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1. Bevezetés

Az utobbi évtizedekben a biokémia, a molekularis bioldgia ¢és a
szerkezetvizsgalat terén bekovetkezett dinamikus fejlodés lehetové tette, hogy
tagabb ismereteket szerezhessiink a szénhidratok bioldgiai szerepérél. Manapsag a
szénhidratokat mar nemcsak vazanyagnak és energiaforrasnak tekintik, hanem a
kiilonb6z6 biologiai folyamatok szabalyozasaban és a biolodgiai informacio
tarolasaban betdltott szerepiik is ismert. Ezek a fontos biologia aktivitassal
rendelkez6  szénhidratok mas molekulakhoz kapcsolédva, ugynevezett
glikokonjugatumokat alkotnak (glikolipidek, glikoproteinek). A
glikokonjugatumokban talalhatd oligoszacharidok, valamint poliszacharidok
altalaban a sejtek felszinén vagy az extracellularis folyadékokban talalhatoak.
JelentGs szerepiik van a sejtnovekedés és a sejtdifferencialodas szabalyozasaban, az
immunvalasz kivaltasaban, a rakos sejtek attételében, gyulladas, valamint
bakterialis és virusos fert6zések kialakuldsaban. Ezen kiviil biztositjak a sejt-sejt
vagy  gazda-patogén  felismerési  folyamatot, valamint intercellularis
kommunikacioban vesznek részt.'”

Napjainkban a szintetikus szénhidratkémia egyik f6 feladata az ismert
szerkezetli bioldgiailag aktiv szénhidrattartalmti hatéanyagok el6allitasa, illetve
ezek analdég szarmazékainak (mimetikumoknak) szintézise. A kivant szerkezeti
szénhidratok birtokdban megvizsgalhatjuk, hogy az adott molekula mely szerkezeti
egységei és funkcios csoportjai feleldsek a biologiai hatasért. Ennek ismeretében
szintetizalhatunk olyan analog vegyiileteket melyek szerkezetiikben kiillonboznek
az eredeti vegyiilett6l, de tartalmazzak a biologiai aktivitast kivalté csoportokat,
illetve szerkezeti részt. Az igy kapott mimetikumok késobb 1j diagnosztikumok,

oltéanyagok és gyogyszerek kifejlesztés¢hez vezethetnek.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A természetben fellelheto szulfatalt szénhidratok

2.1.1. A mikobaktériumok sejtfelszini oligoszacharidjai

A mikobaktériumok az Actinomycetales rend Mycobacteriaceae csaladjaba
tartozo, részben human pathogén mikroorganizmusok.® Széles kérben elterjedtek, a
szervezetbe porral, paracseppekkel, vagy taplalékkal keriilhetnek be.! A
mikobaktériumok koziil néhany komoly veszélyt jelent az emberi szervezetre.® A
M. tuberculosis a tuberkulézisnak, a M. leprae a lepranak a korokozoja. Emellett
mas un. opportunista mikobaktériumok is okoznak stilyos fertdzéseket a legyengiilt
immunrendszerii betegeknél. A vilag néhany tajan az AIDS betegek 50%-anal
jelentkezik a M. avium szerokomplex-szel valo fertdzés.”"!
A mikobakterialis fertézéseket nagyon bonyolult kezelni'* a baktériumok

sejtfalanak szokatlanul Gsszetett szerkezete'>"”

miatt. A sejtfal jelentdsen
megneheziti az antibiotikumok bejutasat a mikroorganizmusokba. Antibiotikumok
kombinalasa révén lassan lerombolhaté a sejtfal sértetlensége ¢és igy mas
antibiotikumok sokkal konnyebben bejuthatnak a baktériumba.
A mikobaktériumok sejtfalat 5t f6 komponens alkotja:'*'*

» plazma membran

» peptidoglikan

» arabinogalaktan komplex

» lipoarabinomannan

» glikolipidek.
A sejtfal kiilso feliiletén kiilonb6z6 glikolipidek talalhatoak, melyek specifikusak a
faj tagjaira nézve. Az apolaros lipid rész feladata, hogy rogzitse a glikolipidet a

sejtfalba, mig a polaros oligoszacharid rész, amely a sejtfal legkiils6é részén



helyezkedik el, felelés az adott baktérium immunologiai tulajdonsagaiért. Tehat

ezek az oligoszacharid részek, egy megfeleld proteinhez kotve, alkalmasak

15,16

lehetnek mikobakterialis fert6zések diagnosztizalasara, > ° illetve vakcinalasra.

A mikobaktériumok, kozottik a human pathogén M. avium és a M.
tuberculosis szamos szulfatélt glikolipidet termelnek.'”'® A M. tuberculosis
glikolipidje kettes helyzetben szulfatalt trehalézt tartalmaz (1)."” Nemrég kideriilt,
hogy esetenként a glikopeptidolipidek ,,core” régidja is szulfatalt. A M. avium-
ban® a 6-dezoxi-L-taloz 4-es helyzetében (2), a M. fortuitum® esetében pedig a
3,4-di-O-metil-L-ramno6z 2-es helyzetében (3) talalhatd szulfatészter csoport (/.
dbra).
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2.1.2. A glik6zaminoglikanok

A glik6zaminoglikanok (GAG-ok) olyan polianionos jellegii linearis
heteropoliszacharidok, melyek az emldsok kotdszoveteiben  mindeniitt
elofordulnak. Ezek tobbsége kovalens kotéssel fehérjékhez kapcsolodva,
igynevezett proteoglikan (PG) makromolekulakat alkot.”> A GAG-ok éltaldban egy
jellegzetes ismétlédd diszacharid egységbdl épiilnek fel, de emellett sokszor mas
cukor alkotéelemet is tartalmaznak. A GAG-ok polianionos jellegét karboxil
és/vagy szulfatészter csoportok adjak.” Szerkezetiik alapjan két f6 csoportba
sorolhatjuk 6ket. A glikozaminoglikanoknal a D-glikézamin az egyik f6
alkotoelem. Ezek képviseldi, pl. a heparin €s a heparan-szulfat (4) melyek még D-
gliikuronsavat és L-iduronsavat tartalmaznak, valamint a keratan-szulfat (5), amely
D-galaktoz komponenssel rendelkezik. A hialuronsav is ebbe a csoportba tartozik,
hiszen diszacharid egységét D-glilkozamin és D-gliikuronsav alkotja, de mivel
szulfatészter csoportot nem tartalmaz, ebben az esetben a negativ toltést csak az
uronsav funkcid biztositja. A galaktézaminoglikanok viszont D-galaktézamint
tartalmaznak. A kondroitin-4- (6) és 6-szulfat (7) esetében a D-galaktézaminhoz D-
gliikuronsav, a dermatan-szulfatnal (8) pedig egy L-iduronsav egység kapcsolodik.
A glikézaminoglikanok szulfatalt diszacharid egységeit a 2. abrdn foglaltam 6ssze.

A GAG-ok nagy biologiai aktivitassal rendelkez6é poliszacharidok, melyek
foként a sejtek felszinén, és az extracellularis térben vannak jelen. Ezek
polianionos jellegének koszonhetden kivalo sejt feliileti receptorokként miitkodnek,
megkotve az extracellularis térben korforgasban levé molekuldkat.”* A magas
negativ toltésbol és linearis felépitésbdl adodoan oldataik nagy viszkozitdsuak,
melynek koszonhetéen kivald kendéfolyadékok az iziiletekben. Ugyanakkor a
merevségiik gondoskodik a sejtek szerkezeti sértetlenségérol, valamint biztositja a
sejtek mozgasahoz sziikséges folyosokat. A GAG-ok eldfordulnak még tébbek

kozott a csontokban, a majban, a szaruhartyaban, €s a szivbillentytikben is.



A glik6zaminoglikanok és ezek szdrmazékai széles korben alkalmazottak
mint human terapids szerek, koziilik is a heparin és a heparan-szulfat a
legfontosabbak.*® A heparint példaul, figyelemre méltd véralvadasgatlo
hatasanak kdszonhetden, antitrombotikus gyogyszerként alkalmazzak. Az
antikoagulans hatasa annak tudhat6 be, hogy gatolni tudja a trombin faktorokat. E
folyamat egyik kezdeti 1épése az antitrombin-III faktorhoz térténd kotddés,”
melyben alapvetd szerepe van az uronsav és szulfatészter egységek altal biztositott

tobbszoros negativ toltésnek. A GAG-ok ezen kiviil antiviralis hatéanyagként is

nagy jelentéséggel birnak.”**’
Heparin és heparan-szulfat Keratan-szulfat
R1 OSOgNa HO OH OSO3Na
0 o o o 5 ) 0
HO :W o . - N
R® 0SO3Na NasOsHN | oH ~
’ - 5

R'=H, R2=CO,Navagy R'=CO,Na, R>=H
a heparin és a heparan-szulfat esetében is

Kondroitin-szulfat Dermatan-szulfat
cooNa R'O _OR? NaO3;SO _OH
~0 0 0 ~0 o} 0
HO o O--. HEEF@/O O--.
OH NHAc OH NHAc
COONa
6 R'=SOsNa,R?=H 8

7 R'=H,R?= SO3Na
2. dbra

2.1.3. Mas szulfatalt cukor szarmazékok

A felsorolt példakon kiviil még egyéb szulfatalt szénhidratok is fontos
biologiai szerepet jatszanak. Tobbek kozott gatoljak a HIV-1 és a HIV-2

replikacidjat sejtkulturakban, valamint gatolhatjdk a sejtosztodast.’’ Egyes



szénhidrat szulfatok biologiai szignalmolekulakként szerepelnek (pl. Lewis X
szulfat a leukocitak feliiletén),”> masok proteinek ligandumai lehetnek (pl. laktoz
szulfatok a human pathogén Helicobacter pylori” megkotését segitik). Néhany
szulfatalt ciklodextrin szarmazék™ érelmeszesedés-gatlo, illetve
gyulladascsokkenté hatast mutat. Szénhidratok szulfatészterei képesek meggatolni
az angiogenezist (a daganatos sejtek intenziv anyagcseréjéhez sziikséges érrendszer
kialakulasat), igy potencialis rakellenes anyagok lehetnek.”

Az eddigiek soran is lathattuk, illetve tovabbi irodalmi példakbol

kiindulva®®?’

elmondhatjuk, hogy a negativ toltést hordozd6 molekula vagy
molekularészlet feladata els6sorban az ionos kotés biztositasa, és ebbol addddan

azok helyettesithet6k mas anionos csoportokkal is.

2.2. Cukor-szulfonsavak

2.2.1. A természetben megtalalhaté cukor-szulfonsavak és ezek

szintetikus analégjai

A gliikéz 6-szulfonsav az egyetlen természetben ismert cukor szulfonsav,
amely a fotoszintetizald szervezetek membranjainak allandé épitéelemeként
szolgald szulfo-kinovozil-diacilglicerid (SQDG) (9) szénhidrat komponense. A
SQDG-ek elsd képviselsjét 1959-ben izolaltak™ egy Chlorella pyrenoidosa nevii
z0ld algabol. Ezt kdvetéen még szamos hasonld szerkezetli szarmazékot nyertek,
tobbek kozott kiilonbozé ndévényekbdl,” algakbol,**! az Anthocidaris crassispina
nevii tengeri sinb6l,*> a Phyllospongia foliascens nevii tengeri szivacsbol,*
valamint a Bradyrhizobium japonicum nevii nitrogén-koté baktériumbol* is.

Ezeknek a vegylileteknek a szerkezetfelderitésével kapcsolatban szamos

45-47

kozlemény szliletett, melyek azt bizonyitottdk, hogy 1,2-di-O-acil-3-O-(6-

dezoxi-6-szulfo-a-D-gliikopiranozil)-L-glicerid szarmazékokrol van sz6 (3. dbra).



Ezek a szarmazékok csak abban kiilonbdznek egymastol, hogy a glicerin egyes és

kettes hidroxiljat kiilonb6zo Gsszetételii zsirsavak észteresitik.

SO3
HO 0
HO
HO O—CH,
R és R' = acil
HC—OR
? CH,—OR'
3. abra

T

SO SO4H

HO 0

OH a HO O 5.
HO
o) HO OH
OQ(
10 11
SO;H SOzH
HO Q ¢ . Ho °
HO HO
HO o—?H2 HO O—CH,
12 ﬁH 3 HC~ OH
CH, CH,—OH

a) Na,SOs, EtOH-H,O (1:1), reflux, 24 o6ra; Dowex 50, H,O; b) AlIIOH, reflux, 12 6ra; ¢) KOH,
KMnO,, EtOH.

4. dbra
A szerkezetvizsgalati moddszerek altal ~meghatarozott szerkezet
alatimasztisa érdekében, Miyano és Benson™ szintetizaltdk a 3-O-(6-dezoxi-6-
szulfo-a-D-gliikopiranozil)-gliceridet (13). Az eléallitott vegyiilet szerkezete teljes
azonossagot mutatott a természetes eredetli, dezacilezett SQDG szarmazékok
esetében megadott strukturaval. A szintézishez 1,2-O-izopropilidén-6-0-tozil-o-D-

gliilkofuranozt (10) hasznaltak kiindulasi anyagként. A szulfonsav funkciot



natrium-szulfittal végrehajtott nukleofil szubsztiticioval alakitottak ki, majd az
izopropilidéncsoport eltavolitasa utan (—11), allil-alkohollal a megfeleld allil-
glikozidot nyerték (12). Ezt kalium-permanganattal oxidalva kaptak a kivant
dezacilezett SQDG szarmazékot (13, 4. dbra). A megadott struktirat késébb a
dezacilezett szarmazékok rubidiumséinak rontgenkrisztallografias® és *C NMR
vizsgalata™ is megerdsitette.

Ezt kovetden Gigg €s munkatarsai szintetizaltak a 3-O-(6-dezoxi-6-szulfo-
a-D-glitkopiranozil)-1,2-di-O-hexadekanoil-L-gliceridet’ (14, 5. dbra), mely az

elsé szintetikus titon eldallitott szulfo-kinovozil-diacilglicerid szarmazék volt.

SHO3 SO3
HO ° HO R
HO HO
HO O—CH, HO O—CH,
HCOR HC OH
SQDG CH,—OR' SQMG CH,—OR
Il (o]
14 R=R'= —CT SN 19 R=—trasasoe
(0]
—_“/\/\/\/\/\/\/\/ Il
R=-C 20 Rz=—C OSSN
15 { (IJI

21 R=_C/\/\/\/\/\/\/\/\/
16 { 22 R=—C> SN NN

23 R= S S e VI VN

5. abra
A 90-es évektol egyre inkabb az érdekldédés kozéppontjaba keriiltek a
szulfo-kinovozil-mono- (SQMG) és diacilgliceridek (SQDG), mert kideriilt, hogy



sokoldalti biologiai aktivitdst mutatnak. Antiviralis hatasuknak koszonhetSen®
megakadalyozzak a HIV virus gazdasejtekbe vald bejutasat. Tovabba tumor-
ellenes hatasuak,” P-szelektin inhibitorok,” valamint erés gatlo hatast mutatnak az
eukariéta DNS polimerdzokkal szemben.” Ezen 0j ismeretek hatésara a kutatok

szamos 1) SQMG és SQDG szarmazékot szintetizaltak’*>® (15-23, 5. dbra).

OTs SAc SOzH
PO 0 KSAc_ po 0 oxiddci6 b 0
" oP i oP PO oP
oP OP OP
24 25 26

P= véddesoport
6. dbra

Az 5. abran felsorolt vegyiiletek (14-23) eldallitdsa soran, a szulfonsav

funkcio kialakitasara, a kiilonb6zo szerz6k hasonld eljarast alkalmaztak. A

részlegesen vagy teljesen védett 6-O-tozil-D-gliikdzt vagy -gliikozidot (24) kalium-

tiolacetattal kezelve kaptak a megfeleld 6-S-acetil szarmazékot (25), melybdl aztan

oxidacioval (m-CPBA; Oxon: 2KHSOs, KHSO,, K,SO4; vagy (NH4)sMo07,0,44H,0

¢és HyO,) nyerték a kivant 6-szulfonsav szarmazékot (26, 6. abra).

2.2.2. Primer szulfonsavat tartalmazo szénhidratok Kialakitasa

A szulfo-kinovozil-mono- és diacilgliceridek mellett glicerin komponenst
nem tartalmazé 6-szulfonsav szarmazékokat is szintetizaltak. igy példaul Schmidt
és munkatarsi® egy 6-O-trifluormetanszulfonil-csoportot tartalmazo gliikoz
szarmazékot (27) tetrabutil-ammoénium-hidrogén-szulfiddal reagaltatva a megfeleld
28 diszulfidot kaptak, majd m-CPBA-val végzett oxidacioval a 29 szulfonsav
szarmazékot nyerték (7. abra).

Ezen kivil még sok mas 6-dezoxi-6-szulfo-D-gliikoz és -gliikkozamin
szarmazekot is eldallitottak. Ezek koziil néhanynak a szintézisét a 8. dbrdn

foglaltam Gssze.*** Azt lathatjuk, hogy a felsorolt példaknal az eléz6ekben mar



latott modon a 6-O-tozil szarmazékbol (30a-d)alakitottak ki a megfeleld 6-S-acetil
szarmazékokat (31a-d), melyekbdl hidrogén-peroxidos® oxidacioval nyerték a

kivant 6-szulfonsavakat (32a-d).

OoTf S— SO3Na
0 _a, b
BnO 70% BnO Q 74%, BnO Q
BnO OBn BnO OBn BnO OBn
I | |
BnO O-I|3=O BnO 0-p=0 BnO 0-p=0
27 OBn 28 OBn ) 29 OBn

a) BuyNHS, CH,Cl,, szobahd, 2 o6ra; b) m-CPBA, NaOAc, CH,Cl,, szobahd, 16ra.

7. abra
OTs SAc SO3
R4O O _KSAc_ R0 O _H%  go 0
R3O0 OR R3O0 OR R3O0 OR
30a-d R2 ! 31a-d Re ! 32a-d R !

a (R;=PMP, R,= OAc, R;= Ac és Ry= monoszacharid)60
b (R,= monoszacharid, R,= OBn, R;= Bn és R;= H)®
¢ (R,= monoszacharid, R,= OAc és Ry=R,= Ac)*
d (R;= Me, R,= NHBz és Ry=R,= Ac)*"*
8. dbra

Kutatdcsoportunkban is allitottak el 6-szulfonsav gliiko- (35) és
galaktopiranozidot (39).® Primer helyzetben j6 levalo csoportot (triflat) tartalmazo
gliiko szarmazékot (33) kalium-tiolacetattal reagaltatva a metil-6-S-acetil-2,3,6-tri-
O-benzil-a-D-glitkopiranozidot® nyerték, majd ezt Oxonnal oxidalva kaptak a
védett gliikkéz 6-szulfonsavat (34). Az igy nyert vegyliletrdl eltavolitva a
védbcsoportokat eljutottak a kivant 6-szulfonsav szarmazékhoz (35)°° (9. dbra).

A galakto 6-szulfonsav szarmazék (39) eldallitasat hasonlé moédon oldottak
meg. Itt is a megfeleld 6-O-trifluormetanszulfonil szarmazékbol (36) képezték a
tiolacetatot (37), majd ebbdl a 38 wvédett szulfonsavat allitottak eld. A

védocsoportok eltavolitdsa utan megkaptak a kivant a metil-6-dezoxi-6-natrium-
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szulfonato-a-D-galaktopiranozidot (39, /0. dbra). A 38 védett szulfonsavat egy
masik uton is eldallitottak. A 36 vegyiiletet vizes etanolban natrium-szulfittal
refluxaltatva, egy 1épésben nyerték az emlitett vegyiiletet (/0. abra). A masodik
moédszer hozamat tekintve nem hozott nagy elérelépést, de Iényegesen

leegyszertsitette a szintézist.

OTf SOsNa SOsNa
BnO O _ab_ g O _c. ho R
BnO BnO HO
BnO OMe BnO Ome HO OMe
33 34 35

a) KSAc, DMF, 90 °C, 3 6ra, 53%; b) Oxon, KOAc, AcOH, 5 6ra, 69%; c¢) H,-Pd(C), AcOH, EtOH,
24 o6ra, 63%.

9. abra
o OTf 0 SAc
0] a 0]
o 55% o
36 BnO OMe ) 37 BnO OMe
41% 83%
)( SO3Na OH —SOsNa
BnO OMe HO Ome

a) KSAc, DMF, 90 °C, 3 6ra; b) Oxon, KOAc, AcOH, 5 éra; ¢) Na,SO;, EtOH/H,0=1:1, reflux, 45
perc; d) 3% AcOH, CH,Cl,/H,0=99.5:0.5, reflux, 5 ora; ¢) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, 24 éra.
10. dabra

2.2.3. Szekunder szulfonsavak

Spanyol kutatok a Weber és Winzler altal leirt eljarasnak®” némileg

modositott  valtozatat hasznalva,® a 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliikozt  (40)
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hidroxidion és szulfition tartalmu gyantakeverékkel kezelve, a 41 szarmazékot
kaptdk. A 41 3-szulfonsav szarmazékbol, natrium-tetrahidroborattal végzett
redukcioval, a 42 taurin analogot nyerték (/1. dbra). Ez utoébbinak a szerkezetét
kiilonb6z6 modszerekkel (IR, MS, NMR és rontgenkrisztallografia) bizonyitottak.
Ezzel ellentétben a 41 vegyiiletrdl nem talaltam semmilyen adatot, amely a termék
szerkezetét igazolna. A reakciokoriilményeket illetéen is nagyon kevés az
informacid, nincs megadva hozam, valamint nem irtak arrél sem, hogy miért a
harmas helyzetben képzodott a szulfonsavesoport. A cikkben utalnak arra, hogy a

hidnyz6 informaciokat majd egy kés6bbi kodzleményben leirjak, de ilyet nem

talaltam.
—OH
®
OH OH —NH;
HO Q' _a. o 2 ~b . ®038—
[S]
HO OH O3S © "OH —OH
HNAG NH;
40 41 4 [ OH
—OH

a) Dowex-1 X-8(OH"), Dowex-1 X-8(S05%); b) NaBH,, H,0.
11. abra

Kutatocsoportunktdl — szarmazik az elsé kozlemény®™, ahol igazolt
szerkezetli szekunder-szulfonsavak szintézisérdl szamolnak be. Ebben a cikkben a
metil-4-dezoxi-4-natriumszulfonato-a-D-gliiko- (42) és galaktopiranozid (45)
eloallitasat irtak le. A 42 és 45 vegyiiletek kialakitasat, a 6-szulfonsavak eldallitasa
soran szerzett tapasztalatokat felhasznalva,* a 2.2.2. fejezetben mar targyalt eljarast
kovetve oldottak meg. Azt azonban figyelembe kell venni, hogy mig a primer
szénatomon végrehajtott reakciok esetében nincs konfiguracio-valtozas, addig a 4-
szulfonsavak szintézisénél végzett szubsztiticidés reakcido soran megvaltozik a
funkcioscsoportot hordozo szénatom konfiguracidja. Ennek megfeleléen a gliiko
konfiguracioju 42 szulfonsavat a 4-O-triflil-csoportot tartalmazo galakto

szarmazékbol (40), a galakto konfiguracidoval rendelkezé 45-6t pedig a 4-O-

trifluormetanszulfonil-gliiko szarmazékbol (43) kiindulva allitottak el6. A mar
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bemutatott reakciokat végrehajtva, a megfeleld tiolacetatokon (41%° és 44) és a
védett szulfonsavakon keresztiil, majd ezt kovetd véddcsoport-eltavolitas utan, a
kivant szabad szulfonsavakhoz (42 és 45) jutottak (12. abra).

a AcS _bC_ NaosS
51% BnO 51% HO

OH

s

BnO OMe BnO OMe HO OMe
42
NaOzs O
BnO 7% 86% HO
BnO OMme BnO OMme HO Ome
43 44 45
a) KSAc, DMF, 90 °C, 3 6ra; b) Oxon, KOAc, AcOH, 5 6ra; ¢) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, 24 ¢ra.
12. abra

”or

2.2.4. Anomer cukor-szulfonsav szarmazékok eloallitasa

Ilyen tipust vegyiiletrdl elsdként 1968-ban szamoltak be,” mikor Inouye
és munkatarsai a nojirimycint (46) akartak egy baktériumtenyészetb6l szarmazo
fermentlébdl kinyerni. A nojirimycint szabad formaban nagyon nehéz izolalni,
ugyanis savas ¢és semleges kdzegben is instabil, ezért a szerz6k megprobaltak egy
konnyebben kezelhetd szarmazékka alakitani. A nyerstermék vizes oldatat kén-
dioxiddal telitve gyorsan kristalyosodott egy anyag, melynek szerkezetét (47) a /3.
dabran lathatd moddon adtdk meg. Az immar tiszta 47-et anioncseréld gyantaval
kezelve, kvantitativ médon nyerték a kivant vegyiiletet (46).

Ugyancsak japan kutatok két évtizeddel késobb, a (+)-nojirimycin és a (+)-
1-dezoxinojirimycin totalszintézisét valositottak meg. A szintetikus nojirimycin
esetében ismét a stabilabb és jol kristalyosodod szulfonsav szarmazékot (48)

alakitottak ki, majd ebbdl anioncserélé gyanta hasznalataval nyerték a kivant
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célvegyiiletet (46). Ebben az esetben a kozti termék (48)

,.piperidindz” forméban adtak meg (3. dbra).”’

szerkezetét mar

HO. SO,
OH OH
a —OH ®
HO NH 76% HO NH, o
HO SO;3
HO OH b HO
OH —OH OH
kvant. ®
46 47 —NH3 48
CH,OH
a) SO,, H,0, 2 ¢6ra; b) Dowex 1x2 (OH"), H,0.
13. abra

Nemrég N-acetil-gliikdzamin tiazolin szarmazékaibol kiindulva, véletleniil
allitottak elé gliikozamin 1-szulfonsavakat.”” Mikor a 49 tri-O-acetil és 50 tri-O-
benzil szarmazékok m-CPBA-s oxidacidjat etanol jelenlétében -15 °C-on hajtottak
végre, akkor a kivant etil-glilkozidok helyett, fotermékként a megfeleld 1-
szulfonsav etil-észterek (51 és 52) képzddtek, valamint jelentds mennyiségl etil-
szulfinat szarmazékok (53 és 54) is keletkeztek (/4. dbra). A megadott szerkezetek
alatamasztasa érdekében tobb kisérletet is végeztek. Az izolalt 53 intermedier, tobb
oxidaloszerrel (m-CPBA) szobahomérsékleten reagalva, 82%-os kitermeléssel adta
az 51 etil-szulfonatot. A 49 tri-O-acetil szarmazék szobahémérsékleten végzett

oxidacidja pedig 2 ora alatt teljes konverzioval adta az 51 szulfonsav szarmazékot.

OR OR OR
0 0
RO Q _a _ RO N RO
RO RO RO
S AcHN ¢ AchN &
— ~
N\< o~ \é) OEt o// ~OEt
CHs
49 R= Ac 51 R= Ac (38%) b 53 R= Ac (35%)
50 R= Bn 52 R= Bn (30%) 54 R= Bn (28%)

a) m-CPBA (4 ekv.), EtOH (2-10 ekv.), CH,Cl,, -15 °C, 30 perc; b) m-CPBA (5 ekv.), CH,Cl,,
szobahd, 82%; ¢) m-CPBA (5 ekv.), EtOH (2 ekv.), CH,Cl,, -15 °C, 30 perc és szobahd, 2 ora, 62%.
14. dbra
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Az 51 vegyiiletbdl kiindulva, az etilcsoport (—55) és az acetilcsoportok
eltavolitasat kovetd kationcseréld gyantds kezelés utan, megkaptak a megfeleld

szabad 1-szulfonsav szarmazékot (56) is (15. abra).

OAc OH
o) o)
51 AcO b .  hHo
86% AcO 100% HO
AcHN 3 AcHN S
IO~ O
o\ © . o~ |\ ©H
O HNEt o)
55 56

a) DBU, toluol, 55 °C, 30 perc; NEt;; b) NH;, MeOH; Sephadex.
15. abra

2.2.5. Metilénszulfonsavak szintézisének lehetdségei

2.2.5.1. Natrium-hidrogén-szulfitos addicié

A metilén-szulfonsav funkcié kialakitasara legaltalanosabban hasznalt
modszer a terminalis szén-szén kettds kotésre natrium-hidrogén-szulfittal végzett
gyokaddicios reakciok. Ezt az eljarast felhasznalva mar szadmos cukor és nem
cukor-metilén-szulfonsav szdrmazékot éllitottak el6.””” A 16. dbrdan az emlitett
reakcio altalanos képletét, valamint néhany ilyen reakcid esetében leirt kiindulasi
vegyiiletet (57-65) foglaltam &ssze.

Ezeknél a reakcioknal az addicid minden esetben a szén-szén kettds kotés
terminalis szenére torténik. Az elsé négy vegyiilet esetében (57-60) a reakcid
folyaman csak egy termék képzodése lehetséges. A maradék vegyiileteknél (61-65)
viszont a reakcid soran uj kiralitascentrum alakul ki, ezért két termék is képzédhet.
Gyakorlati tapasztalatok azt mutatjak, hogy legtobb esetben az addicido nem csak
regio- hanem sztereoszelektiv is. Példaul a bemutatott szénhidrat szarmazékok (61-
65) esetében a lehetséges D- €s L-izomerekbdl kizardlag, vagy fétermékkeént, a D-

sorozatbeli vegyiilet képzodott.
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NaHSOs N
C—CH, - /CH_CHZ_SO3N8

R’ R’

Ph

) _C=CH,
H 5773 H 5873 H 5974
CH, OH CHy
N
O/\g/\o/\/CZCHz HO c- (0] HO C/O
/oM K HO HO
ciklodextrin OMe HO OMe
6075 617677 627677
HO CH, HO cH CH
Y_o N’ o A2 o
C C HO o
OMe OMe
HO HO HO HO HO 0o
OMe
6377 6477 6577
16. abra

Japan szerzok a 66 exo-metilén szdrmazékon végeztek natrium-hidrogén-
szulfitos addiciot ¢-butil-perbenzoat gydkiniciator jelenlétében. A reakcid szelektiv
modon a 67 szulfonsavat eredményezte, tehat itt is csak az egyik izomer keletkezett

(17. abra).”®

SO3Na
CH, 7
NaHSO3, ¢-butil-perbenzoat
70% EtOH, reflux, 4 6ra
- 91% <
HO 66 HO 67
17. abra

Egy masik koézleményben Lehmann és munkatarsai arrdl szamoltak be,
hogy 1’-D-gliceril-6-dezoxi-a-L-arabino-hex-5-enopiranozid  (68) natrium-

hidrogén-szulfittal torténo kezelése soran, a 69 galakt6z 6-szulfonsav mellett annak
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C-5 epimer parja (70) is keletkezett (/8. dbra).”” A szerz6k azonban nem adtak

semmilyen informaciot a termékeloszlassal kapcsolatban.

