125 MHz-
en. A nagynyomasU folyadékkromatografias elvalasiat Merck-Hitachi
LaChrom folyadékkromatografokkal végeztik. A deddhs szamitogép vezeéngs
beépitett diddasoros (DAD) detektorral tortént. élyddékszallitd rendszerik
lineéris gradiens képzésére alkalmas, az injekié&#teztathat6 térfogatd (1-25 ml
és 10-250 ml) automata injektorral tortént. Az IRelgrumok felvételét Perkin-
Elmer 283 B készulékkel végeztuk. A rontgenkridatatafias adatokat 293 K-en
gyijtottik, Enraf Nonius MACH3 diffraktométerrel, Mo &Kbesugarzassal k =
0.71073 A. A MALDI-TOF mérések Bruker Biflex Il mdegspektrométerrel,
pozitiv modban, a 2,4,6-trihidroxi-acetofenon (THARatrixban torténtek; a
vegyliletek azonositasa az [M+Napnok cslcsai alapjan tortént. A reakciok
lefutdsat Kieselgel 60 k5 vékonyrétegen készilt kromatogramok alapjan
ellerdriztik. A detektalas UV-fényben, majd ezt kdy&0%-os kénsavas lefujassal
és melegitéssel tortént. Az oszlopkromatografigélasztasok soran Silica Gel 60
(0.063-0.2 mm, E. Merck) adszorbenst hasznaltunk.krAmatografidhoz és
extrakciékhoz hasznalt oldoszereket egyszeri didatisal tisztitottuk. A széaraz
oldészerek készitésekor az adott oldészert a nagfetaritoszerrel egy éjszakan at
kevertettik, majd Iégkdri nyomason desztillaltuk, aktivalt molekulaszitan, argon
atmoszférdban taroltuk. Az extraktiv feldolgozdsdakn kapott szerves fazisokat

izzitott MgSQ-tal szaritottuk, majd vizflreh, vakuumban beparoltuk.
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Altalanos maédszerek:

A) Altalanos eljaras karbanion addicios reakciok mgvaldsitasara:

0.21 ml (1.50 mmol, 1.5 ekv.) diizopropil-amin é6@ ml 2.5 M-os (1.50
mmol, 1.5 ekv.n-hexanban oldotth-butil-litium 15 ml széraz tetrahidrofurannal
készitett oldatat —15 °C-on 15 percen &t keveket#z oldatot —60 °C-ra itjuk,
majd 0.16 ml (1.50 mmol, 1.5 ekv.) etil-metanszo#twt adunk hozza. Az elegyet
—60 °C-on 15 percen at kevertetjuk, majd —70 °Q@uftiik, és az oldathoz adjuk
1.00 mmol lakton &3 vagy 97) 5 ml széraz tetrahidrofurannal készitett oldatat.
reakcidelegyet —70 °C-on 3 6ran at, majd sz6bwrsékleten 15 percen &t
kevertetjuk, beparoljuk. A maradékot 20 ml vizberuszpendaljuk, 3x60 ml
diklérmetannal extrahdljuk, a szerves fazist sidgitvakuumban beparoljuk, a
maradékot oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

B) Altalanos eljaras tioglikozidok eballitasara:

84, 87, 50, 98 szaraz diklormetannal készlilt oldatahoz (10 ml/d) ekv.
etantiolt adunk, majd az oldatot 0 °C-ra, illeB4 esetén —20 °C-raiikjuk, és 2.5
ekv. BREt,O-t adunk hozza. A reakciot VRK-val kdvetjik, a dowegytilet teljes
konverzidjat koveten a reakcidelegyet diklormetannal higitjuk, vizzelitett
NaHCQG; oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, a szdamst szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. A maradékot oszlopkromatad@vaf tisztitjuk.

C) Eljarasok metil-glikozidok (74a/74b, 86a/86b, 8289b, 91a/91b, 100a/100b)
eloallitasara tioglikozid donorbdl:
- NIS-TfOH-as aktivalassal(1.1.-1.6, | Tablazat):

1.00 mmol Tioglikozid donor 37, 85 88, 90, 99 15 ml széaraz
diklormetannal készilt oldatdhoz sorban 1.0-1.5 § &olekulaszitat és 61Ql
(15.00 mmol, 15.0 ekv.) szaraz metanolt adunk,zéslegyet 3 6ran at kevertetjuk.
A reakcidelegyhez -60 °C-on, vagy 0 °C-orl.5, |. Tébladza) illetve
szobalbmérsékleten(6., I. Tablaza) NIS (225 mg/ekv.) és TfOH (8&@/ekv.) 2
ml szaraz tetrahidrofurdn és szaraz diklormetarelegyével készult oldatat adjuk.
A reakciét VRK-val kovetjik, a donor vegyulet taljkonverzidjat kovéen a
reakcidelegyhez a TfOH mennyiségével aranyosark/0(139ul/ekv.) trietilamint
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adunk. Az oldhatatlan anyagokat Celtie rétegémjiskz, diklormetannal mossuk. A
szirletet diklérmetannal higitjuk, haromszor vizzel sswk, szaritjuk, majd
vakuumban bepéaroljuk. A nyerstermékeket oszlopktografidval elvalasztjuk. Az
1.1-1.6. reakciok (. Tablazat) feldolgozas utani nyers reakcidelegyében a
termékek aranyat HPLC kromatogréafias mérésekkspéttuk.
- NIS-AgOTf-0s aktivalassal(1.7, |. Tablazat):

354 mg (0.50 mmol)l 5 ml szaraz diklérmetannal készllt oldatahoz 033 g
A molekulaszitat és 30pl (7.50 mmol, 15.0 ekv.) szaraz metanolt adunk,dnae
elegyet 3 6ran at kevertetjuk. A reakcioelegyhe@ 2G-on, sététben 103 mg (0.40
mmol, 0.8 ekv.) AgOTf 2 ml szaraz toluollal készids 135 mg NIS (0.60 mmol,
1.2 ekv.) 1 ml széaraz tetrahidrofurannal készuldatinak elegyét adjuk. A
reakciéelegyet —30 °C-on fél éran at, majd 0 °Gvaay fél éran at kevertetjuk, majd
az elegyhez 11l (0.80 mmol, 1.6 ekv./AgOTf) trietilamint adunkz/ldhatatlan
anyagokat Celite rétegen sk, diklormetdnnal mossuk. A ®detet
diklormetannal higitjuk, haromszor vizzel mossukargjuk, majd vakuumban
beparoljuk. A nyers reakcidéelegyben a termékek y@mPLC kromatografias
mérésekkel vizsgaltuk.
- DMTSB-o0s aktivalassal(1.8, I. Tablazat):

354 mg (0.50 mmol}l 5 ml szaraz diklormetannal készilt oldatahoz 033 g
A molekulaszitat és 30pl (7.50 mmol, 15.0 ekv.) szaraz metanolt adunk,dnze
elegyet 3 éran at kevertetjik. A reakcidelegyet 2Qa hitjuk, majd 303 mg (1.50
mmol, 3.0 ekv., 97%-0s) DMTSB-t adunk hoz2é.reakcidelegyet 40 percen at
kevertetjuk, majd az elegyhez 418 (3.00 mol, 2.0 ekv./DMTSB) trietilamint
adunk. Az oldhatatlan anyagokat Celite rétegémjiskz, diklormetannal mossuk. A
sdirletet diklormetannal higitjuk, haromszor vizzel swok, szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. A nyers reakcibéelegyben anék&ek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

D) Eljarasok metil-glikozidok (74a/74b) eballitdsara bromcukor donorbdl,
— AgOTf-os aktivalassal(1.9, I. Tablazat):

3 ml Szaraz toluolhoz adunk 0.5 g 3 A poritott rkalaszitat, 183ul (4.50
mmol, 15.0 ekv.) szaraz metanolt és sététben 154006 mmol, 2.0 ekv.) AgOTf-
ot. Az elegyet szobd@mérsékleten 3 oran at kevertetjik, majd —10 °Cutglik, és
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hozzaadjuk 217 mg (0.30 mmalp 2 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatat. 20
perc elteltével az oldhatatlan anyagokat Celiteeg@én sirjik, diklérmetannal
mossuk. A sirletet diklérmetannal higitjuk, kétszer 10%-0s,86; oldattal, majd
vizzel semlegesre mossuk, szaritjuk, majd vakuumbaparoljuk. A nyers
reakcioelegyben a termékek aranyat HPLC kromata@graférésekkel vizsgaltuk.
— Hg(CN),-0s aktivalassal(1.10, I. Tablazat):

3 ml Széaraz acetonitrilhez adunk 0.5 g 3 A poritotiekulaszitat, 183
(4.50 mmol, 15.0 ekv.) szaraz metanolt és 76 mgO(hmol, 1.0 ekv.) Hg(CMt.
Az elegyet szobdamérsékleten 3 oran &t kevertetjuk, majd 0 °C-tiguk, és
hozzaadjuk 217 mg (0.30 mmalp 2 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatat. 20
perc elteltével az oldhatatlan anyagokat Celiteegén sirjuk, diklormetannal
mossuk. A sirletet diklérmetannal higitjuk, telitett séoldajtaélitett NaHCQ
oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szaritjudgd vakuumban beparoljuk. A
nyers reakcidelegyben a termékek aranyat HPLC kagnéfias mérésekkel
vizsgaltuk.
— Metanolizissel (1.11, |. Téblazat): 0.30 mol 70-et oldunk 1 ml szaraz
metanolban. Az oldatot 20 percen &t kevertetjukjdniseparoljuk, a maradékot
diklérmetanban oldjuk, vizzel, telitett NaHg®@Ildattal, majd vizzel semlegesre
mossuk, széritjuk, és vakuumban beparoljuk. A nyeakcidelegyben a termékek
aranyat HPLC kromatografias mérésekkel vizsgéltuk.

E) Eljaras metil-glikozidok eléallitasara (74a/74b) klércukor donorbdél
— Hg(CN),-HgBr ,-0s aktivaladssal(1.12, |. Tablazat):

3 ml Szaraz acetonitrilhez adunk 0.5 g 3 A poritottiekulaszitat, 183
(4.50 mmol, 15.0 ekv.) sz&raz metanolt, 114 mg5@wnol, 1.5 ekv.) Hg(CN)t és
54 mg (0.15 mmol, 0.5 ekv.) HgBt. Az elegyet szobdmérsékleten 3 6ran at
kevertetjik, majd O °C-raiitjiik, €s hozzaadjuk 217 mg (0.30 mmol) 2 ml szaraz
diklormetannal késziilt oldatat. 20 perc elteltéael oldhatatlan anyagokat Celite
rétegen sirjik, diklormetannal mossuk. A &zetet diklormetannal higitjuk, telitett
séoldattal, telitett NaHC{oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szarithdjd
vakuumban beparoljuk. A nyers reakcibéelegyben anék&ek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.
— Metanolizisse(1.13, |. Tablazat):
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0.30 mol71-bél D eljaras, Metanolizisszerint. A nyers reakcioelegyben a
termékek aranyat HPLC kromatografids mérésekksbdltuk.

F) Eljarasok diszacharidok (76a/76b, 77, 78, 8la/B)elédllitasara tioglikozid
donorral,

- NIS-TfOH-as aktivalassal(2.1.-2.5, Il. Tablazat; 3.1.-3.4., lll. Tablazat 4.1.,
IV, tAblazat, vagy81a/81b):

0.50 mmol Tioglikozid donor37, vagy99) és 1.0 mmol akceptobd, 72,
73 vagy 80) 10 ml széaraz diklérmetannal késziilt oldatdhoz-2.6 g 4 A
molekulaszitat adunk, és az elegyet egy éjszakkevartetjik. A reakcidéelegyhez a
megfeleé hémérsékleten (Tablazat) NIS (225 mg/ekv.) és TfOB Bekv.) 2 ml
szaraz tetrahidrofuran és szaraz diklormetan Edyélvel készilt oldatat adjuk. A
reakciét VRK-val kovetjik, a donor vegyllet teljg®nverzidjat kéveten a
reakcidelegyhez a TfOH mennyiségével ardnyosark/0(139ul/ekv.) trietilamint
adunk, az oldhatatlan anyagokat Celite rétegénigg diklormetdnnal mossuk. A
szirletet diklormetannal higitjuk, haromszor mossukzzel, szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk. A nyers reakcibéelegyben anék&ek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

- NIS-AgOTf-0s aktivalassal(2.6, |. Tablazat):

354 mg (0.50 mmolB7 donor és 465 mg (1.00 mmol, 2.0 ek®&)
akceptor 10 ml szaraz diklérmetannal készilt olizzél .5-2.0 g 4 A molekulaszitat
adunk, és az elegyet szobatérsékleten egy éjszakan at kevertetjuk. A
reakcioelegyhez -5 °C-on, sttétben 154 mg (0.60 Inin@ ekv.) 3 ml AgOTf
szaraz toluollal készult, és 135 mg (0.60 mmol, &K¥.) NIS 1 ml széraz
tetrahidrofurdnnal készilt oldatdnak elegyét adj®s perc elteltével a
reakciéelegyhez 167l (1.20 mmol, 2.0 ekv.) trietilamint adunk, az océdatlan
anyagokat Celite rétegen uslk, diklormetannal mossuk. A #detet
diklormetannal higitjuk, haromszor mossuk vizzedargjuk, majd vakuumban
bepéroljuk. A nyers reakcioelegyben a termékek y@mPLC kromatografias
mérésekkel vizsgaltuk.

- DMTSB-o0s aktivalassal(2.7, I. Tablazat; 3.5, |. Tablazat):

354 mg (0.50 mmol37 donor és 465 mg (1.00 mmol, 2.0 eldl)vagy 72

akceptor 10 ml szaraz diklormetannal késziilt oltsa 1.5 — 2.0 g 4 A
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molekulaszitat adunk, és az elegyet szébadrsékleten egy éjszakan at kevertetjik.
A reakcibéelegyet —10 °C-raifjik, majd 294 mg (1.50 mmol, 3.0 ekv.) DMTSB-t
adunk hozza. A reakciot VRK-val kdvetjuk, a donagytlilet teljes konverzidjat
kovetben (1 nap, illetve 40 perc) a reakciéelegyhez gl18.00 mmol, 2.0 ekv.)
trietilamint adunk, az oldhatatlan anyagokat Celétegen skjik, diklormetannal
mossuk. A sirletet diklormetannal higitjuk, haromszor vizzel sk, szaritjuk,
majd vakuumban beparoljuk. A nyers reakcioelegybetlermékek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

G) Eljarasok diszacharidok (76a/76b, 77, 78) éllitdsara bromcukor donorbdl,
- Hg(CN),-os aktivalassal2.9, Il. Tablazat; 3.7., lll. Tablazat; 4.3., IV,
tablazat,):

0.20 mmol akceptor vegyulebl, 72 vagy 73 2 ml széraz acetonitrillel
késziilt oldatahoz adunk 0.4 g 4 A poritott molegait#t, €s 76 mg (0.30 mmol, 1.0
ekv.) Hg(CN)-t. Az elegyet szobdmérsékleten egy éjszakan at kevertetjuk, majd O
°C-ra hitjuk, és hozzaadjuk 217 mg (0.30 mmol, 1.5 ek 2 ml szaraz
diklérmetannal készilt oldatat. 3 ora elteltével @dhatatlan anyagokat Celite
rétegen sirjuk, diklérmetannal mossuk. A &detet diklormetannal higitjuk, telitett
séoldattal, telitett NaHCgoldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szarithed
vakuumban bepéroljuk. A nyers reakcidéelegyben andkek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

- AgOTf-0s aktivalassal(2.8, Il. Tablazat, 3.8., lll. Tablazat):

0.20 mmol akceptor vegyuletZ vagy 73) 2.5 ml széraz toluollal készult
oldatahoz adunk 0.4 g 4 A poritott molekulasziést sotétben 154 mg (0.60 mmol,
2.0 ekv.) AgOTf-ot. Az elegyet szob&hérsékleten egy éjszakan at kevertetjuk,
majd —15 °C-ra titjuk, és hozzaadjuk 217 mg (0.30 mmol, 1.5 eki0)1.5 ml
szaraz diklérmetannal készllt oldatat. 3 6ra élelt az oldhatatlan anyagokat
Celite rétegen sizjuk, diklormetannal mossuk. A &zetet diklormetannal higitjuk,
kétszer 10%-0s N&,0O; oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szaritjujd
vakuumban beparoljuk. A nyers reakcibéelegyben anék&ek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

H) Eljarasok diszacharidok ekallitasara klércukor donorbdl,
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- Hg(CN),-os aktivalassal(2.12, Il. Tablazat):

93 mg (0.20 mmolb1 2 ml szaraz acetonitrillel készllt oldatdhoz adQrik
g 4 A poritott molekulaszitat és 151 mg (0.60 mr2o0, ekv.) Hg(CN). Az elegyet
egy szobabmérsékleten éjszakan at kevertetjik, majd hozz&a@p4 mg (0.30
mmol, 1.5 ekv.)71 1.5 ml szaraz diklormetannal készilt oldatat. &Bedteltével az
oldhatatlan anyagokat Celite rétegerirgik, diklormetannal mossuk. A @detet
diklérmetannal higitjuk, telitett séoldattal, tetit NaHCQ oldattal, majd vizzel
semlegesre mossuk, széaritjuk, majd vakuumban biydaro A nyers
reakcioelegyben a termékek aranyat HPLC kromata@graférésekkel vizsgaltuk.

- Hg(CN), — HgBr,-0s aktivalassal(2.10., 2.11.1l. Tablazat; 3.9., 3.10, III.
Tablazat; 4.4, IV. Tablazat):

0.20 mmol Akceptor §1, 72vagy 73) 2 ml szaraz acetonitrillel készllt
oldatahoz adunk 0.3 g 4 A poritott molekulaszitdt4 mg (0.45 mmol, 1.5 ekv.)
Hg(CN),-t, €s 54 mg (0.15 mmol, 0.5 ekv.) Hglr Az elegyet szobamérsékleten
egy éjszakan at kevertetjik, majd 0 °C-on, vagybahtmérsekleten hozzaadjuk
204 mg (0.30 mmol, 1.5 ekv.) klércukor dondtlY 2 ml szaraz diklormetannal
készilt oldatatA reakciot VRK-val kovetjik, a donor vegyulet telj&onverzidjat
kovetben (Id. tablazat) a reakciéelegyhez 167(1.20 mmol, 2.0 ekv./Hg-sok)
trietilamint adunk, az oldhatatlan anyagokat Celéegen skjik, diklormetannal
mossuk. A sirletet diklérmetannal higitjuk, telitett séoldattaélitett NaHCQ
oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szaritjudgd vakuumban beparoljuk. A
nyers reakcidelegyben a termékek aranyat HPLC kagnafias mérésekkel
vizsgaltuk.

- AgOTf-0s aktivalassal(2.13, 2.14.1l. Tablazat, 3.13, lll. Tablazat, 4.5.-4.7,
IV. Tablazat, 103vagy116):

0.20 mmol akceptor vegyul€bl, 72, 73 vagy 93) 2.5 ml szaraz toluollal
késziilt oldatahoz adunk 0.4 g 4 A poritott molegritet, és sététben 154 mg (0.60
mmol, 2.0 ekv.) AgOTf-ot. Az elegyet egy éjszakadh szobalimérsékleten
kevertetjik, majd a reakciémérsékletre #itjuk (Id. 11.-1V. tblazat , vagy 0 °C), és
hozzaadjuk 0.30 mmol (1.5 ekv.) klércukor don@d {agy 101) 1.5 ml széaraz
diklérmetannal készilt oldatat. A reakciot folyanssn kevertetjuk, VRK-val
kovetjuk, a donor vegyulet teljes konverzidjat kidem az oldhatatlan anyagokat
Celite rétegen sizjuk, diklormetannal mossuk. A &zetet diklormetannal higitjuk,
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kétszer 10%-0s N&,0O; oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, szarituejd
vakuumban beparoljuk. A nyers reakcibéelegyben anék&ek aranyat HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgaltuk.

) Altalanos eljaras szulfonsav-etilészterek hasitra natrium-jodiddal:

1.00 mmol Védett etoxiszulfonil-szarmazék acetonké@szilt oldatahoz
(C20 ml/g) észtercsoportonként 1.2 mmol natrium-jotiddunk, majd 2 napon at
refluxaltatjuk. Az oldatot vdkuumban beparoljuk, srga szith maradékot
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklérmetan —taneol 85-15).

J) Eljaras (2-naftil)metil-éter védécsoportok eltavolitasara DDQ-val:

0.50 mmol (2-naftil)metil-éter véadtsoportot tartalmazo vegyiletet oldunk a
tablazat szerint diklormetan — metanol 4:1 aranyeégyeben (3 ml/g), vagy
dikléormetan — viz 9:1 aranyd elegyében. (10 mlify),ebteljes kevertetés mellett
szobalbmérsékleten hozzaadunk 170 mg (0.75 mmol, 1.5 &QP-t. A metanolos
kézegben bordd szuszpenziét 10-15 percen at, as vidkezegben méregzold
szuszpenziét 25-30 percen at kevertetjik, majdédikktannal higitjuk, kétszer
telitett NaHCQ oldattal mossuk, és a vizes fazissal 1 6ran i ld@gyjuk. Ezutan a
szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, a terméketopkromatogréafiaval
tisztitjuk.

K) Altalanos eljaras benzil- és (2-naftil)metil-éte védécsoport eltavolitasara
katalitikus hidrogénezéssel (Pd/C):

100 mg Védett szénhidrat-szarmazékot oldunk 3 itfaeetat — metanol
(vagy etanol) — viz megfelelaranyu elegyében. Az oldathoz 20-30 mg (20-30 m/m
%) nedves Pd/C-katalizatort és gDecetsavat adunk, majd szobatérsékleten,
hidrogén atmoszféraban, 24 6ran &t kevertetjlikaiciéelegyet. Ezt kovéén az
elegyet Celite-rétegen &7k, vizzel mossuk, a 8detet vAkuumban beparoljuk. A
terméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (dikl@tan — metanol — viz).

4-Metoxifenil 3,4-O-izopropilidén-D-galaktopiranozil-(3-4)-3 D-
glikopiranozid, (62)
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15.0 g (383.45 mmol) 4-MetoxifenilB3-D-galaktopiranozil-(+>4)3-D-
glukopiranozid 80 ml szaraz dimetilformamiddal kéisoldatdhoz °C-on 10 ml
2,2-dimetoxipropant és 200 mg p-toluolszulfonsaa@ink, majd 4 6éran at 80 °C-
on kevertetjilk. Az elegyet szolimhérsékleten Serdolit Blue (HOioncseré&
gyantaval k6zombdsitjuk, a gyantat Kigik, a s#irletet vakuumban beparoljuk. A
nyersterméket etanolbdl atkristalyositjuk. Hozarh;01g (66%); Op. 222-224 °C
(etanol); ft]p —7.1(c 0.41,DMS0); *H NMR (360 MHz, DMSOds): §7.07, 6.84
(2m, mindegyik 2H, PMP arom.), 5.50 (m, 2H), 4.921(), 4.84 (d, 1HJ,,= 8.0
Hz, H-1), 4.72 (m, 2H), 4.34 (d, 1Ky » = 8.0 Hz, H-1"), 4.19-3.22 (m, OGHes
13H), 1.44, 1.29 (2s, mindegyik 3H, C(Q}; *C-NMR (50 MHz, DMSO#;) &
154.4, 151.4, 117.7, 114.5 (4C-kvat., Ph), 108&H;).), 102.7, 101.1G-1, C-1")
80.2, 79.3, 74.9 (2C), 73.4, 73.1 (2C), 72.5 (C-5;C-2'-C-5"), 60.5, 60.1 (C-6,
C-6"), 55.4 (OCH), 28.2, 26.4 (GTHs),); Elemanalizis: H3,0,, (488.48 g/mol),
szamitott: C: 54.08; H: 6.61, talalt: C: 54.06;6-63.

4-Metoxifenil 2,6-diO-benzil-3,40-izopropilidén-D-galaktopiranozil-(1-4)-
2,3,6-tri-O-benzil B D-glukopiranozid, (63)

8.0 g (16.38 mmolp2 100 ml szaraz dimetilformamiddal készllt oldatdhoz
°C-on részletekben 3.0 g (60%-0s, 0.10 mol, 6.0)et&trium-hidridet adunk, majd
1 6ran at kevertetjiuk. Az elegyhez 12.0 ml (0.10,m8c0 ekv.) benzil-bromidot
adunk, 2 éran at kevertetjuk, majd szalraBrsékletre engedjik. A reagens
feleslegét etil-acetattal, majd metanollal elbdntjuaz elegyet vakuumban
bepéroljuk, a maradékot 1200 ml diklérmetannal thiki A szerves fazist vizzel
semlegesre mossuk, szaritjuk, majd vakuumban bigdragy 15,0 g szirupos
terméket kapunk, amelyet a kovetkerakcidban tisztitds nélkil hasznalunk.

4-Metoxifenil 2,6-di-O-benzil5-D-galaktopiranozil-(1-4)-2,3,6-tri-O-benzil4-D-
glukopiranozid, (64)

15.0 g (116 mmol) 63500 ml szaraz diklormetdn és 1 M HCI elegyével
készilt oldatat 50 °C-ra melegitjuk, 2 6ran at ktgik. A reakcidelegyetitjuk,
beparoljuk. A nyersterméket metanolbdl atkristaifjok, igy 13.0 g (89% két
lépésre)64-et kapunk. Op. 120-124 °C (metanolx]4 +1.9 € 0.58; CHCY), *H
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NMR (200 MHz, CDC}) 6 7.42-6.77 (m, 29 H, Ph), 5.01 (dd, 2H), 4.90-4m6 H-
1 és 3H), 4.67, 4.56 (2d, mindegyik 1M 12,0 Hz, €GiPh), 4.49-4.33 (m, 3H és
H-1), 4.10-3.35 (m, 12H és OGH 2.33 (s, 2H, OH)**C-NMR (50 MHz, CDC}) 6
154.4-114.4 (4C-kvat., Ph), 102.4, 10231, C-1'), 82.8, 81.5, 80.1, 76.4, 75.2,
73.5, 73.0, 68.8 (C-2—-C-5, C-2'-C-5"), 75.2, 75,0, 73.5, 73.2 (BHPh), 68.7,
68.3 C-6, C-6'), 55.7 (OCH). MALDI-MS m/z szamolt GHssNaO,," [M+Na]*:
921.38, talalt: 922.28.

4-Metoxifenil 3,4,5,7-tetra®-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonik-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2—4)-2,6-di-O-benzil,#D-galaktopiranozil-(1-4)-2,3,6-tri-O-
benzil.ZD-glukopiranozid (65), 4-metoxifenil 3,4,5,7-tetr@-benzil-1-dezoxi-1-
etoxiszulfonil-a-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-(2--3)-2,6-di-O-benzil,4D-
galaktopiranozil-(3-4)-2,3,6-tri-O-benzil8-D-glukopiranozid (66) és 2,6-
anhidro-3,4,5,7-tetra®-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonib-gliko-hept-1-enitol,
(40)30

C) eljaras szerint 530 mg64-ot (0.75 mmol, 1.5 ekv.) glikozileziink 450
mg (0.50 mmol37 tioglikozid donorral, 168 mg (1.5 ekv) NIS és 1150.35 ekv.)
TfOH elegyével —-40 °C-on, 1 Ordn &t. Feldolgozds@nua termékeket
oszlopkromatografidval elvalasztjuk-flexan — etil-acetat 65:35), hozat®3 mg
(32%, R 0.66)40, 85 mg (11%R: 0.31)65 és 363 mg (47%R 0.57)66. 65: [d]p
+14.3 € 0.36, CHCJ); *H-NMR (200 MHz, CDC})): 6 7.46-6.77 (m, 49H, Ph), 5.18,
5.00 (2d, mindegyik 1H)gem= 11,0 Hz, GiPh), 4.98-4.70 (m, 8H), 4.56-4.33 (m,
8H), 4.25-3.92 (m, 10H), 3.82-3.41 (m, 15H és QCH.25 (t, 3H,J = 7,0 Hz,
SO,CH,CH3); *C-NMR (50 MHz, CDC)): 6 155.2-114.4 (Ph), 103.5 (C-1’), 102.7
(C-1), 99.3 (C-2"), 83.0, 82.5, 81.5, 81.8, 80M.3, 77.9, 75.6, 74.0, 72.9, 72.8,
72.2 (C-2-C-5, C-2'-C-5’, C-3"-C-6") 75.5 (2x),52, 75.1 (2x), 74.9, 73.5, 72.9
(9CHPh), 68.9, 68.1, 67.7, 67.3 (C-6, C-6', C-7", s&BI,CH,;), 55.6 (OCH), 52.4
(C-1", Jecrnz < 3 Hz), 15.0 (SEH,CHz); MALDI-MS m/z szamolt
CoiHoeNaO,S™ [M+Na]": 1565.63, talalt: 1566.246: [a]p +35.1 € 0.41, CHC)).
'H-NMR (200 MHz, CDCJ): ¢ 7.58-6.83 (m, 49H, Ph), 5.15-4.38 (m, 22H), 4.30-
4.13 (m, 5H), 4.02-3.56 (m, 11H és OgH2.82 (s, 1H, OH), 1.25 (t, 31,= 7,0
Hz, SQCH,CH,); *C-NMR (50 MHz, CDC})): § 155.2-114.4 (Ph), 102.7 (C-1"),
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102.2 (C-1), 99.5 (C-2"), 83.2, 82.7, 81.4 (2@R.9, 78.5, 77.6, 76.8, 76.5, 74.5,
73.0, 72.5 (C-2-C-5, C-2'-C-5", C-3"—C-6") 75.85.3, 75.1, 74.8, 74.7 (2x), 73.5
(2x), 73.3 (THPh), 68.3, (2C), 68.1 (C-6, C-6’, C-7"), 67.8 (§IH,CH,), 55.5
(OCHy), 53.0 (C-1”, Jearpa <1.8 Hz), 15.2 (SECH,CHs); MALDI-MS m/z
szamolt GiHeNaO,S' [M+Na]*: 1565.63, tallt: 1566.26;

4-Metoxifenil-1-dezoxi-1-natriumszulfonat-metit-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-
(2—3)-3D-galaktopiranozil-(1-4)-B-D-glukopiranozid (67)

350 mg (0.28 mmolp6 Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk at natrium
séval) eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigsi(diklérmetan —
metanol 92:8). A terméket tovabb alakitottidkeljaras szerint etanol — viz 4:1
elegyében, a terméket oszlopkromatogréafiaval tjekti(diklormetdn — metanol —
viz 5:5:1).67: Hozam: 28 mg (62%); Hozam: 121 mg (60 % két I&pédR: 0.24. ;
'H NMR (500 MHz, DO): 47.32, 7.00 (2m, mindegyik 2H, PMP arom.), 5.04 (d,
1H), 4.55 (d, 1H), 4.41-4.38 (m, 1H), 4.15 (d, 14)6-3.97 (m, 4H), 3.88-3.73 (m,
19H, 16H és 08,), 3.67-3.49 (m, 8H)**C NMR (125 MHz, DO): J 154.3, 150.4
(2C-kvat., PMP), 117.7 (2x), 114.6 (2x) (4C-aroRMP), 102.5, 100.5 (C-1 és C-
1), 99.7 (C-2"), 78.0, 74.4, 74.2, 73.9, 73.7,7272.4, 72.1, 71.6, 69.6, 68.8, 68.2
(C-2-C-5, Cc-2-C-5’, C-2"-C-5"), 60.6, 60.3, 59.5C-6, C-6', C-7"), 55.3
(OCHg), 53.6 (C-1"). Elemanalizis: £H3¢0,S (703,64 g/mol), szamitott: C:
44,38, H: 5,59, S: 4,56, talalt: C: 44,3, H: 5,594,56.

3,4,5,7-Tetra©-benzil-1,2-didezoxi-1-etoxiszulfongr-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-bromid, (70)

212 mg (0.30 mmol37 2 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatdhoz -5 °C
on 15ul (0.30 mmol, 1.0 ekv.) bromot adunk. Az oldatot 2G-on 3 percen at
kevertetjik, majd vakuumban beparoljuk. A maradéRoml szaraz toluolban
oldjuk, majd vékuumban bepéroljuk, igy 218 mg hajd#rna szirupos
nyersterméket kapunk7Q), amelyet tisztitds nélkil glikozil donorként amah
felhasznalunkR = 0.75 (diklormetan — aceton 98:2).

3,4,5,7-Tetra©-benzil-1,2-didezoxi-1-etoxiszulfongr-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-klorid, (71)
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200 mg (0.30 mmol)36 2 ml széraz diklérmetannal készult oldatahoz
szobalbmérsékleten 244 (0.30 mmol, 1.0 ekv.) piridint, majd 2@ (0.30 mmol,
1.0 ekv.) tionil-kloridot adunk. Az oldatot 10 perc at kevertetjuk, ekkor a
vékonyréteg kromatogram szerint a szabad hept@@zkizel 95%-o0s konverzidja
mellett kevés40 melléktermék R 0.43, n-hexan — etil-acetat 7:3) kéfkeseét
tapasztaljuk. Az oldatot diklormetannal higitjuk,V2 HCI oldattal, vizzel, telitett
NaHCG; oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk. A szefdeist szaritjuk, majd
vakuumban beparoljuk, az igy nyert szintelen spisUufil nyersterméket tisztitas
nélkdl glikozil donorként azonnal felhaszndljuR; 0.77 (diklormetdn — aceton
98:2); '"H NMR (200 MHz, CDC)): J7.38-7.12 (m, 22H, arom.), 5.04 (d, 1Hz
11.9 Hz, ®GHAr), 4.99 (d, 1HJ =11.1 Hz, GHAr), 4.92 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GHAr),
4.87 (d, 1HJ =11.9 Hz, GHAr), 4.86 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GHAr), 4.77 (d, 1HJ =
11.1 Hz, ®GlAr), 4.61 (d, 1H,J = 12.1 Hz, ®GHAr), 4.59 (d, 1H,J = 9.2 Hz, vaz),
4.50 (d, 1HJ = 12.1 Hz, ¢lAr), 4.28-4.13 (m, 3H, vaz és SCH,CH,), 4.13-4.06
(m, 1H, vaz), 3.80 (d, 1H, = 15.1 Hz, H-1a), 3.82-3.72 (m, 3H, vaz), 3.69 (d, 1H
= 15.1 Hz, H-1b), 1.22 (t, 3H) = 7.1 Hz, SQCH,CH,); *C NMR (50 MHz,
CDCl) 6138.1, 137.9 (3x) (4C-kvat. Ph), 128.5-125.6 (ajpt04.3 (C-2), 83.6,
79.8, 76.7, 76,4 (C-3—-C-5), 75.6, 75.2, 75.1, 7@8H,Ar), 68.0 (2x) (C-7,
SO;,CH,CH3), 57.9 (C-1), 15.0 (S{TH,CH3); MALDI-MS m/z szamolt
Cs7H41CINaG:S' [M+Na]™: 703.21, talalt: 703.21.

Metil-3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonikD-gliko-hept-2-
ulopiranozid, (74a) és metil-3,4,5,7-tet@-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonj-D-
gluko-hept-2-ulopiranozid, (74b)

880 mg (1.25 mmol) Tioglikozid donorrall)( metanolt glikozileziinkC)
eljaras szerint NIS-TfOH-os aktivalassal, 338 mg (1.50 mnio? ekv.) NIS és 44
ul (0.50 mmol, 0.4 ekv.) TfOH elegyével. Feldolgazkdveten a nyerstermékeket
oszlopkromatografiaval elvalasztjuk (diklérmetameeton 98:2)74a Hozam: 330
mg (40%); Op. 88 °C (etil-acetan-hexan); fi]p +35.3 € 0.33, CHC)); R; 0.56;'H
NMR (200 MHz, CDC)): 6 7.39-7.27 (m, 20H, Ph), 5.03 (d, 1H,= 11.0 Hz,
CHPh), 4.94 (s, 2H, BPh), 4.88 (d, 1HJ = 10.5 Hz, GiPh), 4.84 (d, 1H) = 11.0
Hz, CHPh), 4.65 (d, 1H) = 12.0 Hz, GiPh), 4.63 (d, 1H) = 10.5 Hz, GiPh), 4.56
(d, 1H,J = 12.0 Hz, ®GiPh), 4.32-4.00 (m, 4H, vaz), 3.85-3.66 (m, 4H, v@48
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(s, 2H, vaz), 3.29 (s, 3H, OGH 1.26 (t, 3HJ = 7.1 Hz, SQCH,CH); **C NMR
(50 MHz, CDC}): 06 138.5, 138.2, 138.1, 138.0 (4C-kvat., Ph), 12&%4-3 (Ph),
99.1 (C-2), 83.2, 79.8, 78.1 (C-3—-C-5), 75.6, 783%2, 73.4 (€H,Ph), 73.1 (C-6),
68.7 (C-7), 67.6 (SE€H,CH), 50.5 (C-1), 48.0 (OC¥), 15.2 (SQCH.CHy);
Elemanalizis: gH440S (676.82 g/mol), szamitott: C: 67.43, H: 6.554 34, talalt:
C: 67.52, H: 6.46, S: 4.774b: Hozam: 445 mg (53%)p([p +40.6 € 0.27, CHC));
R 0.74;"H NMR (200 MHz, CDCJ): §7.39-7.21 (m, 20H, Ph), 4.89 (d, 1Hz=
11.2 Hz, GiPh), 4.89—-4.62 (m, 6H,KPh), 4.53 (d, 1H) = 12.0 Hz, GiPh), 4.31
(9, 2H,J = 7.0 Hz, SQCH,CHjy), 4.12-4.02 (m, 2H, vaz), 3.91-3.69 (m, 5H, vaz),
3.63 (d, 1H,J = 15.0 Hz, H-1b), 3.46 (s, 3H, OGH 1.40 (t, 3H,J = 7.0 Hz,
SO,CH,CH3); **C NMR (50 MHz, CDCJ): J 138.3, 138.2 (2x), 137.6 (4C-kvat.,
Ph), 128.4-127.5 (Ph), 100.2 (C-2), 83.0, 78.6) {€-3—C-5) 74.2, 74.0 (H,Ph),
73.8 (C-6), 73.3¢H,Ph), 68.6 (C-7), 66.8 (SOH,CHg), 51.2 (C-1), 48.8 (OC}),
15.1 (SQCH,CHa). Elemanalizis: ¢H440,S (676.82 g/mol), szamitott: C: 67.49,
H: 6.49. C: 67.43, H: 6.55, S: 4.74, talalt: C:48/.H: 6.49, S: 4.68.

A vegyuletek alallitdsara hasznalt tovabbi eljarasok: tioglikodishorbal
(37) kiindulva C) eljardsokat kovetve; bromcukor donorbol7Q) kiindulva D)
eljardsokat kovetve, valamint klércukor donorbof@ kiindulva E) eljarasokat
kovetve. A nyers reakcibéelegyben a termékek aranyat HPLCmitografias
mérésekkel vizsgaltuk.