NaO3S
HE—OH HE—OH HC—OH
68 CH,—OH 69 CH,—OH 70 CH —OH
a) NaHSO;, H,0, szobahd, 2 ora.
18. dabra

2.2.5.2. Gyokkatalizalt tiolecetsavas addicio szén-szén kettds kotésre

Igarashi €s csoportja 1970-ben irta le a tiolecetsav tri-O-acetil-D-glﬁkélra

srcr

(CHP) gyokiniciator jelenlétében. A reakcid 7:3 aranyban a megfeleld manno (72)

és gliiko (73) diasztereomereket eredményezte (19. dbra).*

OAc OAc OAc
SAc
AcO O _ASH Ao Q +  AcO C
AcO — CHP AcO AcO
SAc
71
72 (61%) 73 (25%)
19. abra

Késébb Gervay €s munkatarsai, hasonlé modon, perbenzilezett exociklikus
glikalokra (74 és 78) végeztek gyokaddicids reakcidkat, de 6k 2,2’-azobisz(2-
metilpropionitril)-t (AIBN) hasznaltak iniciatorként. A reakcidkat frissen desztillalt
tiolecetsavval, benzolban, reflux hémérsékleten hajtottak végre. A két elvégzett
reakcié soran szelektiven csak a megfeleld ekvatorialis izomert (75 és 79) kaptak.
A 75 és 79 vegyiiletekbol két 1épésben a megfeleld szulfoxid (76 és 80) és szulfon
(77 és 81) szarmazékokat nyerték (20. dbra).!
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OBn

o)
BnO
OBn OBn be » B nﬁﬂﬁ/
o SAC/ o

BnO © _a__ BnO 76  BNO
BnO CH, 83% BnO OBn
B0 BnO % o
74 n 75 BnO 9/
BnO ﬁ
BnO
77 o
O\\S/
(e}
OBn
be OB
BnO n
0—_~CH, SAc /
_a_ o) 80 0
OBn 78% OBn \ \\S/
N
Bno OBn Bno OBnN b.d o ~o
78 79 OBn
BnO OBn
81

a) AcSH, AIBN, benzol, reflux; b) MeOH, THF, NaOMe, Mel; ¢) m-CPBA, CH,Cl,, 0 °C; d) dimetil-
dioxiran, CH,Cl,, 0 °C.
20. dbra

Bar a szerz6k nem végeztek ilyen vizsgalatokat, az eddigiekben leirt
szamos példa alapjan batran allithatjuk, hogy a 75 és 79 acetiltiometil szarmazékok
pl. Oxonnal vagy hidrogén-peroxiddal oxidalva konnyen atalakithatok a megfeleld
metilén-szulfonsav szarmazékka. Tehat a Gervay és csoportja altal exociklikus
glikalokon végzett gyodkaddicios reakcioknal hasznalt eljaras, egy megfeleld
oxidaciés modszerrel kombindlva, alkalmas lehet metilén-szulfonsav-csoportok

kialakitasara.

2.2.5.3. Szénhidrat-szulfonsavak szintézise szén-szén kotés Kialakitasa révén

Metilén-szulfonsav-csoport bevitele karbanion addicioval is lehetséges.
Kutatocsoportunkban Borbas és munkatarsai a szialil Lewis X szulfonsav-

mimetikumanak tekinthetd 1-szulfonsav tartalmu pszeudo-tetraszacharid eldallitasa
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soran dolgoztak ki ezt a modszert.**** D-Gliikono- (82 és 84), D-mannono- (86) és
L-fukonolakton (88) szarmazékokra -etilmetanszulfonsavbol #n-butillitiummal
képzett karbaniont addicionaltattak. Ezek a reakciok sztereoszelektiv mdodon a
megfeleld 1-etilszulfonato-D- (83, 85 és 87) és L- (89) -hept-2-uldzok a-izomerjeit
eredményezték. Tehat az etil-szulfonatometil csoport minden esetben az

ekvatorialis helyzetben alakult ki (21. dbra).

Ré CH;3SO3Et, n-BuLi R_zo
R;0 R0
THF, -70 °C
Rs0 © R0 SO4Et
R
Ri 10H
82 R;=0OBn, Ry=H, R;=Bn 83 (80%)
84 R;= OMe, Ry= H, R3= Me 85 (50%)
86 R,= H, Ry= OBn, Ry= Bn 87 (90%)
OH
° ° SO;Et
CH3SO3Et, n-BuLi (@]
OMe THF, -70 °C OMe
Meo OMe ; Vel OMe
88 89 (97%)
21. dbra

BnO OBn OBn
R BrO OPMP
BnO OBn Ll OH OBn 91 OBn
BnO OPMP
0 o OBn BnO OB:) OBn
90 HO gﬁopmp
R= CH,SO;Et i oen OB

a) n-BuLi, CH3SO;Et, -70 °C, 71% (91) és 14% (92).
22. abra
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Kés6bb, hasonld mdodon, karbanion addicios reakciot alkalmaztak a 90 uldz
szarmazek esetében. Az emlitett eljarast kovetve ebben az esetben mar mindkét
lehetséges sztereoizomert (91 és 92) izolaltak, de fétermékként itt is az ekvatorialis

szulfonsav szarmazék képz6datt. (22. dbra).*

2.3. Az 1,2-tiocsoport vandorlasi reakciok

A tioglikozidok tiocsoportjanak vandorlasat els6ként Ryan és
munkatérsai® ismerték fel és alkalmaztdk 2-tio-D-riboz szarmazékok eldallitdsara.
A célvegyiiletek szintézisé¢hez felhasznalni kivant moédszert elészor konnyen
hozzaférhetd pirandz modellvegyiileteken tanulméanyoztak. Benzil-3,4-O-
ciklohexilidén-2-O-mezil-1-tio-a-D-arabinopiranozidot (93) 5 oran keresztiil
forraltak ~ metanolban, natrium-hidrogén-karbonat  jelenlétében. = NMR
vizsgalatokkal kimutattak, hogy a reakcio féterméke (85-90%) a metil-2-S-benzil-
3,4-O-ciklohexilidén-2-tio-B-D-ribopiranozid (94) volt, de emellett ennek a-

anomer parja (95) is képzodott (10-15%) (23. dabra). A szerzOk a termékek
OMs

-0 o) o)
d\o B d\o SBn d\o BNS Jye
93 \ / 94 95

o)
o MsO™
SR

@) SBn
A

85-90% 10-15%

a) NaHCOj3;, MeOH, reflux, 5 éra.
23. abra

kialakulasat a kovetkezoképpen magyaraztak. Az 1,2-transz-2-O-mezil
szarmazékbdl (93) a meziloxicsoport tavozasaval egy idOben kialakul az A

episzulféniumion (23. dbra). Ekkor a nukleofil (MeO") az anomer centrumot csak a
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gylirii ellentétes oldalan tamadhatja. gy megtorténik a konfiguraciovaltas mind az
egyes, mind a kettes szénatomon, s csak a megfeleld transz termék (94) képzodik.
Az o-anomer (95) keletkezését egy, a C-l-re kiterjedé oxokarbéniumion
jelenlétének tulajdonitottak.

A 93 mezil szarmazékot mas nukleofillel és reakciokoriilmények kozott is
vizsgaltak. A kiindulasi anyagot ecetsavanhidrid-ecetsav elegyében oldva kalium-
acetattal reagaltattak. A reakci6 foterméke (80%) ujra a megfeleld 1,2-transz
termék volt (96), valamint az elézéekhez hasonléan 10% o-anomer is képzodott
(97). Ebben az esetben azonban még 10% 98 glikal szarmazékot is nyertek (24.
abra). Ez utobbi kialakulasat szintén az episzulfoniumionbdl (A, 23 dbra)
feltételezték. Ugy gondoltak, hogy az emlitett intermedier kialakulasat kovetden a

kettes proton levalik, valamint az egyes szén és a kén kozotti kotés is hasad.
03 - O/WO/OAC . o% . Oﬁ%
d\o BnS d\o BnS 0ac d\o -

96 97 98

80% 10% 10%
a) KOAc, AcOH, Ac,0, 100 °C, 2 éra.

24. abra
Az elézetes vizsgalatok utan, a célvegyiiletek eldallitasat is elvégezték. A

99 ¢és 100 2-O-mezil-a-D-arabinofuranozid szarmazékbol, a pirandzok esetében
hasznalt moédszereket kovetve, a megfeleld 1-O-metil (101) és 1-O-acetil (102 ¢és
103) szarmazékokat nyerték. Az elvégzett reakciok soran kiilonbdzo aranyt o és B
anomer keveréket kaptak. Az 1,2-transz termék tovabbra is nagyobb mennyiségben
képz6dott, de a reakciok nem mutattak olyan mértéki sztereoszelektivitist mint a
pirandz szarmazékok esetében. Eliminacios termék képzddését egyik reakcional
sem mutattak ki (25. abra). Ezt kovetden a szintetizalt 1-O-acetatokbol (102 és
103) 2’-tioadenozin szarmazékokat allitottak eld.

Masrészt a szerzok végeztek egy kisérletet annak bizonyitasara, hogy az

1,2-tiovandorlas csak 1,2-transz térallassal rendelkez6 kiindulasi anyagok esetében
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mikddhet. Ehhez a 99 mezil szdrmazék [-anomer parjat (104) vandorlasi

korilményeknek tették ki, de ez, az elvarasoknak megfeleléen, nem reagalt (26.

dbra).
BzO BzO BzO
(0] o (0]
OMe a MsO b | OAc
92%
SR
OBz SBn OBz OBzSR
101 B:o=3:2 99 R=Bn (B:a=3:2—7:3) 102 R=Bn (90%)
100 R= Me (B:0=3:2) 103 R= Me (61%)

a) Ag,COs, Drierite, MeOH, reflux, 18 6ra; b) Ac,O, AcOH, KOAc, 100 °C, 2 6ra (102), 3 6ra (103).

25. dabra

BzO o SBn \Q
MsO Acy0, A pé KOAc

7Y

OBz 04

26. abra

Tizendt évvel késébb, Nicolaou és munkatarsai®® egy 1j reagens
bevezetésével mar nemcsak tioglikozidok, hanem metil-glikozidok, 1-O-acetatok
és glikozil-azidok anomer csoportjat is atvandoroltattdk a 2-es pozicioba.
vandoroltattak. A kettes helyzetben szabad hidroxilcsoportot tartalmazo 1,2-transz
szarmazékokat (I) dietilamino-trifluorszulfurannal (Et,NSF;, DAST) kezelték.
Ekkor egyetlen reakcioban kialakult a tavozé csoport (OSF,NEt,) a kettes
pozicioban (—II), és képzddott a nukleofil agens (F') is. A nukleofil hatasara a
megfeleld aglikonok (SPh, OAc, OMe és N;) a kettes pozicioba vandoroltak,
glikozil-fluoridok képzddése kdzben. Tehat a kiindulasi vegylilet nem tartalmazott
tavozo csoportot, hanem ez a reakcidé soran ,,in situ” képzodott, s igy egy lépéssel
lerévidiilt a szintézis.

Az elvégzett reakciokbol néhanyat a 28. dbrdn foglaltam Ossze. Mint

lathatjuk, a vandorlasi reakciok sztereoszelektivitasa valtozé volt, de az azidok
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kivételével a megfelel6 1,2-transz termék képz6dott nagyobb mennyiségben. Az 1-
O-acetatokbol és a feniltio-glikozidokbol teljes, vagy nagy foku sztereo-
szelektivitassal 1,2-transz terméket nyertek. A teljes sztereoszelektivitasu reakciok
a III (27. dbra) intermedieren keresztiil mentek végbe. Ennél a cukorgylirii egyik
oldala arnyékolt, ezért a nukleofil az egyes szénatomot mar csak a masik oldalrol
tudja tdmadni. Ebben az esetben csak a megfeleld 1,2-transz termék (V) képzddhet.
A glikozil-azidoknal 1:1 aranyban képzddott 1,2-cisz és 1,2-transz termék is. Ez
arra utal, hogy itt a reakciok a megfeleld oxdniumion (IV) intermedieren keresztiil
mentek végbe, ahol a nukleofil mindkét oldalrél szabadon tamadhatja az anomer
centrumot, ezért mindkét termék (V és VI) képzodhet. A metil-glikozidoknal
kiilonbozoé aranyu anomer keveréket kaptak, de mindig az 1,2-transz termék
képz6dott nagyobb aranyban, ezért ezeknél a reakcidknal valdsziniileg mindkét

intermedier (II1 és IV) szerepet jatszott.

O _F
n
\%

ool /O

IR=H i WF
IIR= SFQNEtz O O
n

A: SPh, OMe, OAc, Nj VI

27. dabra
Erdekesnek tartom a védScsoportok szerepét is elemezni. A feniltio-
glikozidoknal egyetlen esetben, a 129 vegyiilet reakcidja soran nem volt teljes a
szelektivitas, ugyanis az 1,2-transz termék mellett 30%-ban 1,2-cisz termék is
képzodott. Valosziniileg ebben az esetben a 4-es €s a 6-os helyzetben talalhato
nagy térkitoltésii ¢-butil-dimetilszilil csoportok csokkentik a megfeleld
episzulfoniumion (III) intermedier stabilitasat, s igy ez egyensulyba keriilhet a

megfeleld oxoniumionnal (IV), melybdl mindkét termék képzddhet.
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Ph,/BuSiO—\ OH
MeO O
RO

105
107
109
111
113

'‘BuCO-0— (on

'BuCO-O -0
BnO
115

PN 0"\ %
o)

Me,'BuSio

A
117
119

A= OMe, R=Bn

A= OMe, R= Si'BuMe,
A=Nj, R=Si'BuMe,
A= OAc, R= Si'‘BuMe,
A= SPh, R= Si'BuMe,

OAc

A= OMe
A= SPh

OH
121 A= SPh
123 A=N,
Ph"\. O o a
O SPh
Me,'BuSiO
OH
125
RO
(o) a
R4O SPh
R,O
OH
127 R1= Bn, R2= SitBuMez
129 R1= SitBuMez, Rzz Me

a) DAST, CH,Cl,.

28. dbra
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Ph,/BuSiO
o]
MeO
RO
W F

(o= 2:3) 106 (81%)
(ou:p=2:3) 108 (77%)
(ou:p=1:1) 110 (78%)
(o:p=0:1) 112 (91%)
(0:B=0:1) 114 (88%)

F

'BuCO-0
'BUCO-O Q
BnO
OAc
(o:B=0:1) 116 (88%)
T
Me,'BuSio

A

(o:p= 1:3) 118 (70%)
(c:B= 0:1) 120 (93%)

(c:B= 1:0) 122 (86%)
(o= 1:1) 124 (75%)

SPh
Ph/EO o
Me,BuSio

(c::p= 1:0) 126 (88%)

R,O SPh
RO ©
R,0

(o= 1:0) 128 (85%)
(a:f=7:3) 130 (86%)



A bemutatott monoszacharid szarmazékokon kiviil, azonos eljarast
kovetve, diszacharidok esetében is sikerrel végeztek vandorlasi reakcidkat. Példaul
a 131 diszacharid DAST-tal torténd kezelése, a 132 éter-kotéshi ,,diszacharidot”
eredményezte. Ebben az esetben a redukald-végi monoszacharid egység vandorolt

a kettes pozicioba (29. dbra).
BnO

0] PhS OBn
OBn
>< 2 o DAST, CH,Cl, 0

(6]
56% 9)
OH BnO © SPh 0 0
BnO -

131 (0u:p= 62:38) 132
29. dabra
A képzodott glikozil-fluoridokat kapcsolasi reakcidkban hasznaltak fel

glikozil donorként, kiilénbozé O-glikozidok eldallitdsa soran.***

SEt SEt

Cb
How . £ Bzow
OH OH

(o:p=22:78)
a) PhC(OCH3); (1.25 ekv.), TsOH, CH;CN, szobahd, 3 6ra; a”) PhC(OCH;); (3.0 ekv.), TsOH, DMF,
50 °C, ~30 6ra; b) BzCl, CH,Cl,, piridin, 12 6ra, ¢) 80% ecetsav, szobahd, 30 perc.
30. abra

Késébb Auzanneau és Bundle® egy nem tervezett tiovandorlasi reakciot
figyelt meg, majd ezt alaposan megvizsgalta. A szerzok az etil-2,4-di-O-benzoil-1-
tio-a-L-ramnopiranozidot (134) szerették volna eldallitani. Céljuk eléréséhez
els6ként a 133 etiltio-glikozidot szintetizaltak. Ebbdl harom lépésben tervezték
megoldani a szintézist. Az elsé a megfeleld 2,3-O-metoxibenzilidén szarmazék

képzése volt, majd ezt a négyes helyzetben levé hidroxilcsoport benzoilezése
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kovette, és végiil az ortoészter savas hidrolizissel torténé nyitasaval kivantak a
terméket eldallitani. Meglepetésiikre a masodik, benzoilezést kovetéen a savas
hidrolizis nem jatszodott le, a benzoilezett szarmazék nem reagalt. Ekkor NMR
vizsgalatoknak vetették ala ezt a terméket, melybdl az deriilt ki, hogy a metil-3,4-
di-O-benzoil-6-dezoxi-2-S-etil-2-tio-a- és B-L-gliikopiranozidot (135)
szintetizaltak (30. abra).

:SEt SEt
O~ )

133 -4, HO O ~-R,OH HO

0 \9 OCOR; OCOR;
P A B

Ri CVORz R,OH
H R,OH R,0H

136 Rlz Ph, R2= Me OR2

139 Rj=Ry=Me o) OR, 0

140 R,= Me, Ry= Et "o SEt "o SEt

OCOR; OCOR;

(59%) 137 R;= Ph, Ry= Me (7%) 138 R,= Ph, Ry= Me
(56%) 141 R;= Ry= Me (14%) 143 R;= Ry= Me
(48%) 142 R ;= Me, Ry= Et (8%) 144 R,= Me, R,= Et

a) PhC(OCHj;); (136),CH;C(OCHj;); (139), CH;C(OC,Hs); (140), TsOH, CH;CN, szobahd, 45 perc.

31. abra

Ezutan a 133-bol megismételve az elsd ortoészter képzési reakciot, a 137
és 138 monobenzoat szarmazékokat nyerték. Ezt az eredményt a kovetkezd
mechanizmussal magyaraztak. A megfeleld ortoészter (136) kialakulasa utan a
nukleofil tulajdonsaggal rendelkezd etiltiocsoport tamadta a kettes szénatomot,
elosegitve igy a protonalt ortoészter ,,push-pull” mechanizmus szerint torténo
nyitasat. A keletkezett episzulféoniumiont (A) a reakcidelegyben felszabadult
metanol, az anomer szén tdmadasaval, regioszelektiv moédon nyitotta. Ily modon
csak az 1,2-transz termék keletkezett (137). Mivel a-anomert (138) is kaptak, ezért
azt feltételezték, hogy az episzulfoniumion (A) egyensulyban van a B

oxoniumionnal, melybdl mar mindkét anomer képzddése lehetséges (31. dbra).
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A megadott mechanizmus alatdmasztasa érdekében, a 133 triolbodl
kiindulva, tovabbi két ortoészter szarmazékon (139 és 140) keresztiil vizsgaltak a
reakcio kimenetelét. Az el6zéekben hasznalt koriilmények kozott végzett reakeiok,
hasonl6 aranyokkal, szintén a megfeleld 1,2-transz (141 és 142) és 1,2-cisz (143 és
144) vandorlasi termékeket eredményezték (31. dbra).

A szerz6k még oldoszer- és homérsékletfiiggést is tanulmanyoztak,
melynek eredményeként sikeresen visszaszoritottdk a vandorlast. Az acetonitrilt
DMF-fel helyettesitették, valamint szobahémérsékletrél 50 °C-ra emelték a reakcio
hémérsékletét. Ilyen koriilmények kozott sikeriilt eldallitaniuk a megfeleld
ortoésztert, melybdl benzoilezéssel és savas hidrolizissel megkaptak a kivant 134

szarmazékot (30. dbra).

S—l
I |
O—C—OPh O3+ C—OPh
o) (0] (0]
— ’O I® — ’O ® - —_— - \\ ®
g c SR D
SR
A B
SR SR leoH / leoH
= Ft é (0] (0]
R=Etés Ph //$/OR1 //ﬁ
E SR F RS OR;
32. abra

Zuurmond és  munkatarsai®  elséként valdsitottak meg  olyan
sztereoszelektiv glikozilezést, melyet kozvetleniil az 1,2-tiovandorlasi reakcidval
végeztek. A kettes helyzetben fenoxitiokarbonil-(PTC)-észter csoportot tartalmazo
tioglikozidokat (A) NIS/TfOH altal biztositott jodoniumionnal aktivaltak (—B).
Ezt kovetden a nukleofil tulajdonsaggal rendelkezé SR-csoport tamadta az aktivalt
PTC-csoportot hordoz6 kettes szénatomot és push-pull mehanizmus szerint torténd
intramolekularis nukleofil szubsztitucio révén a C episzulfoniumion keletkezett. A
C-bol egy megfelel6 ROH jelenlétében, szelektiven csak az 1,2-transz termék
képzoédott (E) (32. dbra).

A szerz6k a 32. abran lathato eljarast kovetve négy diszacharidot allitottak

el (148, 149, 152 és 153). Mind a négy reakcional a metil-2,3,4-tri-O-benzil-B-D-
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galaktopiranozidot (145) hasznaltak akceptorként. Mig a 146 és 150 tioetil-
glikozidok esetén a reakcié minddssze 10 percet vett igénybe, addig ugyanez a
tiofenil-glikozidoknal (147 és 151) egy ora alatt ment végbe. (33. dbra). A szerzék
szerint ez a killonbség feltehetden a feniltio-csoport kisebb nukleofilitasanak
koszonhets. Mivel egyik esetben sem izolaltak 1,2-cisz terméket (F), arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy ezeknél a reakcidoknal az oxokarbéniumion (D) nem

képzodik.

PO To

Ph BnO
o)
BnO OMe - g0

o— C—OPh 145 OBn 0
BnO OMe
146 R= Et 148 R=Et (85%) OBn
147 R=Ph 149 R=Ph (71%)
BnO
BnO ﬁ MeO OBn
0—C—OPh BnO 0
-0
BnO + 145 2., BnO Q o ©Bn
BnO BnO
150R=Et SR 152 R=FEt(85%) SR
151 R=Ph 153 R= Ph (75%)

a) donor (1.2 mmol), akceptor (1.0 mmol), NIS (1.2 mmol), TfOH (0.12 mmol), C,HsCl,-Et,0 1:1
(10 ml).

33. abra

BnO

BnO 0
BnO =

154 sph
34. abra

Egy kés6bbi Osszefoglalo cikkitkben™ ujra targyaljak ennek a négy
diszacharidnak a szintézisét. Ekkorra mar kideriilt, hogy a tiofenil-glikozidok

esetében elért alacsonyabb hozamok foként annak tudhatok be, hogy az 1,2-transz
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termék mellett a 154 glikal szarmazék (34. dbra) is képz6dott. A szerzok szerint ez
a megfeleld oxokarbéniumion (D, R= Ph, 32. dbra) kialakulasdval magyarazhato,
mely nem az akceptorral reagal, hanem egy gyors eliminaciot szenved.

Ezeken kivil még mas kutatocsoportok’ ™ is tanulmanyoztak 1,2-
tiovandorlasi  reakciokat. Ezek a vizsgalatok, a vandorlasi reakcio
mechanizmusaval kapcsolatban, az eddigiekhez hasonlé eredményre vezettek.

Tehat Osszefoglalva az eddig leirtakat elmondhatjuk, hogy az 1,2-
tiovandorlasi reakciok csak akkor miitkodnek ha bizonyos feltételeknek eleget
tesziink. Az anomer pozicidban egy nukleofil tulajdonsaggal rendelkezé tiocsoport
(eddig metiltio-, benziltio, feniltio- és etiltiocsoportot vizsgaltak) jelenléte
sziikséges. A kettes helyzetben pedig egy jol tdvozd csoportot kell tartalmaznia az
adott vegyiiletnek. A harmadik feltétel a transz helyzet megléte az emlitett
csoportok kozott, mely lehet tramsz-diekvatorialis vagy transz-diaxialis. E
feltételek teljesiilése utan, megfeleld kiilsé nukleofil jelenlétében szamos
vandorlasi reakciot végeztek. A reakciok soran minden esetben megvaltozott a
kettes szénatom konfiguracidja, de az egyes pozicidban nem mindig volt teljes a
konfiguraciovaltas. Tehat bizonyos esetekben csak a megfeleld 1,2-transz termék
képzoédott, maskor viszont 1,2-cisz vagy/€s elimindcids termék is keletkezett. A
vandorlasi reakcio folyaman képz6dd termékek aranya fiigghet a tiocsoport
nukleofilitasatol, az alkalmazott tdvozocsoport és a kiilsé nukleofil mindségétol, az
oldoszertdl, de mint lathattuk, az adott molekulan talalhatdé véddcsoportok szerepe

sem elhanyagolhat6 a reakcio kimenetelével kapcsolatban.

2.3.1. 2-Szulfonsav-monoszacharidok szintézise 1—2 tiovandorlasi

reakcio felhasznalasaval

Kutatocsoportunkban mas tioglikozidokkal is végeztek vandorlasi
reakciokat.” Tiovandorlasi reakcié felhasznalasaval olyan 2-tio szarmazékokat

kivantak eléallitani, melyek oxidacio révén a megfelelé 2-szulfonsav szarmazékka
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alakithatok. Tehat olyan tiocsoportokat kerestek melyek a vandorlast kovetden
konnyen szulfonsavva oxidalhatok. Ebbdl a célbol p-metoxibenzil-(PMBn)-tio-, (2-
naftil)metil-(NAP)-tio- és tritil-(Tr)-tio-glikozidokat vizsgaltak. A 155, 157, 159 ¢és
161 2-O-mezil szarmazékokat natrium-metilat jelenlétében metanolban
refluxaltattak. A reakciok minden esetben csak a megfelelé 1,2-transz terméket
(156, 158, 160 és 162) eredményezték (35. &bra). Erdekes megfigyelni a
reakcioidOket és a hozamok alakuldsat. Mig a gliikoz szarmazékok (155, 157 és
159) esetében 4 ora alatt kiemelked6 hozammal képzddtek a vandorlési termékek,
addig a 161 mannéz szdrmazéknal 24 orat vett igénybe a reakcio, és 1ényegesen

alacsonyabb volt a kitermelés.

BnO BnO—\ SR
BnO O SR a BnO ©
BnO ’ BnO

OMs OMe
155 R= NAP (91%) 156 R= NAP
157 R=PMBn (90%) 158 R= PMBn
ST
Ph/vo 0] a Ph/vo 'Or
O STr 939 o
BnO ° BnO
150 OMs 160 OMe
OMs )T
)TO 0 a (0] 0
(0] —_— (0] OM
BnO 9% BnO ©
161 STr 162 STr

a) NaOMe (5 ekv.), MeOH, 4 6ra (155, 157 és 159), NaOMe (10 ekv.), CH,Cl,/MeOH (1/1), 24 6ra,
(161), reflux.
35. dabra
Ezt kdvetden a 2-tio-csoportok szulfonsavva alakitasat targyaltak. A 156 2-
S-NAP szarmazék stabilnak bizonyult ecetsavban, ezért oxidativ uton tavolitottak
el a NAP véddcsoportot. A DDQ-val torténd kezelés soran azonban a négyes benzil
véddesoport is lehasadt. Ennek megfelelden, a kapott nyerstermék acetilezése a 163

vegyliletet eredményezte. Raadasul a két 1épésre szamitott kitermelés mindossze
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20% volt. A 163 vegyiilet tovabbi atalakitasarol nem esik sz6 a cikkben. A 158 2-
S-PMBn szarmazék esetében mar valamivel jobb eredményt értek el. A 158
vegyiiletet 80%-0s ecetsavban higany-trifluoracetattal kezelték, s a 164 diszulfidot
kaptak. Ebbdl meta-klor-perbenzoesavas oxidaciéval a megfelelé 2-szulfonsav
szarmazgékot (165) nyerték, majd a benzoil véddcsoportok eltavolitasa a 166 szabad
szulfonsav szarmazékhoz vezetett. A szulfonsav funkcio kialakitasa (158—165)
csak igen szerény, 20%-o0s hozammal tortént. A legjobb eredményt a 2-S-tritil
szarmazékok (160 és 162) esetében kaptak, ugyanis az Oxonnal tomény ecetsavban
végzett oxidaciok egy 1épésben adtdk a megfeleld 2-szulfonsav szarmazékokat
(167 és 168). A védocsoportokat ebben az esetben is eltavolitottdk (—166 é&s
—169—170), megkapvan igy a szabad manno- (166) és gliiko- (170) 2-szulfonsav

szarmazékokat. (36. abra).