Metil-3,4,5,7-TetraO-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonigrD-gliiko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 6)-2,3,4-tri-O-benzil-a-D-glikopiranozid, (76a) és metil-3,4,5,7-
tetra-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonjB-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-(2- 6)-
2,3,4-tri-O-benzil-a-p-glikopiranozid,(76b) valamint 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-
O-benzil-1-etoxiszulfonilp-gliko-hept-1-enitol (40‘)”, 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-
O-benzil-1-etoxiszulfonilp-gliko-hept-2-enitol(75)

465 mg (1.00 mmolp1l Akceptort glikozileziink 353 mg (0.50 mmol, 0.5
ekv.) 37 tioglikozid donorrall) eljaras szerint, a reakciéelegyet 135 mg (0.60
mmol, 1.2 ekv.) NIS és 18l (0.20 mmol, 0.4 ekv.) TfOH oldatainak elegyével
aktivaljuk. A termékeket oszlopkromatografidval&@bsztjuk (-hexan — etil-acetat
8:2). 76a: (272 mg, 49%): d]p +58.7 € 0.50, CHC}), irodalom:. +55.4 ¢ 3.6,
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CHCly; R = 0.48 (dikléormetan — aceton 98:2) és 0.2héxan — EtOAc 8:2).
Elemanalizis: H7:014S (1109.32 g/mol), szamitott: C: 70,38, H: 6,54289, ,
talalt: C: 70.46, H: 6.46, S: 2.89.6b: (94 mg, 17%):d]p +20.9 € 0.72, CHCY); R
= 0.48 (diklormetan aceton 98:2) és 0.308-hexan — etil-acetat 8:2)H NMR (500
MHz, CDCk): §7.32—7.14 (m, 35H, Ph), 4.97 (d, 1H7 11.0 Hz, GiPh), 4.96 (d,
1H, J = 10.9 Hz, GiPh), 4.92-4.85 (m, 4H, ©Ph), 4.78 (d, 1H,J = 11.0 Hz,
CHPh), 4.77 (d, 1H) = 10.2 Hz, GiPh), 4.74 (d, 1H) = 11.6 Hz, GiPh), 4.72 (d,
1H,J = 10.8 Hz, GiPh), 4.59 (d, 1HJ = 12.2 Hz, GiPh), 4.55 (d, 1H) = 10.7 Hz,
CHPh), 4.53 (d, 1H) = 12.1 Hz, GiPh), 4.49 (d, 1HJ = 3.5 Hz, vaz), 4.36 (d, 1H,
J =12.2 Hz, GiPh), 4.23 (q, 2HJ = 7.1 Hz, SQCH,CH;), 4.16-4.09 (m, 1H, vaz),
4.01-3.95 (m, 3H, vaz), 3.89-3.82 (m, 5H, vaz)633.73 (m, 2H, vaz), 3.65 (t, 1H,
J = 8.0 Hz, vaz), 3.57 (d, 1H, = 15.3 Hz, H-1b’), 3.49 (dd, 1H] = 3.5, 9.6 Hz,
vaz), 3.31 (s, 3H, OCH 1.32 (t, 3H, = 7.1 Hz, SQCH,CHs); *C NMR (50 MHz,
CDCly): 6 139.0, 138.9, 138.3, 138.2, 138.2, 138.0, 138@Kvat., Ph), 128.4—
127.3 (Ph), 100.8 (C-2’), 98.0 (C-1), 83.4, 829,97 78.7, 77.2, 77.1 (C-2-C-4, C-
3'-C-5'), 75.6, 74.8, 74.7, 74.7 QH,Ph), 74.0 (C-5 vagy C-6"), 73.7, 73.3 (2x)
(3CH,Ph), 69.8 (C-5 vagy C-6), 68.8 (9CH,CH;), 66.4, 59.9 (C-6, C-7’), 55.0
(OCHg), 51.3 (C-1), 15.1 (SECH,CHs); Elemanalizis: H-:0:1S (1109.32
g/mol), szamitott: C: 70,38, H: 6,54, S: 2,89)4ltaC: 70.49, H: 6.47, S: 2.880°
szirup (55 mg, 17%):d]p +67.7 € 0.62, CHC}), irodalom: +64.1¢ 0.23, CHC));
R: = 0.58 (diklérmetan — aceton 98:Zp: Hozam: 5 mg (8%)R:: 0.43 (diklormetan
— aceton 98:2)'H NMR (200 MHz, CDCJ): §7.37-7.22 (m, 20H, arom.), 4.84 (d,
1H,J = 11.0 Hz, G4Ar), 4.75 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GHAr), 4.63 (d, 1HJ = 11.8 Hz,
CHAr), 4.70 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GHAr), 4.58-4.45 (m, 5H, 4BAr és 1 vaz), 4.40
(d, 1H,J = 4.1 Hz, H-4), 4.23 (q, 2H] = 14.2 Hz, SQCH,CHy), 4.09-3.72 (m, 5H,
vaz), 1.23 (t, 3HJ = 7.1, SQCH,CHs); *C NMR (50 MHz, CDC})): ¢ 137.9,
137.7, 137.6, 136.9 (4C-kvat., arom), 136.1, 1362 és C3), 128.4-127.5 (arom.),
76.5, 73.5, 72.7 (C-4-C-6), 73.5, 73.3, 72.4, 7Q4@HAr), 67.8, 67.7 (C-7,
SO;CH,CHs), 49.7 (C-1), 14.9 (S{&H,CH,); Elemanalizis: GH40sS (644.77
g/mol), szamitott C: 68.92, H: 6.25, S: 4.97, tal@l 68.79, H: 6.29, S: 5.00.

A vegyileteket @allitottuk még: tioglikozid donorbdl3({) kiindulva F)
eljarasokat kovetve; bromcukor donorbdlrQ) kiindulva G) eljarasokat kovetve;
klércukor donorbdl T1) kiindulva H) eljarasokat kovetve. A nyers
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reakcidelegyekben a termékek aranyat HPLC kromatfidgr mérésekkel vizsgaltuk.

Metil 3,4,5,7-Tetra©O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonigrD-gliiko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glukopiranozid, (77)

186 mg (0.40 mmoly2 Akceptort glikozileziink 410 mg (0.60 mmol, 1.5
ekv.) 71 klércukor donorraH) eljaras szerint, AgOTf-o0s aktivalassal. A 0 — 10 °C
kozotti dmérsékleten 1 napon at kevertetett reakcideleggofgbzasa utan a
termékeket és az el nem reagélt akceptort oszlopagrafiaval elvalasztjuk
(diklormetan — aceton 98:2)7: Hozam: 186 mg (42%),a]p +33.1 € 0.19,
CHCl); R 0.69 (diklérmetan — aceton 98:2), 0.45 (diklérmetan-hexan — etil-
acetat — aceton 2:8:1:0.514 NMR (500 MHz, CDC}) § 7.33-7.12 (m, 35H, Ph),
4.95 (d, 1HJ =12.1 Hz, GiPh), 4.94 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GiPh), 4.91 (d, 1H) =
11.2 Hz, GiPh), 4.89 (s, 1H, BPh), 4.85 (d, 1HJ = 10.9 Hz, GiPh), 4.77 (d, 1H,
J = 11.7 Hz, ®iPh), 4.67 (d, 1HJ) = 11.4 Hz, @iPh), 4.62-4.56 (m, 5H, 4€Ph,
1lvaz), 4.51 (d, 1H) = 12.1 Hz, GiPh), 4.47 (d, 1HJ) = 12.3 Hz, GiPh), 4.44 (d,
1H,J = 12.2 Hz, GiPh),4.23-4.14 (m, 4H, vaz), 4.05 (t, 1Hz 8.6 Hz, vaz), 4.01
(dd, 1H,J = 9.8, 4.6 Hz, vaz), 3.91 (d, 1B= 9.3 Hz, vaz), 3.87 (q, 2H,=7.0 Hz,
SO;CH,CHy), 3.74-3.61 (m, 5H, vaz), 3.64 (d, 1H= 11.0 Hz, vaz), 3.46 (dd, 1H,
J = 9.6, 3.3 Hz, vaz), 3.36 (s, 3H, OgH1.09 (t, 3H,J = 7.05 Hz, SQCH,CH3);
¥C NMR (125 MHz, CDGJ) § 139.1, 138.2 (2x), 138.2 (2x), 138.0, 137.8 (7C-
kvat., Ph.), 128.7-126.9 (Ph), 99.9 (C-2), 97.31()¢82.4, 81.0, 80.4, 79.3, 78.5,
73.2, 73.0, 70.3 (C-2-C-5, C-3'-C-6"), 75.4, 752x), 75.1, 73.2, 73.1, 73.0
(7CH,Ph), 69.5, 68.9, 66.7 (C-6, C-7’, $tH,CH), 55.3 (OCH), 51.5 (C-1’), 14.8
(SOG;CH,CHy); Elemanalizis: gH7,0:4S (1109.32 g/mol), szamitott C: 70.38, H:
6.54, S: 2.89, talélt: C: 70.44, H: 6.49, S: 2.88. Hozam: 174 mg (45%). 75:
Hozam: 46 mg (12%).2: Visszanyert: 98 mg (53%lMR: 0.52 (diklérmetan — aceton
98:2).

77-et ebéllitottuk még: tioglikozid donorbol3({) kiindulva F) eljarast
kdvetve NIS-TfOH-as aktivalassal —40 és 0 °C-on; bromcukor donorbdaiO)
kiindulva G) eljarast kovetveHg(CN),-0s aktivalassal;és klércukor donorbol7(l)
kiindulva H) eljarast kévetveHg(CN), — HgBr,-0s ésAgOTf-os aktivalassal A
nyers reakciéelegyekben a termékek aranyat HPLGn&rografias mérésekkel
vizsgaltuk.
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p-Metoxifenil-2,3,6-tri-0O-benzil-40-(3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi- 1-
etoxiszulfonil-a-D-gliko-hept-2-ulopiranozil)#D-glikopiranozid, (78)

F) eljaras szerint.: 370 mg (0.66 mmolj3 Akceptort glikozileziink 707 mg
(1.00 mmol, 1.5 ekv.37 tioglikozid donorral, 338 mg (1.5 ekv) NIS és gi(0.5
ekv.) TfOH elegyével —40 °C-on. Feldolgozasa utatermékeket és az el nem
reagalt akceptort oszlopkromatogréfiaval elvalasz{idiklérmetan — aceton 98:2),
igy 203 mg (18%)78-at, és 400 mg (6290-et kapunk R 0.58); 75-6t nem
izolaltuk; H) eljaras szerint: 111 mg (0.20 mmolB Akceptort glikozileziink 68 mg
(0.10 mmol, 0.5 ekv.y1 klércukor donorral. Feldolgozasa utan a termékékeaz
el nem reagalt akceptort oszlopkromatogréafiavahlabztjuk (diklbrmetan — aceton
98:2), igy 51 mg (42%j8-at és 19 mg (309%4)0-6t kapunk.78: [a]p +9.8 € 0.17,
CHCly); R; 0.85;'"H NMR (500 MHz, CDC}) § 7.37-713 (m, 35H, Ph), 6.98, 6.89
(2m, mindegyik 2H, PMP arom.), 4.91-4.43 (m, 14HHRD), 4.23 (d, 1HJ) = 9.6
Hz, vaz), 4.18-3.52 (m, 16H, vaz és8H,CH), 3.75 (s, 3H, OCH}, 1.10 (t, 3HJ
= 7.1 Hz, SQCH,CH5); *C NMR (125 MHz, CDGJ))  155.1, 151.2 (2C-kvat.,
PMP), 138.4, 138.2 (3x), 138.0, 138.0 (2x) (7C-kvah), 128.7-126.8 (Ph), 118.1
(2x), 114.5 (2x) (4C-arom., PMP), 102.0 (C-1), 10(C-2’), 82.5 (2x), 80.5, 80.1,
78.3, 76.6 (C-2-C-4 és C-3'-C-5'), 75.2, 75.2, 750.6, 74.1, 73.3 (@H,Ph),
73.3, 73.2 (C-5 és C-6'), 70.1, 68.9 (C-6 és CG7.0 (SQCH,CH,), 55.5 (OCH),
51.8 (C-1), 14.9 (S&TH,CH,); Elemanalizis: &H7,01,S (1109.32 g/mol),
szamitott C: 70.98, H: 6.38, S: 2.67, talélt: COA41H: 6.33, S: 2.62.

78at eballitottuk még: tioglikozid donorbol3{) kiindulva F) eljarast
kdvetve, bromcukor donorbdél7Q) kiindulva G) eljarast kovetve Hg(CNjy-os
aktivalassal, és klorcukor donorbd1j kiindulva H) eljarast kovetveHg(CN), —
HgBr,-os aktivalassal valamint AgOTf-os aktivalassal —20 — +2 °C kozétt, és
szobalbmérsékleten. A nyers reakcidelegyben a termékeknyata HPLC
kromatografids mérésekkel vizsgéltuk.

Benzil-3,4,5,7-tetra®-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonié-D-gluko-hept-2-

ulopiranozid,(79a) és benzil-3,4,5,7-tetr®-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonj-D-
gluko-hept-2-ulopiranozid(79b)
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C eljards szerint 750 mg (1.06 mmolB7 Tioglikozid donorral 1.65 ml
(15.9 mmol, 15.0 ekv) benzil-alkoholt glikozilez{jr?d86 mg (1.27 mmol, 1.2 ekv.)
NIS és 42ul (0.48 mmol, 0.4 ekv.) TfOH elegyével. A reakciéldolgozast
kovetben a nyerstermékeket oszlopkromatografiaval elz§lds (n-hexan — etil-
acetat 7:3).79a Hozam: 510 mg (64%); Op. 108-110 °C (etil-acetat-hexan);
[a]p +54.2 € 0.18, CHCJ); R 0.35;*H NMR (200 MHz, CDCJ): 6 *H NMR (200
MHz, CDCk): J 7.39-7.15 (m, 25H, arom.), 5.06 (d, 1H7 11.5 Hz, CHPh), 4.9
(s, 3H, 3xCHPh), 4.85 (d, 1H,= 11.5 Hz, CHPh), 4.67-4.51 (m, 5H, CHPh), 4.30
(d, 1HJ = 9.5 Hz), 4.26-4.11 (m, 3H), 3.82-3.67 (m, 4HEIB(d, 1H,J = 15.5 Hz,
H-1a), 3.55 (d, 1HJ = 15.5 Hz, H-1b), 1.22 (t, 3H] = 7.0 Hz, OCHCH,); *C
NMR (50 MHz, CQOD): J 138.5, 138.3, 138.0, 137.4 (4xC-kvat. arom.), 628.
26.8 (arom.), 99.6 (C-2), 83.0, 80.0, 78.2 (C-39C-B5.4, 75.1 (2x), 73.3
(4xCH,Ph), 73.3 (C-6), 68.7 (C-7), 67.5 (§TH,CHs), 62.4 CH,Ph-aglikon), 51.7
(C-1), 15.1 (SQCH,CHs,); Elemanalizis: GH4s00S (752.9 g/mol), Szamitott: C:
70.19, H: 6.43, S: 4.26, talalt: C: 70.11, H: 6.50,4.22.79b: Hozam: 166 mg
(21%); [o]p +22.7 € 0.20, CHCY); R 0.39;'H NMR (200 MHz, CDC)): § 7.48-
7.13 (m, 25H, arom.) 4.84-4.75 (m, 5H, 5xCHPh) 24§, 1H, CHPh), 4.69 (d, 1H,
J = 10.8 Hz, CHPh), 4.61 (d, 1H,= 10.8 Hz), 4.60 (d, 1H] = 12.0 Hz, CHPh),
4.50 (d, 1H,J = 12.0 Hz, CHPh), 4.27-3.49 (m, 10H), 1.19 (t, 3+ 7.0 Hz,
OCH,CHa); *C NMR (50 MHz, CRQOD): §138.3, 138.2, 138.1, 137.8, 137.6 (5xC-
kvat. arom.), 128.4-127.2 (arom.), 100.2 (C-2),2839.2, 76.8 (C-3—-C-5), 74.6
(CH,Ph), 73.8 (C-6), 73.7, 73.5, 73.4, 72.1 (#kPh), 68.6, 66.8 (S{CH,CHs, C-
7), 63.2 CH,Ph-aglikon), 51.4 (C-1), 14.9 (SCH,CHa); Elemanalizis: ¢Hsg0:S
(752.9 g/mol), Szamitott: C: 70.19, H: 6.43, S:64.@alalt: C: 70.27, H: 6.35, S:
4.20.

p-Metoxifenil-3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfoni-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 6)-2,3,4-tri-0O-benzilB-D-glikopiranozid (81a) és p-metoxifenil-
3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonjB-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-
(2 -6)-2,3,4-tri-0O-benzil-#D-glukopiranozid, (81b)

500 mg (0.90 mmol, 1.5 ekv80 Akceptort glikozileziink 424 mg (0.60
mmol, 1.0 ekv.)37 tioglikozid donorralF) eljaras szerint, a reakciéelegyet 162 mg
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(0.72 mmol, 1.2 ekv.) NIS és 32 (0.36 mmol, 0.6 ekv.) TfOH elegyével
aktivaljuk. A termékeket oszlopkromatografiaval&@bsztjuk f-hexan — etil-acetat
8:2).81a Hozam: 214mg (30%)0fp +27.6 € 0.11, CHC)); R 0.66 (diklérmetan —
aceton 98:2)*H NMR (500 MHz, CDC)): § 7.40-7.19 (m, 35H, Ph), 7.01, 6.68 (2
m, mindegyik 2H, PMP-arom.), 5.07-4.49 (m, 14H;Rh), 4.26-3.05 (m, 17H,
15vaz és S@CH,CH,), 3.52 (s, 3H, OCH), 1.14 (t, 3HJ = 7.1 Hz, OCHCH,); *°C
NMR (125 MHz, CDC}): §155.5, 151.3 (2C-kvat., PMP), 138.6, 138.4 (388.2,
138.1, 137.9 (7C-kvat., Ph), 128.5-127.2 (Ph), 11@2x), 114.7(2x) (4C-arom.,
PMP), 103.4 (C-1), 99.1 (C)284.4, 82.9, 82.0, 80.0, 78.1, 77.8 (C-2—C-4,-@33
5), 75.6, 75.3, 75.0 (3x), 74.9Q6I,Ph), 73.5 (C-5 vagy C¥% 73.0 CH,Ph), 72.9
(C-5 vagy C-6, 68.6 (SQCH,CHs), 67.4, 60.2 (C-6, C-Y, 55.3 (QCH5), 51.5 (C-
1), 15.0 (SQCH,CHj); MALDIMS: m/z szamitott: GH;NaOsS" [M+Na]™:
1223.48. talalt: 1223.481b: Hozam: 64 mg (9%):d]p —8.6 € 0.17, CHC)); R
0.52 (diklormetan — aceton 98:214 NMR (500 MHz, CDC)): & 7.39-7.08 (m,
35H, Ph), 6.86, 6.76 (2 m, mindegyik 2H, PMP-arqs.97-4.49 (m, 14H, BPh),
4.26-3.05 (m, 17H, 15vaz és $IH,CHs), 3.72 (s, 3H, OCH), 1.29 (t, 3HJ = 6.9
Hz, OCHCHs); *C NMR (125 MHz, CDGJ): ¢ 155.0, 151.3 (2C-kvat., PMP),
138.9, 138.8, 138.3, 138.3 (3x), 137.9 (7C-kval, BB8.4-127.0 (Ph), 117.4 (2x),
114.6 (2x) (4C-kvat. PMP), 101.9 (C-1), 100.5 (§;-84.6, 83.2, 81.8, 78.9, 77.3,
76.6 (C-2—C-4, C-3C-5), 75.6, 74.9, 74.8 @H.Ph), 74.3, 74.0 (C-5, C¥% 73.8,
73.3, 73.1 (BH,Ph), 69.5 (SGCH,CH;), 66.6, 59.6 (C-6, C-Y, 55.6 (OQCH5), 51.5
(C-1), 15.0 (SGCH,CH3); MALDIMS: m/z szamitott: GH,¢NaO,sS™ [M+Na]™:
1223.48. talalt: 1223.48.