BnO SAc
-0
156 —»  AcO
20% BnO
163 OMe
BnO SOgNa
-0
158 —2» —c. Bro
47% 42% n
OMe ) 165 OMe
d68%
Ph o) SO3Na HO SO3Na
o) -0
160  _°, o _d_
359 BnO
167 OMe OMe
HO
o}
_f HO
OMe—» OMe
162 500 70(y B&/ o HO
168 SOs3Na 169 SO3Na 170 SO3Na

a) DDQ (8 ekv.), CH,Cl,, szobahd, 3 6ra; Ac,0, piridin, szobahd, 3 ora; b) Hg(CF,COO0), (1.2 ekv.),
80% AcOH, 4 6ra; c¢) m-CPBA (18 ekv.), NaOAc (2,5 ekv.), CH,Cl,, szobahd, 4 éra; d) H,/Pd-C,
AcOH, EtOH, szobahd, 24 6ra; ¢) Oxon (2.5 ekv.), KOAc (30 ekv.), AcOH, szobahd, 5 ¢ra; f) TFA,
CH,Cl,, H,0, szobahé, 3 ora.

36. abra
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3. Sajat vizsgalatok

3.1. Célkituzések

3.1.1. Szulfatészterek helyettesitése szulfonsav és metilén-szulfonsav

szarmazékokkal

Az elézéekben mar lathattuk, hogy a kiilonbozé €16 szervezetekben széles
korben fellelhetd szulfatalt szénhidratok életfontossagu szerepet toltenek be. Azt is
targyaltuk, hogy a természetben eléforduld szulfatalt cukrok esetében a negativ
toltéssel rendelkezd szulfatésztercsoportok foként az ionos kotés biztositasaért
felel6sek, ezért esetenként mas anionos csoportokkal is helyettesithetok. Masrészt,
a cukorszulfatok kiilonb6z6 szulfatazok™ és észterazok hatasara viszonylag
gyorsan hidrolizalnak az é16 szervezetben.

Kézenfekvonek tint tehat annak felvetése, hogy a bioldgiailag aktiv
kénsavészter-tartalmi szénhidratokban ezek az észtercsoportok helyettesithetdek-e
szulfonsav illetve metilén-szulfonsav szarmazékokkal. A szulfonsav soknak is erds
anionos jellegiik van, amivel biztositani tudjak a bioldgiai hatashoz sziikséges
ionos kotés kialakulasat. Ezen kiviil jobban ellendllnak a szulfatdzok és az
észterazok hidrolitikus hatasanak, ezért tovabb képesek a keringésben maradni. A
cukor szulfatészterek és a cukor metilén-szulfonsavak kozott bioizosztéria viszonyt
talalunk, ez még inkabb valdszinlivé teszi, hogy a bioaktiv cukorszulfatok cukor
metilén-szulfonsav analogjai is mutatjak a biologiai hatast.

Mint lathattuk a szekunder cukor szulfonsavak és a cukor metilén-
szulfonsavak szintézisére alig van példa az irodalomban. Az el6z6 fejezetbdl
kideriilt, hogy kutatocsoportunk az elmilt néhany évben intenziv kutatasokat
folytatott a cukor szulfonsavak szintézise teriiletén.®**®* En a szekunder cukor

szulfonsav és metilén-szulfonsav funkciok szintézisére altalanosan alkalmazhatd
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modszerek kidolgozasaban vettem részt. Ezt el6szor monoszacharid szinten volt
célszerii megvalositani. A monoszacharid szulfonsavak és metilén-szulfonsavak
szintézise soran felgylilt tapasztalatokat a késébbiekben a glikdozaminoglikédnok
szerkezetével analdg oligoszacharid célvegyiiletek szintézisénél szeretnénk

felhasznalni.

3.1.2. A M. avium glikopeptidolipidje szulfatalt monoszacharid
alkotoelemének, valamint szulfonsav és metilén-szulfonsav

analogjainak kialakitasa

A 2.1.1. fejezetben mar volt sz6 arrdl, hogy a Mycobacterium avium
glikopeptidolipidjének ,,core” régioja tartalmaz egy 6-dezoxi-L-taléz komponenst™
amely a 4-es helyzetében szulfatalt (37. dbra). ElsOként ezt az alkotoelemet, illetve
ennek szulfonsav és metilén-szulfonsav analdgjait akartuk eldallitani, bioldgiai
Osszehasonlitas céljabol. Mivel a kivant talopirandz szarmazékok szintézisét L-
ramno6zbdl terveztiik levezetni, ezért kézenfekvonek tiint, hogy a megfeleld ramno-
4-szulfatészter, -4-szulfonsav ¢és -4-metilén-szulfonsav  szarmazékokat 1is
eldallitsuk. gy lehetéség nyilt a cukor szulfonsavak és metilén-szulfonsavak
kialakitasara alkalmazand6 moddszerek tobb vegylileten vald kiprobalasara, és
hasonlosaguk miatt a késobbi bioldgiai Osszehasonlitdsnal is felhasznalhatok a
nyert vegyiletek. A kivant talo és ramno szarmazékokat a szintézis

leegyszerisitése végett metil-glikozid formaban szandékoztuk eldallitani.

I
C29H57-CH-(IJH2-C-NH-D-Phe-D-aZlo-Tlhr-D-Ala-L-Alaninil—O

oH
Q  Meo 0

O MeO
OH

~0,50"°  oH
37. abra
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A talo és ramno 4-metilén-szulfonsav célvegyliletek eldallitasat, az
irodalomban fellelhetd informaciokat felhasznalva, kétféle uton terveztiik
megvalositani, a megfeleld 4-exometilén szarmazékbol (A). Az egyik uton a
tiolecetsavas addicioval®' nyert acetiltiometil szarmazék (B) oxidalhato Oxonnal®”

*¥ vagy hidrogén-peroxiddal®®®

metilén-szulfonsavva (C). A masik uton NaHSOs-
ot addicionaltatva™ egy lépésben lehet eljutni a megfeleld metilén-szulfonsav
szarmazékhoz (C). Elméletileg mindkét modszer esetében képzodhet a megfeleld

talo és ramno epimer is (38. abra).

AcS OR

NaO3S

H,C~ OR OR
A C

R: véddcsoport

38. dbra
/é]\\ KA Acs@ Ox. NaOas\R
HORO RO RO

R: véddcsoport
39. dabra
A talo és ramno szulfonsavakat intermolekularis nukleofil szubsztitucios
reakciok alkalmazasaval kivantuk elGallitani, egy jo tavozd csoport (pl.: triflat)

kalium-tiolacetattal torténd nukleofil cseréje’””

és a kapott acetiltiocsoport
szulfonsavva oxidalasa révén. Ebben az esetben azonban azt is figyelembe kell
venni, hogy a szubsztiticidés reakcié soran megvaltozik a funkcidscsoportot
hordozé szénatom konfiguracidja. Példaul a ramno 4-szulfonsav szarmazék
eloallitasahoz a megfeleld talo 4-O-trifluormetanszulfonil szarmazékbol kell

kiindulni (39. dbra).
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3.1.3. 2-Szulfonsavak kialakitasanak lehetdségei az 1,2-tiovandorlas

felhasznalasaval

A 2.3. fejezetben mar bemutatasra keriilt, hogy kutatocsoportunkban az
1,2-tiovandorlasi reakciok elonyeit felhasznalva, sikeresen szintetizaltak gliiko- és
manno-2-szulfonsav  szarmazékokat.” Az alkalmazott modszer lényege a
kovetkez6. Ha anomer helyzetben megfeleld tiocsoportot (STr, SPMBn) a kettes
helyzetben jo tavozo csoportot (OMs) tartalmazo glikozidot megfelelé nukleofillel
(‘'OMe) reagaltatunk, akkor az alkiltiocsoport a kettes pozicioba vandorol. Az igy
kapott 2-tiocsoportokbol az SH-csoport felszabadithato és oxidalhaté szulfonsavva,

mely torténhet egy (in situ) vagy két 1épésben (40. abra).

OMs
_|-O 0 0
ﬂ» %/NU —_——— //S/NU
SR SR SO;Na

40. abra
Az eddig vizsgalt tiocsoportok koziil csak a tritiltiocsoport alkalmazasa
révén sikeriilt kielégit6 hozammal 2-szulfonsavat nyerni. Ezért célul tiztik ki
olyan uj tiocsoportok felkutatasat és tanulmanyozasat melyek a vandorlas utan
konnyen oxidalhatok a megfeleld 2-szulfonsavva. Erre a célra az acetiltio-, a 2-

(trimetilszilil)etiltio- és az alliltiocsoportot valasztottuk.

3.2. Talo- és ramno-4-O-szulfatészterek, -4-szulfonsavak és -4-

metilén-szulfonsavak eloallitasa

3.2.1. Talo- és ramno-4-O-szulfatészterek kialakitasa

Szulfatésztercsoport kialakitasahoz a leggyakrabban hasznalt reagensek a

kéntrioxid egy tercier-aminnal (trietilamin vagy piridin) vagy amiddal (formamid
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vagy dimetil-formamid) alkotott komplexei. Olddszerként altalaban piridint,
dimetil-szulfoxidot vagy N, N-dimetil-formamidot (DMF) hasznalnak.

A megfeleld ramno-4-O-szulfat szarmazék szintézisét a metil-2,3-0O-
izopropilidén-a-L-ramnopiranozidbol (171)°® kiindulva valésitottam meg. A 171
vegyliletet kezeltem kéntrioxid-piridin komplex-szel DMF-ben, majd a 77%-os
hozammal nyert 4-O-szulfat szadrmazékrél (172) ecetsavas hidrolizissel,
kvantitativan tavolitottam el az izopropilidén véddcsoportot, s igy megkaptam a
kivant metil-4-O-natriumszulfonato-a-L-ramnopiranozid (173) célvegyiiletet (41.
dbra). Osszehasonlitva az 171”7 és a 172 vegyiiletek “C NMR adatait
megfigyelhetjiilk, hogy a 4-es szénatom kémiai eltolodasa 74.2-r6l 81.1-re

modosult, ami a beépiilt szulfatésztercsoport elektronszivo hatasanak tudhato be.
OMe OMe OMe

Hom = Naossom kl;m Nao330@7
o) ’ van HO

x© "0 oH
171 172 173

OMe OMe OMe
0 2 0 _b . 0
79% kvant.
HO O)(O NaO3SO OXO Na0;s0''C  OH
174 175 176
a) 10 ekv. SO3-piridin, DMF, 1 6ra; NaHCOs; b) 96% AcOH, 30 perc.
41. abra

A kivant talo-4-O-szulfat szarmazékot metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-
a-L-talopiranozidbol (174)°® kiindulva, a ramno szirmazékoknal hasznalt eljaras
szerint allitottam eld. Ebben az esetben a szulfatésztercsoport kialakitasa 79%-os
hozammal tortént (—175), és a savas hidrolizis kvantitativ modon a metil-4-O-
natriumszulfonato-a-L-talopiranozid (176) célvegytiletet (41. dabra) eredményezte.
Osszevetve a 174” és a 175 vegyiiletek °C NMR adatait, ebben az esetben is
megfigyelhetjiik a vart valtozast a 4-es szénatom kémiai eltoloddsdban, ami 66.6

ppm-r6l 72.4 ppm-re modosult. Az '"H NMR spektrumboél pedig azt lathatjuk, hogy
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a 4-es proton kémiai eltolodasa 3.57 ppm-r6l 4.73 ppm-re valtozott, ami szintén a

szulfatésztercsoport jelenlétét igazolja.

3.2.2. Talo- és ramno-4-metilén-szulfonsavak eloallitasa

A kivant talo- és ramno-4-dezoxi-4-natriumszulfonatometil szarmazékokat
(181 ¢és 183) metil-4,6-didezoxi-2,3-O-izopropilidén-4-C-metilén-o-L-lyxo-
hexopiranozidbél (177)'” kiindulva szintetizaltam. A 177 vegyiiletre tiolecetsavas
addiciot hajtottam végre toluolban AIBN gydkiniciator jelenlétében, amely a metil-
4-acetiltiometil-4,6-didezoxi-2,3-O-izopropilidén-a-L-talopiranozid (178) és metil-
4-acetiltiometil-4-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-o-L-ramnopiranozid ~ (179) 1:1
aranyu keverékét adta. A reakcioelegy 8 ora elteltével hozzéavetdleg 30%-os
atalakulast mutatott VRK szerint. Ezt kovetden az idé muldsdval mar nem
tapasztaltam tovabbi atalakulast. Tobb AIBN és/vagy tiolecetsav hozzaaddsa sem
vezetett eredményre. Sajnos az alacsony konverzionak és a nehézkes tisztitdsnak
koszonheten, viszonylag alacsony hozammal (11% 178-bol és 11% 179-bdl)
sikeriilt izolalni ezeket a vegyiileteket. A nyert vegyliletek megfeleld tisztasaga
érdekében két oszlopkromatografias elvalasztasra volt sziikség. Eloszor hexan-
EtOAc 9:1 eluens hasznalataval az el nem reagalt kiinduldsi anyagot és a kis
mennyiségben képzodott két mellékterméket tavolitottam el, majd egy masik
rendszerben (CH,CL-EtOAc 99:1) a két izomert (178 és 179) valasztottam el
egymastol. A 3JH4,H5 csatolasi allandok alapjan (6.9 Hz 178-nal és 10.1 Hz 179-nél)
Tovabbi COSY 'H-'H és HETCOR 'H-"C NMR mérések segitségével teljes
biztonsaggal meghataroztuk a kapott molekulak szerkezetét. Néhany jellegzetes
NMR adat: a 4-es szénatom kémiai eltolodasa 36.4 ppm a talo-izomernél (178) és
44.1 ppm a ramno-izomer esetében (179). A 4-es szénatomhoz kapcsolodd CH,-
csoportok hasonlod kémiai eltolodast mutatnak mindkét szarmazéknal (27.8 ppm és

27.6 ppm).
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OMe
o}
9% kvant
NaO;S HO  on

NaO3S
o . 178 180 181
ﬂ
H,C OKO (1:1) OMeb OMe
177
AcS O NaO3S NaO3S HO
OH

179 182 183

a) 5 ekv. AcSH, AIBN, toluol, 80°C, 8 ¢ra; b) 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH; ¢) 96% AcOH,
60°C, 1ora.
42. abra

A 178 acetiltiometil szarmazékot Oxonnal ecetsavban oxidaltam, majd az
igy nyert talo-4-metilén-szulfonsav szarmazékrol (180) savas hidrolizissel,
kvantitativ modon tavolitottam el az izopropilidén véddcsoportot, s igy megkaptam
a kivant metil-4,6-didezoxi-4-natriumszulfonatometil-a-L-talopiranozidot (181). A
179 vegyiiletbdl, hasonld modon, Oxonos oxidacidval nyertem a ramno-4-metilén-
szulfonsav szarmazékot (182). A hidrolizist kovetéen pedig a metil-4-dezoxi-4-
natriumszulfonatometil-a-L-ramnopiranozid (183) célvegytiletet kaptam (42.
abra). A 180 és a 182 szulfonsav szarmazékok szén NMR adataibol kideriil, hogy
mig a 4-es szénatomok kémiai eltolodésa alig valtozott az oxidaciot kovetden (34.6
ppm a 180-nal és 43.7 ppm a 182-nél), addig a 4-es szenekhez kotddé CH,-
csoportok eltolodasi értékeiben nagymértékii valtozast figyelhetiink meg (oxidacio
utani értékek: 51.7 ppm a 180-nal és 50.6 ppm a 182-nél), ami egyértelmiien az
oxidaci6 bekovetkeztére utal.

Mint ahogy a 2.2.5.2. fejezetben lathattuk, a perbenzilezett exociklikus
glikalra torténd tiolecetsavas addicid esetében csak ekvatorialis metilén-tioacetat
szarmazék képz6désérél, vagyis teljes sztereoszelektivitasrél szamolnak be.*' En

azonban mindkét izomer 1:1 aranya keverékét kaptam (177-b6l 178 és 179). Annak
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érdekében, hogy megvizsgaljuk, hogy a sztereoszelektivitas hidnyaért mennyiben
felel6s az izopropilidén acetal, el6szor hidrolizaltam az izopropilidén csoportot, és
a nyert metil-4,6-didezoxi-4-C-metilén-a-L-/yxo-hexopiranozidot (184)
tiolecetsavval kezeltem AIBN gyokiniciator jelenlétében. Meglepetésemre csak a
megfelel6 ekvatorialis izomert kaptam, a metil-4-acetiltiometil-4-dezoxi-a-L-
ramnopiranozidot (185). Tehat a 177 vegylilet esetében végzett tiolecetsavas
addicional a szelektivitas hianya az izopropilidén véddcsoport jelenlétének tudhato
be. Sajnos a hozam itt is elég alacsony volt (17%) az alacsony konverzi6é miatt. A
185 vegyiiletet is oxidaltam Oxonnal, s nyertem a mar eldallitott 183 ramno-4-

metilén-szulfonsav szarmazékot (43. abra).

OMe OMe
177 —2 m b m
73% 17% AcS
H,C” HO 4, 0 HO 4,
d\ 56% 184 185
65% c
d 65%
182 183

a) TFA, H,0, CH,Cl,, 1 6ra; b) 5 ekv. AcSH, AIBN, toluol, 80°C, 8 ora; ¢) 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv.
KOAc, AcOH; d) 10 ekv. NaHSO3, ¢-butil-perbenzoat, EtOH-H,O0, reflux, 4 6ra.

43. abra

A 3.1.2. fejezethen mar emlitett, masik gyokkatalizalt reakciot is
alkalmaztam metilén-szulfonsavak eldallitasara. Ebben az esetben NaHSOs-ot
addicionaltattam a 177 exometilén szarmazékra z-butil-perbenzoat jelenlétében,”™
igy egy 1épésben ¢€s viszonylag j6 hozammal jutottam el a 182 metilén-szulfonsav
szarmazékhoz. Itt az izopropilidén véddcsoport jelenléte ellenére szelektiv modon
csak az ekvatorialis izomer képzodott. A 184 vegyliletnél is elvégeztem a NaHSOs-
os addicioét, és ebben az esetben is szelektiven €s jo kitermeléssel csak a megfeleld
ramno-4-metilén-szulfonsav szarmazékot (183) nyertem.

Osszegezve elmondhatd, hogy a NaHSOs-tal végzett addicioknal a reakcio

lefutasat nem befolyasolta az izopropilidén védécsoport jelenléte vagy hianya, a
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tiolecetsavas addicional viszont izopropilidén acetdl hianyaban sztereoszelektiv
volt a reakcio, izopropilidén jelenlétében viszont nem.

Az eddig leirt eredményekrdl az ARKIVOC folyéiratban szamoltunk be.'""

3.2.3. Talo- és ramno-4-szulfonsavak szintézise

A 3.1.2 fejezetben mar volt sz6 arrdl, hogy szénhidratok esetében
intermolekularis nukleofil szubsztitiucios reakciok’™” alkalmazasaval egy adott
poziciodban acetiltiocsoportot alakithatunk ki, melyet késobb kénnyen oxidalhatunk
Oxonnal’®*® vagy hidrogén-peroxiddal®®* szulfonsavva. Azonban figyelembe kell
venni azt, hogy az Sy2-tipust nukleofil szubsztitucios reakcid soran megvaltozik a
funkcioscsoportot hordozé szénatom konfiguracioja, ezért mindig a megfeleld
epimerbdl kell kiindulni. Tehat elméletileg, ha pl. talo-4-szulfonsavcsoportot
akarunk el@allitani, akkor ramno6zbdl kell kiindulni.

A leirtaknak megfeleléen, a kivant falo-4-szulfonsav szarmazék
kialakitasahoz a ramno-4-O-szulfat szarmazékok szintéziséhez mar hasznalt metil-
2,3-O-izopropilidén-a-L-ramnopiranozidot ~ (171)°°  valasztottuk  kiindulési
anyagként. A 171 vegyiiletet kezeltem trifluormetan-szulfonsav-anhidriddel
(Tf,0), majd a feldolgozas utdn kapott nyersterméket tovabbi tisztitas nélkiil
reagaltattam kalium-tiolacetattal DMF-ben. A reakcid soran egy fotermék
képzodését figyeltem meg, amit sikeriilt elég j6 hozammal izolalnom. Az NMR
spektroszkopiai vizsgalatok utdn azonban kideriilt, hogy a kivant metil-4-S-acetil-
6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-a-L-talopiranozid  helyett egy pontosan nem
azonositott szerkezetli furanozid tipust vegyiiletet kaptam. Példaul a nyert vegytilet
PNMR spektrumaban az anomer szénatom kémiai eltolodasa 109.4 ppm-nél volt,
ez a magas €rték nem jellemz6 az O-glikozidokra piran6z gytriik estében.

Ezutan a fentiekhez hasonlé6 modon, metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-a-
L-talopiranozidbol (174)°® kiindulva kiséreltem meg a kivant ramno-4-szulfonsav

szarmazék eloallitasat. A 174 vegyiiletet Tf,O reagenssel kezeltem, és a
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feldolgozas utani maradékot kalium-tiolacetattal reagaltattam. Ebben az esetben
mar sikeriilt izolalnom a vart metil-4-S-acetil-2,3-O-izopropilidén-a-L-
ramnopiranozidot (186), de csak igen szerény, 6%-0s hozammal, ugyanis
fotermékként az illékony metil-4,6-didezoxi-2,3-0-izopropilidén-f-D-eritro-hex-4-
enopiranozid (187) képzodott. A négyes helyzetben taldlhatd OTf-csoport és az
0tos pozicioban 1évé hidrogén transz diaxidlis téralldsa miatt szamolni lehetett az
eliminacios termék képzodésének lehetoségével, de ennek mértékét nehéz volt
elére megjosolni. A 186 ramno-4-S-acetil szarmazékot NMR spektroszkopiai
modszerek segitségével karakterizaltam. Ebben az esetben az anomer szénatom
kémiai eltolodasa mar a vart helyen, 97.8 ppm-nél volt. A négyes szénatom kémiai
eltolodasa a 174 kiindulasi vegyiilethez viszonyitva lényegesen csokkent (66.6
ppm-16l 48.5 ppm-re), ami az elvarasoknak megfeleld, mert ebben az esetben egy
kevésbé elektronszivo funkcidscsoport kotddik a négyes szénhez. Az
acetiltiocsoport jelenlétét masképpen is lehet igazolni, ugyanis a CHs-csoportja az
'"H NMR spektrumon jellegzetesen 2.3 és 2.4 ppm kozétt, egy harom protont
integral6 szingulett formajaban jelenik meg (ebben az esetben 2.34 ppm-nél). A °C
NMR spektrumban pedig 30 és 31 ppm kdzott van a megszokott érték (ebben az
esetben 30.6 ppm-nél). A ramno konfiguraciot a *Jy,us csatoldsi allandé magas,
10.8 Hz-es értéke bizonyitja.

A 186 acetiltio szarmazékot ecetsavban Oxonnal oxidaltam, majd az igy
nyert ramno-4-szulfonsav szarmazékrol (188) savas hidrolizissel, kvantitativ
modon tavolitottam el az izopropilidén véddcsoportot, igy megkaptam a metil-4-
dezoxi-4-natriumszulfonato-a-L-ramnopiranozid (189) célvegyiiletet. A 188
vegyiilet *C NMR spektrumabol kideriil, hogy az oxidaciot kévetéen jelentésen
valtozik a 4-es szénatom kémiai eltolodésa (48.5 ppm-r6l 64.4 ppm-re). A sikeres
oxidacio tovabbi bizonyitéka, hogy a tioacetilcsoport jellegzetes jelei nem lathatok
sem a proton, sem a szén NMR spektrumokon.

A talo-4-S-acetil szarmazék sikertelen elballitisa, és a ramno-4-S-acetil

szarmazek kialakitasa soran elért alacsony hozamok miatt a kettes és a harmas

41



helyzetben mas védécsoport hasznalataval is probalkoztunk a kitiizott cél elérése
érdekében. Valasztasunk a benzoil véddcsoportra esett, bar szoba johetett volna a

benzilcsoport, vagy akar az acetilcsoport alkalmazésa is.
OMe

O a

o
o}
171 X
OMe OMe OMe OMe
0] a (0] b (0] c o
@\7 s Acsw b Naossﬁ\j o Naoasw
HO 50 O)<O O><o HO L.

furanozid szarmazék

HO

eliminacios termék
0 0]
>< 187
a) Tf,0, CH,Cl,, piridin; 2.5 ekv. KSAc, DMF, 60°C, 2 6ra; b) 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH;
¢) AcOH 96%, 60°C, 1 éra.
44. abra

A metil-2,3-di-O-benzoil-a-L-ramnopiranozidbol (190)'%*

és a metil-2,3-di-
O-benzoil-6-dezoxi-a-L-talopiranozidbol (193) kiindulva megismételtem a
reakciokat. A 193 vegyiiletet a metil-4-O-benzil-6-dezoxi-a-L-talopiranozidbol
(191)'” benzoilezéssel (—192), majd ezt koveté benzilcsoport eltavolitassal
(—193) nyertem (45. dbra). Az el6zéekben hasznalt eljarast kdvetve a 190
vegyiiletet trifluormetan-szulfonsav-anhidriddel kezeltem, majd a feldolgozas utan
kapott nyersterméket kalium-tiolacetattal reagaltattam. Ebben az esetben mar
sikeriilt izolalnom a vart metil-4-S-acetil-2,3-di-O-benzoil-6-dezoxi-o-L-
talopiranozidot (194), de meglepetésiinkre fétermékként a metil-4-S-acetil-2,3-di-
O-benzoil-a-L-ramnopiranozid (195) képzddott. A 195 vegyiilet képzddése csak
akkor lehetséges, ha nem tisztdn Sy2-tipusti mechanizmus szerint jatszodik le a
reakcio. Feltételezésiink szerint, a harmas helyzetben 1évé benzoilcsoport

résztvevocsoportként miikodott, stabilizalva a C-4-en kialakult karbokationt. Ehhez
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hasonlé példakrol méar beszamoltak az irodalomban,” ami megerdsitette
elképzelésiinket. Ebben az esetben is nagy segitségiinkre voltak a *Ji, s csatolasi

allandok (2.5 Hz a 194-n¢él és 11.0 Hz a 195-nél) a C-4 epimerek azonositasaban.

OMe OMe OMe
(0] a (0] b (0]
81% 90%
Bno OH oOH BnO OBz 0B HO OBz 0Bz
191 192 193
a) BzCl, piridin, 2 6ra; b) H,-Pd(C), AcOH, EtOH, 24 6ra.
45. abra

A nyert talo-4-S-acetil szarmazékot (194) hidrogén-peroxiddal ecetsavban
50°C-on oxidaltam és igy megkaptam a vart talo-4-szulfonsav szarmazékot (196).
Az oxidaciot kovetOen itt is szamottevo valtozas figyelhetd meg a négyes szénatom
kémiai eltoloddsdban (46.7 ppm-r6l 60.4 ppm-re), ami az elvarasoknak
megfelelden az alacsonyabb téreré iranyaba tortént. A 196 szulfonsav
szarmazékbol natrium-metilatos kezelés itjan nyertem a kivant metil-4,6-didezoxi-

4-natriumszulfonato-a-L-talopiranozidot (197).

OMe OMe OMe
0 b 0 c 0
—T 64% 70%
z BzO HO
OMe AcS 194082 NaO3S 196982 NaOsS 197 °H

How i(‘%
oM OMe
BzO OBz 34% :
0 o e
190 ACSN <37 NaOﬁN o 189
BzO BzO

OBz OBz
193 a /28% 195 198

26% OMe

7/ ~O eliminacio

OBz
BzO199

a) Tf,0, CH,Cl,, piridin; 2.5 ekv. KSAc, DMF, 60°C, 2 ora; b) 10 ekv. 30% H,0,, 1 ekv. NaOAc,
AcOH, 50°C, 24 6ra; ¢) NaOMe, MeOH.
46. abra
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A talo szarmazékoknal hasznalt eljarast kovetve a 195 ramno-4-S-acetil
szarmazékot is oxidaltam hidrogén-peroxiddal, majd a 83%-os kitermeléssel kapott
metil-2,3-di-O-benzoil-4-dezoxi-4-natriumszulfonato-o-L-ramnopiranozidrol (198)
eltavolitva a benzoil csoportokat, megkaptam a korabban mar eléallitott ramno-4-
szulfonsav szarmazékot (189).

Ezutan, a 190 vegyiilethez hasonldéan, a 193 vegyiiletet is kezeltem
trifluormetan-szulfonsav-anhidriddel, majd a feldolgozds utan nyert maradékot
kalium-tiolacetattal reagaltattam. Az eredmények itt jobbak lettek mint az
izopropilidén csoportot tartalmazé analdgoknal, ugyanis ebben az esetben
fotermékként mar a kivant rammno-4-S-acetil szdrmazékot (195) kaptam, bar
jelentés mennyiségll eliminacios termék (199) is képzodott (46. abra).

Ahhoz, hogy eldontsiik, mikor melyik oxidaciés modszer az eldny0dsebb,
figyelembe kell venniink néhany dolgot. Az oxonos oxidacid szobahémérsékleten
is viszonylag gyorsan végbemegy, de a nagy feleslegben hasznalt sok
nagymértékben megnehezitik a termék kinyerését. A hidrogén-peroxidos
oxidacional a feldolgozas légyegesen egyszerlibb, ugyanis itt csak a kivant termék
képzddéséhez sziikséges ekvivalens mennyiségii s6 keriil a reakcioelegybe. Viszont
ez a modszer csak 40-50 °C-on miikodik elég gyorsan, és ilyen hémérsékleten az
ecetsav, ami oldoszerként hasznalatos, hidrolizalhatja a savérzékeny csoportokat.
Tehat az eddigi tapasztalataim alapjan az oxonos oxidacidt olyan esetekben
ajanlatos hasznalni, amikor az adott molekulan olyan savérzékeny véddcsoport (pl.
benzilidén vagy izopropilidén) talalhatd, melyet nem szeretnénk -eltavolitani.
Minden mas esetben, az egyszeriibb feldolgozas miatt, a hidrogén-peroxidos
oxidacio hasznalata javasolt.

Osszefoglalasként elmondhatom, hogy sikeresen szintetizaltam a M. avium
dezoxi-L-talopiran6z részt, metil-glikozid formaban (176), illetve ennek C-4
ramno-epimerjét, a metil-4-O-natriumszulfonato-o-L-ramnopiranozidot (173).