Metil 3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi-1-natriumszulfonata-D-gliko-hept-2-
ulopiranozid, (82a)

160 mg (0.24 mol)74a Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk &t natrium
soval) eljaras szerint, a terméket oszlopkromatogréfiaval tigdti{diklormetan —
metanol 92:8)82a: Hozam: 136 mg (84%) 0.26 (diklormetan — metanol 92:8);
'H NMR (200 MHz, CROD): & 7.42-7.41 (m, 20H, Ph), 5.02 (d, 1Hs 10.7 Hz,
CHPh), 4.88 (d, 1HJ = 10.8 Hz, GiPh), 4.87 (s, 2H, BPh), 4.84 (s, 2H, BPh),
4.75 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GiPh), 4.73 (d, 1H) = 12.2 Hz, GPh), 4.62 (d, 1H) =
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12.3 Hz, GiPh), 4.54 (s, 1H, BPh), 4.49 (s, 1H, BPh), 3.93-4.02 (m, 1H), 3.76—
3.56 (m, 3H), 3.50 (d, 1H},= 14.4 Hz, H-1a), 3.39 (d, 1H,= 14.4 Hz, H-1b), 3.27
(s, 3H, OCH); *C NMR (50 MHz, CROD): §140.3, 140.2, 139.8, 139.7 (4C-kvat.
Ph), 129.4-128.5 (20C, Ph), 101.2 (C-2), 85.0, 8198 (C-3, C-4, C-5), 76.4,
76.3, 75.9, 74.6 @H.Ph), 74.2 (C-6), 70.0 (C-7), 52.3 (C-1), 48.1 (QECHESI-
MS: m/z szamitott gHzOsS" [M]™: 647.23; talalt, 647.21.

Metil 3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi-1-natriumszulfonat@-D-gliko-hept-2-
ulopiranozid, (82b)

552 mg (0.81 mmoly4b Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk at natrium
séval) eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigsi(diklérmetan —
metanol 92:8)82b: 523 mg (96%):d]p +46.1 € 0.24, CHCJ); R: 0.22;'H NMR
(200 MHz, CDCY): 67.27-7.04 (m, 20H, Ph), 4.76-4.33 (m, 8H{RD), 4.52—-4.33
(m, 8H), 3.39 (s, 3H, OC}t *C NMR (50 MHz, CDCJ): ¢ 138.3, 138.2, 138.1,
138.1 (4C-kvat. Ph), 128.4-127.5 (20C, Ph), 10G-2), 83.0, 78.1, 77.4 (C-3, C-4,
C-5), 74.4, 73.5, 73.1 (H,Ph), 73.0 (C-6), 72.70H,Ph), 68.7 (C-7), 50.8 (C-1),
49.0 (OCH); Elemanalizis: gHsgNaQS (670.74 g/mol): C: 65.24, H: 6.71, S:
4.78, talalt: C: 65.17, H: 6.78, S: 4.74,

4,5,7-Tri-O-benzil-1,3-didezoxi-1-etoxiszulfonigr-D-arabino-hept-2-ulopirandz,
(84)

4.45 g (10.03 mmol33®-bol kiindulvaA) Eljaras szerint, a nyersterméket
oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk (diklormetan —etan 97:3). Hozam: 3.14 g
(88%), []p +27.9 € 0.20, CHCJ); R = 0.46;'H NMR (200 MHz, CDCY)): 7.34—
7.18 (m, 15H, Ph), 4.89 (d, 1H,= 10.9 Hz, GiPh), 4.67 (d, 1H,) = 11.9 Hz,
CHPh), 4.62 (s, 1H, BPh), 4.56 (d, 1HJ) = 11.1 Hz, GiPh), 4.55 (s, 1H, BPh),
4.49 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GiPh), 4.29 (q, 2HJ = 7.1 Hz, SQCH,CH,), 4.17-4.01
(m, 2H), 3.82-3.51 (m, 5H, vaz), 2.6-2.31 (m, 48GH3CH,, H-3a, H-3b), 1.29 (t,
3H,J = 7.1 Hz, SCHCHj), 1.20 (t, 3HJ = 7.5 Hz, SQCH,CHs); *C NMR (125
MHz, CDCk): J 138.4(2x), 138.1 (3C-kvat., Ph), 128.4-127.6 (F4#).9 (C-2),
77.9, 77.8, 77.3 (C-4-C-5), 74.9, 73.4Ck&Ph), 72.3 (C-6), 72.00H,Ph), 69.0
(SO,CH.CHg), 67.9 (C-7), 58.8 (C-1), 40.0 (C-3), 15.0 @®BI,CHs); MALDI-MS:
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m/z szamolt gH;eNaQS™ [M+Na]": 579.20, talalt: 579.65.

Etil  4,5,7-tri-O-benzil-1,2,3-tridezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tig-D-arabino-hept-2-
ulopiranozid, (85)

3.14 g (5.23 mmolB4-et alakitottunk aB) Eljaras szerint a reakcidelegyet
—-20 °C-on 1.5 o6radn at kevertetve. A nyerstermékstzlopkromatografidval
tisztitottuk (diklérmetan — aceton 98:2), igy 21{74%) fehér, kristalyos terméket
kaptunk, amelyet etanolbdl atkristalyositottunk: Tp76 °C (etanol);d]p +77.3 €
0.45, CHCJ); R = 0.53;'H NMR (200 MHz, CDC)): & 7.34-7.18 (m, 15H, Ph),
491 (d, 1H,J = 10.9 Hz, ®GiPh), 4.67 (d, 1H) = 11.9 Hz, GiPh), 4.62 (s, 1H,
CHPh), 4.56 (d, 1H) = 11.1 Hz, GiPh), 4.55 (s, 1H, BPh), 4.49 (d, 1H) = 12.1
Hz, CHPh), 4.29 (q, 2HJ = 7.1 Hz, SQCH,CHy), 4,17-4.01 (m, 2H, vaz), 3.82—
3.51 (m, 5H, vaz), 2.6-2.31 (m, 4H, B H,, H-3a, H-3b), 1.29 (t, 3H] = 7.1 Hz,
SCHCHs), 1.20 (t, 3HJ = 7.5 Hz, SQCH,CHa); **C NMR (125 MHz, CDG)): &
138.3, 138.2 (2x) (3C-kvat., Ph), 128.3-127.4 (BH)5 (C-2), 77.9, 77.8 (C-4—C-
5), 75.0 CH,Ph), 73.6 (C-6), 73.2, 71.8@RI,Ph), 69.2 (SECH,CH,), 67.1 (C-7),
60.1 (C-1), 38.1 (C-3), 21.3 (CH,.CH;), 15.1, 13.9 (SE€CH,CH3; SCHCHy);
MALDI-MS: m/z szamitott: G,H,NaO,S," [M+Na]": 623.21, talalt: 623.34.

Metil 4,5,7-tri-O-benzil-1,3-didezoxi-1-etoxiszulfondrD-arabino-hept-2-
ulopiranozid, (86a) és metil 4,5,7-t@-benzil-1,3-didezoxi-1-etoxiszulfonf$-D-
arabino-hept-2-ulopiranozid, (86b)

300 mg (0.50 mmolB5 Tioglikozid donorbdl kiindulvaC) eljaras szerint
135 mg (0.60 mmol, 1.2 ekv.) NIS és dlg0.20 mmol, 0.4 ekv.) TfOH oldatainak
elegyével aktivdlva 86a és 86b keverékét kapjuk. Az anomereket
oszlopkromatografiaval elvalasztjuk (diklérmetan aceton 60:1).86a, szirup,
hozam: 162 mg (57%)0]p +30.0 € 0.23, CHCJ); R = 0.26 (n-hexan — etil-acetat
7:3); *H NMR (200 MHz, CDC)): §7.32—7.17 (m, 15H, Ph), 4.90 (d, 1H= 10.8
Hz, CHPh), 4.69 (d, 1HJ = 11.4 Hz, GiPh), 4.61-4.47 (m, 4H,Ph), 4.30 (q,
2H, J = 7.1 Hz, SQCH,CHj3), 4.07-3.95 (ddd, 1H] = 11.0, 8.3, 5.1 Hz, H-6),
3.78-3.50 (m, 5H, vaz), 3.36 (d, 1Bl = 15.0 Hz, H-1a), 3.27 (s, 3H, OQH
2.81 (dd, 1HJ = 5.0, 13.2 Hz, H-3eq), 1.84 (dd, 18,= 11.2, 13.2 Hz, H-3ax),
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1.36 (t, 3H,J = 7.1 Hz, SQCH,CH,); *C NMR (50 MHz, CDC}J): 5138.4, 138.3,
138.1 (3C-kvat., Ph), 128.3-127.5 (Ph), 97.8 (C72)6, 77.4 (C-4-C-5), 74.9, 73.3
(2CH,Ph), 72.4 (C-6), 71.70H,Ph), 68.9, 66.9 (S@H,CH;, C-7) 54.6 (C-1), 48.4
(OCH,), 38.4 (C-3), 15.1 (S§&H,CH,); Elemanalizis: GHs0sS (570.69 g/mol):
C: 65.24, H: 6.71, S: 5.62, talalt: C: 65.17, H/'®.S: 5.6586b, szirup, hozam: 58
mg (20%): p]p +18.8 € 0.21, CHC)); R = 0.31 (n-hexan — etil-acetat 7:3H
NMR (200 MHz, CDCJ): & 7.39-7.19 (m, 15H, Ph), 4.93 (d, 18= 10.9 Hz,
CH,Ph), 4.77 (d, 1HJ = 11.6 Hz, G&4,Ph), 4.66—4.53 (m, 4H,HPh), 4.35 (q, 2HJ

= 7.1 Hz, SQCH,CHs), 3.94-3.83 (ddd, 1Hl = 12.7, 7.56, 4.1 Hz, H-6), 3.78-3.55
(m, 5H, Vaz), 3.48 (d, 1H, 1= 14.6 Hz, H-1a), 3.47 (s, 3H, OQH2.80 (dd, 1H,

J = 4.7, 13.5 Hz, H-3eq), 2.03 (dd, 181= 10.6, 13.5 Hz, H-3ax), 1.43 (t, 38,=
7.1 Hz, SQCH,CH,); **C NMR (50 MHz, CDCJ): 138.2, 138.1 (2x) (3C-quat.,
Ph), 128.3-127.5 (Ph), 98.1 (C-2), 77.5, 77.2, T&€EHX-C-6), 74.6, 73.3, 71.2
(3CH,Ph), 69.3, 67.2 (S§8H,CHs, C-7), 53.3 (C-1), 49.1 (OGJ 34.1 (C-3), 15.0
(SO,CH,CHs). Elemanalizis: GH3s0sS (570.69 g/mol): C: 65.24, H: 6.71, S: 5.62,
talalt: C, 65.32; H, 6.63, S: 5.66.

Etil (etil-4,5,6,8-tetraO-benzil-2,3-didezoxi-3-tiag-D-gliiko-okt-3-
ulopiranozid)onat (88)

740 mg (1.18 mmol)B7LIT-bsl kiindulva B) eljaras szerint. A nyers
reakciéelegyet oszlopkromatografidval tisztitott(diklbrmetan — aceton 98:2).
Hozam: (497 mg, 63%)0(p +84.0 € 0.22, CHC)); R; = 0.62."H NMR (500 MHz,
CDCl): 67.21-7.34 (m, 20H, Ph), 5.00 (d, 1Hs 11.7 Hz, GiPh), 4.90 (d, 1HJ
= 11.7 Hz, GiPh), 4.88-4.84 (m, 3H, KPh), 4.61 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GiPh),
4.59 (d, 1HJ =12.1 Hz, GiPh), 4.50 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GiPh), 4.37 (d, 1HJ) =
9.4 Hz, vaz), 4.19 (t, 1HJ = 9.2 Hz, vaz), 3.98-4.05 (m, 3H, 1vaz és
COO,CHy), 3.75 (dd, 1HJ=11.3, 4.6 Hz, H-8a), 3.68 (dd, 18i= 11.4, 1.7 Hz,
H-8b), 3.63 (t, 1HJ = 9.6 Hz, vaz), 3.00 (d, 1Hp, 2= 14.5 Hz, H-2a), 2.96 (d, 1H,
Jonza 14.5 Hz, H-2b),2.41-2.55 (m, 2H, BECH), 1.23 (t, 3H,J = 7.5 Hz,
SCHCHs), 1.18 (t, 3HJ = 7.1 Hz, COOCHCHz); **C NMR (125 MHz, CDG)): &
169.0 COOE), 138.6 (2x), 138.5, 138.2 (4C-kvat., Ph),.42827.3 (Ph), 89.7 (C-
3), 83.9, 80.7, 78.2 (C-4—-C-6), 75.5, 75.2, 750Hah), 73.7 (C-7), 73.20H,Ph),
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68.8 (C-8), 60.5 (COOH,CH;), 42.8 (C-2), 19.8 (SH.CHj), 14.2, 14.0
(COOCHCHs;, SCHCHz3); Elemanalizis: ¢H40;S (670.85 g/mol), szamitott: C:
71.61, H: 6.91, S: 4,78, talalt: C: 71.70, H: 6.844,75.

Etil (metil 4,5,6,8-tetra©-benzil-2-dezoxia-D-gliiko-okt-3-ulopiranozid)onat
(89a)és etil (metil 4,5,6,8-tetr®-benzil-2-dezoxjg-D-gluko-okt-3-
ulopiranozid)onat(89b)

335 mg (0.50 mmolB8-bol kiindulva C) eljaras szerint 135 mg (0.60
mmol, 1.2 ekv.) NIS és 18l (0.20 mmol, 0.4 ekv.) TfOH oldatainak elegyével
aktivalva. Az anomereket oszlopkromatogréafiavabkdsztjuk f-hexan — etil-acetat
8:2). 89a szirup, hozam: 70 mg (22%)a]p +38.3 € 0.33, CHC}), irodalom:
+35.8; R = 0.25;'"H NMR (500 MHz, CDCJ): J7.33-7.19 (m, 20H, Ph), 4.98 (d,
1H,J =11.1 Hz, ¢GiPh), 4.91 (d, 1HJ = 11.6 Hz, GiPh), 4.89 (d, 1H) = 11.6 Hz,
CHPh), 4.85 (d, 1HJ = 10.6 Hz, GiPh), 4.83 (d, 1HJ) = 11.0 Hz, GiPh), 4.62 (d,
1H,J =10.9 Hz, GiPh), 4.59 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GiPh), 4.52 (d, 1H) = 12.1 Hz,
CH,Ph), 4.12 (t, 1HJ) = 8.9 Hz, vaz), 4.04-4.00 (m, 3H, vaz), 3.75 (dd, dH;
11.2, 4.6 Hz, H-8a), 3.70-3.67 (m, 3H), 3.29 (s, 8KH,), 2.82 (d, 1HJa2p =
14.0 Hz, H-2a), 2.78 (d, 1Hlp ., = 14.0 Hz, H-2b), 1.17 (t, 3H] = 7.13 Hz,
COOCHCHz); *C NMR (125 MHz, CDG)): §169.0 COO), 138.6, 138.4, 138.3,
138.1 (4C-kvat., Ph), 128.3-127.4 (Ph), 100.1 (C83.3, 80.8, 78.3 (C-4-C-6),
75.5, 75.4, 75.0, 73.3 @GH,Ph), 72.6 (C-7), 68.6 (C-8), 60.5 (C@B,CH,), 47.9
(OCH), 36.9 (C-2), 14.0 (COOCHHs). Elemanalizis: ¢H440gs (640.76 g/mol):
C: 73.10, H: 6.90, talalt: C: 72.98, H: 6.@88b, szirup (100 mg, 31%)n(]p +41.7
(c 0.17, CHCY), irodalom: —28.5R; = 0.30;'H NMR (500 MHz, CDCY)): J 7.19—
7.32 (m, 20H, Ph), 4.86 (d, 1H,= 11.2 Hz, GiPh), 4.84 (d, 1H,) = 11.6 Hz,
CHPh), 4.81 (d, 1HJ = 11.6 Hz, ®GiPh), 4.77 (d, 1HJ = 11.2 Hz, GiPh), 4.64—
4.60 (m, 3H, EPh), 452 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GiPh), 4.13-4.03 (m, 2H,
COO,CHy), 3.89 (dd, 1H, = 10.2, 8.8 Hz, vaz), 3.83- 3.78 (m, 3H, vaz), 3.73
(dd, 1H,J = 8.4, 7.4 Hz, H-8a), 3.70 (dd, 18,= 10.8, 1.7 Hz, H-8b), 3.43 (s, 3H,
OCHg), 2.96 (d, 1H a2 = 14.0 Hz, H-2a), 2.81 (d, 1Hz,2a = 14.0 Hz, H-2b),
1.20 (t, 3H,J = 7.16 Hz, COOCHCH,); *C NMR (125 MHz, CDGJ)): J 169.0
(CO0), 138.4, 138.3, 138.1, 138.1 (4Ckvat., Ph), 32827.4 (Ph), 101.6 (C-3),
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83.4, 79.6, 77.5 (C-4-C-6), 74.9, 74.7, 73.€RH3zPh), 73.4 (C-7), 73.3QH,Ph)
68.8 (C-8), 60.4 (COCH,CH,), 48.9 (OCH), 37.0 (C-2), 14.1 (COOGCEHS,).
Elemanalizis: gH440s (640.76 g/mol): C: 73.10, H: 6.92, talélt: C, &3.H, 6.83.

Etil 3,4,5,7-tetra©-benzil-1,2-didezoxi-2-tiag-D-gliko-hept-2-ulopiranozid(90)

555 mg (1.00 mmolp0-bél kiindulva B) eljaras szerint 0 °C-on 3.5 6ran at, a
nyersterméket oszlopkromatografidbal tisztitottukklprmetan — aceton 98:2).
Hozam: 180 mg (30%)p]p +65.0 € 0.20, CHC}); R = 0.80 (diklérmetan — aceton
120:2);'H NMR (200 MHz, CDC)): §7.37-7.14 (m, 20H, Ph), 4.95 (d, 183=
11.0 Hz, G4Ph), 4.93 (d, 1H) = 11.6 Hz, GiPh), 4.88 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GiPh),
4.83 (d, 1HJ = 11.6 Hz, GiPh), 4.74 (d, 1H) = 11.6 Hz, GiPh), 4.61 (d, 1HJ] =
11.6 Hz, GiPh), 4.54 (d, 1H) = 11.4 Hz, GiPh), 4.47 (d, 1H) = 11.6 Hz, GiPh),
4.12-4.06 (m, 2H, vaz), 3.73 (dd, 1H7 4.4, 11.1 Hz, v4z) 3.76-3.59 (m, 2H, vaz),
3.41 (d, 1HJ = 9.2 Hz, H-3), 2.58-2.40 (m, 2H, $GCH;), 1.61 (s, 3H, CHl,),
1.23 (t, 3H,J = 7.5 Hz, SCHCH>); **C NMR (50 MHz, CDC})): §138.8, 138.2 (3%)
(4Ckvat., Ph), 128.8-127.5 (Ph), 89.1 (C-2), 88389, 78.5 (C-3—-C-5), 75.6, 75.6,
74.9, 73.3 (€H,Ph), 72.9 (C-6), 68.9 (C-7), 27.5 (C-1), 19.8C(ECHy), 14.4
(SCHCHs,). Elemanalizis: ¢H4,0sS (598.79 g/mol), C: 74.22, H: 7.07, S: 5.35,
talélt: C: 74.15, H: 7.14, S: 5.32.