Eléallitottam tovabba mindkét vegyiilet 4-metilén-szulfonsav (181 és 183) és 4-
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szulfonsav analogjait (197 és 189). A 4-metilén-szulfonsav szarmazékokat a
megfelel6 exometilén szarmazékokbol kiindulva, AIBN gyokiniciator jelenlétében
lejatszodo tiolecetsavas, vagy f-butil-perbenzoat altal katalizalt natrium-hidrogén-
szulfitos addicio segitségével allitottam eld. A 4-szulfonsav szarmazékok esetében
a szulfonsav funkcid kialakitasat kalium-tiolacetattal végrehajtott nukleofil
szubsztitucids reakciokkal, és a nyert acetiltio szarmazékok oxidacidjaval oldottam

meg.

3.3. Cukor-2-szulfonsavak eloallitasa

Amint azt az el6z6 fejezetben lathattuk, sikeresen alkalmaztam
intermolekularis nukleofil szubsztitiucids reakciokat tioacetat csoport kialakitasara
talo és ramno szarmazékok 4-es helyzetében. A kapott acetiltio-csoport kivald
szulfonsav ~ prekurzornak  bizonyult. Ugyanezt a moddszert hasznélva
kutatécsoportunk mas tagjai sikeresen allitottak el6 gliikoz és galaktoz 4-
szulfonsavakat.* Tehat joggal feltételezhetjiik, hogy ez az eljaras a cukor-2-
szulfonsavak esetében is célravezetd lehet. Azonban a talo- és ramno-4-tioacetat
szarmazékok eldallitdsa sordn azt tapasztaltam, hogy a nukleofil szubsztitucios
reakciok nem minden esetben adtak a kivant terméket, mas esetben a hozam nem
volt kielégitd, valamint a sztereoszelektivitds sem mindig alakult az elvarasoknak
megfelelden. Szerencsére a 2-szulfonsavak esetében rendelkezésiinkre all egy
alternativ megoldas, mely garantalja, hogy a kettes helyzetben csak a kivant
konfiguraciot kapjuk.

Az irodalmi attekintés 2.3. fejezetében ismertetettek szerint, 1,2-
tiovandorlasi reakciok alkalmazasaval, tiocsoportokat vihetink be a kettes
pozicidoba. A vandorlasi reakciok soran a kettes pozicioban minden esetben
konfiguraciovaltas kovetkezik be. Szamos kutatdocsoport hasznalta fel példaul a
tiofenil-glikozidokat ezeknél a reakcioknal, és a nyert 2-tiofenil szarmazékbol 2-

dezoxi cukrokat allitott el6.*>® Azonban a kutatocsoportunkban elért
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eredményeket leszamitva, nem talaltam példat az irodalomban 1,2-tiovandorlasi
reakciok esetében olyan 2-tiocsoportot tartalmazéd szarmazék eldallitasara, mely
kés6bb szulfonsavva alakithato.

Kutatdcsoportunkban korabban p-metoxibenziltio-, (2-naftil)metiltio- és
tritiltio-glikozidok  1,2-tiovandorlasi reakcidit vizsgaltak, és a nyert 2-
tiocsoportokbdl kiilonbdzé modszerekkel megprobaltak szulfonsavat nyerni. Ily
modon sikeresen éllitottak el gliiko- és manno-2-szulfonsav szarmazékokat,” de a
vizsgalt tiocsoportok koziil csak a tritiltiocsoport alkalmazasa révén sikeriilt jo
hozammal 2-szulfonsavat szintetizalni. Mivel a tritiltio-glikozidok szintézisének
hozama meglehetdsen alacsony (~30%), indokolt volt a tritiltiocsoport mellett
tovabbi tiocsoportok 1,2-tiovandorlasanak vizsgalata. Olyan tioszarmazékokat
kellett keresni, amelyek kozvetlenill, vagy az SH-csoport felszabaditdsa utan
szulfonsavva oxidalhatok. Erre a célra valasztasunk a 2-(trimetilszilil)etiltio-, az

acetiltio- €s az alliltiocsoportra esett.

3.3.1. 1,2-Tiovandorlas  feltételei, lehetséges termékek  és

mechanizmusok

Az irodalomban®

megfeleld részletességgel targyaljak az 1,2-
tiovandorlasi reakciok feltételeit, a vandorlasi reakciok lehetséges termékeit, €s azt
is, hogy a kiilénb6z6 termékek milyen mechanizmus szerint képzddhetnek. Mivel
sajat kisérleti eredményeim az irodalmi adatoknak nem mondanak ellent, az
altalam végrehajtott reakciok az irodalomban javasolt mechanizmusok alapjan jol
értelmezhetok, ezért el6szor ezen ismereteket foglalom 6ssze.

A tiovandorlasi reakciok mikddéséhez néhany feltétel megléte
elengedhetetlen. Anomer helyzetben egy megfelelé tiocsoport (pl.: S-alkil, S-aril,
S-acil), a kettes pozicidban pedig egy jol tavozo csoport (pl.: O-mezil) jelenléte

sziikséges. A harmadik feltétel a fransz helyzet megléte az emlitett csoportok
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kozott, mely lehet transz-diekvatoridlis (pl.: B-D-gliiko) vagy transz-diaxialis (pl.:
a-D-manno).

A sziikséges feltételek megléte esetén egy megfeleld nukleofil hatdsara
lejatsz6d6 vandorlasi reakcié sordn tobbféle termék képzddése is lehetséges.
Minden esetben megvaltozik a kettes szénatom konfiguracidja (pl.: ha manno-
konfiguraciobdl indulunk ki, az mindig gliiko-konfiguraciot eredményez), de
mindkét anomer képzodése Ilehetséges a kiindulasi helyzettdl fiiggetleniil.
Tobbnyire azért a megfeleld 1,2-transz termék képzddése a jellemzd. Ezen kiviil

., L. b L 2 A et o] G -1 A1185,90
tiovandorlasi reakcioknal eliminacios termék képzodésével is szamolni kell™ (47.

abra).
Lehetséges termékek: (1,2-transz) (1,2-cisz) (elimin4cid)
L
— 'O O
)ﬁ = //é/ Nu -+ //ﬁ +
R
i Nu= nukleofil SR S Nu _Q
At L= tvoz6 csoport Pz
SR

L

SR SR N
R R
Diekvatoridlis Nu
47. abra
Az 1,2-tiovandorlasi reakciok esetében a legvalosziniibb mechanizmus a
kovetkez6 (48. dabra). Elséként egy kvazi ,,push-pull” mechanizmus szerint, az
anomer helyzetben talalhatdé kén szabad elektronparja a kettes szenet tamadja,
melynek hatasara a kettes szénatom és a tavozo csoport kozotti kotés polarizalddik,
parcialisan pozitiv toltés alakul ki a C-2-n. Ezt a kénatom az elektronparjaval
stabilizalja, s a levald csoport lehasadasaval kialakul a 48. dbrdan lathato
episzulfoniumion (II). Ennél a cukorgytirii a-oldala arnyékolt, ezért a nukleofil az
egyes szénatomot mar csak a (-oldalrdl tudja timadni. Ebben az esetben csak 1,2-
transz termék (IV) képzddhet. Azonban ha az episzulfoniumgyiri felhasad, az RS-
csoport teljes mértékben atkeriil a kettes szénatomra ¢és kialakul az

oxokarbéniumion (III). Ezt mar mindkét iranybol tdmadhatja a nukleofil, ezért
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lehetdség nyilik 1,2-cisz termék (V) képzodésére is. A tiovandorlasi reakcioknal
bizonyos esetekben eliminacios termék (VI) is képzddhet. Valoszinilileg az
eliminacioés termék is az episzulfoniumionbol alakul ki, az anomer szén és a kén,

valamint a H-2 proton és a kettes szénatom kozotti kdtések hasadasaval.

L episzulfoniumion oxokarbéniumion
0 QN 0 _0
- — SMNu |t _
& " N
| ‘SR 1T SR 111 SR VI SR
1.2-transz \ ‘ eliminéci6
L= tavoz6 csoport -0 Nu _-0
IV Rs V RS Nu
1,2-transz 1,2-cisz
48. abra

A bemutatasra keriilo 1,2-tiovandorlasi reakciok termékeinek képzodése jol
magyarazhatd a 48. dbran lathato, és fentebb részletezett mechanizmussal, ezért ezt

a tovabbiakban mar kiilén nem targyalom.

3.3.2. 2-(trimetilszilil)etiltio-csoport alkalmazasa 1,2-tiovandorlasi

reakcioknal; 2-natriumszulfonato-gliikozil-azid szarmazékok eloallitasa

Az el6z0 fejezetben olvashatdkat figyelembe véve, manno-konfiguraciobol
kiindulva kivantuk eldallitani a megfeleld gliiko-konfiguracioja 2-S-[2°-
(trimetilszilil)etil] szarmazékot. Elsdként penta-O-acetil-a,B-D-mannopiran6zbol
(200) kiindulva, trimetilszililetantiollal bortrifluorid-dietiléterat jelenlétében, 62%-
os hozammal el6allitottam a kivant 2-(trimetilszilil)etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-
o-D-mannopiranozidot  (201). Az  anomer  helyzetben talalhat6  2-
(trimetilszilil)etiltio-csoportot jellegzetes NMR spektroszkopiai adatok jellemzik.

A PC spektrumon az egyes szénatom kémiai eltolodasa a tioglikozidoknal mér

megszokott, alacsony értéket mutat (81.9 ppm). A kénhez kétddé CH,-csoportnal
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27.0 ppm ¢és a sziliciumhoz tartozé CH,-csoportnal pedig 17.0 ppm a megfeleld
szén kémiai eltolodasanak értéke. A trimetilszililcsoport -1.7 ppm-nél rezonal. Az
"H NMR spektrumbdl is jellegzetes értékeket kapunk. A CH,S- (2.54-2.40 ppm) és
az SiCH,-csoport (0.79-0.65 ppm) egyarant két protont integraldé multiplett
formajaban jelenik meg. A (CH;);Si-csoporthoz tartozo jel -0.16 ppm-nél egy 9
protont integrald szingulettként lathato.

A 201 tioglikozidrol Zemplén modszere szerint eltavolitottam az
acetilcsoportokat, majd a nyert 202 vegyiiletet kezeltem benzaldehid-dimetil-
acetallal p-toluolszulfonsav jelenlétében, és kaptam a megfeleld 4,6-O-benzilidén
szarmazékot (203). Ezutan sztannilidén-acetalt képezve'™ benzil-bromiddal,
cézium-fluorid jelenlétében, szelektiv. moddon benzileztem a  harmas
hidroxilcsoportot (—204), majd piridinben mezil-kloriddal kvantitativ moédon
nyertem a 205 2-O-mezil szarmazékot (49. dbra). Egy jo tavozocsoporttal a kettes

pozicioban mar megkisérelhettem a vandoroltatast.

AcO—\ OAc AcO—\ OAc HO—\ OH
AcO - AcO © HO Q.
AcO 62 % AcO T o 54%
200 s\ SiMes 02 s SMes
OH OH OMs
o)
Ph/EO o d Ph/EO o o Ph/vo O
HO 89% Bno kvant‘ Bno .
203 S/\/SlMe3 204 S/\/SIM93 205 S/\/SlMe3

a) 2 ekv. BF3-Et,0, 1.5 ekv. trimetilszililetantiol, CH,Cl,, 8 6ra; b) NaOMe, MeOH, 2 6ra; c) 1.5 ekv.

benzaldehid-dimetil-acetal, 0.03 ekv p-toluolszulfonsav, DMF, 50 °C, 2 ora; d) 1.3 ekv. Bu,Sn0O, 2
ekv. CsF, toluol, reflux, 2 6ra; 2 ekv. BnBr, DMF, 12 6ra; e) 1.5 ekv. MsCl, piridin, 4 ora.

49. abra
A vandorlasi reakcidhoz natrium-azidot valasztottunk nukleofil
partnerként, ugyanis ezzel 2-tio-glikozil-azidok nyerheték. A legjobb tudomasunk
szerint, ilyen tipusu vegyiiletek eldallitasarél masok még nem szamoltak be.
A 205 2-O-mezil szarmazékot feloldottam DMF-ben és 10 ekvivalens

nukleofilt hozzdadva kevertettem 70 °C-on, 8 6ran keresztiil. Feldolgozas utan két
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terméket sikeriilt izolalni, az egyiket 54%-0s és a masikat 13%-0s hozammal.
NMR spektroszkopiai vizsgalatokbol kideriilt, hogy fétermékként a vart 3-O-
benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-[2’-(trimetilszilil)etil ]-B-D-gliikopiranozil-azidot (206)
kaptam, mig joval alacsonyabb kitermeléssel nyertem a 3-O-benzil-4,6-O-
benzilidén-2-S-[2’-(trimetilszilil)etil]-a-D-gliikopiranozil-azidot (207) (50. dbra).
Tehat ebben az esetben az 1,2-transz és 1,2-cisz termékek hozzavetdlegesen 4:1
aranyban képzédtek. A termékek azonositisaban kulcsszerepet jatszott a >Jy
csatolasi allandok kimérése, ugyanis a gliikoz esetében a B-anomernél mért 1,2-
transz-csatolas értékekei légyegesen nagyobbak, mint az 1,2-cisz csatolas értékei
az o-anomernél. Tehat esetemben a 3JH1,H2 csatolasi alland6 értéke 9.9 Hz volt a
206-nal és 4.1 Hz a 207-nél. Ezek a 3JH1,H2 értékek egyben a gliiko-konfiguracio
tényét is bizonyitottak. A ?C NMR spektrumbél az is kideriilt, hogy az azidcsoport
az egyes helyzetben talalhatd, hiszen az anomer szén kémiai eltolodasa 84.3 ppm-
r6l (205) 92.1ppm-re (206), illetve 91.5 ppm-re (207) moédosult. Ezek a megszokott
értékek az anomer helyzetben azidcsoportot tartalmazd vegylileteknél. Az
azidcsoport jelenlétét IR-mérések is bizonyitottdk (Vmax = 2115 cm™). A tiocsoport
jelenlétét a kettes helyzetben a 2-es szénatom kémiai eltolédasanak alacsony értéke
igazolta (52.6 ppm 206-nal és 50.6 ppm 207-nél).

Ezutan a nyert 2-S-[2’-(trimetilszilil)etil szarmazékokat (206 és 207) a
megfeleld 2-szulfonsav szarmazékokka akartam alakitani. Ismert az irodalombol,
hogy a 2-(trimetilszilil)etil szulfidok egy kétlépéses modszerrel tiolla
alakithatok,'” illetve egy masik eljaras soran, acetil-kloriddal, eziist-
tetrafluoroborat promotor jelenlétében a megfeleld tioacetil szarmazékot adjak.'®
Az elsé modszer nem hasznalhatd esetemben, mert a tributil-foszfin redukalna az
anomer helyzetben levé azidcsoportot is. A masodik moddszert sem tudtam
alkalmazni, mert a savas koriilmények kozott a benzilidén-acetal is hasad. Tehat
ezért mas eljarast kellett keresniink.

Ismert, hogy tioglikozidok hidrolizisére, tobbek kozott, higany-

trifluoracetatot alkalmaznak.'”'® A 206 és 207 szarmazékbol kiindulva ez a
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modszer, €s az ezt kovetd oxidacio jo hozammal adta a megfeleld 3-O-benzil-4,6-
O-benzilidén-2-dezoxi-2-natriumszulfonato-B- és a-D-gliikopiranozil-azid (208 és
209) célvegyiileteket (50. dabra).

Ph"\ O o
0

205 N
549, BnO S3'M * BnO 13%
206 ST \ONES 207 §S Na
b|71%
b\n% ‘ SiMe,
Ph/EO o Ph/EO o
BnO Ns BnO
208 SO3Na 209 NaOsS N,

a) 10 ekv. NaN,, DMF, 70 °C, 8 6ra; b) 1.5 ekv. Hg(CF,COO),, CH,Cl,, H,0, 6 6ra; 2.5 ekv. Oxon,
20 ekv. KOAc, AcOH, 4 ora.
50. abra
Az NMR spektroszkopiai adatokat vizsgalva elmondhatd, hogy a talo- és
ramno-4-szulfonsav szarmazékoknal megfigyeltekhez hasonléan, az oxidaciot
kovetden ebben az esetben is 1ényegesen megndvekedtek a tiocsoportot hordozo 2-
es szénatom kémiai eltolodasi értékei (14.4 ppm 208-nal és 14.1 ppm 209-nél), ami

igazolja, hogy a megfeleld 2-szulfonsav szarmazékokat kaptam.

3.3.3. Tritiltiocsoport hasznalata 1,2-tiovandorlasi reakcioknal; 2-

natriumszulfonato-a-p-gliikozil-azid szarmazék szintézise

Mar lathattuk, hogy a tritiltio-glikozidok vandoroltatasa révén nyert 2-S-
tritil szarmazékok konnyen atalakithatok a megfelelé 2-szulfonsav szarmazékka.”
Ezek a jo tapasztalatok arra 6sztondztek, hogy tovabbi vizsgalatokat végezziink a
tritiltio-csoporttal.

Az el6z6 fejezetben kovetett eljaras szerint ebben az esetben is a penta-O-
acetil-a,B-D-mannopiranézbol (200) kiindulva kivantuk el6allitani a megfeleld

crcr

metantiollal diklérmetanban bortrifluorid-dietiléterat jelenlétében, majd a nyert
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tritil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-mannopiranozidrol ~ (210) eltavolitva az
acetilcsoportokat, kaptam a kristalyos tritil-1-tio-a-D-mannopiranozidot (211). A
4-es €s a 6-o0s poziciokat benzilidén-acetallal védtem (—212), majd az eléz6ekben
mar targyalt modon, szelektiven benzileztem a harmas hidroxilcsoportot (—213).
A 2-O-mezil szarmazék eldallitasat kovetéen (—214) (51. abra) DMF-ben, 10

ekvivalens natrium-azid nukleofil hasznalataval végrehajtottam a vandoroltatast.

AcO OAc AcO OAc HO OH
-0 a -0 b -0 c
AcO 310. AcO HO
AcO oA 0 AcO 87% HO 53%
C
200 210 STr 211 STr
OH OH OMs
Ph/:O R S o) . Ph/EO 0
HO 74% BnO kvant. BnO
212 STr 213 STr 214 STr

a) 2 ekv. BF;-Et,0, 1.5 ekv. Ph;CSH, CH,Cl,, 72 6ra; b) NaOMe, MeOH, 2 o¢ra; c) 1.5 ekv.

benzaldehid-dimetil-acetal, 0.03 ekv p-toluolszulfonsav, DMF, 50 °C, 2 ora; d) 1.3 ekv. Bu,SnO, 2
ekv. CsF, toluol, reflux, 2 6ra; 2 ekv. BnBr, DMF, 12 6ra; ¢) 1.5 ekv. MsCl, piridin, 4 ora.

51. dbra

Ebben az esetben a vandorlasi reakcié 70 “C-on tobb o6ra elteltével is alig
haladt el6re, de még 80 °C-on is csak 72 éra alatt ment végbe. A feldolgozas utan
itt is két terméket izolaltam. Az NMR spektroszkopiai vizsgalatokbol azonban
kideriilt, hogy o ¢és P anomer keverék helyett szelektiven csak az o anomer
képzoédott (215), melléktermékként pedig a 216 eliminacids terméket nyertem. A
hosszi ideig tartdé melegitésnek koszonhetéen a reakcido soran elég sok
bomlastermék is képzddott, ezért csak alacsony, 27%-0s hozammal sikertilt izolalni
a  3-0O-benzil-4,6-0O-benzilidén-2-S-tritil-a-D-gliikkopiranozil-azidot ~ (215), az
elimindcios terméket (216) pedig 15%-os kitermeléssel kaptam.

Az alacsony hozamok, a nem kivant eliminacios termék képzodése és a
meglepd, 1,2-cisz terméket eredményezd sztereoszelektivitas okait kutatva mas
koriilmények kozott is megvizsgaltuk a reakcid lefutdsat. Szerettiik volna tudni,

hogy kiilonb6z6 olddszerek hasznalata miképpen befolyasolja a reakcididoket, a
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képz6do termékek mindségét és aranyat. Ennek megfelelden megismételtem a
vandorlasi reakciot négy masik oldoszerben is.

Az elvégzett reakciok soran érdekes eredményeket kaptam. A reakci6idd a
DMSO, az acetonitril és a metil-etil-keton esetében 24 orara, mig a metanolnal
(reflux hémérsékleten) 12 orara csdkkent. A termékek aranya, mindsége és
mennyisége is valtozott a DMF-ben végzett reakciohoz képest. Mig a DMSO
hasznalata esetében 1ényegesen nodtt a 2-S-tritil-o-D-gliikopiranozil-azid szarmazék
(215) hozama (47%), és kevesebb eliminacids termék (216) képzddott (8%), addig
az acetonitril és a metil-etil-keton hasznalatakor csak a 216 glikalt kaptam. A
legmeglep6bb eredményt a metanol esetében tapasztaltam, hiszen a minddssze 7%-
ban keletkezett 215 vegytilet mellett 83%-o0s 0sszhozammal nyertem a metil-3-O-
benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-tritil-B- €és o-D-gliikkopiranozid (217 és 218) 5 : 1
aranyu keverékét. Ez az eredmény csak ugy magyarazhatd, hogy a nagy
feleslegben jelenlevé metanol nukleofilként is miikodott. Az utdbbi reakciot
megismételtem natrium-azid nukleofil nélkiil is, de ebben az esetben a felszabadulo
metanszulfonsav hidrolizalta a benzilidéncsoportot, és részben a tritilcsoportot is.
Ezt kovetden Ujra elvégeztem metanolban a vandoroltatast, de most 10 ekvivalens
natrium-metilatot hasznaltam, ami 93%-os 0Osszhozammal a 217 és 218
vegyiileteket eredményezte, de ekkor 3.5 : 1 volt az arany (52. dbra). A kiillonb6z6
oldoszerekkel elért eredményeket az / tablazatban foglaltam Gssze.

Tritiltio-glikozid 10 ekvivalens natrium-aziddal 80 °C-on végzett vandorlasi reakciéi
kiilonb6z6 oldészerek hasznailata esetében

oldoszer 215 (hozam %-ban) 216 (hozam %-ban) 217 és 218 (6sszhozam) rekci6idd

DMSO 47 8 0 24 bra
DMF 27 15 0 72 bra
acetonitril 0 78 0 24 6ra
metil-etil-keton 0 72 0 24 ora
metanol 7 0 83% 12 6ra

1. tablazat
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A 215 2-S-tritil szarmazék Oxonnal, kalium-acetat jelenlétében, tomény
ecetsavban végrehajtott oxidacioja a mar eldallitott 209 szulfonsav szarmazékot

eredményezte (52. dbra).

Ph o Ph/v 0
a
214 BnO /

216
b 93% 47%, 215 8% STI‘
\
76%
PR\ O o Ph™ -0 o ’
0 o 209
BnO OMe + BnO
TI’S OMe
217 STr

218

a) 10 ekv. NaN,, DMSO, 80 °C, 24 6ra; b) 10 ekv. natrium-metilat, MeOH, reflux, 12 ora. ¢) 2.5 ekv.
Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH.
52. dbra

3.3.4. Acetiltiocsoport hasznalata 1,2-tiovandorlasi reakcioknal; 2-

natriumszulfonato-B-p-gliikozil-azid szarmazék kialakitasa

A talo- és ramno-4-acetiltio szarmazékok esetében mar lathattuk (3.2.3
fejezet), hogy az acetiltiocsoport konnyen atalakithatdé szulfonsavva. Ez arra
0sztonzott minket, hogy az anomer helyzetben S-acetil csoportot tartalmazo
szarmazéknal is megkiséreljiik a vandoroltatast. Az 1-S-acetil csoport kialakitasa

mar ismert az irodalombol,'”

ezért az igazi kihivast a kettes pozicioban sziikséges
tavozocsoport bevitele jelentette.

Ismét manno-konfiguraciobol indultam ki, de ebben az esetben a
szintetikus stratégia igényei szerint a 3,4,6-tri-O-benzil-o,B-D-mannopiranoz''
(219) tiint legalkalmasabb kiindulasi anyagnak.

A 219 vegyiiletet szaraz piridinben klorecetsav-anhidriddel'"!

reagaltattam
1.5 oran at, majd a kapott 3,4,6-tri-O-benzil-1,2-di-O-kloracetil-a.,3-D-

mannopiranézt (220) kezeltem tiolecetsavval bortrifluorid-dietiléterat jelenlétében,
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8 oran keresztil. A nyert 1-S-acetil szarmazékrol (221) tiokarbamid

hasznélataval''?

sikeriilt szelektiv modon eltavolitanom a kettes helyzetben 1évo
kloracetil csoportot, megkapvan igy a kivant 222 vegyliletet. A kettes pozicioban
immar szabad hidroxilcsoportot tartalmazo 1-S-acetil szarmazékot (222) mezilezve
a megfeleld 2-O-mezil szarmazékot (223) nyertem, amelyen mar végrehajthattam a

vandoroltatast (53. abra).

C(O)CH2CI Bno— OC(O)CH,CI
-0
Bno/& 83% Bno/&k 42% BnO _° .
73%
BnO BnO 0)CH,CI BnO
2 221 SAc
BnO
0
BnO BnO ’O BnO N3
BnO ot BnO 58% BnO S
222 SAc 223 SAc 24

2
a) (CICH,CO),0, piridin, -20 °C, 1.5 éra; b) 5 ekv. AcSH, 2 ekv. BF3-Et,0, CH,Cl,, 8 6ra; ¢) 5 ekv.
tiokarbamid, MeOH, 50 0C, 8 ora; d) 1.5 ekv. MsCl, piridin, 4 6ra; e) 10 ekv. NaN;, DMF, 70 OC, 20
perc.
53. abra

A véndorlasi reakciot elséként 70 °C-on, natrium-azid nukleofillel, DMF-
ben végeztem. A reakcié meglepd mdodon 20 perc alatt végbement. A féterméket
oszlopkromatografias tisztitassal kinyertem, majd tomegspektrometrias, IR ¢és
NMR vizsgalatok kimutattdk, hogy a 224 diszulfidot kaptam (53. dbra). A
vandorlds megtdrténtét bizonyitotta az izolalt vegyiilet *C NMR spektrumaban a
C-1 (80.7—89.6 ppm) és a C-2 (—57.8 ppm) jelének eltolodasa. Feltételeztiik,
hogy a vandorlasi reakcioban képz6dé 2-S-acetil szarmazék a magas hémérséklet
hatasara alakult diszulfidda, ezért tovabbi kisérleteket végeztem alacsonyabb
hémérsékleteken.

Az 50 °C-on is nagyon gyorsan (~20 perc) lejatszodé reakcional VRK
alapjan  mar megfigyelheté volt egy 1Uj termék megjelenése, amit

oszlopkromatografias tisztitassal izolaltam. Az NMR spektrumokbol kidertilt, hogy
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a 2-S-acetil-3,4,6-tri-O-benzil-B-D-gliikkopiranozil-azidot (225) kaptam, ami
igazolta feltevésiinket. A B-gliiko-konfiguracié egyszerii meghatarozasat ebben az
esetben is a 3JH1,H2 magas értéke (9.6 Hz) tette lehetove.

A homérséklet tovabbi csokkentésével a kivant termékbdl egyre tobb, a
diszulfidbol pedig egyre kevesebb képzdott. Mig 40 °C-on a két termék aranya
hozzavetélegesen 1:1 volt, addig a szobahémérsékleten (22 °C) végzett reakcional
mar megkdzelitdleg 10:1 aranyban képzddott az 1,2-transz termék (225) és a
diszulfid (224). A reakcididok minden esetben nagyon rovidek voltak (~20 perc).
A legjobb eredményt a 0 °C-on, 1 ora alatt lejatszodo reakcié esetében értem el,

ahol a diszulfid képzédése mar nem volt kimutathato.

BnO BnO
BnO O Ny — BnO QN ,
a BnO 71% BnO

55% 225 SAc 226 SO3Na
223
% BnO
45% (@)
BnO SAc
BnO
227 SAc

a) 10 ekv. NaN3;, DMF, 0 °C, 1 6ra; b) 10 ekv. H,0,, 1 ekv. NaOAc, AcOH, 50 °C, 24 6ra; c) 10 ekv.
KSAc, DMF, 0 °C, 1 éra.
54. abra

Ezutan a nyert 2-S-acetil szarmazékot (225) tomény ecetsavban, hidrogén-
peroxiddal oxidaltam szulfonsavva, megkapvan igy a kivant 3,4,6-tri-O-benzil-2-
dezoxi-2-natriumszulfonato-B-D-gliikkopiranozil-azid  (226) célvegyiiletet (54.
dbra). A C NMR spektrum elemzése sordn ebben az esetben is megfigyelhetd
volt az oxidaciot kovetden a C-2 eltolodasi érték jelentds novekedése (50.0—66.8
ppm).

Kivancsiak voltunk, hogy mas nukleofil hasznalata miképpen befolyasolja
az 1-S-acetilcsoport vandorlasat, ezért kalium-tiolacetattal is elvégeztem a
vandoroltatast. A reakciét 0 "C-on hajtottam végre 10 ekvivalens nukleofil

jelenlétében. A reakcid ebben az esetben is 1 orat vett igénybe. Feldolgozas és

56



tisztitas utan itt is egy féterméket kaptam. Az NMR vizsgalatok alapjan kideriilt,
hogy szintén csak az 1,2-fransz termék (227) képzodott (54. dbra). Tehat
kijelenthetjiik, hogy a reakcid kimenetelével kapcsolatban gyakorlatilag nincs
kiilonbség a felhasznalt két nukleofil kozott.