Metil 3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxig-D-gliko-hept-2-ulopiranozid, (91a) és
metil 3,4,5,7-tetra®-benzil-1-dezoxj-D-gliko-hept-2-ulopiranozid (91b)

317 mg (0.53 mmolP0-bsl kiindulva C) eljarés szerint a reakciot 144 mg
(0.64 mmol, 1.2 ekv.) NIS és 1@ (0.21 mmol, 0.4 ekv.) TfOH oldatainak
elegyével aktivdlva 91la és 91b keverékét kapjuk. Az anomereket
oszlopkromatografiaval elvalasztjuk (diklérmetan aeeton 60:1).91a szirup:
Hozam: 55 mg (18%);0lp +20.3 € 0.45, CHCJ), irodalom: +21.3R; = 0.59 (-
hexan — etil-acetat 7:3JH NMR (500 MHz, CDCY)) : J 7.41-7.10 (m, 20H, Ph)
4.93 (d, 1HJ =11.0 Hz, GiPh), 4.91 (d, 1HJ = 11.3 Hz, GiPh), 4.87 (d, 1HJ) =
11.1 Hz, GiPh), 4.83 (d, 1HJ) = 10.8 Hz, GiPh), 4.68 (d, 1H) = 12.3 Hz, GiPh),
4.63 (d, 1H,J = 13.2 Hz, GiPh), 4.52 (d, 1HJ = 10.8 Hz, GiPh), 4.54 (s, 1H,
CHPh), 4.13-4.03 (m, 1H, vaz), 3.74-3.62 (m, 4H, v&45 (d, 1H,J = 9.6 Hz, H-
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3), 3.22 (s, 3H, OCH, 1.27 (s, 3H, CH; *C NMR (125 MHz, CDGJ): 4 138.7,
138.2, 138.2, 138.0 (4C-kvat., Ph), 128.7-127.9,(P00.3 (C-2), 83.8, 83.3, 78.6
(C-3-C-5), 75.6, 75.5, 74.9, 73.30H4.Ph), 71.5 (C-6), 68.8 (C-7), 47.9 (OQH
19.9 (C-1). Elemanalizis: 54006 (568.70 g/mol), C: 76.03, H: 7.09, talélt: C:
76.11, H: 7.0191b, szirup: Hozam: 75 mg (25% o +9.5 € 0.11, CHC)); R =
0.69 f-hexan — etil-acetat 7:3)H NMR (500 MHz, CDC)): 7.35-7.14 (m, 20H,
Ph), 4.92 (d, 1HJ = 11.0 Hz, GiPh), 4.91 (d, 1H) = 11.3 Hz, GiPh), 4.87 (d, 1H,
J = 11.1 Hz, GiPh), 4.83 (d, 1H) = 10.8 Hz, GiPh), 4.69 (d, 1H) = 11.3 Hz,
CHPh), 4.61 (d, 1HJ) = 12.2 Hz, GiPh), 4.53 (d, 1HJ) = 10.8 Hz, GiPh), 4.52 (d,
1H,J =12.2 Hz, GiPh), 4.11-4.04 (m, 1H, H-6), 3.71 (dd, 1H5 2.8, 10.4 Hz, H-
7), 3.67-3.63 (m, 3H, vaz), 3.35 (d, 1Hz 9.6 Hz, H-3), 3.22 (s, 3H, OGN 1.27
(s, 3H, CH); *C NMR (125 MHz, CDCJ): J 138.7 (2x), 138.4, 138.2 (4Ckvat.,
Ph), 128.3-127.1 (Ph), 102.0 (C-2), 84.0, 82.62 {8-3-C-5), 75.5, 75.0, 74.1,
73.4 (4£LH,PH), 71.7 (C-6), 69.4 (C-7), 48.6 (OgH16.7 (C-1). Elemanalizis:
C36H1006 (568.70 g/mol), C: 76.03, H: 7.09, talalt: C: #&.H: 6.96.

Azido-3,4,5,7-tetrd@-benzil-1,2-didezoxi-1-etoxiszulfonidr-D-gliko-hept-2-
ulopiranozid, (92)

800 mg (1.21 mmol36 8 ml szaraz diklormetannal készilt oldatdhoz 1191
(1.45 mmol, 1.2 ekv.) M&iNs-ot és 304ul (2.42 mmol, 2.0 ekv.) BfEt,O-ot
adunk, majd 3 dran at kevertetjuk. Az elegyet dikiétannal higitjuk, vizzel
semlegesre mossuk, majd vakuumban  beparoljuk, a adékot
oszlopkromatogréfiaval tisztitjuk (diklormetan —-etane 97:3)92 Hozam: 680 mg
(78%); [o]p +67.1 € 0.52, CHCJ); R; 0.41;'H NMR (200 MHz, CDC}): 5 7.39—
7.14 (m, 20H, Ph), 5.03 (d, 1H, J 11.2 Hz, CH2RI98-4.73 (m, 4H, BPh), 4.64—
4.47 (m, 3H, €Ph), 4.30-4.12 (m, 3 H), 4.09-3.71 (m, 5H), 3.7014d, J = 14.0
Hz, H-1a), 3.52 (d, 1H) = 14.0 Hz, H-1b), 1.26 (t, 3H, = 7.1 Hz, SQCH,CHj);
*C NMR (50 MHz, CDC}): §138.0, 137.8, 137.6 (2-) (4C-kvat. Ph), 128.5-427.
(20C, Ph), 91.4 (C-2), 83.3, 80.1, 77.3 (C- 3, G=45), 75.7, 75.4, 75.1, 73.4
(4CH,Ph), 74.6 (C-6), 68.2, 68.1 (SCH.CH; C-7), 53.5 (C-1), 151
(SG;0CH,CH3); IR (KBr): 3050, 2880, 2130 (@) 1510, 1460, 1360, 1100, 920,
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740, 700 crt; MALDI-MS: m/z szamitott GH4;NsNaQ,S' [M+Na]™: 710.25,
talalt; 710.16.

Metil-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfoni-D-gliko-hept-2-ulopiranozid,
(93)

364 mg (0.50 mmol00brdl tavolitjuk el a NAP-éter véadsoportotJ)
eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigati{diklormetan — aceton
98:2). Hozam: 261 mg (89%)a], +17.2 € 0.14, CHC)); R: 0.20;'H NMR (200
MHz, CDCk) 67.44-7.14 (m, 15H, Ph), 5.00 (d, 1H= 11.3 Hz, ¢GiPh), 4.90 (d,
1H, J = 11.6 Hz, GiPh), 4.86-4.74 (m, 2H, KEPh), 4.61 (d, 1H,J = 12.1 Hz,
CHPh), 4.53 (d, 1HJ) = 11.9 Hz, @GiPh), 4.29-4.05 (m, 3H, vaz, és §&Bi,CH),
3.92 (t, 1H,J = 8.6 Hz, vaz), 3.81-3.46 (m, 6H, vaz), 3.25 (s, 8 Hs), 2.72 (s,
1H, OH), 1.24 (t, 3 HJ = 7.1 Hz, SGQCH,CH>); **C NMR (50 MHz, CDC)): &
138.3, 137.8 (2x) (3C-kvat. Ph), 128.4-127.2 (PB)8 (C-2), 82.5, 79.2, 72.4, 71.2
(C-3-C-6), 75.2, 75.0, 73.3 CBI,Ph), 69.5 (C-7), 67.1 (SOH,CH), 50.1 (C-1),
47.7 (OCH), 14.8 (SQCH,CHs); Elemanalizis: &H3g0,S (586.69 g/mol):
szamitott: C: 63.46, H, 6.53, S: 5.47, talalt: .68, H: 6.48, S: 5.43.

p-Metoxifenil-2,3,6-tri-O-benzil-4O-(2-naftil)metil- S-D-glikopiranozid, (95)

4.87 g (8.03 mmol)94LIT 80 ml széraz dimetilformamiddal készilt
oldatdhoz *C-on 0.48 g (60%-0s, 12.05 mmol, 1.5 ekv.) natrhidridet adunk,
majd 1 oran at kevertetjik. Az elegyhez 1.15 mb49mmol 1.2 ekv.) benzil-
bromidot adunk, 5 éran &t kevertetjik, majd szébadrsékletre engedjuk. A
reagens feleslegét etil-acetattal, majd metanellabntjuk, az elegyet vakuumban
bepéroljuk, a maradékot diklormetannal higitjuksZerves fazist vizzel semlegesre
mossuk, szaritjuk, majd vakuumban beparoljuk, i®395 (95%) fehér, porsZer
terméket kapunk. A nyersterméket etanolbdl atHgiesitjuk. Op. 98-100 °C
(etanol); p]p —15.4(c 0.81,CHCL); R 0.65 f-hexan — etil-acetat 7:3)H NMR
(360 MHz, CDC}): 07.84-7.21 (m, 22H, arom.), 7.04, 6.81 (2m, mindeg3,
PMP arom.), 5.06 (d, 1H, = 10.9 Hz, G4Ar), 4.99 (d, 1H,J = 11.1 Hz, GAr),
4.97 (d, 1HJ = 10.9 Hz, GHAr), 4.92-4.88 (m, 1H, vaz), 4.84 (d, 181z 11.0 Hz,
CHAr), 4.83 (d, 1HJ = 11.0 Hz, G4Ar), 4.72 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GHAr), 4.60 (d,
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1H,J = 12.0 Hz, GiAr), 4.51 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GAr), 3.84-3.78 (m, 1H, vaz),
3.77 (OCH), 3.76-3.67 (m, 4H, vaz), 3.65-3.55 (m, 1H, vd&Z; NMR (90 MHz,
CDCl): 6155.2, 151.5 (2C-kvat., PMP), 138.5, 138.2, 138Q-kvat., Ph), 135.4,
133.2, 132.9 (3C-kvat., NAP), 128.5-125.6 (arom}B8.4 (2x), 114.5 (2x) (4C-
arom., PMP), 102.8 (C-1), 84.7, 82.1, 77.7, (C-29(¥5.0 (C-5), 75.7, 75.1, 75.0,
73.4 (4£2HLAr), 68.8 (C-6), 55.6 (OCH; Elemanalizis: ¢H4:0; (696.83 g/mol),
szamitott: C: 77.56; H: 6.36, talalt: C: 77.44;6:48.

2,3,6-Tri-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil- a,B-D-glukopiranoz, (96)

2.36 g (3.39 mmolp5-6t szuszpendalunk 40 ml acetonitrilben, és 4 ml HCI
—viz 1:1 elegyével 3 6ran atserkevertetés mellett refluxaltatjuk. A reakcidelegy
hitjuk, beparoljuk, a maradékot diklormetdnban oldjék szerves fazist vizzel,
majd kétszer 10 ml 5%-os NaOH oldattal, végul Jizgemlegesre mossuk,
szaritjuk, majd vdkuumban bepéroljuk. A nyerstereté&szlopkromatografiaval
tisztitjuk, majd etanolbdl atkristalyositjuk, igy.70 g (85%)96 a, B anomer
keveréket kapunko( = 1.6), amelyeket elvalasztas nélkil hasznéltukénvatked
reakciéban. Op. 96-98 °C (etanokx]f —2.1 € 0.24; CHC}), R 0.42, 0.481f-hexan
— etil-acetat 6:4)'H NMR (200 MHz, CDC)): & 7.92-7.37 (m, ~35.8 H, arom.),
5.35 (d,J = 3.0 Hz, H-In), 5.11-4.52 (€lAr), 4.22-4.16 (m, vaz), 4.13 (t, 1H,=
9.0 Hz, vaza), 4.01 (s, OHB) 3.84-3.62 (m, vaz), 3.53 ({,= 7.5 Hz, vazB), 3.44
(s, OHa); **C NMR (50 MHz, CDC}) J 138.7-137.8 (6C-kvat., Ph), 135.7-132.9
(3C-kvat., NAP), 128-4-125.8 (arom.), 97.4 ()}191.2 (C-1), 84.6, 83.1 (C-R,
C-3p vagy C-$), 81.8, 80.0, 77.7 (Ce2 C-30 vagy C-41), 75.6-73.2 (ElAr), 70.3
(C-50), 68.9 (C-), 68.6 (C-@1); Elemanalizis: gH3s06 (590.71 g/mol), szamitott:
C: 77.26, H: 6.48, talalt: C: 77.39, H: 6.35.

2,3,6-Tri-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-D-glikonsav-1,5-lakton, (97)

I. Modszer 1.40 g (2.37 mmol®6-hoz adjuk 892 mg (2.36 mmol, 1.0 ekv.)
PDC és 0.72 ml (7.11 mmol, 3.0 ekv.) ecetsavarthidrinl szaraz diklormetannal
készilt oldatat, majd a reakcidelegyet 45 percefD4C-on kevertetjik. Az oldatot
etil-acetattal higitjuk, a kivalt sot Celite rétegeirjik, etil-acetattal mossuk. A
szerves fazist vizzel mossuk, széritjuk, majd vékean beparoljuk. A
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nyersterméket oszlopkromatogréfiaval tisztitjuky BP0 mg (14%)97-et kapunk.
[a], —8.4 € 0.20, CHC)); R 0.36 (diklormetan — aceton 98:2). Modszer. 2.20 g
(3.72 mmol)96 20 ml szaraz diklormetannal készitett oldatdhobazmérsékleten
3.16 g (7.44 mmol, 2.0 ekv.) Dess-Martin oxidal@#s2@ ml szaraz diklormetannal
készllt szuszpenzidjat adjuk. 20 perc elteltéveloldatot 100 ml dietiléterrel
higitjuk, majd 25 ml (4.4 ekv. /oxidaloszer) 1.3dd-NaOH oldattal elbontjuk az
oxidalészer feleslegét. A szerves fazist 20 ml M-®s NaOH oldattal mossuk,
higitjuk, vizzel semlegese mossuk, széritjuk, megkuumban beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatogréfidval tisztitjukki@imetan — aceton 98:2), igy
1.73 g (85%) szirupo87-t kapunk.Rs 0.36 ; p]p —8.4 € 0.20, CHCY); CsgH3¢0s
(588.36 g/mol): szamitott: C: 77.53, H: 6.16, tal@l 77.44, H: 6.25.

3,4,7-Tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonik-D-gliko-hept-2-
ulopirandz (98)

1.18 g (0.20 mmolP7-bél kiindulva A) Eljaras szerint, a nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuknthexan — etil-acetat 6:4). A terméket etanolbdl
atkristalyositjuk, igy 1.43 g (86%88-at kapunk: Op. 97-98 °C (etanol}]p +63.5
(c 0.32, CHC)); R 0.46 (-hexan — etil-acetat 6:4)H NMR (200 MHz, CDCJ): J
7.78-7.09 (m, 22H, arom.), 4.92-4.52 (m, 6H;A¢), 4.43 (d, 1H,J = 12.0 Hz,
CHAr), 4.34 (d, 1H,J = 12.0 Hz, G4Ar), 4.10 (g, 2H,J = 7.1 Hz, SQCH,CHj),
4.06-3.91 (m, 2H, vaz), 3.74-3.51 (m, 3H, vaz)13@8, 1H,J;4 9.0 Hz, H-3), 3.30
(d, 1H,J = 15.0 Hz, H-1a), 2.89 (d, 1H,= 15.0 Hz, H-1b), 1.18 (t, 3H, = 6.7 Hz,
SO,CH,CH3); *C NMR (50 MHz, CDC)): ¢ 138.3, 137.8, 137.3 (3C-kvat. Ph),
135.4, 133.2, 132.9 (3C-kvat., NAP), 128.7-125rDrfa), 95.8 (C-2), 82.9, 80.9,
77.9 (C-3—-C-5), 75.6, 75.1, 75.0, 73.4CHbAr), 71.9 (C-6), 68.3 (C-7), 67.9
(SO,CH,CHg), 55.2 (C-1), 14.9 (S{TH,CH,); Elemanalizis: GH4400S (712.85
g/mol), szamolt: C: 69.08, H: 6.22, S: 4.50, tal@tt69.01, H: 6.28 S: 4.52.

Etil-3,4,7-tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonil-2-tiae-D-
gluko-hept-2-ulopiranozid, (99)

8.37 g (11.74 mmol®8-bél kiindulvaB) eljaras szerint 0 °C-on 18 o6ran at,
majd szobabmérsékleten 1 6ran at. Oszlopkromatografias t&sttkoveden (hexan
— etil-acetat 3:2) a terméket etanolbdl atkristaitjok. Hozam: 8.36 g (94%); Op.
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84-85 °C (etanol);d]p +61.1 € 0.31, CHCJ); R 0.77;'H NMR (360 MHz, CDC)):
07.82-7.20 (m, 22H, arom.), 5.04 (d, 1H+ 11.9 Hz, GHAr), 4.99 (d, 1HJ =11.1
Hz, CHAr), 4.92 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GHAr), 4.87 (d, 1HJ = 11.9 Hz, GHAr), 4.86
(d, 1H,J =11.1 Hz, ®GlAr), 4.77 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GlAr), 4.61 (d, 1HJ =12.1
Hz, CHAr), 4.59 (d, 1H,J = 9.2 Hz, vaz), 4.50 (d, 1H = 12.1 Hz, GiAr), 4.28-
4.13 (m, 3H, vaz), 4.13-4.06 (m, 1H, vaz), 3.801d, J = 15.1 Hz, H-1a), 3.82-
3.72 (m, 3H, vaz), 3.69 (d, 1H, = 15.1 Hz, H-1b), 2.47 (q, 2H] = 7.2 Hz,
SCH,CH), 1.23 (t, 3H,J = 7.5 Hz, SCHCHj), 1.22 (t, 3H,J = 7.1 Hz,
SO,CH,CH3); *C NMR (90 MHz, CDCJ) ¢ 138.3, 138.2, 138.1 (3C-kvat. Ph),
135.3, 133.1, 132.8 (3C-kvat., NAP), 128.5-125bita), 89.0 (C-2), 83.9, 79.5,
77.9 (C-3-C-5), 75.4, 75.2, 75.1GHAr), 74.0 (C-6), 73.2CH,Ar), 68.8 (C-7),
67.2 (SQCH,CH3), 55.9 (C-1), 19.8 (SH.CHj), 15.0 (SQCH,CH), 13.7
(SCH,CHg); Elemanalizis: G3H4e08S, (756.97 g/mol), szdmolt: C: 68.23, H: 6.39,
S: 8.47, talélt: C: 68.34, H: 6.32, S: 8.44.