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy mas tiocsoportok vandorlasi
reakcidinal alkalmazott 70-80 °C helyett az 1-S-acetil csoport esetében ezek a
reakciok akar 0 °C-on is gyorsan végbemennek. Végeztem vandoroltatast natrium-
azid ¢és kalium-tiolacetat nukleofilek jelenlétében. Mindkét esetben kivalo
sztereoszelektivitassal nyertem a megfeleld 1,2-transz termékeket. A 2-S-acetil-p3-
D-gliikozil-azid szarmazék (225) egy 1épésben, jo kitermeléssel adta a megfeleld 2-
szulfonsavat (226). A kapott 1,2-di-S-acetil szdrmazék (227) alkalmas lehet a

megfeleld 1,2-di-szulfonsav szarmazék eléallitasara.

3.3.5. Alliltiocsoport alkalmazasa 1,2-tiovandorlasi reakcioknal; 2-

natriumszulfonato-a-D-mannopiranozil-azid kialakitasa

A manno-, a galakto és a gliiko-alliltioglikozidok eldallitdsa mar ismert az
irodalombol,''*'"* de a tovabbi felhasznalhatosagukrol igen szegényes az
informacid. Ezért érdekesnek talaltuk annak kideritését, hogy végre lehet-e hajtani
a vandorlast az alliltioglikozidok esetében, illetve sikeres vandorlas esetén lehet-e
szulfonsavat nyerni a kapott 2-S-allil szarmazékbol.

Ebben az esetben gliiko-konfiguraciobol kiindulva kivantuk eldallitani a
megfeleld manno-2-szulfonsav szarmazékot. Ehhez az allil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-

114

1-tio-PB-D-gliikopiranozidot (228) * valasztottuk kiinduldsi anyagként. Zemplén

féle dezacetilezés utan (—229) benzaldehid-dimetil-acetallal p-toluolszulfonsav
jelenlétében képeztem a kristalyos 4,6-O-benzilidén szarmazékot (230). Ezutan a

104

harmas hidroxilcsoportot szelektiven benzileztem ~ (—231), majd a kapott
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terméket mezil-kloriddal reagéltatva nyertem a kivant allil-3-O-benzil-4,6-O-

benzilidén-2-0-mezil-1-tio-B-D-gliikkopiranozidot (232) (55. dbra).

OAc OH
a b c
O 98% o] 67% PR\"0 o 8%
AcO Soa - HO S © S\
AcO S HO h HO N
228 OAc 229 OH 230 OH
sNF
PR\ O o PhN0 o Ph "\ "0 o
0 SN N © S\A ¢ ©
BnO A kvant. BnO A 58% BnO
231 OH 232 OMs 233\,

a) NaOMe, MeOH, 2 ¢ra; b) 1.5 ekv. benzaldehid-dimetil-acetal, 0.03 ekv p-toluolszulfonsav, DMF,
50 OC, 2 ora; ¢) 1.3 ekv. Bu,SnO, 2 ekv. CsF, toluol, reflux, 2 6ra; 2 ekv. BnBr, DMF, 12 6ra; d) 1.5
ekv. MsCl, piridin, 4 6ra; €) 10 ekv. NaN,, DMF, 70 0C, 8 oOra.
55. abra

A 2-O-mezil szarmazékbol (232) kiindulva a vandorlasi reakciot 70 °C-on,
10 ekvivalens natrium-azid nukleofil hasznalataval hajtottam végre. A 2-
(trimetilszilil)etiltio-glikozidnal megfigyelt modon itt is 8 ora elteltével fogyott el
teljesen a kiindulasi anyag, de ebben az esetben, a feldolgozas ¢és
oszlopkromatografas tisztitds utan, csak egy terméket izolaltam. Optikai
forgatoképesség €s NMR spektroszkopiai vizsgalatok kimutattdk, hogy a 3-O-
benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-allil-o-D-mannopiranozil-azidot (233) nyertem (55.
abra). Az optikai forgatoképesség az a-mannozidokra jellemzd magas pozitiv
értéket mutatott (Jo]p = +126.2), és a Jci.u1 csatolasi allandd 170 Hz £616tti értéke
(171 Hz) is az a-konfiguracié mellett sz6lt. Tehat csaktigy, mint az acetiltiocsoport

esetében, szelektiv médon csak az 1,2-transz termék képzodott.

Ph"\"O s
o)

a -0

232 —

57% BnO
234 OAc

a) 10 ekv. NaOAc, DMF, 70°C, 5 ora.
56. abra
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Ilyen kitling sztereoszelektivitast tapasztalva, az acetiltiocsoport esetében
végzett kisérlethez hasonloan egy masik nukleofil jelenlétében is elvégeztem a
vandoroltatast. Ehhez a natrium-acetatot valasztottuk nukleofil partnerként. A 10
ekvivalens nukleofillel, 70 °C-on, DMF-ben végzett reakcio 5 ora leforgasa alatt
végbement. Az optikai forgatoképességbol és az NMR vizsgalatokbol kideriilt,
hogy ebben az esetben is csak a vart 1,2-transz termék (234) képzodott (56. abra).
Tehat a reakcioiddbeli kiillonbségtdl eltekintve ebben az esetben sincs kiilonbség a
két hasznalt nukleofil kozott a reakcid kimenetelével kapcsolatban.

Mivel a tioallil szd&rmazékok esetében semmilyen irodalmi adat nem allt
rendelkezésiinkre az allil-véddcsoport eltavolitasat illetéen, ezért célunk elérése
érdekében az O-allil szarmazékoknal mar jol bevalt modszereket probaltuk ki. Az
O-allilcsoport esetében a hidroxilcsoport felszabaditasa altalaban két lépésben
torténik: elsdként Wilkinson katalizator'” vagy kalium-z-butoxid''® jelenlétében
izomerizacio révén kapjuk a megfeleld prop-1-enil étert, majd ez a savérzékeny
csoport tobbféle modon, kiilonbozd reagensek hasznalataval (pl: savak, HgCl,'"”
HgO,'” ¢és Hg(OAc),'™) eltavolithat6. A hidroxilcsoport felszabaditasa egy
1épésben is torténhet PACL,'" vagy Pd(OAc),'* felhasznélasaval.

Els6ként a 233 2-S-allil szarmazékot probaltam izomerizalni THF-ben,
Wilkinson katalizator jelenlétében, de tobb nap elteltével, és tobb katalizator
hozzaadasaval sem indult meg a reakcio. Ezutan kalium-z-butoxiddal DMF-ben, 80
°C-on kiséreltem meg a 233 izomerizaciojat. Ebben az esetben a reakcié nagyon
gyorsan lejatszodott (< 10 perc), de NMR vizsgalatok kimutattdk, hogy a kivant
termék helyett a 235 2-S-prop-1-enil-glikal képz6dott. Mivel a reakcié ilyen
gyorsan végbement és az eliminacid mellett az izomerizacio is megtortént, ezért az
eliminacioé visszaszoritasa érdekében alacsonyabb hémérsékleten végeztem el ujra
a reakciot. Meglepd modon 10 perc elteltével szobahémérsékleten (22 °C) is teljes
atalakulast tapasztaltam. Az NMR adatokbdl kidertilt, hogy ebben az esetben mar a
kivant  3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-[prop-1-enyl(E/Z)]-a.-D-mannopiranozil-
azid (236) is képz6dott, de még mindig lényeges mennyiségli (~50%) glikalt (235)
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is tartalmazott a minta. Sajnos oszlopkromatografidsan nem sikertiilt elvalasztani a
kapott vegyiileteket (235 és 236) egymastol. A legjobb eredményt a 0 °C-on, 1 6ra
alatt lejatszodo reakcid esetében értem el, ahol a 235 és 236 vegyiiletek aranya 1:3
volt (57. abra). Ezen az ardnyon nem sikeriilt javitani, ugyanis a homérséklet

tovabbi csokkentésével drasztikusan nott a reakcidido.

Ph"\"0
231 /: Q a 233
BnO = 78%
b\%% 235 <s b|73%
AN
Ph"\0 Ph"\"0 Ph"\"0 S
(0] Q S c O 0 S d (0] -Q
Y I\ —
BnO N kvant. BnO 13% BnO
237 OH g OMS 235 + 236 N

a) 1.2 ekv. (CH,),COK, DMF, 80 °C, 10 perc; b) 1.2 ekv. (CH,),COK, DMF, 0 °C, 1 6ra, (235:236 =
1:3); ¢) 1.5 ekv. MsCl, piridin, 4 6ra; d) 10 ekv. NaN,, DMF, 80 °C, 72 éra.
57. abra

A felmeriilt nehézségek lattan, egy 1j szintetikus stratégiaval probaltuk
elkeriilni a nemkivanatos 235 glikal képzodését. A 231 alliltio-glikozidbol
kiindulva, még az anomer pozicidban izomerizaltam az allilcsoportot kalium-z-
butoxiddal DMF-ben, 0 °C-on. Az NMR spektrumok elemzésébél kideriilt, hogy
ebben az esetben eliminacios termék nem képzddott, kitind hozammal (93%) csak
a kivant prop-1-enil cisz/transz izomerek keverékét kaptam (237). Ezutan a kettes
helyzetben levd szabad hidroxilcsoportot mezileztem (—238), majd a vandorlast a
232 2-O-mezil szarmazéknal hasznalt koriilmények kozott kiséreltem meg. VRK
szerint 8 ora elteltével is csak alig képzddott termék, ezért 80 "C-ra emeltem a
hémeérsékletet, de 72 ora elteltével is nagyon alacsony maradt a konverzio. A
hémérséklet tovabbi emelése sem hozta meg a kivant eredményt, ellenben egyre
tobb bomlastermék képzddése volt megfigyelhetd. NMR vizsgalatok kimutattak,
hogy a szerény, 13%-0s hozammal izolalt termék (236) sem volt tiszta, hanem

hozzavetdlegesen 25%-ban tartalmazta az elkeriilend6 235 glikalt.
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Ekkor a 236 2-S-prop-l-enil szarmazéknal (235 és 236 1:3 aranyu
keverékébdl kiindulva), az acetiltio- és a trirtiltio-csoportok esetében hasznalt
modon, megkiséreltem egy 1épésben elvégezni az oxidaciot. Tomény ecetsavban
sem Oxonnal, sem hidrogén-peroxiddal nem tdrtént meg a kivant oxidacio. Ezt
kdvetden a 236-bol probaltam felszabaditani az SH-csoportot, hogy oxidalhassam,
de esetemben a fent emlitett O-prop-l1-enil csoportoknal hasznalatos
moédszerek' ™' egyike sem miikodott. Probalkoztam még 233-bél kiindulva a fent
emlitett PACL,'*° felhasznalasaval egy 1épésben felszabaditani az SH csoportot, de

ez sem vezetett eredményre.

SO3Na
235-236 (1:3) ﬁ» Ph/voo -0
BnO
239  Ns3
a) 1.5 ekv. Hg(CF,COO),, CH,Cl,, H,0, 6 6ra; 2.5 ekv. Oxon, 20 ekv. KOAc, AcOH, 4 6ra.
58. dbra

Végiil a 2-S-[2’-(trimetilszilil)etil] szarmazékok (206 és 207) esetében
hasznalt és jol bevalt modszerrel probalkoztam, ami végre meghozta a kivant
eredményt. Tehat 235-236 1:3 aranyt keverékét kezeltem higany-trifluoracetattal,
majd a feldolgozas utan Oxonnal reagaltatva nyertem a kivant 3-O-benzil-4,6-O-
benzilidén-2-dezoxi-2-natriumszulfondto-o-D-mannopiranozil-azid (239)
célvegyiiletet (58. abra). A megadott hozam kiszamolasanal csak a 75%-ban
jelenlevo 236 komponenst vettem figyelembe.

Osszefoglalva a tioallilcsoport esetében szerzett tapasztalataimat
elmondhatom, hogy a natrium-azid €s natrium-acetidt nukleofilek jelenlétében
elvégzett vandorlasi reakciok mindkét esetben szelektiv modon az 1,2-transz
terméket eredményezték (233 és 234). A natrium-acetat nukleofilként torténd
felhasznalasa kiilondsen fontos, ugyanis a vandorlas utan kapott 1-O-acetil
szarmazék (amely mar tartalmazza a szulfonsavva alakithaté csoportot a kettes
pozicioban) alkalmas lehet kozvetleniil, vagy pl. a megfeleld triklor-acetimidatta

atalakitva, glikozilezési reakciok kivitelezésére. Nem kis nehézségek utan, a 233 2-
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S-allil szarmazékbol sikeriilt a megfeleld 2-szulfonsavat nyernem, bar az elért
hozam nem kielégitd.

Végiil a kiilonbozo tiocsoportok és nukleofilek jelenlétében elvégzett 1,2
tiovandorlasi reakciokat Osszegezve a kovetkez6 mondhatd. Négy 1) tipusu
tiolvéd6csoportot hasznaltam 1,2-tiovandorlasi reakcidoknal, majd a kapott 2-tio-
glikozil-azid szarmazékokbol minden esetben sikeresen nyertem a megfelel6 2-
szulfonsav szarmazékokat. A vandorlasi reakciok soran egyediili vagy
fotermékként altaldban a megfeleld 1,2-transz termék képz6dott, de a nagy
térigényll tritiltiocsoport esetében a sztereoszelektivitdas mar nem volt ilyen
egyértelmul. Tritiltio-glikozidbdl natrium-azid nukleofil jelenlétében 1,2-cisz és
eliminaciés termék kiilonb6zé aranyu keverékét (DMF és DMSO), vagy csak
eliminacioés terméket (acetonitril és metil-etil-keton) kaptam. A metanolban végzett
reakcioknal azonban nem az azid, hanem a metanol jatszotta a nukleofil szerepét is,
ezért foként a megfeleld 1,2-transz (fotermék) €s 1,2-cisz metil-glikozid képzodott.
Tehat, ahogy azt a tritiltiocsoport esetében végzett vizsgalatokbol is lathato, a
vandorlasi reakcional hasznalt tiocsoport milyensége nagyban befolyasolja a
reakcio alakulasat, illetve az alkalmazott nukleofil és az olddszer szerepe sem
elhanyagolhat6 a reakcié kimenetelével kapcsolatban.

Megallapitottuk, hogy az eldallitott 1-tio-szarmazékok koziil a tritiltio-, a
trimetilszililetiltio- és az acetiltio-csoportok kivalo kiindulasi anyagok cukor-2-
szulfonsavak eldallitasdhoz, ugyanis vandorlds utan konnyen oxidalhatok
szulfonsavva. A fent leirt eredményekrdl nemzetkdzi folyoiratokban mar
beszamoltunk.'*"'*

A natrium-acetat nukleofilként valdé hasznalatdval olyan potencialisan
szulfonsavva alakithaté 2-tio-szarmazékokat allithatunk el6, melyek az anomer
helyzetben O-acetil csoportot tartalmaznak, ezért kozvetleniil is, vagy kisebb
atalakitas (pl: triklor-acetimidat) utan glikozil donorként hasznalhatok fel. Ilyen
tipusut donorokat a kés6bbickben a glikdozaminoglikdnok szerkezetével analog

oligoszacharid célvegyiiletek szintézisénél szeretnénk felhasznalni.
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontokat Kofler késziilékkel hataroztam meg, az értékek nem
korrigaltak.
Az optikai forgatoképesség meghatarozasa Perkin-Elmer 241 polariméterrel
szobahdmérsékleten tortént, ha oldoszer nincs megadva, az olddészer kloroform
volt.
Az NMR spektrumok felvétele Bruker WP 200 SY (protonfrekvencia 200 MHz,
szénfrekvencia 50 MHz), valamint Bruker WP 360 SY (protonfrekvencia 360
MHz, szénfrekvencia 90 MHz) késziilékekkel tortént szobahdmérsékleten, CDCl;
oldoszerben (egyéb oldoszer hasznalata kiilon jelezve), Me4Si belsé standard
alkalmazasaval.
Az IR spektrumok felvételét Perkin-Elmer 283 B késziilékkel végeztem.
A MALDI-TOF mérések Bruker Biflex III tdmegspektrométerrel, 2,5-dihidroxi-
benzoesav (DHB) matrixban torténtek; a vegyiiletek azonositasa az [M+Na]" ionok
csucsai alapjan tortént.
A reakciok lefutasat Kieselgel 60 F,sq4 vékonyrétegen késziilt kromatogramok
alapjan ellendriztem. A detektalas UV-fényben, majd ezt kovetd kénsavas
lefijassal és melegitéssel tortént. Az oszlopkromatografias tisztitdsok soran
Kieselgel 60 (0.063-0.2 mm, Merck) adszorbenst hasznaltam.
A kromatografidhoz és extrakciokhoz hasznalt oldoszereket egyszeri desztillalassal
tisztitottam. A szaraz oldoszerek készitésekor az adott oldoszert a megfeleld
szaritoszerrel egy €éjszakan at kevertettem, majd 1égkori (v. csokkentett) nyomason
desztillaltam, és aktivalt molekulaszitan, argon atmoszféraban taroltam. Az
extraktiv feldolgozasok utan kapott szerves oldatokat izzitott MgSO,-tal

szaritottam, majd vizflirdén, vakuumban paroltam be.

63



A) Altalinos eljaras a 4-O-szulfat szairmazékok (172 és 175) eléallitasara

1.00 g (4.58 mmol) 4-OH szarmazék (171 és 174) 30 ml N, N-dimetil-formamiddal
késziilt oldatahoz 7.30 g (46.00 mmol) SO;-Py komplexet adunk, majd a
reakcioelegyet 1 oOran at, szobahdmérsékleten kevertetjilk. Az elegyhez telitett
NaHCOs-oldatot adagolunk feleslegben (pH > 7), majd szarazra paroljuk. A szilard
maradékhoz 100 ml metanolt adunk és 20 perc kevertetés utan szlrjiik, majd a
szlrletet beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografids elvalasztassal

(CH,Cl,-metanol 9:1) tisztitjuk.

B) Altalanos eljaras 2,3-O-izopropilidén csoport eltavolitasara (173, 176, 181,
183 és 189)

0.20 mmol 2,3-O-izopropilidén szarmazék (172, 175, 180, 182 és 188) 4 ml 96%-
os ecetsavval késziilt oldatat 30 percig szobahémérsékleten (172 és 175), illetve 60

°C-on 1 oran at (180, 182 ¢és 188) kevertetjiik, majd szarazra paroljuk.

C) Altalanos eljaras 4-acetiltiometil-4-dezoxi szirmazékok (178, 179 és 185)
eléallitasara

4.67 mmol 4-exometilén szarmazék (177 és 184) 50 ml toluollal késziilt oldatahoz
1.67 ml (23.40 mmol) tiolecetsavat és 112 mg (0.46 mmol) AIBN gydkiniciatort
adunk. A reakcioelegyet 8 oran at 80 °C-on kevertetjiik, majd szarazra paroljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografids elvalasztassal (eldszor hexan-EtOAc 9:1,

majd CH,Cl-EtOAc 99:1, 178 és 179, illetve CH,Cl,-metanol 97:3, 185) tisztitjuk.

D) Altalanos médszer Oxonnal végzett oxidaciokra (180, 182, 183, 188 és 209)

0.30 mmol kiindulasi anyag (178, 179, 185, 186 és 215) 3 ml jégecettel késziilt
oldatdhoz 461 mg (0.75 mmol) Oxont és 589 mg (6.00 mmol) kalium-acetatot
adunk, majd a reakcidelegyet 16 6ran keresztiil, szobahdmérsékleten kevertetjiik.
Az elegyhez telitett NaHCO;-oldatot adagolunk feleslegben (pH > 7), majd

szarazra paroljuk. A szilard maradékhoz 20 ml (CH,Cl,-metanol 1:1) oldoszer
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elegyet adunk és 20 perc kevertetés utan szlirjiik, majd a szlirletet beparoljuk. A

nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (CH,Cly-metanol 9:1) tisztitjuk.

E) Altalinos moédszer a tioacetil szirmazékok (186, 194, 195 és 199) triflat-
észteren keresztiili szintézisére

3.00 mmol kiindulasi anyag (174, 190 ¢s 193) 12 ml szaraz diklérmetannal késziilt
oldatahoz 1.45 ml (18.00 mmol) szaraz piridint adunk. Az elegyet -20 °C-ra hiitjiik,
belecsepegtetiink 656 ul (3.90 mmol) trifluormetan-szulfonsav-anhidrid 3 ml
szaraz diklormetannal késziilt oldatat, s egy oOran keresztiil kevertetjik. A
reakcioelegyet higitjuk 100 ml diklérmetannal, majd hig sésavoldattal, telitett
NaHCO;-oldattal és vizzel mossuk. Ezutan szarazra paroljuk, majd a maradékot
tovabbi tisztitas nélkiil oldjuk 15 ml szaraz N, N-dimetil-formamidban. Az oldathoz
857 mg (7.50 mmol) kalium-tiolacetatot adunk és 60 °C-on 2 6ran at kevertetjiik. A
reakcioelegyet beparoljuk, a maradékot 100 ml diklérmetanban oldjuk, majd vizzel
mossuk, szaritjuk és szarazra paroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias

elvalasztassal (hexan-EtOAc 93:7) tisztitjuk.

F) Altalanos eljaras hidrogén-peroxiddal végzett oxidaciékra (196, 198 és 226)
0.30 mmol tioacetil szarmazék (194, 195 és 225) 3 ml jégecettel késziilt oldatahoz
26 mg (0.32 mmol) natrium-acetatot és 306 pl (3.00 mmol) 30%-os hidrogén-
peroxidot adunk, majd a reakcidelegyet 24 oran at, 50 °C-on kevertetjiik. Ezutan
szarazra paroljuk, majd a nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal

(CH,Cl,-metanol 95:5) tisztitjuk.

G) Altalanos eljaras benzoil csoportok eltavolitasara (189 és 197)

0.30 mmol kiindulasi anyag (196 ¢és 198) 1.5 ml metanollal késziilt oldatahoz 3 mg
(0.06 mmol) natrium-metilatot adunk, majd egy éjszakdn at, szobahdmérsékleten
kevertetjiik. A reakcidelegyet beparoljuk. A szilard maradékhoz 10 ml

diklérmetant és 10 ml vizet adunk, majd 10 perc erds kevertetés utan elvalasztjuk a
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vizes fazist a szervestdl ¢és szarazra paroljuk. A  nyersterméket

oszlopkromatografias elvalasztassal (CH,Cl,-metanol 9:1) tisztitjuk.

H) Altalanos médszer a Zemplén féle dezacetilezések megvalésitasara (202,
211 és 229)

5.00 mmol tioglikozid (201, 210 és 228) 50 ml metanollal késziilt oldatahoz 50 mg
(0.93 mmol) natrium-metilatot adunk, majd 2 oran at, szobahOmérsékleten
kevertetjiik. Az elegyet semlegesitjiik Amberlite IR 120 H' ioncseréld gyantaval, a

gyantat kiszlirjiik, a sztirletet beparoljuk.

I) Altalinos médszer 4,6-O-benzilidén szirmazékok elallitasara (203, 212 és
230)

(5.00 mmol) szabad tioglikozid (202, 211 és 229) 10 ml szaraz N,N-dimetil-
formamiddal késziilt oldatdhoz 1.13 ml (7.50 mmol) benzaldehid-dimetil-acetal és
29 mg (0.15 mmol) p-toluolszulfonsavat adunk. Vakuumban, 50 °C-on, 2 o6ran at
kevertetjiik a reakcidelegyet, majd trietilaminnal semlegesitjiik és tobbszori
toluolos beparlas segitségével eltavolitijuk az oldoszert. A nyersterméket

oszlopkromatografias elvalasztassal (CH,Cl,-EtOAc 95:5) tisztitjuk.

J) Altalanos médszer 3-O-benzil szairmazékok elballitasara szelelektiv médon
(204, 213 és 231)

4.00 mmol 4,6-O-benzilidén szarmazék (203, 212 és 230) 35 ml toluollal késziilt
oldatdhoz 1.29 g (5.20 mmol) dibutil-6n-oxidot adunk. Dean-Stark feltéttel
refluxaltatjuk az elegyet 2 oran at, majd 1.22 g (8.00 mmol) cézium-fluoridot
adunk hozza és tovabbi 10 percig refluxaltatjuk. Beparlas €s alapos szaritas utan a
maradékot 20 ml szaraz N, N-dimetil-formamidban oldjuk, és 950 ul (8.00 mmol)
benzil-bromidot adunk az oldathoz, majd egy ¢éjszakan  keresztiil
szobahomérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet higitjuk 300 ml diklérmetannal

és a kicsapodott sokat sziirjiik Celite-rétegen. A sziirletet vizzel mossuk, szaritjuk
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és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc

85:15) tisztitjuk.

K) Altalanos eljaras a mezil szirmazékok (205, 214, 223, 232 és 238)
eléallitasara

3.00 mmol kiindulasi anyag (204, 213, 222, 231 és 237) 10 ml szaraz piridinnel
késziilt oldatdhoz 348 ul (4.50 mmol) mezil-kloridot adunk, és 4 oran at,
szobahémérsékleten kevertetjiik. A reakcioelegyet higitjuk 100 ml diklérmetannal,
majd hig sdésavoldattal (amig enyhén savas nem lesz az oldat), telitett NaHCO;-
oldattal és vizzel mossuk, szaritjuk, és szarazra paroljuk. A nyersterméket tovabbi

tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a kovetkezo reakciohoz.

L) Altalinos eljaris a natrium-aziddal végrehajtott vandorlasi reakciokra
(2006, 207, 215, 216, 224, 225, 233 és 235-236)

3.00 mmol 2-O-mezil szarmazék (205, 214, 223, 232 és 238) 15 ml N,N-dimetil-
formamiddal késziilt oldatahoz 1.95 g (30.00 mmol) natrium-azidot adunk, majd 72
oran 4t 80 °C-on (214 és 238), vagy 8 oran at 70 °C-on (205 és 232), vagy 1 oran
keresztiil 0 °C-on (223) kevertetjiik a reakcioelegyet. Miutan elfogyott a kiindulasi
anyag, a reakcidelegyet higitjuk 150 ml diklormetannal, vizzel mossuk és
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografids elvalasztassal (hexan-EtOAc

95:5) tisztitjuk.

M) Altalainos médszer a 2-(trimetilszilil)etiltio- és alliltiocsoportok
szulfonsavva torténo atalakitasara (208, 209 és 239)

(0.30 mmol) 2-alkiltio szarmazék (206, 207 ¢s 235-236 1:3) 7 ml diklérmetannal
késziilt oldatdhoz 11 pl (0.60 mmol) vizet és 192 mg (0.45 mmol) higany-
trifluoracetatot adunk, majd a reakcidelegyet 6 oOran at, szobahdémérsékleten
kevertetjiik. A reakcidelegyet higitjuk 50 ml diklormetannal, vizzel mossuk,

szaritjuk és beparoljuk. Az igy kapott nyerstermék 3 ml jégecettel késziilt
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oldatahoz 461 mg (0.75 mmol) Oxont és 589 mg (6.00 mmol) kalium-acetatot
adunk, majd a reakcidelegyet 4 oran at, szobahomérsékleten kevertetjiik. Az
elegyhez telitett NaHCOs-oldatot adagolunk feleslegben (pH > 7), majd szarazra
paroljuk. A szilard maradékhoz 20 ml etil-acetatot adunk, vizzel mossuk, szaritjuk
és beparoljuk (235-236 1:3), vagy 20 ml (CH,Cl,-metanol 1:1) olddszer elegyet
adunk ¢€s 20 perc kevertetés utan szirjiik, majd a sziirletet beparoljuk (206 és 207).
A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztdssal (CH,Cl,-metanol 9:1)

tisztitjuk.

Metil-2,3-O-izopropilidén-4-O-ndtriumszulfondto- a-L-ramnopiranozid (172).
1.00 g, (4.58 mmol) 171-bdl kiindulva, az A) eljaras szerint. Hozam: 1.13 g,
(77%); [alp = -21.5 (¢ 0.29, CH;0H); R, 0.51 (CH,Cl,-CH;OH 8:2); 'H NMR
(CD;0D): 8 4.79 (s, 1H, H-1), 4.23 (t, 1H, *J54 = 3.3 Hz, H-3), 4.15 (dd, 1H, *J,5 =
4.9 Hz, H-4), 4.11 (dd, 1H, *J,5 = 2.9 Hz, H-2), 3.69 (m, 1H, Js = 3.2 Hz, H-5),
3.38 (s, 3H, OCH;), 1.54 és 1.35 (2s, 6H, 2xCHs), 1.36 (d, 3H, H-6); °C NMR
(CD30D): 6 110.5 (Cyyar), 99.5 (C-1), 81.1 (C-4), 78.1 (C-3), 77.1 (C-2), 65.8 (C-
5), 55.2 (OCHj), 28.0 ¢és 26.5 (2xCHj;), 18.2 (C-6); MALDI-TOF MS:
C1oH;7NaOgS (320.29 g/mol), m/z 343.24 [M+Na]".

Metil-4-O-natriumszulfondto-a-L-ramnopiranozid (173). 64 mg (0.20 mmol)
172-bd6l kiindulva, a B) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; [a]p = -79.1 (¢ 0.18,
CH;O0H); R;0.45 (CH,Cl,-CH;0H 75:25); "H NMR (CD;0D): § 4.60 (s, 1H, H-1),
426 (t, 1H, *J,5 = 4.7 Hz, *J5 4, = 4.4 Hz, H-4), 3.88-3.82 (m, 2H, H-2 és H-3), 3.66
(m, 1H, *J54 = 3.0 Hz, H-5), 3.38 (s, 3H, OCH;), 1.35 (d, 3H, H-6); °C NMR
(CD;0OD): 6 102.1 (C-1), 81.1 (C-4), 71.8 (C-2), 71.7 (C-3), 67.6 (C-5), 55.3
(OCH;), 17.9 (C-6); Elemanalizis: C;H;3NaOgS (280.23 g/mol), szamitott: C:
30.00, H: 4.68, talalt: C: 30.01, H: 4.63.
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Metil-6-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-4-O-ndtriumszulfondto-a-L-talopiranozid
(175). 1.00 g, (4.58 mmol) 174-b6l kiindulva, az A) eljaras szerint. Hozam: 1.16 g,
(79%); [alp = -59.6 (c 0.36, CH;0H); R, 0.41 (CH,Cl,-CH;OH 8:2); 'H NMR
(CD;OD): & 4.73 (dd, 1H, °J,5 = 2.5 Hz, H-4), 4.61 (d, 1H, *J,, = 1.0 Hz, H-1),
4.57 (dd, 1H, *J54 = 1.9 Hz, H-3), 4.09 (dd, 1H, *J,5 = 3.3 Hz, H-2), 4.18 (m, 1H,
H-5), 3.42 (s, 3H, OCH;), 1.55 és 1.34 (2s, 6H, 2xCH3), 1.41 (d, 3H, *Jss = 3.3 Hz,
H-6); °C NMR (CD;0D): 8 111.6 (Cyyar), 100.3 (C-1), 76.4 (C-2), 74.3 (C-3), 72.4
(C-4), 67.3 (C-5), 56.0 (OCH3), 26.7 és 25.5 (2xCHj3), 17.4 (C-6); MALDI-TOF
MS: C;oH;7NaOsS (320.29 g/mol), m/z 343.17 [M+Na]".

Metil-6-dezoxi-4-O-ndtriumszulfondto- a-L-talopiranozid (176). 64 mg (0.20
mmol) 175-bdl kiindulva, a B) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; [a]p = -66.6 (¢
0.15, H,0); R;= 0.45 (CH,Cl,-CH;0H 75:25); '"H NMR (D,0): § 4.73 (d, 1H, *J,,
= 1.5 Hz, H-1), 4.51 (dd, 1H, *J,5 = 1.0 Hz, H-4), 4.05 (m, 1H, H-5), 3.92 (t, 1H,
3J54=3.5 Hz, H-3), 3.67 (dd, 1H, *J,5 = 3.5 Hz, H-2), 3.37 (s, 3H, OCH3), 1.31 (d,
3H, *Js6 = 6.5 Hz, C-6); °C NMR (D,0): & 102.9 (C-1), 80.1 (C-4), 69.2 (C-2),
66.4 (C-5), 66.2 (C-3), 55.8 (OCHj), 17.1 (C-6); Elemanalizis: C;H;3NaOgS
(280.23 g/mol), szamitott: C: 30.00, H: 4.68, talalt: C: 29.95, H: 4.65.

Metil-4-acetiltiometil-4,6-didezoxi-2,3-O-izopropilidén- a-L-talopiranozid (178) és
metil-4-acetiltiometil-4-dezoxi-2,3-O-izopropilidén- o-L-ramnopiranozid ~ (179).
1.00 g (4.67 mmol) 177-bdl kiindulva, a C) eljaras szerint.

178: Hozam: 150 mg (11%); [a]p = -46.6 (¢ 0.45); Ry = 0.33 (CH,Cl,-EtOAc
97:3); '"H NMR: 8 4.53 (d, 1H, *J,, = 2.5 Hz, H-1), 4.40 (dd, 1H, *J5, = 3.2 Hz, H-
3), 4.08 (m, 1H, *J45= 6.9 Hz, H-5), 3.92 (dd, 1H, *J,5 = 7.0 Hz, H-2), 3.38 (s, 3H,
OCHs), 3.05 (dd, 1H, *J,» = 7.0 Hz, *Jo5 = 13.5 Hz, CHa,), 2.92 (dd, 1H, *Js5 =
8.5 Hz, CHyp), 2.33 (m, 1H, H-4), 2.31 (s, 3H, CH;), 1.46 és 1.28 [2s, 6H,
C(CHs),], 1.32 (d, 3H, *Js 4 = 6.7 Hz, H-6); *C NMR: & 194.9 (CO), 109.5 (Ciyar),
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98.8 (C-1), 74.7 és 73.1 (C-2 és C-3), 67.9 (C-5), 55.8 (OCH3), 36.4 (C-4), 30.7
(CH3), 27.8 (CH,), 26.8 és 24.8 [C(CHs),], 17.5 (C-6); Elemanalizis: C,3H,05S
(290.37 g/mol), szamitott: C: 53.77, H: 7.64, talalt: C: 53.69, H: 7.55.

179: 150 mg (11%); [a]p = -21.8 (¢ 0.46); Ry = 0.41 (CH,CL-EtOAc 97:3). 'H
NMR: & 4.83 (s, 1H, H-1), 4.00-3.90 (m, 2H, H-2 és H-3), 3.54 (m, 1H, *J,5 = 10.1
Hz, H-5), 3.34 (s, 3H, OCHs3), 3.20 (dd, 1H, *J,» = 4.0 Hz, 2T, 5 = 13.8 Hz, CH,,),
2.98 (dd, 1H, *J,5 = 5.0 Hz, CH,g), 2.30 (s, 3H, CH3), 1.75 (m, 1H, H-4), 1.45 és
1.30 [2s, 6H, C(CHs),], 1.20 (d, 3H, *Js = 6.1 Hz, H-6); >C NMR: & 194.9 (CO),
108.9 (Cyya), 98.1 (C-1), 74.1 és 73.6 (C-2 és C-3), 64.5 (C-5), 54.8 (OCH3), 44.1
(C-4), 30.6 (CH3), 28.1 és 26.2 [C(CHs),], 27.6 (CH,), 18.6 (C-6); Elemanalizis:
C13H2,05S (290.37 g/mol), szamitott: C: 53.77, H: 7.64, talalt: C: 53.71, H: 7.60.

Metil-4,6-didezoxi-2,3-O-izopropilidén-4-ndtriumszulfondtometil- o-L-
talopiranozid (180). 87 mg (0.30 mmol) 178-bdl kiindulva, a D) médszer szerint.
Hozam: 66 mg (69%); [a]p = -60.6 (¢ 0.16, CH;0H); R, = 0.55 (CH,Cl,-CH;0H
75:25); '"H NMR (CD;0D): & 4.67 (dd, 1H, *J;4 = 2.5 Hz, H-3), 4.52 (d, 1H, °J,, =
3.2 Hz, H-1), 4.27 (m, 1H, *J,5 = 6.7 Hz, H-5), 3.92 (dd, 1H, J,5 = 7.0 Hz, H-2),
3.42 (s, 3H, OCHs5), 3.07-2.84 (m, 3H, H-4, CH,5 és CH,p), 1.47 és 1.30 (2s, 6H,
2xCH;), 1.39 (d, 3H, *Jss = 6.5 Hz, H-6); °C NMR (CD;0OD): 8 110.8 (Ciyar),
100.2 (C-1), 76.4 és 75.7 (C-2 és C-3), 70.3 (C-5), 56.5 (OCHs;), 51.7 (CH,), 34.6
(C-4), 27.6 és 25.3 (2xCH;), 17.8 (C-6); Elemanalizis: C;;H;oNaO,S (318.32
g/mol), szamitott: C: 41.51, H: 6.02, talalt: C: 41.44, H: 6.07.

Metil-4,6-didezoxi-4-ndtriumszulfondtometil-a-L-talopiranozid (181). 64 mg
(0.20 mmol) 180-bdl kiindulva, a B) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; [o]p = -
53.5 (¢ 0.16, CH;0H); R;= 0.35 (CH,Cl,-CH;OH 7:3); '"H NMR (CD;0D): § 4.65
(d, 1H, *J,,=3.1 Hz, H-1), 4.14 (m, 1H, *J, 5 = 3.4 Hz, H-5), 4.03 (t, 1H, *J;4,=4.1
Hz, /o5 = 4.1 Hz, H-3), 3.63-3.49 (m, 2H, CH,, és H-2), 3.38 (s, 3H, OCHs), 3.00
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(dd, 1H, *Jy o = 6.2 Hz, *J, 5 = 4.4 Hz, CHyp), 2.39 (m, 1H, H-4), 1.33 (d, 3H, *J54 =
6.7 Hz, H-6); *C NMR (CD;OD): & 102.4 (C-1), 71.5 (C-2), 70.2 (C-3), 68.6 (C-
5), 55.6 (OCH;), 47.0 (CH,), 41.9 (C-4), 18.1 (C-6); MALDI-TOF MS:
CsH,5sNaO-S (278.25 g/mol), m/z 301.12 [M+Na]".

Metil-4-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-4-ndtriumszulfondtometil- o-L-
ramnopiranozid (182). 87 mg (0.30 mmol) 179-b6l kiindulva, a D) moédszer
szerint. Hozam: 52 mg (54%); vagy 114 mg (0.53 mmol) 4-exometilén szarmazék
(177) 40 ml 70%-os etanollal késziilt oldatdhoz 552 mg (5.30 mmol) natrium-
hidrogén-szulfitot és 48 pul (0.25 mmol) ¢-butil-perbenzoatot adunk. A
reakcidelegyet 4 oran at reflux-hdmérsékleten kevertetjilk, majd vakuumban
szarazra paroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (CH,Cl,-
CH;0H 9:1) tisztitjuk. Hozam: 94 mg (56%); [a]p = -57.8 (c 0.37, CH;0H); Ry =
0.65 (CH,Cl,-CH;OH 75:25); '"H NMR (CD;0D): & 4.79 (s, 1H, H-1), 4.75 (dd,
1H, *J54 = 9.0 Hz, H-3), 4.08 (m, 1H, *J,5 = 9.3 Hz, H-5), 3.97 (d, 1H, *J,5 =5.3
Hz, H-2), 3.36 (s, 3H, OCHs), 3.15 (dd, 1H, *Jya = 4.3 Hz, *Jop = 14.7 Hz, CH,»),
3.03 (dd, 1H, *J,5 = 4.4 Hz, CH,p), 1.92 (m, 1H, H-4), 1.47 és 1.32 [2s, 6H,
(2xCHs), 1.34 (d, 3H, *Js¢ = 6.3 Hz, H-6); *C NMR (CD;OD): & 110.0 (Ciyar),
99.9 (C-1), 75.2 és 75.0 (C-2 és C-3), 66.7 (C-5), 55.3 (OCH,), 50.6 (CH,), 43.7
(C-4), 28.5 és 26.7 (2xCHj;), 20.0 (C-6); Elemanalizis: C;;H;oNaO;S (318.32
g/mol), szamitott: C: 41.51, H: 6.02, talalt: C: 41.59, H: 6.11.

Metil-4-dezoxi-4-ndtriumszulfondatometil-o-L-ramnopiranozid (183). 64 mg (0.20
mmol) 182-b6l kiindulva, a B) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; vagy 92 mg
(0.53 mmol) 4-exometilén szarmazék (184) 40 ml 70%-os etanollal késziilt
oldatahoz 551 mg (5.30 mmol) natrium-hidrogén-szulfitot és 48 pl (0.25 mmol) #-
butil-perbenzoatot adunk. A reakcidelegyet 4 oran at reflux-homérsékleten
kevertetjik, majd vakuumban szarazra paroljuk. @A  nyersterméket

oszlopkromatografias elvalasztassal (CH,Cl,-CH;OH 9:1) tisztitjuk. Hozam: 96 mg
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(65%); vagy 75 mg (0.30 mmol) 185-b6l kiindulva, a D) médszer szerint. Hozam:
54 mg (65%); [a]p = -67.6 (c 0.31, CH;0H); R, = 0.35 (CH,Cl,-CH;OH 7:3); 'H
NMR (CD;0D): 8 4.63 (d, 1H, *J;, = 1.5 Hz, H-1), 3.94 (dd, 1H, *J54, = 10.9 Hz,
H-3), 3.81 (m, 1H, *J45 = 10.4 Hz, H-5), 3.72 (dd, 1H, *J,5 = 3.2 Hz, H-2), 3.33 (s,
3H, OCH;), 3.00 (d, 2H, CHa, és CH,g), 2.16 (m, 1H, H-4), 1.33 (d, 3H, *J5s = 6.2
Hz, H-6). °C NMR (CD;0D): & 102.7 (C-1), 70.9 (C-3), 70.5 (C-2), 68.7 (C-5),
55.2 (OCHj;), 51.5 (CH,), 42.3 (C-4) 19.4 (C-6); MALDI-TOF MS: CgH;sNaO-S
(278.25 g/mol), m/z 301.13 [M+Na]".

Metil-4,6-didezoxi-4-C-metilén-a-L-lyxo-hexopiranozid (184). 900 mg (4.20
mmol) 177 90 ml diklérmetannal késziilt oldatdhoz 9 ml trifuorecetsavat és egy
csepp vizet adunk, majd a reakcioelegyet 1 oran at kevertetjiik. Ezutan telitett
NaHCOs-oldattal (15 ml) és vizzel (15 ml) mossuk, szaritjuk és szarazra paroljuk.
Hozam: 534 mg (73%); [a]p = -132.8 (c 0.88, CH;0H); Ry = 0.46 (CH,Cl,-aceton
8:2); '"H NMR (CD;OD): § 5.22 és 5.07 (1-1H, CH,=), 4.61 (d, 1H, H-1), 4.37 (d,
1H, H-3), 4.26 (q, 1H, H-5), 3.75 (dd, 1H, H-2), 3.39 (s, 3H, OCH;), 1.35 (d, 3H,
H-6). °C NMR (CD;OD): & 149.0 (C-4), 108.1 (CH,=), 103.1 (C-1), 73.3, 70.3 és
67.1 (C-2, C-3 és C-5), 55.6 (OCHj3), 17.4 (C-6); Elemanalizis: CgH;404 (174.20
g/mol), szamitott: C: 55.16, H: 8.10, talalt: C: 55.10, H: 8.03.

Metil-4-acetiltiometil-4-dezoxi-a-L-ramnopiranozid (185). 8§14 mg (4.67.mmol)
184-bdl kiindulva, a C) eljaras szerint. Hozam: 199 mg (17%); [a]p = -48.5 (¢
1.11, CH;0H); R, = 0.55 (CH,Cl,-CH;0H 92:8); "H NMR (CD;0D): § 4.56 (s, 1H,
H-1), 3.68-3.58 (m, 3H, H-2, H-3 ¢és H-5), 3.32 (s, 3H, OCH;), 3.28 (dd, 1H, *J, =
3.9 Hz, *Jop = 14.0 Hz, CH,y), 3.15 (dd, 1H, *Jy5 = 3.5 Hz, CHap), 2.33 (s, 3H,
CHs), 1.94 (m, 1H, H-4), 1.23 (d, 3H, *Js, = 6.3 Hz, H-6); °C NMR (CD;OD): &
103.1 (C-1), 70.8, 68.8 ¢és 68.0 (C-2, C-3 és C-5), 55.3 (OCHs), 44.3 (C-4), 30.7
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(CH3), 27.7 (CH»), 19.4 (C-6); Elemanalizis: C;oH;30sS (250.31 g/mol), szamitott:
C: 47.98, H: 7.25, talalt: C: 47.90, H: 7.20.

Metil-4-S-acetil-2,3-O-izopropilidén-o-L-ramnopiranozid  (186). 655 mg
(3.00.mmol) 174-bdl kiindulva, az E) médszer szerint. Hozam: 50 mg (6%); [a]p
= -53.8 (¢ 0.08); R, = 0.46 (hexan-EtOAc 85:15); '"H NMR: & 4.91 (s, 1H, H-1),
4.09 (dd, 1H, *J54 = 9.4 Hz, H-3), 4.01 (d, 1H, *J,5 = 5.0 Hz, H-2), 3.75 (dq, 1H,
H-5), 3.44 (dd, 1H, *J,5 = 10.8 Hz, H-4), 3.35 (s, 3H, OCHs), 2.34 (s, 3H, CH3),
1.53 és 1.32 [2s, 6H, C(CH:),], 1.22 (d, 3H, *Js = 6.1 Hz, H-6); °C NMR: & 193.7
(CO), 109.5 (Ciyar), 97.8 (C-1), 74.5 és 74.4 (C-2 és C-3), 65.3 (C-5), 54.9 (OCHs),
48.5 (C-4), 30.6 (CH;), 27.8 és 26.2 [C(CH;),], 18.0 (C-6); Elemanalizis:
C12H,005S (276.35 g/mol), szamitott: C: 52.16, H: 7.29, talalt: C: 52.14, H: 7.21.

Metil-4-dezoxi-2,3-O-izopropilidén-4-ndtriumszulfondto- o-L-ramnopiranozid
(188). 83 mg (0.30 mmol) 186-bdl kiindulva, a D) médszer szerint. Hozam: 56 mg
(61%); [a]p = -25.0 (c 0.16, CH;0H); R;= 0.59 (CH,Cl,-CH;0H 75:25); '"H NMR
(CD;0D): & 4.78 (s, 1H, H-1), 4.57 (dd, 1H, *Js4 = 7.4 Hz, H-3), 4.04 (d, 1H, J»;3
= 5.8 Hz, H-2), 3.98 (m, 1H, H-5), 3.37 (s, 3H, OCH5), 2.75 (dd, 1H, °J, 5= 9.9 Hz,
H-4), 1.48 és 1.33 (2s, 6H, 2xCHs), 1.46 (d, 3H, *Jss = 6.1 Hz, H-6); °C NMR
(CD30D): & 110.2 (Cyyar), 99.8 (C-1), 75.2 és 74.0 (C-2 és C-3), 66.7 (C-5), 64.4
(C-4), 55.3 (OCH;), 28.3 és 26.3 (2xCH3), 21.2 (C-6); Elemanalizis: C,oH;7;NaO,S
(304.29 g/mol), szamitott: C: 39.47, H: 5.63, talalt: C: 39.39, H: 5.60.

Metil-4-dezoxi-4-ndtriumszulfondto-o-L-ramnopiranozid (189). 61 mg (0.20
mmol) 188-bol kiindulva, a B) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; vagy 142 mg
(0.30 mmol) 198-bol kiindulva, a G) eljaras szerint. Hozam: 61 mg (77%); [a]p =
-49.2 (¢ 0.39, CH;0H); R;= 0.49 (CH,Cl,-CH;0H 7:3); "H NMR (CD;0D): § 4.62
(d, 1H, *Ji, = 2.0 Hz, H-1), 4.17 (dd, 1H, *J54 = 10.2 Hz, H-3), 3.99 (m, 1H, H-5),
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3.78 (dd, 1H, *J,5 = 3.2 Hz, H-2), 3.38 (s, 3H, OCH3), 2.95 (t, 1H, *J,5=10.1 Hz,
H-4), 1.49 (d, 3H, *J5 = 6.2 Hz, H-6); C NMR (CD;0D): § 102.2 (C-1), 69.9 (C-
2), 68.1 (C-3), 65.9 (C-5), 65.4 (C-4), 55.4 (OCH;), 20.7 (C-6); Elemanalizis:
C,;H3NaO4S (264.23 g/mol), szamitott: C: 31.82, H: 4.96, talalt: C: 31.78, H: 4.89.

Metil-2,3-di-O-benzoil-4-O-benzil-6-dezoxi- a-L-talopiranozid  (192). 4.00 g
(14.91 mmol) kiindulési anyagot (191) feloldunk 25 ml piridinben. Az elegyet 0
°C-ra hitjiik és hozzaadunk 6.92 ml (59.64 mmol) benzoil-kloridot. Teljes
atalakulas utan (~ 2 o6ra) a reakcidelegyhez jeges vizet adunk, 10 percig
kevertetjiik. Ezt kovetéen 100 ml diklérmetannal higitjuk, hig s6savoldattal, telitett
NaHCOs-oldattal és vizzel mossuk, majd szarazra paroljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 9:1) tisztitjuk. Hozam: 5.76 g
(81%); [a]p = +11.9 (c 0.24); R, = 0.44 (hexan-EtOAc 8:2); 'H NMR: § 8.04-7.21
(m, 15H, aromas), 5.59 (t, 1H, H-3), 5.45 (dd, 1H, H-2), 4.90 (d, 1H, °J;, = 1.1 Hz
H-1), 4.77 és 4.59 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.17 (m, 1H, H-5), 3.89 (dd, 1H, H-4), 3.43
(s, 3H, OCH3), 1.43 (d, 3H, *Jss = 6.5 Hz, H-6); °C NMR: & 166.2 és 165.5
(2xPhCO), 138.2-127.5 (aromas), 99.4 (C-1), 76.4, 69.8, 68.4 és 66.3 (C-2, C-3, C-
4 ¢s C-5), 75.5 (PhCH,), 55.1 (OCH3), 16.8 (C-6); Elemanalizis: C,sH,507 (476.53
g/mol), szamitott: C: 70.57, H: 5.92, talalt: C: 70.50, H: 5.87.

Metil-2,3-di-O-benzoil-4-O-benzil-6-dezoxi- a-L-talopiranozid (193) 1.90 g (3.99
mmol) kiindulasi anyag (192) 35 ml etanollal késziilt oldatahoz 2.0 ml ecetsavat és
200 mg Pd(C)-katalizatort adunk, majd a reakcidelegyet szobahdmérsékleten,
hidrogén atmoszféraban, 24 6ran at kevertetjiik. Ezt kdvetden a katalizatort Celite-
agyon kiszlrjik, majd a szlrletet szarazra paroljuk. A nyersterméket
oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 8:2) tisztitjuk. Hozam: 1.39 g
(90%); [a]p = +14.3 (¢ 0.16); R,= 0.27 (hexan-EtOAc 8:2); 'H NMR: & 8.07-7.29
(m, 10H, aromas), 5.49-5.45 (m, 2H, H-2 és H-3), 4.92 (s, 1H, H-1), 4.14 (q, 1H,
H-5), 3.96 (d, 1H, H-4), 3.44 (s, 3H, OCH3), 2.60 (d, 1H, OH), 1.38 (d, 3H, *Js =
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6.6 Hz, H-6); °C NMR: § 165.3 (2xPhCO), 133.5-128.2 (aromas), 99.1 (C-1),
69.9, 69.9, 68.6 és 66.4 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 55.2 (OCH;), 16.2 (C-6);
Elemanalizis: C, H»0; (386.40 g/mol), szamitott: C: 65.28, H: 5.74, talalt: C:
65.26, H: 5.68.

Metil-4-S-acetil-2,3-di-O-benzoil-6-dezoxi-o-L-talopiranozid  (194). 1.16 g
(3.00.mmol) 190-bél kiindulva, az E) modszer szerint. Hozam: 53 mg (4%); [a]p
= +100.6 (c 0.14); R;= 0.35 (hexan-EtOAc 8:2); 'H NMR: § 8.29-7.23 (m, 10H,
aromas), 5.86 (dd, 1H, *Js4 = 5.3 Hz, H-3), 5.45 (dd, 1H, °J,5 = 3.5 Hz, H-2), 4.84
(d, 1H, *J,, = 1.0 Hz, H-1), 4.47 (m, 1H, H-5), 4.40 (dd, 1H, *J,5 = 2.5 Hz, H-4),
3.44 (s, 3H, OCH3), 2.33 (s, 3H, CH;), 1.29 (d, 3H, *J5 = 6.2 Hz, H-6); °C NMR:
8 165.6 és 164.9 (2xPhCO), 133.4-128.0 (aromas), 99.6 (C-1), 68.2, 67.2 és 65.0
(C-2, C-3 és C-5), 55.2 (OCH;), 46.7 (C-4), 30.4 (CH3), 17.5 (C-6); MALDI-TOF
MS: C,3H,405S (444.50 g/mol), m/z 467.25 [M+Na]".

Metil-4-S-acetil-2,3-di-O-benzoil-o-L-ramnopiranozid (195). 1.16 g (3.00.mmol)
190-bdl kiindulva, az E) médszer szerint. Hozam: 453 mg (34%); vagy 1.16 g
(3.00.mmol) 193-bdl kiindulva, az E) moédszer szerint. Hozam: 373 mg (28%),
atkristalyositas etanolbol; Op. 101-104 °C; [a]p = +88.6 (c 0.14); Ry= 0.42 (hexan-
EtOAc 8:2); 'H NMR: § 8.16-7.28 (m, 10H, aromas), 5.62 (dd, 1H, >J5, = 11.3 Hz,
H-3), 5.51 (dd, 1H, *J,5 = 3.2 Hz, H-2), 4.90 (d, 1H, °J,, = 1.8 Hz, H-1), 4.20 (t,
1H, *J,5s = 11.0 Hz, H-4), 4.04 (m, 1H, H-5), 3.45 (s, 3H, OCH3), 2.25 (s, 3H,
CH3), 1.42 (d, 3H, *Js5 = 6.0 Hz, H-6); °C NMR: & 193.4 (CO), 165.6 és 165.2
(2xPhCO), 133.3-128.3 (aromas), 98.5 (C-1), 69.6, 68.9 és 67.4 (C-2, C-3 és C-5),
55.2 (OCH;), 46.1 (C-4), 30.6 (CH;), 18.7 (C-6); Elemanalizis: C,3H»,0-S (444.50
g/mol), szamitott: C: 62.15, H: 5.44, talalt: C: 62.09, H: 5.36.
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Metil-2,3-di-O-benzoil-4,6-didezoxi-4-ndtriumszulfondto- o-L-talopiranozid
(196). 133 mg (0.30 mmol) 194-bdl kiindulva, az F) eljaras szerint. Hozam: 91 mg
(64%); Op. 176-179 °C; [a]p = -67.5 (c 0.11, CH;0H); R,= 0.38 (CH,Cl,-CH;0H
85:15); '"H NMR (CDCl;-CD;0D 1:1): & 8.00-7.25 (m, 10H, aromas), 6.39 (t, 1H,
H-3), 5.13 (d, 1H, *J;, = 8.0 Hz, H-1), 5.04 (dd, 1H, *J,5 = 3.4 Hz, H-2), 4.75 (m,
1H, H-5), 3.66 (dd, 1H, *J54 = 2.4 Hz, *J,5 = 5.8 Hz, H-4), 3.48 (s, 3H, OCH3),
1.87 (d, 3H, *Js = 7.1 Hz, H-6); *C NMR (CDCl;-CD;0D 1:1): 8 167.7 és 166.4
(2xPhCO), 134.0-129.0 (aromas), 95.5 (C-1), 72.4, 70.9 és 69.3 (C-2, C-3 és C-5),
60.4 (C-4), 56.9 (OCHj3), 16.9 (C-6); Elemanalizis: C;;H,;NaOqS (472.44 g/mol),
szamitott: C: 53.39, H: 4.48, talalt: C: 53.37, H: 4.44.

Metil-4,6-didezoxi-4-ndatriumszulfondto-o-L-talopiranozid (197). 142 mg (0.30
mmol) 196-bol kiindulva, a G) eljaras szerint. Hozam: 56 mg (70%); Op. 212-216
°C; [a]p = -89.8 (¢ 0.10, CH;0H); R; = 0.53 (CH,Cl,-CH;0H 7:3); '"H NMR
(CD;OD): 8 4.76 (d, 1H, *J,, = 4.2 Hz, H-1), 4.34-4.26 (m, 2H, H-2 és H-3), 3.45
(m, 1H, H-5), 3.43 (s, 3H, OCH3), 3.24 (t, 1H, H-4), 1.61 (d, 3H, *Js5 = 7.0 Hz, H-
6); C NMR (CD;OD): & 101.4 (C-1), 72.5, 69.7 és 68.4 (C-2, C-3 és C-5), 62.9
(C-4), 56.1 (OCH;), 18.5 (C-6); Elemanalizis: C,;H;3NaO;S (264.23 g/mol),
szamitott: C: 31.82, H: 4.96, talalt: C: 31.75, H: 4.94.

Metil-2,3-di-O-benzoil-4-dezoxi-4-ndtriumszulfondto-a-L-ramnopiranozid (198).
133 mg (0.30 mmol) 195-b6l kiindulva, az F) eljaras szerint. Hozam: 118 mg
(83%); Op. 180-183 °C; [a]p = +64.2 (¢ 0.19, CH;0H); R,= 0.50 (CH,Cl,-CH;0H
85:15); '"H NMR (CD;OD): & 8.03-7.28 (m, 10H, aromas), 6.07 (dd, 1H, J,5 = 3.4
Hz, °Js4 = 8.1 Hz, H-3), 5.53 (dd, 1H, H-2), 4.86 (d, 1H, *J;, = 1.3 Hz, H-1), 4.34
(m, 1H, H-5), 3.46 (s, 3H, OCH3), 3.32 (t, 1H, *J,5 = 9.5 Hz, H-4), 1.66 (d, 3H,
3Js6 = 6.1 Hz, H-6); °C NMR (CD;0D): & 167.2 és 167.1 (2xPhCO), 134.7-129.4
(aromas), 99.9 (C-1), 71.2 és 69.5 (C-2 és C-3), 66.6 (C-5), 64.8 (C-4), 55.7
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(OCH;), 21.9 (C-6); Elemanalizis: C, HyNaOoS (472.44 g/mol), szamitott: C:
53.39, H: 4.48, talalt: C: 53.34, H: 4.45.

Metil-4,6-didezoxi-2,3-O-benzoil--D-eritro-hex-4-enopiranozid (199). 1.16 g
(3.00.mmol) 193-bdl kiindulva, az E) médszer szerint. Hozam: 287 mg (26%); Ry
= 0.58 (hexan-EtOAc 8:2); '"H NMR: & 8.01-7.26 (m, 10H, aromas), 5.81 (t, 1H,
3J54 = 4.1 Hz, H-3), 5.50 (dd, 1H, *J,3 = 4.1 Hz, H-2), 5.19 (d, 1H, *J,, = 5.9 Hz,
H-1), 4.86 (d, 1H, H-4), 3.58 (s, 3H, OCH3), 1.90 (s, 3H, H-6); °C NMR: & 152.2
(C-5), 133.1-128.3 (aromas), 98.3 (C-1), 94.5 (C-4), 67.2 és 65.4 (C-2 és C-3), 56.4
(OCH;), 19.5 (C-6); Elemanalizis: C,1H,00¢ (368.39 g/mol), szamitott: C: 68.47,
H: 5.47, talalt: C: 68.46, H: 5.41.