Metil-3,4,7-tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonik-D-gliko-
hept-2-ulozid, (100a) és metil-3,4,7-tri-O-benzil-5-(2-naftil)metil-1-dezoxi-1-
etoxiszulfonil8-D-gliko-hept-2-ulozid (100b)

2.27 g (3.00 mmol9 Tioglikozidot alakitunk atC) eljaras szerint, a
reakciét 0.81 g (3.60 mmol, 1.2 ekv.) NIS és 1071.21 mmol, 0.4 ekv.) TfOH
oldatainak elegyével aktivaljuk. Az elegyet 25 pmercat kevertetjik, majd
feldolgozas utan a termékeket oszlopkromatogréafiahailasztjuk G-hexan — etil-
acetat 7:3)100a Hozam: 1.65 g (76%); Op. 72-74 °C (etanafi} +22.4 € 0.11,
CHCL); R 0.48;™H NMR (200 MHz, CDC)): § 7.86-7.22 (m, 22H, arom.), 5.08-
4.92 (m, 4H, ©Ar), 4.85 (d, 1HJ = 11.3 Hz, GlAr), 4.76 (d, 1H,J = 11.0 Hz,
CHAr), 4.62 (d, 1HJ = 12.1 Hz, G4Ar), 4.50 (d, 1HJ =12.1 Hz, GHAr), 4.29 (d,
1H,J = 9.4 Hz, vaz), 4.26 (dd, 1H,= 9.8, 2.7 Hz, vaz), 4.19 (dd, 1B~ 7.1, 2.4
Hz, vaz), 4.15 (t, 1H] = 9.0 Hz, v&z), 4.10 (dd, 13.8 Hz, 6.7 Hz, vaz9033.65 (m,
4H, 2vaz, S@CH,CH), 3.57 (s, 1H, vaz), 3.27 (s, 3H, OgH1.23 (t, 1H,J =
7.1Hz, SQCH,CH5); *C NMR (50 MHz, CDC}J): 5 138.4, 138.1, 138.0 (3C-kvat.,
Ph), 135.4, 133.1, 132.9 (3C-kvat., NAP), 128.4-12&rom.), 99.0 (C-2), 83.1,
79.7, 78.0 (C-3— C-5), 75.5, 75.4, 75.1, 73.BH4Ar), 72.9 (C-6), 68.5 (C-7), 67.4
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(SO,CHCHg), 50.4 (C-1), 47.8 (OCH, 15.0 (SQCH,CHj); Elemanalizis:
Ca3H60sS, (726.87 g/mol): szamitott: C: 69.40, H: 6.38, 14 talalt: C: 69.24, H:
6.49, S: 4.47100b Hozam: 0.47 g (22%)0]p +42.4 € 0.14, CHCJ); R; 0.43;'H
NMR (200 MHz, CDC}) 8 *H NMR (200 MHz,):0 7.84-7.15 (m, 22H, arom.), 4.97
(d, 1H,J = 11.1 Hz, ¢HAr), 4.87 (d, 1HJ =11.5 Hz, GHAr),, 4.80 (d, 1HJ =115
Hz, CHAr), 4.77 (d, 1HJ = 11.4 Hz, GHAr), 4.74 (d, 1HJ = 11.1 Hz, GHAr), 4.64
(d, 1H,J =10.8 Hz, GHAr), 4.62 (d, 1HJ = 12.1 Hz, GAr), 4.48 (d, 1HJ = 12.1
Hz, CHAr), 4.26 (q, 2HJ = 7.1 Hz, SQCH,CHj), 4.13-3.55 (m, 8 H, vaz), 3.44 (s,
3H, OCH), 1.34 (t, 3H, SECH,CH,); *C NMR (50 MHz, CDCJ): 5 138.2, 138.0,
137.5 (3C-kvat., Ph), 135.5, 133.1, 132.8 (3C-kviAP), 128.4-125.6 (arom.),
100.1 (C-2), 82.9, 78.4, 76.8 (C-3—C-5), 74.7, T2CH,Ar), 73.7 (C-6), 73.3 (2%)
(2CH.Ar), 68.5 (C-7), 66.7 (S§TH.CHj), 48.7 (C-1), 47.8 (OCHl, 14.9
(SO;CH,CHy); Elemanalizis: G3H40sS, (726.87 g/mol): szamitott: C: 69.40, H:
6.38, S: 4.41, talalt: C: 69.28, H: 6.45, S: 4.48.

3,4,7-Tri-O-benzil-5-O-(2-naftil)metil-1,2-didezoxi-1-etoxiskanil- a-D-gliko-
hept-2-ulopiranozil-klorid(101)

245 mg (0.30 mmolP8-at alakitunk at71 klércukor donor dlallitdsa
szerint. A reakcid kbvetése sordn eltérést nemsmapliunk, a donor vegyuletet
tisztitds nélkul felhasznaltuRs 0.89 (diklormetan — aceton 98:2).

p-Metoxifenil-3,4,7-tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonilg-D-

gluko-hept-2-ulopiranozil-(2-4)-2,3,4-tri-O-benzilB-D-glikopiranozid (103) és

2,6-anhidro-3,4,7-triO-benzil-50-(2-naftil)metil-1-etoxiszulfonilb-gliko-hept-1-
enitol, (102)

H) eljaras szerintAgOTf aktivator alkalmazasaval 6.26 g (11.25 mn¥3)
akceptor 15 ml szaraz toluollal és 65 ml szaradiketannal készlilt oldatahoz 10
g 4 A poritott molekulaszitat, és sotétben 2.901528 mmol, 2.0 ekv.) AgOTf-ot
adunk, majd az elegyet egy éjszakan at sz@thérsékleten kevertetjuk. Ezutan az
elegyhez adjuk 4.11 g (5.63 mmol, 0.5 ekv.) ki6auédonor (01) (20 ml széraz
diklérmetanos oldatat. Az elegyet 5 napon at 0 AC-kevertetjik, majd
feldolgozzuk, a termékeket és az el nem reagékemket oszlopkromatografiaval
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elvalasztjuk (diklormetan — aceton 98:2D3 Hozam: 2.08 g (29%):olp +9.0 €
0.19, CDCJ); R; 0.85 (diklérmetan — aceton 98:24 NMR (200 MHz, CDC)) &
7.37-713 (m, 37H, arom.), 6.98, 6.79 (2m, mindeg2iH, PMP), 5.11-5.04 (m, 1H,
vaz), 5.03-4.35 (m, 14H,HAr), 4.26 (d, 1HJ = 9.7 Hz, vaz), 4.18 (d, 1H,=8.4
Hz, vaz), 4.15-4.08 (m, 2H, vaz), 4.02-3.93 (m, 8&k), 3.90 (g, 2H, S{CH,CH,),
3.80-3.58 (m, 7H, vaz), 3.76 (s, 3H, OgHL.10 (t, 3HJ = 7.1 Hz, SQCH,CH>);
¥%C NMR (50 MHz, CDC)) § 155.1, 151.3 (2C-kvat., PMP), 138.5, 138.3 (2x),
138.3, 138.1, 138.0 (6C-kvat. Ph), 135.5, 133.2,983C-kvat., NAP), 128.5-125.8
(arom.), 118.2 (2x), 114.5 (2x) (4C-arom, PMP), .10-1), 100.2 (C-2"), 82.6,
82.6, 80.6, 80.1, 78.3, 76.7 (C-2-C-4, C-3'-C-39,3, 75.2, 75.1, 74.6, 74.2, 73.4,
73.3 (TCHAr), 73.4, 73.3 (C-5, C-6"), 70.2 (SOH,CHg), 68.9, 67.0 (C-6, C-7),
55.6 (OCH), 51.9 (C-1'), 14.9 (SE€CH,CH,); Elemanalizis: gH-¢0:sS (1251.48
g/mol), szamitott: C: 71.98, H: 6.28, S: 2.56, Ital@: 71.89, H: 6.33, S: 2.593,
visszanyert: 5.02 g (80%i 0.52 (diklérmetan — aceton 98:2).

A terméket addllitAsara hasznalt tovabbi eljarés) eljarast kovetve NIS-
TfOH-as aktivalassat 111 mg (0.2 mmol, 2.0 ekv.) akceptor akceptort
glikozileziink 77 mg (0.10 mmol, 1 ekwP donorral, a reakcidelegyet 27 mg (0.12
mmol, 1.2 ekv.) NIS és 3l (0.03 mmol, 0.3 ekv.) TfOH oldataval — 40 °C-on
aktivaljuk, majd 75 percen at kevertetjuk, majddédtjozzuk, a termékeket
oszlopkromatogréfiaval elvalasztjukd3 8 mg (10%); a termékéH NMR adatok
alapjan azonositottuk02 22 mg (32%);R 0.58; *H NMR (200 MHz, CDC)): §
7.84-7.15 (m, 22H, arom.), 5.67 (s, 1H, H-1)4.841(d, J = 11.4 Hz, GlAr), 4.74
(s, 1H, GHAr), 4.69 (s, 1H, ©Ar), 4.67-4-52 (s, 4H, BAr), 4.51 (d, 1HJ = 12.1
Hz, CHAr), 4.36-4.28 (m, 1H), 4.16 (g, 2H,= 7.1 Hz, SQCH,CH), 4.00-3.75 (m,
5H), 1.21 (t, 3H, SECH,CHs); *C NMR (50 MHz, CDC)): d 161.9 (C-2), 137.9,
137.3, 136.5, 134.9, 133.1, 133.0 (6C-kvat., ardr23.6-125.8 (arom), 104.1 (C-1),
82.2, 78.4, 76.8, 76.4 (C-3—-C-6), 73.7, 73.4, 7323 (4£HAr), 67.8 (C-7), 66.7
(SO,CH,CH3), 14.8 (SQCH,CH3); MALDI-MS: m/z szamolt GH,NaQS'
[M+Na]*: 717.25, talalt: 717.61.

p-Metoxifenil-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonik-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 4)-2,3,6-tri-0O-benzilB-D-glukopiranozid (105)
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[. Mddszer: 262 mg (0.21 mmol)103rél tavolitiuk el a NAP-éter
védscsoportotd) eljaras szerint diklormetdn — metanol 4:1 elegyében, méket
oszlopkromatografiaval tisztitjuln{hexan — etil-acetat 6:4), igy 77 mg (33%) tiszta
1056t kapunk.ll. Médszer: 1.29 g (1.03 mmolL03-rol tavolitjuk el a NAP-éter
védscsoportotJ) eljaras szerint diklormetan — viz 9:1 elegyében, a terrhéke
oszlopkromatografiaval tisztitjuln{hexan — etil-acetat 6:4), igy 0.90 g (87%) tiszta
1056t kapunk:[a]p +5.7 € 0.11, CHC)); R 0.49;'H NMR (500 MHz, CDCJ) &
7.38-7.02 (m, 30H, Ph), 6.97, 6.80 (2m, mindegyik PMP arom.), 5.12-5.04 (m,
1H, vaz), 4.97 (d, 1H] = 11.6 Hz, GiPh), 4.89 (d, 1HJ) = 11.1 Hz, GiPh), 4.86
(d, 1H,J = 11.5 Hz, GiPh), 4.82-4.47 (m, 7H, @Ph), 4.45 (s, 2H, BPh), 4.24-
4.07 (m, 3H, vaz), 4.02-3.53 (m, 11H, vaz), 3.88, @&H,J = 7.1 Hz, SQCH,CHy),
3.75 (s, 3H, OCh), 2.54 (s, 1H, OH), 1.10 (t, 3H, = 7.1 Hz, SQCH,CH,); **C
NMR (125 MHz, CDC}) § 155.2, 151.2 (2C-kvat., PMP), 138.4 (2x), 13833.0,
138.0, 137.9, (7C-kvat., Ph), 128.7-127.1 (Ph),.21@x%), 114.5 (2x) (4C-arom,
PMP), 102.1 (C-1), 100.2 (C-2'), 82.5, 82.0, 80°8.8, 76.6, 73.1, 72.6, 72.0 (C-2—
C-5, C-3'-C-6"); 75.1 (2%), 74.5, 74.2, 73.5, 78&H,Ph), 70.4, 70.0 (C-6, C-7’),
66.8 (SQCH.CHj3), 55.5 (OCH), 51.8 (C-1’), 14.8 (S¢CH,CH3); MALDI-MS:
m/z szamolt @H;NaOsS" [M+Na]*: 1133.43, talalt: 1133.08.

p-Metoxifenil-3,4,7-tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonilg-D-
gluko-hept-2-ulopiranozil-(2- 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfoni&-D-
gluko-hept-2-ulopiranozil-(2-4)-2,3,6-tri-0O-benzil#-D-glukopiranozid (107)

987 mg (0.89 mmol, 1.0 ekvl)05 Akceptort glikozilezink 605 mg (0.88
mmol, 1.0 ekv.)101 klércukor donorraH) eljaras szerintAgOTf-o0s aktivalassal
A reakcioelegyet 5 nap elteltével feldolgozzukearmtékeket és az el nem reagalt
akceptort oszlopkromatografidval elvalasztjuk (dikietan — aceton 98:2)107.
Hozam: 480 mg (30%)0]p +28.2 € 0.22, CHC)); R; 0.51;'H NMR (200 MHz,
CDCl): 07.84-7.01 (m, 52H, Ph), 6.99, 6.72 (2m, minde@fk PMP arom.), 5.06
(d, 1H,J = 7.1 Hz, H-1), 5.02-4.36 (m, 20H,HAr), 4.32-3.55 (m, 26H, 22vaz,
2SQ,CH,CHs), 3.67 (s, 3H, OCH), 1.11, 1.03 (2t, 6H, 2S0H,CH); *C NMR (50
MHz, CDCk): 8 155.1, 151.2 (2C-kvat., PMP), 138.6, 138.4, 13838.2, 138.2,
138.1, 138.1 (2x), 138.0 (9C-kvat., Ph), 135.3,.13832.9 (3C-kvat., NAP), 128.4-
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125.8 (arom.), 118.3 (2x), 114.4 (2x) (4C-arom, BMI®2.0 (C-1), 100.2 (C-2)),
99.3 (C-2"), 82.6, 82.4, 81.7, 80.3, 80.1, 78.8,37 76.0, 73.6, 73.1, 73.1, 72.4 (C-
2-C-5, C-3'-C-6', C-3"-C-6"), 75.3 (2x), 75.2, T 74.5, 74.0, 73.9, 73.5, 73.3,
73.2, (1CH,Ar), 69.6, 69.5, 68.8 (C6, C-7', C-7"), 66.9, 66BSQCH,CH), 55.4
(OCHy), 52.3, 51.4 (C-1, C-1"), 14.8, 14.7 (2SCH,CH:); MALDI-MS: m/z
szamolt GosH11Na0xS," [M+Na]*: 1828.70, talalt: 1828.51.

p-Metoxifenil- 3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonig-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 5)-3,4,7-tri-0O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonié-D-gluko-hept-
ulopiranozil-(2 - 4)-2,3,6-tri-O-benzilB-D-glikopiranozid, (108)

250 mg (0.23 mmol, 1.5 ekv.105 Akceptort glikozileziink 102 mg (0.15
mmol, 1.0 ekv.)71 klércukor donorraH) eljaras szerintAgOTf-0s aktivalassal A
reakcioelegyet 5 nap elteltével feldolgozzuk, antekeket és az el nem reagélt
akceptort oszlopkromatografidval elvalasztjuk (dikietan — aceton 98:21.08
Hozam: 104 mg (39%)0]p, +32.6 ¢ 0.26, CHC)); R; 0.51;'"H NMR (200 MHz,
CDCl): 07.33-7.07 (m, 50H, Ph), 6.99, 6.76 (2m, minde@fk PMP arom.), 5.05
(d, 1H,J = 7.1 Hz, H-1), 5.03-4.37 (m, 20H HPh), 4.36-3.55 (m, 26H, 22vaz és 2
SO,CH,CH), 3.73 (s, 3H, OCH), 1.10, 1.03 (2t, 6H, 2S0H,CH5); *C NMR (50
MHz, CDCk): 6155.2, 151.2 (2C-kvat., PMP), 138.7, 138.5, 13838.3, 138.2,
138.1, 138.0 (3x), 137.9, (10C-kvat., Ph), 128.3-03Ph), 118.4 (2x), 114.5 (2x)
(4C-arom, PMP), 102.1 (C-1), 100.2 (C-2'), 99.32(-82.6 (3x), 81.7, 80.5, 80.1,
78.6, 78.3, 76.0, 73.5, 73.1, 72.5 (C-2-C-5, C-36-CC-3"-C-6"), 75.3 (4x),
75.0, 74.6, 745, 74.1, 73.3, 73.3 CtHPh), 69.5 (2x), 68.8 (C-6, C-7’, C-7"),
67.0, 66.5 (2SECH,CH3), 55.5 (OCH), 51.4 (2x) (C-1’, C-1"), 14.9, 14.8
(2SOCH,CH3); MALDI-MS: m/z szamolt GyH1:NaO,sS," [M+Na]™: 1777.68,
talélt: 1777.24.

p-Metoxifenil-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonigrD-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonil-a-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 4)-2,3,6-tri-O-benzilB-D-glikopiranozid, (109)

444 mg (0.25 mmol)107rdl tavolitjuk el a NAP-éter véitsoportotJ)
eljards szerint 8 ml diklérmetan - viz 9:1 elegyében, arméket
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oszlopkromatogréfival tisztitjuk (diklormetan —etan 99:1). Hozam: 287 mg
(79%); [o]p +25.2 € 0.21, CHCJ); R; 0.38;'H NMR (500 MHz, CDC}) §7.36-7.02
(m, 45H, Ph), 7.00, 6.78 (2m, mindegyik 2H, PMPnawo 5.08 (d, 1HJ = 7.1 Hz,
H-1), 5.99-4.35 (m, 18H, I@Ph), 4.34-3.52 (m, 27H, 23vaz és 288,CH;), 3.74
(s, 3H, OCH), 2.58 (s, 1H, OH), 1.12, 1.10 (2t, 6B= 7.1 Hz, 2SQCH,CH3); °C
NMR (125 MHz, CDC}): §155.2, 151.2 (2C-kvat., PMP), 138.7, 138.5 (288.3,
138.1 (3x), 138.0, 137.9 (9C-kvat., Ph), 128.6-22@h), 118.5 (2x), 114.6 (2x)
(4C-arom, PMP), 102.2 (C-1), 100.3 (C-2’), 99.42Q; 82.6, 82.1, 81.8, 80.6,
76.2, 79.8, 74.8, 73.9, 73.3, 73.1, 72.6, 72.2 {C-8, C-3-C-6’, C-3"-C-6"),
75.3,75.3, 75.2, 74.6, 74.3, 73.8, 73.7, 73.4) {X°H,Ph), 70.5, 69.6 (2x) (C-6, C-
7' és C-7"), 66.9, 66.7 (2S{CH,CH;), 55.6 (OCH), 51.5 (2x) (C-1’, C-1}, 15.0,
14.9 (2SQCH,CH3); MALDI-MS: m/z szadmolt GH10NaO,S," [M+Na]™
szamitott: 1688.63, talalt: 1688.73.

p-Metoxifenil-3,4,7-tri-O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonilg-D-
gluko-hept-2-ulopiranozil-(2- 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfoni&-D-
gluko-hept-ulopiranozil-(2- 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonigD-
gluko-hept-ulopiranozil-(2-4)-2,3,6-tri-O-benzil#-D-glukopiranozid,(110)

320 mg (0.19 mmol, 1.0 ekvl)09 Akceptort glikozileziink 137 mg (0.19
mmol, 1.0 ekv.101 klércukor donorral) eljaras szerintAgOTf-os aktivalassal.A
reakciéelegyet 5 nap elteltével feldolgozzuk, amikeket és az el nem reagalt
akceptort oszlopkromatografidval elvalasztjuk (dikhietan — aceton 98:2110
Hozam: 141 mg (31%)0]p +36.8 € 0.16, CHCJ); R 0.54;'H NMR (200 MHz,
CDCl): 0 7.47-7.00 (m, 67H, arom), 6.98, 6.72 (2m, minde@{{, PMP arom.),
5.04 (d, 1HJ = 7.1 Hz, H-1), 4.97-3.46 (m, 62H, 26/Ar, 30 vaz, 3SECH,CHj),
3.65 (s, 3H, OCH), 1.07, 1.01, 0.99 (3t, 9H, 33CH,CH,); *C NMR (50 MHz,
CDCl): 6155.2, 151.3 (2C-kvat., PMP), 138.7 (2x), 138.4)(2¥38.4, 138.3,
138.2, 138.2, 138.0 (2x), 138.0, 137.9 (12C-kv@ah), 135.5, 133.2, 133.0 (3C-
kvat., NAP) 128.5-125.8 (arom.), 118.3 (2x), 114.5 (2x) (4CraroPMP), 102.2
(C-1), 100.3, 99.5, 99.3 (C-2’, C-2", C-2™), 82, 82.3, 81.7, 81.5, 81.2, 81.0, 80.6,
79.9, 78.1, 76.2, 74.4, 73.5, 73.3, 72.6, 71.86 1C-2-C-5, C-3'-C-6’, C-3"-C-
6", C-3"-C-6"), 75.3 (2x), 75.2, 75.0, 74.7, &5, 74.4, 74.1, 73.6, 73.5, 73.4
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(2x), 73.2 3 (18HAr), 69.6, 69.3, 69.2, 68.7 (C-6, C-7’, C-7", C-}, 67.1, 66.6,
66.5 (3SQCH,CH;), 55.5 (OCH), 52.0 (3%) (C-1’, C-1", C-1"), 15.0, 14.9 (2x%)
(3SO,CH,CHy); Elemanalizis: GaH14603:S; (2360.78 g/mol), Szamitott: C: 68.68,
H: 6.23, S: 4.07, talalt: C: 68.51, H: 6.26, S:34.1

p-Metoxifenil-4-O-(1-dezoxi-1-natrium-szulfona@-D-gliko-hept-2-ulopiranozil)-
B-D-glukopiranozid, (112)

110 mg (91umol) 78 Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk &t natriunmvaad)
eljaras szerint, a terméket oszlopkromatogréafiaval tigati{diklormetan — metanol
88:12).111: Hozam: 106 mg (97%);ap +26.8 € 0.16, CHC}); R+ 0.60. A s6-
szarmazékot karakterizalds nélkul tovabb alakikot®6 mg (80 umol) védett
natrum-szulfonat-szarmazékdtl(l) alakitunk at) eljards szerint etanol — viz 9:1
elegyében, a terméket oszlopkromatogréafiaval tjekti(diklormetdn — metanol —
viz 5:5:1)112: Hozam: 28 mg (62%)p]lo +12.63 € 0.15, HO); R 0.32;'H NMR
(200 MHz, DO): 67.12, 6.99 (2m, mindegyik 2H, PMP arom.), 4.21 {4, H-1),
3.99-3.29 (m, 14H, vaz), 3.82 (s, 3H, OgH*C NMR (90 MHz, BO): J 154.7,
150.8 (2C-kvat., PMP), 118.1 (2x), 115.0 (2x) (4Gra., PMP), 101.0 (C-1), 99.9
(C-2), 75.4 (2x), 73.5, 73.3, 72.5, 72.3, 71.4.468C-2—C-5, C-3'-C-6’), 61.0, 60.1
(C-6, C-7"), 55.7 (OCH), 52.8 (C-1"); Elemanalizis: ggH,0NaO;sS (564.49 g/mol),
Szamitott: C: 42.55, H: 5.18, S: 5.68, talalt: €:69, H: 5.07, S: 5.72.

p-Metoxifenil-1-dezoxi-1-natrium-szulfona-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-
(2 -»5)-1-dezoxi-1-natrium-szulfonaa-D-gluko-hept-2-ulopiranozil-(2- 4)-3-D-
glukopiranozid, (114)

98 mg (56umol) 108 Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk at natrium &ov
) eljards szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigsit(diklormetdn —
metanol 8:2).113: Hozam: 82 mg (84%);0olp +38.8 (c 0.14, CHGI+1 csepp
MeOH); R 0.29.A s6-szarmazékot karakterizalas nélkil tovabb adétkik: 82 mg
(47 umol) védett natrium-szulfonat-szarmazeékdil3d) alakitunk atK) eljaras
szerint 4 ml etanol — viz 9:1-ben, a terméket quaiomatogréfiaval tisztitjuk
(diklormetan — metanol — viz 5:5:1). Hozam: 32 n8d.%); [a]p +39.9 € 0.11,
H,0); R 0.34;'H NMR (360 MHz, DO): 47.12, 7.00 (2m, mindegyik 2H, PMP
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arom.), 4.31-4.25 (m, 1H, vaz), 4.23-4.17 (m, 1&kg)y4.02 (t, 1H) = 8.9 Hz, vaz),
3.97-3.68 (m, 13H, vaz), 3.83 (s, 3H, Og}H8.68-3.55 (m, 6H, vaz), 3.44 (t, 1H,

= 9.5 Hz, vaz)®C NMR (90 MHz, DO): J 155.9, 152.1 (2C-kvat., PMP), 119.3
(2x), 116.0 (2x) (4C-arom., PMP), 102.3 (C-1), 101100.9 (C-2’, C-2"), 76.6,
76.4, 74.6 (2%x), 74.3,74.0, 73.7, 73.5, 73.1, 12§, 70.5 (C-2-C-5, C-3'-C-6’, C-
3"-C-6"), 62.1, 61.6, 61.1 (C-6, C-7’, C-7"), 58 (OCH), 54.0, 53.9 (C-1’, C-
1"); Elemanalizis: G/HiNaxO,3S, (842.71 g/mol), Szamitott: C: 38.48, H: 4.78, S:
7.61, talélt: C: 38.35, H: 4.71, S: 7.57.

Metil-3,4,7-tri-O-benzil-50(2-naftil)metil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonila-D-gliko-
hept-2-ulopiranozil-(2- 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonié-D-gliko-
hept-2-ulopiranozid, (11p

690 mg (1.18 mmolp3 Akceptort glikozileziinkH) eljaras szerintAgOTf-
os aktivalassal 860 mg ( 1.18 mmol, 1.0 ekv.]01 klércukor donorral. A
reakcidelegyet 5 nap elteltével feldolgozzuk, amigkeket és az el nem reagalt
akceptort oszlopkromatografiaval elvalasztjuk (dikhetan — aceton 98:2)115
Hozam: 751 mg (50%)0p +18.4 € 0.13, CDC)); R 0.73;'H NMR (200 MHz,
CDCl): 67.86-7-03 (m, 37H, arom.), 5.19 (d, 1H+ 11.6 Hz, ElAr), 5.00 (d, 1H,
J =10.9 Hz, GlAr), 4.91 (s, 2H, 2E6Ar), 4.90 (d, 1HJ = 11.1 Hz, EAr), 4.80-
4.50 (m, 9H, EAr), 4.50-3.95 (m, 12H, 8vaz és 2&h,CH;), 3.94-3.78 (m, 2H,
vaz), 3.77-3.54 (m, 6H, vaz), 3.25 (s, 3H, QfH.19, 1.09 (2t, 6H, 2SCH,CHy);
¥%C NMR (50 MHz, CDCJ): J 139.2, 138.9, 138.6, 138.6, 138.4 (2x) (6C-kvat.,
Ph), 135.5, 133.6, 133.3 (3C-kvat., NAP), 128.8-32&rom.), 100.4 (C-2), 98.8
(C-2), 82.9, 82.6, 80.8, 79.5, 79.0, 74.0, 73.8,57(C-3—C-6, C-3'-C-6’), 76.0,
75.8, 75.7, 75.6 (2x), 73.8, 73.7CH,Ar), 69.6, 69.5 (C-7, C-7’), 67.2, 67.1
(2SOCH,CHG), 51.1, 50.6 (C-1, C-1), 48.7 (OGKH 15.4, 15.2 (2SECH,CHy);
MALDI-MS: m/z szamolt G,HgoNaO;S," [M+Na]™: szamitott: 1303.47, talalt:
1302.98.

Metil-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonig-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil-

(2 -5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonik-D-gliko-hept-2-ulopiranozid,
(116)
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750 mg (0.59 mmol)115r6l tavolitjuk el a NAP-éter végtsoportotJ)
eljards szerint 8 ml diklérmetan - viz 9:1 elegyében, arméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (diklérmetan —etan 99:1). Hozam: 519 mg
(78%); Op. 111-112 °C (etanol)p]p +23.2 € 0.13, CHC)); R; 0.20;'"H NMR (360
MHz, CDCk):07.43-7.02 (m, 30H, Ph), 5.20 (d, 1H= 11.5 Hz, GiPh), 4.87 (d,
1H,J =11.8 Hz, GiPh), 4.83 (d, 1HJ = 12.3 Hz, GiPh), 4.76 (d, 1H) = 11.3 Hz,
CHPh), 4.72 (d, 1H) = 2.8 Hz, GHPh), 4.71-4.66 (m, 2H, iEPh), 4.63 (d, 1HJ =
10.6 Hz, GiPh), 4.58 (s, 2H, BPh), 4.54 (s, 1H, BPh), 4.50 (d, 1H) = 11.7 Hz,
CHPh), 4.42-4.34 (m, 2H, vaz), 4.23-4.00 (m, 6H, 268a2SQCH,CH,), 4.00-3.91
(m, 2H, vaz), 3.91-3.80 (m, 2H, vaz), 3.75 (dd, 1H,10.3, 3.6 Hz, vaz), 3.71-3.45
(m, 7H, vaz), 1.63 (s, 1H, OH), 1.20, 1.00 (2t, 8H 7.1 Hz, 2SGCH,CH,); *C
NMR (90 MHz, CDC}) 0138.7, 138.5, 138.3, 138.0, 138.0, 137.9 (6C-kia,
128.8-126.9 (Ph), 100.0, 98.4 (C-2, C-2'), 82.3,88B0.1, 79.1, 73.6, 73.4, 72.6,
71.8 (C-3-C-6, C-3'-C-6’), 75.6, 75.4, 75.3, 75(8,6,73.5 (€H,Ph), 70.5, 69.2
(C-7, C-7"), 67.0, 66.7 (S{&H,CHs), 50.7, 50.2 (C-1, C-1’), 48.3 (OGH 15.1,
14.8 (2SQCH,CH3); MALDI-MS: m/z szamolt GH;,:NaO;S," [M+Na]"
szamitott: 1163.41, talalt: 1163.15.

Metil-3,4,5,7-tetra©-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfoni-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 5)-3,4,7-tri-0O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonik-D-gliko-hept-2-
ulopiranozil-(2 - 5)-3,4,7-tri-O-benzil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonig-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozid, (117)

423 mg (371 mg, 1.0 ekv])16 Akceptort glikozileziinkl) eljaras szerint
AgOTf-os aktivalassal 860 mg (1.18 mmol, 1.0 ekv?l klércukor donorral. A
reakciéelegyet 5 nap elteltével feldolgozzuk, amigkeket és az el nem reagalt
akceptort oszlopkromatografidval elvalasztjuk (dikietan — aceton 98:2117.
Hozam: 184 mg (28%)& 0.73;'H NMR (200 MHz, CDC}): 67.33-6.99 (m, 50H,
Ph), 5.15 (d, 1HJ = 11.4 Hz,CHPh), 5.02-4.40 (m, 20H, THPh, 1vaz), 4.27-4.09
(m, 8H, vaz), 3.95 (q, 4H] = 7.0 Hz, 2SQCH,CHz), 3.79, 3,72 (29, 2H] = 7.0
Hz, SQCH,CH), 3.69-3,39 (m, 11H, vaz), 3.15 (s, 3H, OfH..20, 1.14, 1.04 (3t,
9H, 3SQCH,CHs); *C NMR (50 MHz, CDC}): §138.8, 138.6, 138.5 (2x), 138.3,
138.1, 138.1 (2x), 137.9 (2x) (10C-kvakh), 128.5-127.0 (Ph), 100.1 (C-2), 99.4
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(C-2’), 98.5 (C-2"), 82.7, 82.3, 81.4, 80.2, 7978.5, 75.8, 75.1, 74.0, 73.9, 73.3
(2x) (C-3-C-6, C-3'-C-6’, C-3"—C6"), 75.7, 75.6{5.4, 75.4, 75.3, 75.3, 75.2,
75.1, 73.7, 73.6 (XTH.Ph), 69.7, 69.3, 68.8 (C-7, C-7’, C-7"), 67.0, 8666.5
(3SOCH,CH,), 50.3 (3x) (C-1, C-1’, C-1"), 48.2 (OCH 15.1, 14.9, 14.8
(3SOCH,CH,); MALDI-MS: miz szamolt: GgHiNaOssS;* [M+Na]*: 1807.65,
talalt: 1808.28.

Metil 1-dezoxi-1-natriumszulfonataa-D-gluko-hept-2-ulopiranozid, (118)

120 mg 82at alakitottunk atK) eljards szerint 4 ml etanol — viz 9:1
elegyében, a terméket oszlopkromatogréafiaval tjekti(diklormetdn — metanol —
viz 5:5:1).118: Hozam: 30 mg (54%)R 0.29;'H NMR (360 MHz, BO): 63.92
(d,1H,J = 9.5 Hz), 3.72 (dd, 1H) = 12.1, 1.5 Hz), 3.66-3.57 (m, 2H), 3.36-3.27
(m, 3H), 3.23-3.19 (m, 4H, 1H és OQH"C NMR (90 MHz, DO): J 100.6 (C-2),
75.2 (2x), 74.3, 71.1 (C-3—-C-6), 62.2 (C7), 53.8)(C18.5 (OCH), Elemanalizis:
CgHisNaGyS (310,25 g/mol), Szamitott: C: 30.97, H: 4.8718.34, talalt: C: 30.91,
H: 4.92, S: 10.39.

Metil-1-dezoxi-1-natrium-szulfonata-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-(2- 5)-1-
dezoxi-1-natrium-szulfonata-D-gliko-hept-2-ulopiranozid, (120)

124 mg (0.11 mmollL16 Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk &t natrium
séval) eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigsi(diklérmetan —
metanol 9:1), igy 101 mg (82%) s6-szarmazékot kdptiil9: [a]p +63.6 € 0.21,
MeOH); R 0.13. A sO-szarmazékot karakterizalas nélkul hbvalakitottuk42 mg
(37 umol) 119Védett natriumszulfonil-szarmazékot alakitunik§eljaras szerint 4
ml etanol — viz 9:1 elegyében, a terméket oszlapltografiaval tisztitjuk
(diklérmetan — metanol — viz 5:5:1)20: Hozam: 17 mg (78%)0{]» + 82.0 € 0.06,
H,0); R 0.27;'H NMR (360 MHz, RO):  4.19 (d, 1HJ = 9.5 Hz), 4.14 (d, 1H,
J = 9.2 Hz), 3.97-3.71 (m, 8H), 3.65-3.57 (m, 3H), 33488 (m, 3H), 3.29 (s, 3H,
OCH,); °C NMR (90 MHz, BO): 4 101.2, 100.2, (C-2, C-2’), 74.9, 74.9 (2x),
74.1,74.1, 73.0, 72.8, 70.9 (C-3-C-6, C-3'-C-63,4, 62.0 (C-7, C-7’), 54.3, 52.9
(C-1, C-1'), 49.1, 49.0 (OCHt Elemanalizis: GHysNaO;7S, (588.47 g/mol),
Szamitott: C: 30.62, H: 4.45, S: 10.90, talalt3a:55, H: 4.51, S: 10.86.
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Metil-1-dezoxi-1-natrium-szulfonata-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-(2-5)-1-
dezoxi-1-natrium-szulfonata-D-gliko-hept-2-ulopiranozil-(2- 5)-1-dezoxi-1-
natrium-szulfonat-a-nD-gliko-hept-2-ulopiranozid, (122)

135 mg (76 umol) 117 Etoxiszulfonil szarmazékot alakitunk at
natrium séva) eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tigstit
(diklérmetan — metanol 8:2).21: Hozam: 96 mg (72%);d]p +60.8 € 0.16,
MeOH); Rr 0.24. A sO-szarmazékot karakterizalas nélkil hbvalakitottuk:
80 mg (45umol) 121 Védett natriumszulfonil-szarmazékot alakitunkkat
eljaras szerint, a terméket oszlopkromatografiaval tiggtitdiklormetan —
metanol — viz 5:5:1)122: Hozam: 28 mg (72%):0p + 76.4 € 0.09, HO);

R 0.32;'H NMR (360 MHz, DO): J 4.26 (d, 1H, = 9.7 Hz, vaz), 4.19 (d,
1H,J = 9.5 Hz, vaz), 4.14 (d, 1H,= 9.4 Hz, vaz), 4.05-3.70 (m, 15H, vaz),
3.66-3.36 (m, 6H, vaz), 3.61 (s, 3H, OgH"C NMR (90 MHz, BO):

0 100.9, 100.6, 99.8 (C-2, C-2', C-2"), 73.4, 731.3, 73.2, 73.0, 72.8,
72.6, 72.6, 72.0, 71.8, 71.5, 71.3, 71.1, 71.14,697.5, (C-3-C-6, C-3'-C-
6’, C-3"-C-6"), 62.0, 61.6, 61.5 (C-7, C-7’, C-7, 53.9, 53.8, 52.5 (C-1, C-
1, C-17), 48.5 (OCH); Elemanalizis: &H3/NazO5S; (866.68 g/mol),
Széamitott: C: 30.49, H: 4.30, S: 11.10, talalt:30:54, H: 4.25, S: 11.02.
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5. OSSZEFOGLALAS

A Debreceni Egyetem Szénhidratkémiai Kutatocso@oeatk egyik kutatasi
terllete az adhézidés proteinek ligandumaiként s#djgnegativ toltést visél
szénhidratok szulfonsav-analégjainak szintézie.munka keretében kordbban
elodllitottdk a szialil Lewis X tetraszacharid szuaw tartalmd analdgjait,
amelyhez donorként az etil 3,4,5,7-te@denzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-
D-gliko-hept-2-ulopiranozidot37) hasznaltak. Doktori munkam sorar3aglikozil
donor tovabbi szintetikus hasznositasaban vettemt.ré

A gyomor- és nyombélfekély valamint a gyomorrak oka egy Gram-
negativ baktérium, alelicobacter pylorj amely kulonbd& szénhidrat egységek
felismerése, és a hozzajuk toésszociacio révéen képes a gyomor nyalkahartyajan
megkotdni. A H. pylori adhézios fehérjéinek liganduma, tdébbek kozott,-a 3
szialilezett és a 3'-szulfatélt laktdz és laktézamiz 37 glikozil donor és &4 védett
laktozid akceptor reakcidjaval regioizomer triszaithszulfonsavakat nyertiingg,
66), majd a66-0s 3-izomerldl a védicsoportok eltavolitasaval &llitottuk a
természetes ligandumok szulfonsav analogor§d}, (amely potencialis receptora
lehet a tapcsatorna-betegségek bakterialis korg&onak.

A glikozilezési reakciokban &7 donorbdl eliminaciés mellékreakcioban
mindig keletkezett a40 exoglikdl, mivel a molekula anomer centruméhoz
kapcsolédd metiléncsoport hidrogénjei a szulfonssoport elektronszivé hatasa
miatt lazitottak, igy a glikozilezési reakciobaretkez glikozilium kation nemcsak
glikozidda, hanem a lazitott proton eliminaciéjagab-glikalla is atalakulhat. Minél
kisebb volt az akceptor reaktivitdsa, annal nagyot#istékben kerult étérbe az
eliminécids reakcid, rontva a glikozilezési reakdnmzamat.