2-(Trimetilszilil)etil-2,3,4, 6-tetra-O-acetil-1-tio- a-D-mannopiranozid (201). 7.81
g (20.0 mmol) 200 70 ml szaraz diklérmetannal késziilt oldatdhoz 4.80 ml (30.0
mmol) trimetilszililetantiolt és 5.07 ml (40.0 mmol) bortrifluorid-dietiléteratot
adunk. A reakcioelegyet 8 oran at szobahdmérsékleten kevertetjiik, majd higitjuk
200 ml diklérmetannal, vizzel, telitett NaHCO;-oldattal és ujra vizzel mossuk,
szaritjuk és beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal
(hexan—EtOAc 7:3) tisztitjuk és etanolbol kristalyositjuk. Hozam: 5.76 g (62%);
Op. 55-58 °C; [a]p = +95.8 (c 0.17); R, = 0.51 (CH,CL-EtOAc 95:5); 'H NMR: &
5.15-5.05 (m, 4H, H-1, H-2, H-3 és H-4), 4.21 (m, 1H, H-5), 4.12 (dd, 1H, *J5 ¢, =
5.5 Hz, “Jeeo = 12.2 Hz, H-6a), 3.90 (dd, 1H, *J5 4, = 2.3 Hz, H-6b), 2.54-2.40 (m,
2H, CH,S) 1.98, 1.90, 1.86 és 1.80 (4s, 4x3H, 4xCHs>), 0.79-0.65 (m, 2H, SiCH,), -
0.16 (s, 9H, (CH3);Si); °C NMR: & 170.4-169.6 (4xCO), 81.9 (C-1), 71.1, 69.4 és
66.3 (C-2, C-3 és C-4), 68.8 (C-5), 62.4 (C-6), 27.0 (CH,S) 20.7-20.5 (4xCHs),
17.0 (SiCH,), -1.7 ((CH;);Si); Elemanalizis: C;9H3,00SSi (464.60 g/mol),
szamitott: C: 49.12, H: 6.94, talalt: C: 49.08, H: 6.91.
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2-(Trimetilszilil)etil-1-tio- a-D-mannopiranozid (202). 2.32 g (5.00 mmol) 201-b6l
kiindulva, a H) mddszer szerint. Hozam: 1.42 g (96%); [a]p = +182.3 (c 0.47,
CH;0H); R;= 0.32 (CH,Cl,-CH;0H 9:1); '"H NMR (CD;0D): § 5.21 (d, 1H, *J;, =
1.0 Hz, H-1) 3.86-3.60 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.70-2.57 (m,
2H, CH,S), 0.97-0.79 (m, 2H, SiCH,), 0.00 (s, 9H, (CH;);Si); *C NMR (CD;0D):
6 86.1, (C-1) 74.9, 73.8, 73.4 és 68.9 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 62.8 (C-6), 27.6
(CH,S) 18.3 (SiCH,); Elemanalizis: C;;H»4OsSSi (296.45 g/mol), szamitott: C:
44.57, H: 8.16, talalt: C: 44.56, H: 8.11.

2-(Trimetilszilil)etil-4,6-O-benzilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid (203). 1.48 g
(5.00 mmol) 202-bdl kiindulva, az I) médszer szerint. Hozam: 1.04 g (54%),
atkristalyositas etanolbol; Op. 105-108 °C; [a]p = +165.3 (¢ 0.17; R, = 0.40
(hexan-EtOAc 6:4); "H NMR: & 7.49-7.23 (m, 5H, aromas), 5.52 (s, 1H, PhCH),
5.30 (s, 1H, H-1), 4.23-3.75 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.90 és
2.84 (2d, 1-1H, 2xOH), 2.69-2.53 (m, 2H, CH,S), 0.95-0.78 (m, 2H, SiCH,), 0.00
(s, 9H, (CH;);Si); °C NMR: § 137.2-126.3 (aromas), 102.3 (PhCH), 84.5 (C-1),
79.2 (C-4), 72.4 és 69.1 (C-2 és C-3), 68.7 (C-6), 63.5 (C-5), 26.9 (CH,S) 17.3
(SiCH,), -1.8 ((CH3)3Si1); Elemanalizis: C;3sH,305SSi (384.56 g/mol), szamitott: C:
56.22, H: 7.34, talalt: C: 56.17, H: 7.30.

2-(Trimetilszilil)etil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid

(204). 1.54 g (4.00 mmol) 203-bdl kiindulva, a J) médszer szerint. Hozam: 1.69 g
(89%); [alp = +128.2 (¢ 0.11); R, = 0.50 (hexan-EtOAc 75:25); 'H NMR: § 7.51-
7.23 (m, 10H, aromas), 5.59 (s, 1H, PhCH), 5.34 (s, 1H, H-1) 4.83 és 4.67 (2d, 1-
1H, PhCH,), 4.25-3.80 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a ¢és H-6b), 2.80 (d, 1H,
OH), 2.72-2.52 (m, 2H, CH,S), 1.02-0.76 (m, 2H, SiCH,), 0.00 (s, 9H, (CH3);Si);
C NMR: & 137.5-126.1 (aromas), 101.6 (PhCH), 84.2 (C-1), 79.2 (C-4), 76.0 és
71.5 (C-2 és C-3), 73.1 (PhCH,), 68.7 (C-6), 63.9 (C-5), 26.8 (CH,S) 17.4 (SiCH,),
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-1.8 ((CH;)3Si1); Elemanalizis: C,sH3405SSi (474.69 g/mol), szamitott: C: 63.26, H:
7.22, talalt: C: 63.27, H: 7.16.

2-(Trimetilszilil)etil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-O-mezil- 1-tio- o-D-
mannopiranozid (205). 1.42 g (3.00 mmol) 204-bdl kiindulva, a K) eljaras szerint.
Hozam: kvantitativ; R, = 0.50 (hexan-EtOAc 8:2); "H NMR: § 7.56-7.24 (m, 10H,
aromas), 5.64 (s, 1H, PhCH), 5.43 (s, 1H, H-1) 5.08 (d, 1H, H-2), 4.84 és 4.72 (2d,
1-1H, PhCH,), 4.36-3.72 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 3.02 (s, 3H,
CH;S), 2.78-2.56 (m, 2H, CH,S), 1.04-0.74 (m, 2H, SiCH,), 0.00 (s, 9H, (CH;);Si);
C NMR: & 137.4-126.0 (aromas), 101.6 (PhCH), 84.3 (C-1), 80.5, 79.0 és 74.0
(C-2, C-3 és C-4), 73.6 (PhCH,), 68.4 (C-6), 64.7 C-5), 38.7 (CH3S), 27.7 (CH,S)
17.4 (SiCH,), -1.9 ((CH;);Si); Elemanalizis: CysH3607S,Si (552.77 g/mol),
szamitott: C: 56.49, H: 6.56, talalt: C: 56.46, H: 6.51.

3-0-Benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-[2’-(trimetilszilil) etil]- f-D-gliikopiranozil-azid
(206) €s 3-0-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-[2°-(trimetilszilil)etil |- a-D-
gliikopiranozil-azid (207). 1.66 g 166 mg (3.00 mmol) 205-bdl kiindulva, az L)
eljaras szerint.

206: Hozam: 810 mg (54%); [a]p = -61.1 (¢ 1.37); Ry = 0.42 (hexan-EtOAc 9:1);
IR (KBr): v2115 cm ' (N3); '"H NMR: § 7.52-7.26 (m, 10H, aromas), 5.60 (s, 1H,
PhCH), 4.94 és 4.83 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.72 (d, 1H, *J,, = 9.9 Hz, H-1), 4.33 (dd,
1H, *J56a = 5.0 Hz, *Jeusp = 10.5 Hz, H-6a), 3.75 (t, 1H, *Js¢, = 10.2 Hz, H-6b),
3.66 (t, 1H, *J,5s = 9.2 Hz, H-4), 3.52 (t, 1H, *J54 = 8.9 Hz, H-3), 3.45 (m, 1H, H-5),
2.77 (dd, 2H, CH-S), 2.58 (t, 1H, *J,5 = 10.3 Hz, H-2) 0.95-0.83 (m, 2H, SiCH,),
0.00 (s, 9H, (CH;);Si); *C NMR: & 138.1-126.0 (aromas), 101.3 (PhCH), 92.1 (C-
1), Joimp = 161 Hz, 82.5 (C-4), 80.3 (C-3), 76.0 (PhCH,), 68.4 (C-6), 68.1 (C-5),
52.6 (C-2), 29.6 (CH,S) 17.8 (SiCH,), -1.8 ((CHj);Si); Elemanalizis:
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CysH33N304SSi (499.70 g/mol), szamitott: C: 60.09, H: 6.66, talalt: C: 60.06, H:
6.61.

207: Hozam: 195 mg (13%); [a]p = +72.8 (c 0.76); Ry = 0.38 (hexan-EtOAc 9:1);
IR (KBr): v2115 em™' (N3); '"H NMR): 7.55-7.31 (m, 10H, aromas), 5.64 (s, 1H,
PhCH), 5.52 (d, 1H, *J,, = 4.1 Hz, H-1), 5.00 és 4.83 (2d, 1-1H, PhCH>), 4.39 (dd,
1H, *J5 60 = 4.9 Hz, *Jguo = 9.8 Hz, H-6a), 4.10 (m, 1H, H-5), 3.89 (t, 1H, *J54,=9.5
Hz, H-3), 3.81 (t, 1H, *Js¢ = 9.5 Hz, H-6b), 3.72 (t, 1H, *J, 5 = 9.1 Hz, H-4), 2.90
(dd, 1H, *J,5 = 10.0 Hz, H-2), 2.78 (m, 2H, CH,S), 0.87 (t, 2H, SiCH,), 0.00 (s,
9H, (CH;);Si); >C NMR: & 138.2-126.0 (aromas), 101.5 (PhCH), 91.5 (C-1), Jeim
=171 Hz, 83.4 (C-4), 79.3 (C-3), 76.0 (PhCH,), 68.7 (C-6), 65.1 (C-5), 50.6 (C-2),
30.1 (CH,S) 17.6 (SiCH,), -1.9 ((CH;);Si); Elemanalizis: C,5sH33N304SSi (499.70
g/mol), szamitott: C: 60.09, H: 6.66, talalt: C: 60.01, H: 6.58.

3-0-Benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto- F-D-gliikopiranozil-
azid (208). 150 mg (0.30 mmol) 206-bol kiindulva az M) médszer szerint. Hozam:
102 mg (72%); Op. 204-209 °C; [a]p = -75.1 (c 0.10, H,0); R, = 0.52 (CH,Cl,-
CH;O0H 85:15); IR (KBr): v2125 cm ' (N3); '"H NMR (CD;OD): & 7.49-7.23 (m,
10H, aromas), 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.43 (d, 1H, *J;, = 6.3 Hz, H-1), 4.89 és 4.74
(2d, 1-1H, PhCH>), 4.31 (dd, 1H, *Js¢, = 3.1 Hz, *Js. 6 = 8.3 Hz, H-6a), 4.23 (dd,
1H, *J;4 = 8.7 Hz, H-3), 3.99 (t, 1H, *J,5 = 9.3 Hz, H-4), 3.82-3.72 (m, 2H, H-5 és
H-6b), 3.09 (t, 1H, /3 = 6.7 Hz, H-2); °C NMR (CD;OD): § 140.0-127.3
(aromas), 102.7 (PhCH), 89.5 (C-1), Jei.ui = 167 Hz, 82.3 (C-4), 78.3 (C-3), 75.1
(PhCH,), 70.0 (C-6), 67.4 (C-5), 67.0 (C-2); Elemanalizis: CoHN3NaO-S (469.44
g/mol), szamitott: C: 51.17, H: 4.29, talalt: C: 51.16, H: 4.21.

3-0-Benzil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto- a-D-gliikopiranozil-

azid (209). 150 mg (0.30 mmol) 207-bdl kiindulva az M) médszer szerint. Hozam:
100 mg (71%); vagy 193 mg (0.30 mmol) 215-bdl kiindulva, a D) médszer szerint.
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Hozam: 107 mg (76%); Op. 236-239 °C; [a]p = +74.1 (c 0.10, CH;0H); R;= 0.61
(CH,Cl,-CH;OH 85:15); IR (KBr): v2130 cm' (N3); '"H NMR (CD;OD): & 7.49-
7.23 (m, 10H, aromas), 5.70 (d, 1H, *J;, = 4.0 Hz, H-1), 5.60 (s, 1H, PhCH), 4.93
és 4.75 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.24 (dd, 1H, *Js¢, = 4.8 Hz, *Jeue = 10.1 Hz, H-6a),
421 (dd, 1H, *J54 = 9.3 Hz, H-3), 3.99 (m, 1H, H-5), 3.77 (t, 1H, *Js 4 = 10.2 Hz,
H-6b), 3.71 (t, 1H, *J4s = 9.5 Hz, H-4), 3.35 (dd, 1H, *J,5 = 10.5 Hz, H-2); °C
NMR (CD;OD): & 140.1-127.3 (aromas), 103.0 (PhCH), 90.8 (C-1), Jeim = 171
Hz, 83.9 (C-4), 77.1 (C-3), 75.9 (PhCH,), 69.8 (C-6), 66.6 (C-5), 64.7 (C-2)
Elemanalizis: C,0H,0N3;NaO;S (469.44 g/mol), szamitott: C: 51.17, H: 4.29, talalt:
C:51.10, H: 4.25.

Tritil-2,3,4, 6-tetra-O-acetil-1-tio- a-D-mannopiranozid (210). 23.42 g (60.0 mmol)
200 200 ml szaraz diklérmetannal késziilt oldatahoz 24.88 g (90.0 mmol) trifenil-
metantiolt és 15.21 ml (120.0 mmol) bértrifluorid-dietiléteratot adunk. A
reakcidelegyet 72 oran at szobahdmérsékleten kevertetjiilk, majd higitjuk 500 ml
diklérmetannal, vizzel, telitett NaHCO;-oldattal és ujra vizzel mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan—-EtOAc
7:3) tisztitjuk. Hozam: 11.28 g (31%); [a]p = +97.1 (c 0.39); R, = 0.30 (hexan-
EtOAc 7:3); '"H NMR: § 7.37-7.13 (m, 15H, aromés), 5.34-5.21 (m, 3H, H-2, H-3
és H-4), 4.83 (d, 1H, *J,, = 1.4 Hz, H-1), 4.34-4.22 (m, 2H, H-5 és H-6a), 3.90 (dd,
1H, H-6b), 2.10, 2.02 és 1.97 (3s, 12H, 4xCH;); >C NMR: § 170.5, 169.6, 169.5 és
169.3 (4xCO), 144.0-127.1 (aromas), 82.8 (C-1), 72.1, 70.9, 69.4 és 65.9 (C-2, C-
3, C-4 és C-5), 70.0 (Tr(), 62.2 (C-6), 20.7 és 20.5 (4xCHj;); Elemanalizis:
Cs33H3404S (606.69 g/mol), szamitott: C: 65.33, H: 5.65, talalt: C: 65.27, H: 5.64.

Tritil-1-tio-a-D-mannopiranozid (211). 3.03 g (5.00 mmol) 210-bdl kiindulva, a

H) médszer szerint. Hozam: 1.91 g (87%), atkristalyositas etanolbol; Op. 221-225
°C; [a]p = +253.9 (c 0.14, CH;0H); R, = 0.66 (CH,Cl,-CH;O0H 9:1); 'H NMR
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(CDCl5-CD;0D 1:1): § 7.37-7.23 (m, 15H, aromas), 4.67 (d, 1H, *J,, = 1.8 Hz, H-
1), 3.84-3.67 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b); *C NMR (CDCl;-
CD;0D 1:1): 6 145.4-127.6 (aromas), 86.0 (C-1), 75.7, 74.5, 72.6 és 67.7 (C-2, C-
3, C-4 ¢és C-5), 70.0 (TrC), 62.1 (C-6); Elemanalizis: C,5sH,605S (438.54 g/mol),
szamitott: C: 68.47, H: 5.98, talalt: C: 68.40, H: 5.94.

Tritil-4,6-O-benzilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid (212). 2.19 g (5.00 mmol) 211-
bdl kiindulva, az I) médszer szerint. Hozam: 1.40 g (53%); [a]p = +181.3 (¢ 0.15);
Ry = 0.34 (CH,CL-EtOAc 9:1); 'H NMR: & 7.48-7.05 (m, 20H, aromas), 5.47 (s,
1H, PhCH), 4.79 (s, 1H, H-1), 4.13-3.42 (m, 8H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b
és 2xOH); >C NMR: & 144.2-126.1 (aromas), 101.9 (PhCH), 85.3 (C-1), 78.9,
73.7, 68.6 és 65.5 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 68.8 (TrC), 68.3 (C-6); Elemanalizis:
C3,H3005S (526.65 g/mol), szamitott: C: 72.98, H: 5.74, talalt: C: 72.91, H: 5.69.

Tritil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio- a-D-mannopiranozid (213). 2.11 g (4.00
mmol) 212-bél kiindulva, a J) modszer szerint. Hozam: 1.83 g (74%); [a]p =
+154.0 (c 0.11); Ry = 0.49 (hexan-EtOAc 7:3); '"H NMR: & 7.50-7.17 (m, 25H,
aromas), 5.53 (s, 1H, PhCH), 4.79 és 4.64 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.79 (d, 1H, *J,, =
1.1 Hz, H-1), 4.19-3.98, 3.86 és 3.70 (m, dd és t, 4+1+1H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-
6a és H-6b), 2.68 (s, 1H, OH); °C NMR: & 144.3-126.0 (aromas), 101.6 (PhCH),
85.0 (C-1), 78.8, 76.1 és 72.6 (C-2, C-3 és C-4), 72.9 (PhCH,), 69.2 (TrC), 68.5
(C-6), 65.9 (C-5); Elemanalizis: C3oH3605S (616.77 g/mol), szamitott: C: 75.95, H:
5.88, talalt: C: 75.94, H: 5.84.

Tritil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-O-mezil-1-tio-a-D-mannopiranozid  (214).
1.85 g (3.00 mmol) 213-bdl kiindulva, a K) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; R,
= 0.57 (hexan-EtOAc 7:3); '"H NMR: & 7.49-7.22 (m, 25H, aromaés), 5.57 (s, 1H,
PhCH), 5.12 (dd, 1-H, H-2), 4.93 (d, 1H, *J;, = 1.3 Hz, H-1), 4.79 és 4.71 (2d, 1-
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1H, PhCH>), 4.19-3.96 és 3.67 (m és t, 4+1H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.84
(s, 3H, CH;); °C NMR: & 143.9-126.0 (aromas), 101.6 (PhCH), 84.5 (C-1), 80.9,
78.6 és 74.4 (C-2, C-3 és C-4), 73.4 (PhCH,), 70.1 (TrC), 68.3 (C-6), 66.3 (C-5),
38.9 (CHs); Elemanalizis: Cy4oH330,S, (694.86 g/mol), szamitott: C: 69.14, H: 5.51,
talalt: C: 69.07, H: 5.43.

3-0O-Benzil-4,6-O-benczilidén-2-S-tritil-o-D-glitkopiranozil-azid  (215) és 1,5-
anhidro-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-dezoxi-2-S-tritil-D-arabino-hex-1-enitol
(216).

215: 2.08 g (3.00 mmol) 214-bdl kiindulva, az L) eljaras szerint. Hozam: 520 mg
(27%); vagy az L) eljaras szerint, de N N-dimetil-formamid helyett dimetil-
szulfoxidod hasznalva és 24 6ran at kevertetve. Hozam: 905 mg (47%); vagy az L)
eljaras szerint, de N, N-dimetil-formamid helyett metanolt hasznalva és 12 oran at
reflux-hémérsékleten kevertetve. Hozam: 135 mg (7%); Op. 91-94 °C; [a]p = -43.2
(c 0.11); R;= 0.54 (hexan-EtOAc 85:15); IR (KBr): v2100 cm™' (N3); '"H NMR: &
7.65-7.08 (m, 25H, aromas), 5.52 (s, 1H, PhCH), 5.02 és 4.95 (2d, 1-1H, PhCH,),
4.13 (dd, 1H, *Js 6, = 5.0 Hz, *Jgu60 = 10.4 Hz, H-6a) 3.85 (ddd, 1H, H-5), 3.70 (dd,
1H, *J54 = 9.0 Hz, H-3), 3.58 (t, 1H, *J, 5 = 9.3 Hz, H-4), 3.56 (t, 1H, *J5¢, = 10.1
Hz, H-6b), 2.96 (d, 1H, *J,, = 4.0 Hz, H-1), 2.92 (dd, 1H, *J,5 = 10.8 Hz, H-2); "°C
NMR: & 144.6-125.9 (aromas), 101.3 (PhCH), 90.4 (C-1), Jci1.u1 = 171 Hz, 83.5 (C-
4), 76.8 (PhCH;), 75.8 (C-3), 68.5 (C-6), 67.5 (TrC), 64.2 (C-5), 50.6 (C-2);
Elemanalizis: C59H35N304S (641.78 g/mol), szamitott: C: 72.99, H: 5.50, talalt: C:
72.95, H: 5.43.

216: 2.08 g (3.00 mmol) 214-bél kiindulva, az L) eljaras szerint. Hozam: 269 mg
(15%); Az L) eljaras szerint, de N, N-dimetil-formamid helyett dimetil-szulfoxidot
hasznalva és 24 d6ran at kevertetve. Hozam: 144 mg (8%); Az L) eljaras szerint, de
N,N-dimetil-formamid helyett acetonitrilt hasznalva és 24 oran at kevertetve.
Hozam: 1.40 g (78%); Az L) eljaras szerint, de N,N-dimetil-formamid helyett
metil-etil-ketont hasznalva. Hozam: 1.29 g (72%); [a]p = +243.6 (¢ 1.11); R, =
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0.48 (hexan-EtOAc 85:15); '"H NMR): & 7.58-7.12 (m, 25H, aromas), 6.11 (s, 1H,
H-1), 5.43 (s, 1H, PhCH), 4.84 és 4.65 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.21 (dd, 1H, *J5 6, = 5.1
Hz, *Jeus = 10.4 Hz, H-6a), 3.85 (dd, 1H, *J54 = 7.2 Hz, *J,5s = 10.1 Hz, H-4), 3.64
(t, 1H, *Js g = 10.4 Hz, H-6b), 3.48 (d, 1H, H-3), 3.43 (m, 1H, H-5); °C NMR: §
154.8 (C-1), 144.8-125.9 (aromés), 108.4 (C-2), 100.9 (PhCH), 80.1, 75.9 és 68.2
(C-3, C4 és C-5), 72.6 (PhCH,), 71.3 (TrC), 67.9 (C-6); Elemanalizis: C3oH3404S
(598.76 g/mol), szamitott: C: 78.23, H: 5.72, talalt: C: 78.16, H: 5.70.

Metil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-tritil- f-D-gliikopiranozid (217) és metil-3-
O-benzil-4,6-0-benzilidén-2-S-tritil-a-D-glitkopiranozid (218). 104 mg (0.15
mmol) 2-O-mezil szarmazék (214) 3 ml metanollal késziilt oldatahoz 98 mg (1.50
mmol) natrium-azidot adunk, majd 12 6ran at, reflux-hémérsékleten kevertetjiik.
Miutan elfogyott a kiindulasi anyag, a reakcidelegyet higitjuk 20 ml
diklérmetannal,  vizzel = mossuk és  beparoljuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 9:1) tisztitjuk. Hozam: 79 mg
(83%, 217-218 5:1); vagy 104 mg (0.15 mmol) 2-O-mezil szarmazék (214) 3 ml
metanollal késziilt oldatdhoz 81 mg (1.50 mmol) natrium-metilatot adunk, majd 12
oran at, reflux-homérsékleten kevertetjilk. Miutan elfogyott a kiindulasi anyag, a
reakcioelegyet higitjuk 20 ml diklormetannal, vizzel mossuk és beparoljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 9:1) tisztitjuk.
Hozam: 88 mg (93%, 217-218 3.5:1);

217: Ry= 0.39 (hexan-EtOAc 85:15); "H NMR: § 7.65-7.17 (m, 25H, aromas), 5.47
(s, 1H, PhCH), 4.72 és 4.62 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.29 (dd, 1H, *Js ¢, = 4.3 Hz, *Jgup
=9.7 Hz, H-6a) 4.02 (d, 1H, *J;, = 5.6 Hz, H-1), 3.84-3.50 (m, 4H, H-3, H-4, H-5
és H-6b), 3.03 (s, 3H, CHs), 2.50 (t, 1H, H-2); °C NMR: & 144.7-126.0 (aromés),
104.2 (C-1), 101.0 (PhCH), 81.5 és 80.4 (C-3 és C-4), 74.3 (PhCH,), 69.4 (C-6),
68.7 (TrC), 65.2 (C-5), 55.9 (CH3), 51.1 (C-2); Elemanalizis: C4H3305S (630.80
g/mol).
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218: R, = 0.39 (hexan-EtOAc 85:15); '"H NMR: § 4.99 (d, 1H, *J,, = 2.2 Hz, H-1);
BC NMR: & 50.7 (C-2); Elemanalizis: C4Hs505S (630.80 g/mol).

3,4,6-Tri-O-benzil-1,2-di-O-kloracetil-o, f-D-mannopiranéz (220). 3.38 g (7.50
mmol) 219-et oldunk 50 ml szaraz piridinben, majd -20 °C-ra hiitjiikk az oldatot,
hozzaadunk 3.85 g (22.5 mmol) klérecetsav-anhidridet és 1.5 oran at, -15 és -20 °C
kozott kevertetjiikk. A felesleg anhidridet elbontjuk 28 ml telitett NaHCOs-oldat
hozzadadasaval, majd az elegyet extrahaljuk diklérmetannal (3 x 35ml). Az
egyesitett szerves fazisokat hig sosavoldattal (2 x 25 ml), telitett NaHCO;-oldattal
(25 ml) és vizzel (25 ml) mossuk, szaritjuk és toluollal szarazra paroljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 85:15) tisztitjuk.
Hozam: 3.76 g (83%));

2200 [a]p = +37.4 (c 0.44); R, = 0.58 (hexan-EtOAc 75:25); 'H NMR: § 7.35-
7.13 (m, 15H, aromas), 6.21 (d, 1H, *J;, = 2.0 Hz, H-1), 5.42 (t, 1H, H-2), 4.86-
4.46 (m, 6H, 3xPhCH,), 4.16 és 4.04 (2s, 2-2H, 2xCH,Cl), 4.13-3.65 (m, 5H, H-3,
H-4, H-5, H-6a és H-6b); °C NMR: & 166.5 és 164.8 (2xCO), 137.9-127.6
(aromas), 92.3 (C-1), 77.2, 74.2, 73.3 és 69.1 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 75.3, 73.4 és
72.2 (3xPhCH,), 68.1 (C-6), 40.6 és 40.4 (2xCH,Cl); Elemanalizis: C;;H3,05Cl,
(603.50 g/mol), szamitott: C: 61.70, H: 5.34, talalt: C: 61.67, H: 5.29.

220B: [a]p = -7.9 (c 0.30); Ry = 0.49 (hexan-EtOAc 75:25); 'H NMR: § 7.33-7.11
(m, 15H, aromas), 5.80 (s, 1H, H-1), 5.63 (d, 1H, 3J2,3 = 3.0 Hz, H-2), 4.85-4.44
(m, 6H, 3xPhCH,), 4.21 és 4.07 (2s, 2-2H, 2xCH,Cl), 4.13-3.55 (m, 5H, H-3, H-4,
H-5, H-6a és H-6b); °C NMR: & 167.1 és 165.2 (2xCO), 137.8-127.6 (aromas),
92.0 (C-1), 79.3, 76.2, 73.2 és 69.1 (C-2, C-3, C-4 ¢és C-5), 75.1, 73.4 ¢és 71.9
(3xPhCH,;), 68.1 (C-6), 40.7 és 40.4 (2xCH,Cl); Elemanalizis: Cs;H;,Cl,Og
(603.50 g/mol), szamitott: C: 61.70, H: 5.34, talalt: C: 61.67, H: 5.29.
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1-S-Acetil-3,4,6-tri-O-benzil-2-O-kloracetil-a-D-mannopiranoz (221). 3.62 g
(6.00 mmol) 220 30 ml szaraz diklormetannal késziilt oldatdhoz 2.14 ml (30.0
mmol) tiolecetsavat és 1.48 ml (12.0 mmol) bortrifluorid-dietiléteratot adunk. A
reakcidelegyet 8 oran at szobahdmérsékleten kevertetjilk, majd higitjuk 200 ml
diklérmetannal, vizzel, telitett NaHCO;-oldattal és ujra vizzel mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan—-EtOAc
85:15) tisztitjuk. Hozam: 1.47 g (42%); [a]p = +49.2 (c 0.26); Ry = 0.55 (hexan-
EtOAc 75:25); "H NMR: & 7.34-7.12 (m, 15H, aromas), 6.03 (d, 1H, 3J1ﬂ2 =2.0 Hz,
H-1), 5.49 (dd, 1H, *J,5 = 2.8 Hz, H-2), 4.85-4.45 (m, 6H, 3xPhCH,), 4.17 (s, 2H,
CH,Cl), 3.99-3.62 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.38 (s, 3H, CHs); °C
NMR: 6 190.7 és 166.5 (2xCO), 138.0-127.6 (aromas), 80.2 (C-1), 78.8, 75.8, 73.4
és 72.3 (C-2, C-3, C-4 ¢és C-5), 75.3, 73.4 és 72.0 (3xPhCH,), 68.4 (C-6), 40.8
(CH,CI), 31.2 (CHj); Elemanalizis: C;1H33CIO;S (585.11 g/mol), szamitott: C:
63.64, H: 5.68, talalt: C: 63.58, H: 5.69.