Célunk volt az 1-dezoxi-1-etoxiszulfordl-D-gliiko-hept-2-ulopirandzbdl
(36) kulonbod glikozil donorok szintézise, glikozilezési reak&idvizsgalata, a
glikozidkép®dés hozamanak javitasa, és az eliminacios realéspesedésének
csokkentése. Masik célunk a legmegféel reakciokdrilményeket alkalmazva
0(2-5) interglikozidos kotédg maltdz-tipusu, tdbbszorés negativ toltést hordozo
oligoszacharidok éEllitasa volt. A poliszulfatalt maltooligomerek fem-analég,
rak- és virusellenes hatasa régéta ismert, a balbgtas 6sszefligg a polianionos
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jelleggel. Poliszulfonilezett maltéz tipusu oligomle esetén hasonld biologiai
aktivitas feltételezhét

Az etil 3,4,5,7-tetrdd-benzil-1-dezoxi-1-etoxiszulfonil-2-tio-D-gliko-
hept-2-ulopiranozid 37) donorral valé glikozilezések reakciokorilményeinek
optimalizalasa céljabdl &hllitottuk adonor brom- 70) és klorcukor szarmazékat
(71) is. Ezekkel a donorokkal a reaktiv metanolt, a prinebad OH-t tartalmazé
51, és a szekunder szabad OH-t tartalm@2d&és 73 akceptorokat glikozileztik,
hogy megvizsgaljuk az akceptorok reaktivitasanatasé a kéepas glikozid és
glikél termékek aranyéara. A tioglikozid donor NI$OH-val aktivalt reakcidiban
valtoztattuk a sav mennyiségeét eésémBrsékletet, valamint hasznaltunk DMTSB és
MeOTf promotorokat is. A halogenid donoroka®(73) nehézfémsodkkal (AgOTH,
Hg(CN), és Hg(CN) — HgBr) aktivaltuk, vagy tisztan metanollal reagaltattuk
(metanolizis). A termékek aranyat HPLC kromatognédi vizsgaltuk.

A reaktiv akceptorok (metanol, 6-OH-glikozHkil)) esetében a glikozilezés
nem volt sztereoszelektiv, anomer glikozidok kekeré/4a 74b és 76a 76h)
képzdott. Az a-szelektivitas 6tt az akceptor reaktivitisanak csokkenésével és
tioglikozid donornal a &mérséklet emelésével. (Aza:B anomerarany
metilgliokozidoknéal 11:1 és 2:3 kOzOtt valtozott, ign a 2-6 Kkotési
diszacharidoknal76a 76b) mindig a-glikozid volt a Btermék 12:1 - 3:1 aranyban).
A kis reaktivitasi akceptorokbdl72, 73) sztereoszelektiven csa#-glikozid
képz5dott.

A glikozilium kation kép#désének és az akceptorral valdé reakciéjanak
sebessége valamint az eliminicié sebessége hatémey a glikozilezés és az
eliminacié aranyat. Metanol glikozilezésekor a dodloés az aktivalas maddjatol
flggetlendl eliminacié nem (vagy csak elhanyagdhatrtékben) tortént, mivel a
glikozilium kation azonnal elreagdalt a nagyon réakhagy feleslegben jelen lgv
aglikonnal. A 6-OH tartalmu glukozid akceptor ebeté a tioglikozid alacsony
hémérsékleten, kis savkoncentraci6 mellett kissé jaidnor volt, mint a
halogéncukrok. A tioglikozid gyorsan aktivalodosiz alacsony émérsékleten az
eliminacié lassan ment végbe, igy a kigiz glikozilium kation 60-90%-ban
elreagalt az elegetidn reaktiv akceptorral. A halogéncukrok aktivalbessabban
tortént, igy egyszerre kisebb koncentraciéban velen glikozilium kation,
ugyanakkor magasabb 6mérsékleten étérbe kertlt az eliminacié. Kis
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reakcioképessdigakceptorok esetén a halogéncukrok bizonyultak ghirornak, O
°C-on tortéi aktivalassal. Ezen asmérsékleten az akceptor mar elég reaktiv volt,
igy a képéds glikozilium kationbdl verseng reakciéban (3:7 — 1:1 aranyban)
képzdott glikozid és glikal. A szekunder hidroxilok esony lbmérsékleten (-40
°C) nem voltak reakcioképesek, magasaliimédrsékleten pedig az eliminacié
sebessége jeldi#en meghaladta a glikozilezés sebességét, ezéglikdzid kis
reaktivitasu akceptorok glikozilezésére nem vdialhas.

A halogenid donorok 70, 71) reakci6elegyeiben aexoglikdl mellett
azonositottuk az5 endotipusu glikal terméket is, melynek képEsére harom
mechanizmust javasoltunk: a donor vegyletbl mechanizmussal, a glikozilium
kationbdl a C-3 protonjanak tavozasaval, vagy azédp 40 exoglikalbol
savkatalizalt atrendédéssel.

Az Aaltalunk edallitott ketozil-glikozidok {4a,bh 76a,bh 77 és78) anomer
centruma nem tartalmaz protont, igy azok anomerfigpordciojat proton-szén
harom kotésen at hatd csatolasi allandék méréskaroztuk meg 3Qc1H3).
Irodalmi adatok szerint a csatolasi allandé a Kepbzabalynak megfet@n a
diéderes sz6g fuggvényében valtozik, ennek megtiel-glikozidok (74a 76a 77
és B) esetében kicsi, mig B-glikozidok esetében nagy csatolasi allandé értéket
vartunk. A mért értékek azonban ellentmondasosakakio az a-glikozidok
csatoldsa 1 Hz - 2.7 Hz tartomanyban valtozot-glikozidoké ~2.5 Hz volt.
Szisztematikus vizsgélatokat végeztink annak magjédisara, hogy a csatolasi
Uthoz kapcsol6dd szubsztituensek hogyan befolyisol *Jci s értékét és
mennyiben hasznélhatdk ezek az értékek az anoméiglcacio meghatarozaséra.

Kulénbd® ketozil-glikozid anomer péarokat allitottunk 6el (metil-
glikozidokat és diszacharidokat, amelyekben a ¢&sitolthoz kapcsolodo
szubsztituenseket (elektronegativitast, térkitdjtagltoztattuk, és megmértik a
haromko6téses proton-szén csatolasi allandokatrédneények azt mutatték, hogy a
szubsztituensek dlsorban atranszcsatolasokat befolyasoltak, a szubsztituenshatas
jelentsen fliggott a szubsztiticid hel§let Anomer péroknal azx-glikozid
csatoladsa disz csatolas) minden esetben kisebb valt Hz), mint af-glikozidé
(transz csatolds), ugyanakkor szénhidratok anomer kordigjdfanak
meghatarozdsara csak anomer parok esetében hasanadygy biztonsaggal. Az
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olyan szerkezet meghatarozas, amely csak az egyilner csatolasi allandéjan
alapul, vagy egy olyan szarmazék adatain, amely satotasi uton eltér
szubsztituenseket, vagy azonos szubsztituenset@d @lrendezésben tartalmaz,
megbizhatatlan, ezért ilyen esetekben ajanlottsnakezeti bizonyitékokat keresni
(pl. @ NOE mérések, rontgenkrisztallografias méagse

A dolgozat utols6 része poliszulfonalt, malt6z-gpuoligoszacharidok
szintézisét mutatja be. Ehhez olyan glikozil-klogidnort allitottunk &l a 3,4,7-tri-
O-benzil-50-(2-naftil)metil-1-dezoxi- 1-etoxiszulfonid-D-gliko-hept-2-
ulopiran6zbdl 98), amely C-5 helyzetben szelektiven eltavolith&éndftil)metil
(NAP) védicsoportot tartalmazott 101), igy glikozilezést kovéen annak
eltavolitadsaval a képdott glikozidot mindig akceptorra tudtuk atalakitah 73 és a
93 akceptorok glikozilezése utdn a k&g diszacharidokrél ¥03 115
eltavolitottuk a nemredukald-végi 5-NAP \@msoportokat, igy két diszacharid
akceptort kaptunk1(5, 116), amelyeket ismét glikozileztiink 801 donorral. llyen
iterativ glikozilezési mddszerrel kétféle homolograzatot allitottunk €l tetra-
(110 és triszacharidigl(L 7).

A védett cukrokbol natrium-szulfondt szarmazékotpdatink, majd
katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a betiplisti védcsoportokat.

A 110 tetraszacharidrol a NAP védsoport eltavolitasat kovin a
képzdo tetraszacharid akceptor glikozilezésével, vagyesléd 116 diszacharid
akceptor tovabb épitésével nagyobb tagszdmu obgbszidok elallitasa is
lehetséges.

A polianionos szénhidratok szamos esetben jelenyék@oldgiai aktivitast
mutatnak: a heparin antikoagulans hatasu, a ptfésali maltooligomerek heparin
analog, anti-metasztatikus és virusellenes hatasiddolégiai hatds 6sszefugg a
polianionos jelleggel. Poliszulfonilezett maltopuslu oligomerek esetén hasonlo
heparin analdg, virus- és rakellenes hatas fedt#teb, mivel a szulfonsavak a
szulfatészterekhez hasonlé negativ toltést biztnak a molekuldban, ugyanakkor
hosszabb ideig képesek a keringésben maradni, relletalléak az észterdzok
hidrolitikus hasitasaval szemben.
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6. SUMMARY

Selectins are carbohydrate-binding transmembrayeopgioteins and their
role is to mediate the first steps of the recruitmef leukocytes from the blood
stream in a series of normal and pathologic sibaati Control of these processes by
inhibiting the adhesion steps have been considaseal new anti-inflammatory and
anti-metastatic strategy. Sialyl Lewis X tetrasacade is one of the major natural
ligands of selectins. The acid function in theisiakid moiety is crucial in binding.
Our department described the synthesis of sulfacid analogues of the sLe X
tetrasaccharide in which the sialic acid is repflabg an anomeric sulfonomethyl-
type sugar moiety. For the substitution of-acetylneuraminic acid with
sulfonomethyl derivatives in the above mentionedi@gues the ethyl 3,4,5,7-tetra-
O-benzyl-1-deoxy-1-ethoxysulfonyl-2-thie-D-gluco-hept-2-ulopyranoside  37)
was used as glycosyl donor. During my PhD work, task was to investigate
glycosylation conditions, and improve glycosylatipotential of the dono87 and
related compounds, and utilization of these derkieat in the syntheses of
oligosaccharides having potential biological atitbg.

Gram-negative bacteriurilelicobacter pylori,causative agent in chronic
active gastritis, gastric and duodenal ulcers ama$ymably gastric malignancies
uses different, highly specific carbohydrate-pnotaiecognition and adhesion
interactions to attack gastrointestinal epithekalls. The 3'-sialylated and 3'-
sulfated lactose and lactoseamine are ligands luésads ofH. pylori. Our aim was
to replace the sulfate ester group of the 3'-setfdactose by sugar C-sulfonic acid
moiety.

Glycosylation of protected lactoside accept®4) (with donor37 afforded
the regioisomeric mixture of the correspondingaitharides. Next, by deprotection
of the trisaccharidet6, the sulfonic acid analogue of the natural ligamds
synthesized, which can inhibit adhesion betwidepylori and the epithelial cells of
the gastric antrum.

In course of glycosylation reactions with doi3dr a considerable amount of
exaglycal (40) was always formedia elimination side-reaction. The glycosylium
cation, which is formed during glycosylation reanti can react with the aglycon
into glycoside or can transform into tegoglycal (40) via elimination of the labile
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proton next to the electron withdrawing sulfoniddamoiety. The lower was the
reactivity of the acceptor, the higher was the ddtthe elimination, which resulted
in decreased yield aflycosylationreactions.

Our aim was to synthesize different glycosyl dorfoosn 3,4,5,7-tetrdd-benzyl-1-
deoxy-1-ethylsulfonata~D-gluco-hept-2-ulose36), to investigate the glycosylation
reactions, to increase the yield of glycoside fdiamaand to decrease the rate of the
elimination reaction.

Therefore, beside the thioglycosi®, the appropriate bromor@ and
chloro (/1) derivatives were also synthesized. These devesitivere used as donors
in glycosylation reactions with methanol, with ot 51 containing free primary
OH group 61), and with acceptorg2 and73 containing free secondary OH group,
respectively, aiming at investigation of the effetacceptor reactivity on the rate of
the formed glycoside and glycal products.

The reactions of the thioglycoside donor, using -NfSH activation was
carried out by using different amount of acid dtedent temperatures, furthermore,
DMTSB and MeOTf promoters were also used as proraottalide donors72, 73)
were activated with heavy metal salts (AgOTf, Hgj&Mnd Hg(CN) — HgBL), or
were reacted with neat methanol without any prom@teethanolysis). The ratios of
the products were determined by HPLC chromatography

Glycosylation of the reactive acceptors (methadeDH of 51) afforded
anomeric mixtures of the glycosideg¥4é 74b and 76a 76b) with poor
stereoselectivity. Decrease of the reactivity &f #tceptor results in increasing of
the selectivity. By using of thioglycoside donomdancrease of the temperature the
stereoselectivity also increases. T anomeric ratio of the methyl glycosides
varied between 11:1 to 2:3, while thegglycoside was the main product in a ratio of
12:1 - 3:1 in case of the-26 linked disaccharides76a 76b). In the course of
glycosylation of the unreactive acceptoi? (73) the a-glycosides were formed
exclusively.

The ratio of the glycosylation and the eliminatimas determined by the
rate of formation of the glycosylium cation, itsaction with the acceptor and the
elimination reaction from the oxocarbenium ion. dsimethanol as acceptor,
elimination was negligible, independently of theplégd donor or promoter, due to
the immediate reaction of the glycosylium cationlwthe highly reactive acceptor.
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In case of reactions with 6-OH acceptéd)(at lower temperature and using low
acid-concentration thioglycoside proved to beteliit better donor than the halide
donors. The rate of elimination was moderate aelot@mperature, thus the formed
glycosylium cation reacted with the fairly reactiseceptor in a ratio of 60-90%.
Slow activation of halide donors resulted in lovarerage concentration of the
glycosylium cation, however, elimination exceedéx tglycoside formation at
higher temperature.

In case of relatively unreactive acceptors, hatidaors gave better results
by activation at 0 °C. At this temperature, redttiof the acceptor was satisfactory,
thus, competition of the formation of the glycosided the elimination reaction
resulted in the mixture of the glycoside and theal products in 3:7 to 1:1 ratio.

The thioglycoside was not suitable for glycosylatiof the unreactive
acceptors. Reactivity of the secondary hydroxyugsowas not satisfactory at lower
temperature (-40 °C), while increasing the tempeeatesulted in the increased rate
of both glycosylation and elimination, however, n@hation outruned the
glycosylation. Therefore, elimination occurred esively.

The endotype glycal 75 was isolated and identified beside #neglycal
from the halide donors70Q, 7)), and three different kind of mechanism were
proposed for the formatiowia E1 mechanism from the donor, due to elimination of
the H-3 proton from the glycosylium cation, \0a acid catalyzed rearrangement of
the double bond of the formestoglycal.

Because of the lack of the anomeric proton of tvnéd ketopyranosyl
glycosides T4a,b 76a,h 77 and78) the anomeric configuration was determined on
the basis of the NMR C1-H3 coupling constant, whikhependent on the dihedral
angle in a manner similar £3,,,. Consequently, small couplings were expected for
thea-anomers{4a 76a 77 and B) whereas larger ones for tReanomers.

However, in course of structural determination af d&etosyl glycosides
very similar coupling constant values could be wigd for both thea and 3
anomers, the couplings varied between 1 Hz andH2.7or thea-anomers, while
~2.5 Hz was for th@-anomers. To test the applicability of tfik ., values for the
determination of anomeric configuration, we decidedynthesize and investigate
the coupling constants of anomeric pairs of ketapgsyl glycosides bearing
various substituents along the coupling way.
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Comparing the values for the anomeric pairs we fhmat, these couplings
tend to be for thei-glycosides always smallell{ Hz), than that of thB-glycosides
(2.5 Hz). HoweverJc 5 values can be used for reliable determination ef th
anomeric configuration only when both anomers opaaticular derivative are
available. Structural assignments based on a stwleling constant or from data
measured on derivatives with different substituesmsi/or different substitution
patterns along the coupling path are, however liabte. Therefore, in such cases it
is recommended to seek independent structural eegdeuch as NOEs, chemical
shifts or X-ray determination.

The last part of the dissertation describes thehegis of polysulfonated,
maltose-type keto-oligosaccharides, by using oedxg-1-ethoxysulfonyl building
block. It is known that polysulfated maltooligomehave heparin-like, anti-
metastatic and anti-viral effect. The planned pdalgsmated oligosaccharides may
also display heparin like, antiviral or antimetastactivity.

For the synthesis, a glycosyl chloride donor mdeect0l) was prepared
from  3,4,7-triO-benzyl-50-(2-naphthyl)methyl-1-deoxy-1-ethoxysulfongtD-
gluco-hept-2-ulopyranos®§). CompoundL01 containing selectively removable (2-
naphthyl)methyl (NAP) protecting group at the C-&sition, could be used as a
donor in glycosylation reaction to get glycosiddniet, after removal of the NAP
group, could be used as an acceptor. Glycosylaifoacceptors/3 and 93, and
subsequent removal of the 5’-NAP group from the-rexucting terminal of the
formed glycosides103 115 resulted in two disaccharide acceptoi®5 116),
which were also glycosylated wittD1 That iterative glycosylation sequence was
used for the synthesis of two different series aihblogous oligosaccharides up to
tetra- L10) and trisaccharidel(?).

Sodium-sulfonato derivatives of the protected ssigaere formedvia
nucleophilic attack by iodide ion, then, subsequentoval of the benzyl protecting
groups was performed by catalytic hydrogenation.
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8 FUGGELEK

I. Roviditések jegyzeke

1° — primer

2° — szekunder

0 - kémiai eltolédas

[a]p — optikai forgatdképesség értek

Ac — acetil

AgOTf — ezUst-triflat

Anal.— elemanalizis

Ar — aromas

arom — aromas

A — Angstrom

Bn — benzil

Bu — butil

¢ — koncentracié

CN — cianid

d — dublett

dd — dupla dublett

ddd — dupla-dupla-dublett

DDQ - 5,6-dician-2,3-dikl6r-1,4-benzokinon
DMF — N,N-dimetilformamid

DMTSB - dimetil-(metiltio)-szulfénium-tetrafluorolét
E — elektrofil

ekv. — ekvivalens

ESI-QTOF MS -Electrospray onizationQuadrupoleTime Of Flight
tomegspektrometria

Et — etil

EtOAcC — etil-acetat

Glcp —glukopiranoz/glikopiranozil

HPLC —High-Performancd.iquid Chromatography (nagyteljesitmény
folyadékkromatografia)

Hg(CN), — Higany-cianid

i —izo (elagazo szénlancu)
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IR — Infravords spektroszkopia

J— csatolasi allando

KDO - ketadezoxi-oktul6z

M — molekulatdmeg

m — multiplett

MALDI-TOF MS — Matrix Assisted.aserDesorption andionizationT ime Of
Flight tomegspektrometria

Me — metil

MeOTf — Metil-trifluormetanszulfonat
MesSiN; — Trimetil-szilil-azid

MS — tdmegspektrometria

MS — molekulaszita

n— normal (szénlancu)

NAP — (2-naftil)metil

NIS —N-j6d-szukcinimid

NOE —NuclearOverhauseEffect
NMR — NuklearisM agnesefezonancia spektroszkdpia
Np - (2-naftil)metilén

0.p. — olvadaspont

p —para

Ph — fenil

PMP —para-metoxi-fenil

ppm — milliomod részpartsper million)
Pr — propil

g — kvaterner, kvadruplett

R: — retenciés faktor

RT —RoomTemperature (szobé&mérséklet)
s — szingulett

t — triplett

TEA — trietilamin

Tf — trifluormetanszulfonil (triflil)

THF — tetrahidrofuran

TMSOTTf — trimetilszilil-triflat

VRK — vékonyréteg-kromatogréfia
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