1-S-Acetil-3,4,6-tri-O-benzil-o-D-mannopirandz (222). 1.00 g (1.71 mmol) 221 50
ml metanollal késziilt oldatdhoz 651 mg (8.55 mmol) tiokarbamidot adunk, majd 8
oran at 50 °C-on kevertetjiik a reakcidelegyet. Miutan elfogyott a kiindulasi anyag,
a metanolt beparoljuk, majd a maradékot oldjuk 100 ml diklérmetanban, vizzel
mossuk, szaritjuk ¢€s beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias
elvalasztassal (hexan-EtOAc 8:2) tisztitjuk. Hozam: 635 mg (73%); [a]p = +95.6
(c 0.14); Ry = 0.31 (hexan-EtOAc 7:3); 'H NMR: § 7.38-7.10 (m, 15H, aromas),
6.06 (d, 1H, *J;, = 1.6 Hz, H-1), 4.83-4.47 (m, 6H, 3xPhCH,), 4.05-3.64 (m, 6H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.73 (s, 1H, OH), 2.37 (s, 3H, CH;); C NMR:
8 138.0-127.6 (aromas), 81.9 (C-1), 80.4, 75.7, 73.8 és 70.3 (C-2, C-3, C-4 és C-5),
75.3, 73.5 és 72.0 (3xPhCH,), 68.5 (C-6), 31.3 (CH;); Elemanalizis: C,9H3,06S
(508.63 g/mol), szamitott: C: 68.48, H: 6.34, talalt: C: 68.42, H: 6.32.
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1-S-Acetil-3,4,6-tri-O-benzil-2-O-mezil-a-D-mannopiranoz (223). 1.53 g (3.00
mmol) 222-bél kiindulva, a K) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; R, = 0.40
(hexan-EtOAc 7:3); '"H NMR: & 7.35-7.14 (m, 15H, aromas), 6.14 (d, 1H, *J;, =
1.8 Hz, H-1), 5.07 (t, 1H, H-2), 4.85-4.47 (m, 6H, 3xPhCH,), 3.96-3.63 (m, 5H, H-
3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 3.09 (s, 3H, CH5S), 2.39 (s, 3H, CHs); °C NMR: &
190.7 (CO), 138.0-127.6 (aromas), 80.7 (C-1), 78.3, 78.2, 76.4 és 73.5 (C-2, C-3,
C-4 és C-5), 75.3, 73.5 és 72.5 (3xPhCH,), 68.4 (C-6), 39.1 (CH;S), 31.2 (CH;);
Elemanalizis: C;0H3405S; (586.72 g/mol), szamitott: C: 61.41, H: 5.84, talalt: C:
61.38, H: 5.79.

Bisz-(2-dezoxi-3,4,6-tri-O-benzil-f-D-gliikopiranozil-azid)-2, 2-diszulfid (224).
1.76 g (3.00 mmol) 223-bdl kiindulva, az L) eljaras szerint, de 1 6ra és 0 °C
helyett 20 perc és 70 °C. Hozam: 854 mg (58%); [a]p = +111.3 (c 0.16); R,=0.32
(hexan-EtOAc 8:2); IR (KBr): v2110 cm ' (N3); 'H NMR: § 7.39-7.12 (m, 15H,
aromas), 4.95-4.47 (m, 7H, H-1 és 3xPhCH,), 3.78-3.40 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-
5, H-6a és H-6b); C NMR: & 137.9-127.8 (aromas), 89.6 (C-1), 81.1, 79.0 és 76.8
(C-3,C-4 és C-5), 76.1, 75.0 és 73.6 (3xPhCH,), 68.1 (C-6), 57.8 (C-2); MALDI-
TOF MS: Cs;Hs¢NgO5S, (981.19 g/mol), m/z 1003.59 [M+Na]".

2-S-Acetil-3,4,6-tri-O-benzil--D-gliikopiranozil-azid (225). 1.76 g (3.00 mmol)
223-bol kiindulva, az L) eljaras szerint. Hozam: 881 mg (55%); [a]p = -25.9 (¢
0.16); R;= 0.36 (hexan-EtOAc 8:2); IR (KBr): v2120 cm ' (N3); '"H NMR: § 7.39-
7.09 (m, 15H, aromas), 4.84-4.51 (m, 6H, 3xPhCH,), 4.68 (d, 1H, *J;, = 9.6 Hz, H-
1), 3.77-3.48 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 2.30 (s, 3H, CHs); °C
NMR: 8 137.9-127.5 (aromas), 88.8 (C-1), Jci.1 = 162 Hz, 81.3, 78.7 és 77.2 (C-3,
C-4 és C-5), 75.6, 75.0 és 73.5 (3xPhCH,), 68.2 (C-6), 50.0 (C-2), 30.8 (CHs);
Elemanalizis: CyoH3;N305S (533.64 g/mol), szamitott: C: 65.27, H: 5.86, talalt: C:
65.21, H: 5.83.
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3,4,6-Tri-O-benzil-2-dezoxi-2-ndtriumszulfondto--D-gliikopiranozil-azid (226).
160 mg (0.30 mmol) 225-bél kiindulva, az F) eljaras szerint. Hozam: 120 mg
(71%); [a]p =-36.7 (c 1.13, CH30H); Ry= 0.60 (CH,Cl,-CH30H 85:15); IR (KBr):
v2120cm™ (N3); '"H NMR (CD;OD): § 7.37-7.05 (m, 15H, aromas), 5.35 (d, 1H,
3Ji, = 6.1 Hz, H-1), 5.02-4.48 (m, 6H, 3xPhCH,), 4.15 (dd, 1H, *J;4 = 8.2 Hz, H-
3),3.91 (t, 1H, *Jy5 = 10.0 Hz, H-4), 3.78 (m, 1H, H-5), 3.69-3.67 (m, 2H, H-6a és
H-6b), 3.09 (t, 1H, */,;3 = 6.8 Hz, H-2); °C NMR (CD;OD): & 137.9-127.5
(aromas), 89.1 (C-1), Jc1.u1 = 167 Hz, 81.2 (C-3), 78.8 (C-4), 76.6 (C-5), 75.7, 74.8
és 74.5 (3xPhCH,), 70.2 (C-6), 66.8 (C-2); Elemanalizis: C,7H,sN3NaO,S (561.58
g/mol), szamitott: C: 57.75, H: 5.03, talalt: C: 57.70, H: 4.99.

1,2-Di-S-acetil-3,4,6-tri-O-benzil-F-D-gliitkopiranéz (227). 76 mg (0.13 mmol) 2-
O-mezil szarmazék (223) 1 ml N, N-dimetil-formamiddal, késziilt oldatahoz 148 mg
(1.30 mmol) kalium-tiolacetatot adunk, majd 1 6rdn at 0 °C-on kevertetjik. A
reakcioelegyet higitjuk 30 ml diklérmetannal, vizzel mossuk, szaritjuk és
beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc
9:1) tisztitjuk. Hozam: 33 mg (45 %); [a]p = -4.9 (¢ 0.18); R,= 0.31 (hexan-EtOAc
8:2); '"H NMR: § 7.33-7.11 (m, 15H, aromas), 5.23 (d, 1H, *J,, = 11.4 Hz, H-1),
4.84-4.47 (m, 6H, 3xPhCH,), 3.87-3.57 (m, 6H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-
6b), 2.34 és 2.29 (2s, 6H, 2xCHs); >C NMR: & 193.2 és 193.1 (2xCO), 138.1-
127.4 (aromas), 83.2 (C-3), 81.9 (C-1), Jci.u = 164 Hz, 79.6 (C-5), 78.6 (C-4),
75.7, 74.9 és 73.4 (3xPhCH,), 68.3 (C-6), 48.5 (C-2), 30.7 és 30.6 (2xCH;);
Elemanalizis: C;;H3,06S; (566.73 g/mol), szamitott: C: 65.70, H: 6.05, talalt: C:
65.68, H: 6.01.

Allil-1-tio-B-D-gliikopiranozid (229). 2.02 g (5.00 mmol) 228''*-bél kiindulva, a
H) modszer szerint. Hozam: 1.16 g (98%); [a]p = -10.5 (¢ 0.12, CH;0H); R, =

0.48 (CH,Cl,-CH;OH 85:15); 'H NMR (CD;OD): & 5.89 (m, 1H, =CH), 5.14 (ddd,
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2H, CH,=), 4.33 (d, 1H, *J,, = 9.2 Hz, H-1), 3.86 (dd, 1H, *J5¢, = 2.0 Hz, “Jgoe0 =
12.2 Hz, H-6a), 3.64 (dd, 1H, *J5 ¢, = 5.4 Hz, H-6b), 3.53-3.16 (m, 6H, H-2, H-3,
H-4, H-5 és CH,S); C NMR (CD;0D): § 135.6 (=CH), 117.8 (CH,=), 85.4 (C-1),
82.0, 79.8 744 ¢és 71.7 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 63.1 (C-6), 33.5 (CH,S);
Elemanalizis: CoH605S (236.28 g/mol), szamitott: C: 45.75, H: 6.83, talalt: C:
45.76, H: 6.81.

Allil-4,6-O-benzilidén-1-tio-f-D-gliikopiranozid (230). 1.18 g (5.00 mmol) 229-
bol kiindulva, az I) mddszer szerint. Hozam: 1.09 g (67%), atkristalyositas:
EtOAc-hexan 2:1; Op. 138-140 °C; [a]p = -56.8 (c 0.24); Ry = 0.45 (CH,Cl,-
EtOAc 7:3); 'H NMR: § 7.49-7.34 (m, 5H, aromas), 5.80 (m, 1H, =CH), 5.49 (s,
1H, PhCH), 5.17 (t, 2H, CH,=), 4.41-4.27 (m, 2H, H-1 és H-6a), 3.77-3.05 (m, 9H,
H-2, H-3, H-4, H-5, H-6b, CH>S és 2xOH); *C NMR: & 136.9-126.3 (aromas),
133.6 (=CH), 118.0 (CH,=), 101.8 (PhCH), 85.0 (C-1), 80.3 (C-4), 74.6, 73.1 és
70.3 (C-2, C-3 és C-5), 68.5 (C-6), 33.1 (CH,S); Elemanalizis: C;sH»0O5S (324.39
g/mol), szamitott: C: 59.24, H: 6.21, talalt: C: 59.16, H: 6.15.

Allil-3-0-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio- f-D-gliikopiranozid (231). 1.30 g (4.00
mmol) 230-bol kiindulva, a J) médszer szerint. Hozam: 1.43 g (86%),
atkristalyositas hexan-EtOAc 3:1; Op. 116-117 °C; [a]p = -43.4 (¢ 0.12); R,= 0.33
(hexan-EtOAc 8:2); '"H NMR: & 7.50-7.25 (m, 10H, aromas), 5.84 (m, 1H, =CH),
5.56 (s, 1H, PhCH), 5.15 (m, 2H, CH,=), 4.96 ¢és 4.79 (2d, 1-1H, PhCH,), 4.42 (d,
1H, *J1, = 9.3 Hz, H-1), 4.33 (dd, 1H, *J5¢, = 4.9 Hz, *Js. 6 = 10.4 Hz, H-6a), 3.81-
3.22 (m, 7H, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6b és CH,S), 2.61 (d, 1H, OH); >C NMR: &
138.2-125.9 (aromas), 133.6 (=CH), 117.8 (CH,=), 101.2 (PhCH), 85.0 (C-1), 81.7,
81.2, 72.9 és 70.5 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 74.6 (PhCH,), 68.5 (C-6), 33.0 (CH,S;
Elemanalizis: C,3H,505S (414.52 g/mol), szamitott: C: 66.64, H: 6.32, talalt: C:
66.60, H: 6.26.
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Allil-3-0-benzil-4,6-0-benzilidén-2-O-mezil-1-tio- f-D-gliikopiranozid (232). 1.24
g (3.00 mmol) 231-bdl kiindulva, a K) eljaras szerint. Hozam: kvantitativ; Ry =
0.53 (CH,CL-EtOAc 20:1); "H NMR: § 7.44-7.14 (m, 10H, aromas), 5.76 (m, 1H,
=CH), 5.52 (s, 1H, PhCH), 5.08 (m, 2H, CH,=), 4.92 ¢és 4.68 (2d, 1-1H, PhCH,),
4.61-4.42 (m, 2H, H-1 és H-2), 4.32 (dd, 1H, H-6a), 3.84-3.15 (m, 6H, H-3, H-4,
H-5, H-6b és CH,S), 2.91 (s, 3H, CH;S); °C NMR: § 137.4-125.9 (aromés), 133.2
(=CH), 118.1 (CH,=), 101.2 (PhCH), 82.6 (C-1), 81.6, 80.0 és 79.4 (C-2, C-3 és C-
4), 74.9 (PhCH,), 70.3 (C-5), 68.4 (C-6), 39.4 (CH;S), 32.9 (CH,S); Elemanalizis:
Ca4H2504S, (492.60 g/mol), szamitott: C: 58.52, H: 5.73, talalt: C: 58.50, H: 5.66.

3-0-Benzil-4,6-0-benzilidén-2-S-allil-a-D-mannopiranozil-azid (233). 148 ¢
(3.00 mmol) 232-bdl kiindulva, az L) eljaras szerint. Hozam: 765 mg (58%); [a]p
= +126.2 (c 0.22); R; = 0.42 (hexan-EtOAc 9:1); IR (KBr): v2100cm ™' (N3); 'H
NMR: § 7.51-7.26 (m, 10H, aromas), 5.76 (m, 1H, =CH), 5.61 (s, 1H, PhCH), 5.47
(d, 1H, *J;, = 1.4 Hz, H-1), 5.09 (m, 2H, CH,=), 4.81 és 4.67 (2d, 1-1H, PhCH,),
4.25 (dd, 1H, *Js 6, = 5.6 Hz, “Je0 = 9.5 Hz, H-6a), 4.12-4.08 (m, 2H, H-3 és H-4),
3.98 (m, 1H, H-5), 3.81 (t, 1H, *J5 5 = 10.5 Hz, H-6b), 3.27 (m, 2H, CH,S), 3.12
(dd, 1H, *J,5 = 3.4 Hz, H-2); °C NMR: & 138.1-126.0 (aromas), 133.8 (=CH),
118.2 (CH,=), 101.6 (PhCH), 91.8 (C-1), Jer.m = 171 Hz, 79.9 (C-4), 74.2 (C-3),
73.1 (PhCH,), 68.4 (C-6), 66.3 (C-5), 48.7 (C-2), 36.4 (CH,S); Elemanalizis:
C3HpsN30,4S (439.53 g/mol), szamitott: C: 62.85, H: 5.73, talalt: C: 62.80, H: 5.65.

1-O-Acetil-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-S-[prop-1-enyl(E/Z) |- o-D-

mannopiranoz (234). 246 mg (0.50 mmol) 2-O-mezil szarmazék (232) 3 ml N,N-
dimetil-formamiddal, késziilt oldatdhoz 410 mg (5.00 mmol) natrium-acetatot
adunk, majd 5 oran at 70 °C-on kevertetjiik a reakcioelegyet. Miutan elfogyott a
kiindulasi anyag, a reakcioelegyet higitjuk 50 ml diklormetannal, vizzel mossuk és

beparoljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc
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9:1) tisztitjuk. Hozam: 130 mg (57%); [a]p = +29.2 (c 0.11); Ry = 0.43 (hexan-
EtOAc 92:8); 'H NMR: & 7.52-7.24 (m, 10H, aromés), 6.18 (d, 1H, *J;, = 1.5 Hz,
H-1), 5.79 (m, 1H, =CH), 5.63 (s, 1H, PhCH), 5.12 (m, 2H, CH,=), 4.82 és 4.73
(2d, 1-1H, PhCH,), 4.25 (dd, 1H, *Js¢, = 4.5 Hz, *Jg60 = 10.0 Hz, H-6a), 4.19 (dd,
1H, *J54 = 9.8 Hz, H-3), 4.12 (t, 1H, *J4 5 = 9.0 Hz, H-4), 3.91 (m, 1H, H-5), 3.81 (t,
1H, *Js ¢ = 10.2 Hz, H-6b), 3.32 (m, 2H, CH,S), 3.24 (dd, 1H, >/, = 4.5 Hz, H-2),
2.08 (s, 3H, CH;); °C NMR: § 168.7 (CO), 138.1-125.9 (aromas), 133.7 (=CH),
118.1 (CH,=), 101.4 (PhCH), 95.1 (C-1), Je1.uy = 178 Hz, 79.7 (C-4), 74.2 (C-3),
72.7 (PhCH,), 68.4 (C-6), 66.4 (C-5), 47.7 (C-2), 35.9 (CH,S), 20.9 (CHs);
Elemanalizis: C,sH,306S (456.55 g/mol), szamitott: C: 65.77, H: 6.18, talalt: C:
65.75, H: 6.15.

1,5-Anhidro-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén- 1-dezoxi-2-S-[prop-1-enyl(E/Z)[-D-
arabino-hex-1-enitol  (235) ¢és  3-O-benzil-4,6-0-benzilidén-2-S-[prop-1-
enyl(E/Z)[-a-D-mannopiranozil-azid (236). 132 mg (0.30 mmol) 2-S-allil
szarmazék (233) 2 ml szaraz N,N-dimetil-formamiddal késziilt oldatdhoz 40 mg
(0.36 mmol) kalium-#-butoxidot adunk, majd a reakcidelegyet 10 percen keresztiil,
80 °C-on kevertetjiik. Ezutan az elegyet higitjuk 50 ml diklormetannal, vizzel
mossuk, szaritjuk és szarazra paroljuk. A nyersterméket oszlopkromatografias
elvélasztassal (hexan-EtOAc 95:5) tisztitjuk. Hozam: 93 mg (78%, 235); vagy 132
mg (0.30 mmol) 2-S-allil szarmazék (233) 2 ml szaraz N, N-dimetil-formamiddal
késziilt oldatdhoz 40 mg (0.36 mmol) kalium-terc.-butoxidot adunk, majd a
reakcioelegyet 1 oran at, 0 °C-on kevertetjiik. Ezutan az elegyet higitjuk 50 ml
diklormetannal, vizzel mossuk, szaritjuk és szarazra paroljuk. A nyersterméket a
szennyezOktOl oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 95:5) tisztitjuk.
Hozam: 94 mg szétvalaszthatatlan keverék (73%, 235-236 1:3); illetve 1.48 g (3.00
mmol) 238-bdl kiindulva, az L) eljaras szerint. Hozam: 168 mg (13%, 235-236
1:3); [a]p = +68.2 (¢ 0.24); Ry= 0.48 (hexan-EtOAc 9:1);
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235: 'H NMR: § 7.51-7.25 (m, 10H, aromas), 6.70 (dd, 1H, H-1), 5.98 (m, 1H,
=CH), 5.66 (m, 1H, CH=), 5.60 (s, 1H, PhCH), 4.86 (s, 2H, PhCH,), 4.41-3.78 (m,
5H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 1.78, 1.75, 1.71 és 1.68 (4d, 3H, CH;); °C
NMR: & 149.5 és 149.2 (C-1), 138.3-123.6 (2xCH= és aromas), 109.4 és 109.0 (C-
2), 101.2 (PhCH), 80.2, 75.6 és 69.4 (C-3, C-4 és C-5), 74.2 (PhCH,), 68.2 (C-6),
18.1 és 14.2 (CHs3); Elemanalizis: Cp3H»404S (396.50 g/mol)

236: IR (KBr): v2100 cm™' (N3); '"H NMR: § 7.51-7.26 (m, 10H, aromas), 5.95 (m,
1H, =CH), 5.75 (m, 1H, CH=), 5.61 (s, 1H, PhCH), 5.51 (d, 1H, *J,, = 1.2 Hz, H-
1), 4.74 (m, 2H, PhCH,), 4.37-3.84 (m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 3.31 (m,
1H, H-2), 1.77 (m, 3H, CH3); °C NMR: § 138.0-122.1 (2xCH= és aromas), 101.7
és 101.2 (PhCH), 91.2 és 90.7 (C-1), 79.3 és 79.1 (C-4), 73.6 és 73.5 (C-3), 72.6
(PhCH,), 68.5 (C-6), 66.3 (C-5), 52.7 és 52.0 (C-2), 18.5 és 14.7 (CHy);
Elemanalizis: C,3H,5N304S (439.53 g/mol)

Prop-1-enyl(E/Z)-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-1-tio- f-D-glitkopiranozid ~ (237).
1.24 g (3.00 mmol) 2-S-allil szarmazék (231) 20 ml szaraz N,N-dimetil-
formamiddal késziilt oldatahoz 404 mg (3.60 mmol) kalium-z-butoxidot adunk,
majd a reakcidelegyet 1 6ran at, 0 °C-on kevertetjiik. Ezutan az elegyet higitjuk
200 ml diklérmetannal, vizzel mossuk, szaritjuk ¢€s szarazra paroljuk. A
nyersterméket oszlopkromatografias elvalasztassal (hexan-EtOAc 85:15) tisztitjuk.
Hozam: 1.16 g (93%); Ry,= 0.37 (CH,CL,); 'H NMR: & 7.52-7.25 (m, 10H, aromas),
6.08 (dd, 1H, =CH), 5.83 (m, 1H, CH=), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.98 és 4.80 (2d, 1-
1H, PhCH>), 4.51 (d, 1H, *J,, = 9.1 Hz, H-1), 4.36 (dd, 1H, *J56, = 4.9 Hz, *Jgae0 =
10.4 Hz, H-6a), 3.83-3.63 (m, 4H, H-2, H-3, H-4 és H-6b), 3.54 (m, 1H, H-5), 2.59
(s, 1H, OH), 1.75 (dd, 3H, CHs); >C NMR: & 138.2-119.4 (2xCH= és aromas),
101.2 (PhCH), 86.1 (C-1), 81.5, 81.2, 72.9 és 70.9 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 74.7
(PhCH,), 68.6 (C-6), 14.7 (CH;); Elemanalizis: C,3H605S (414.52 g/mol),
szamitott: C: 66.64, H: 6.32, talalt: C: 66.57, H: 6.29.
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Prop-1-enyl(E/Z)-3-O-benzil-4,6-O-benzilidén-2-O-mezil-1-tio--D-
gliitkopiranozid (238). 1.24 g (3.00 mmol) 237-b6l kiindulva, a K) eljaras szerint.
Hozam: kvantitativ; R, = 0.55 (CH,CL,); "H NMR: & 7.53-7.20 (m, 10H, aromas),
6.10 (m, 1H, =CH), 5.84 (m, 1H, CH=), 5.58 (s, 1H, PhCH), 4.98 és 4.77 (2d, 1-
1H, PhCH,), 4.70-4.58 (m, 2H, H-1 és H-2), 4.40 (dd, 1H, H-6a), 3.93-3.65 (m,
3H, H-3, H-4 és H-6b), 3.54 (m, 1H, H-5), 3.00 (s, 3H, CH;S), 1.75 (dd, 3H, CH);
C NMR: § 137.4-119.0 (2xCH= és aromas), 101.2 (PhCH), 83.9 (C-1), 81.4, 80.0
és 79.4 (C-2, C-3 és C-4), 74.9 (PhCH,), 70.6 (C-5), 68.3 (C-6), 39.4 (CH;S), 14.8
(CH3); Elemanalizis: CyH»307S, (492.60 g/mol), szamitott: C: 58.52, H: 5.73,
talalt: C: 58.47, H: 5.69.

3-0-Benzil-4,6-0-benzilidén-2-dezoxi-2-natriumszulfondto-o-D-mannopiranoZzil-
azid (239). 129 mg (0.30 mmol) 235-236 (1:3) keverékbdl kiindulva az M)
modszer szerint. Hozam: 38 mg (36%); Op. 98-103 °C; [a]p = +33.0 (¢ 0.19,
CH;0H); R;= 0.50 (CH,Cl,-CH;OH 85:15); IR (KBr): v2115 cm ™' (N3); 'H NMR:
8 7.57-7.24 (m, 10H, aromas), 6.27 (s, 1H, H-1), 5.61 (s, 1H, PhCH), 4.87 (m, 2H,
PhCH,), 4.65 és 4.25-3.86 (d és m, 5H, H-3, H-4, H-5, H-6a és H-6b), 3.62 (d, 1H,
H-2); °C NMR: § 138.4-126.0 (aromas), 101.3 (PhCH), 89.5 (C-1), 76.7, 74.1 és
66.6 (C-3, C-4 ¢és C-5), 71.9 (PhCH,), 68.6 (C-6), 61.8 (C-2); Elemanalizis:
CoH20N3NaO;S (469.44 g/mol), szamitott: C: 51.17, H: 4.29, talalt: C: 51.13, H:
4.22.
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5. Osszefoglalas

A szulfatalt szénhidratok széles korben fellelhetok a természetben, foként a
sejtfelszinen és az extracellularis térben. Ezek a nagy bioldgiai aktivitassal
rendelkezd szulfatalt cukrok els6sorban molekularis szinten lejatszodo felismerési
folyamatokban, illetve az intercellularis kommunikacioban vesznek részt. Ezeket a
biologiai folyamatokat a biologiai hatassal rendelkez6 molekularészben talalhato
szulfatésztercsoportok, anionos jellegiikb6l adddoan, foként ionos kotések
létrehozasaval  segitik el6 (pl.  szénhidrat-fehérje kozott). Mivel a
szulfatésztercsoportok érzékenyek a szulfatazok és az észterazok hidrolitikus
hatasara, ezért célul tiiztiik ki nagyobb hidrolitikus stabilitasu anionos csoportokat
tartalmazo analogok szintézisét. Erre a célra a szulfonat és a metilén-szulfonat
csoportokat valasztottuk. Ezek a negativ toltéssel rendelkez6 szulfonsav
szarmazékok ellenallobbak az emlitett enzimekkel szemben, igy tovabb képesek
biztositani a szervezetben a bioldgiai hatast.

Ezen kutatasok keretében elséként a  Mycobacterium  avium
glikopeptidolipidjének ,,core” régiojaban talalhat6 egyik monoszacharid
alkotéelemet, a 4-es helyzetben szulfatalt 6-dezoxi-L-talopirandz részt allitottam
eld, metil-glikozid formajaban (176), illetve ennek metilén-szulfonat (181) és
szulfonat (197) analdgjait szintetizaltam. Eloallitottam ezek ramno megfeleldit,
vagyis a ramno-4-O-szulfatészter (173), -4-metilén-szulfonat (183) és -4-szulfonat
(189) analogokat is. Az igy kapott vegyiiletek a késobbiekben bioldgiai
Osszehasonlitasra is alkalmasak lehetnek.

A kivant talo- és ramno-4-metilén-szulfonsav szarmazékok eldallitasa
soran kétféle modszert hasznaltam. Az elsd esetben, a megfeleld 4-exometilén
szarmazékokbodl (177 és 184) kiindulva, eldszor tiolecetsavas addiciot hajtottam
végre AIBN gyokiniciator jelenlétében, majd ezt kdvetden a nyert acetiltiometil

szarmazékokat (178, 179 és 185) Oxonnal metilén-szulfonsavva (180, 182 és 183)
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oxidaltam. A 180 és a 182 védett metilén-szulfonsav szarmazékokrol eltavolitva az
izopropilidén véddcsoportokat, a kivant 181 és 183 célvegyiileteket nyertem. A
masodik modszernél NaHSOs-ot addicionadltam a 177 és 184 exometilén
szarmazékokra ¢-butil-perbenzoat jelenlétében, igy egy 1épésben jutottam el a
megfelel6 182 és 183 metilén-szulfonsav szarmazékokhoz. Eddigi munkam soran a
NaHSO;-tal végzett addicioknal a két lehetséges termék koziil mindig csak az
ekvatorialis szarmazékot kaptam. A tiolecetsavas addicié esetében viszont nem
tapasztaltam ilyen egyértelmli sztercoszelektivitast. Mig a 184 exometilén
szarmazékbol kiindulva szelektiven csak az ekvatorialis acetiltiometil szarmazékot
(185) nyertem, addig a 177 exometilén szarmazék esetében gyakorlatilag 1:1
aranyban képzodott axidlis (178) és ekvatorialis (179) termék is.

A talo- és ramno-4-szulfonsav szdrmazékok eldallitasahoz intermolekularis
nukleofil szubsztitucioés reakciokat alkalmaztam. Elséként a négyes helyzetben
szabad hidroxilcsoportot tartalmazé ramno és talo szarmazékokat (171 és 174)
kezeltem trifluormetan-szulfonsav-anhidriddel, majd a nyert 4-O-triflat
szarmazékokat reagaltattam kalium-tiolacetattal. Az elvégzett reakciok soran a 171
vegyiiletb6l a kivant talo-4-S-acetil szarmazék helyett, egy furanozid tipusu
vegyiiletet kaptam. A 174 vegyiiletbdl kiindulva mar sikeriilt izolalnom a vart
ramno-4-S-acetil szarmazékot (186), de csak igen szerény hozammal, ugyanis
fotermékként a 187 eliminacids termék képzodott. A 186 tioacetil szarmazékot
Oxonnal ecetsavban oxidaltam, majd az igy nyert ramno-4-szulfonsav
szarmazékrol (188) eltavolitva az izopropilidén védGcsoportot a 189 célvegyiiletet
kaptam. A talo-4-S-acetil szarmazék sikertelen eldallitisa és a rammno-4-S-acetil
szarmazék kialakitasa soran elért alacsony hozamok miatt, a kettes és a harmas
helyzetben hasznalt izopropilidéncsoport helyett benzoil véddcsoportok
alkalmazasaval probalkoztunk. A megfeleldé ramno-2,3-O-benzoil szarmazékokbol
(190) kiindulva, és a fentieckben hasznalt eljarast kovetve, mar sikertilt elallitani a
kivant talo-4-acetiltio szarmazékot 1is (194), de nagy meglepetésiinkre

fotermékként a ramno izomer (195) képzddott. Ez csak akkor lehetséges, ha nem
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tisztan Sy2-tipusi mechanizmus szerint jatszodott le a reakcid. Az igy kapott falo
és ramno-4-acetiltio szarmazékokat (194 és 195) hidrogén-peroxiddal szulfonsavva
oxidaltam (—196 és —198), majd a benzoil véddcsoportok eltavolitdsa utan a
kivant 189 és 197 célvegyiileteket nyertem. Ezutan, a 190 vegyiilethez hasonldan, a
megfeleld talo-2,3-O-benzoil szarmazékot (193) is kezeltem trifluormetan-
szulfonsav-anhidriddel, majd kalium-tiolacetattal reagaltatva fotermékként a kivant
ramno-4-S-acetil szarmazék (195) képzodott, bar jelentés mennyiségli eliminacios
terméket (199) is kaptam.

Intramolekularis nukleofil szubsztitiicidés (tiovandorlasi) reakcidkat is
hasznaltam szekunder szulfonsavak eldallitisa sordn. Az anomer helyzetben egy
megfeleld tiocsoportot, a kettes helyzetben egy jo tavozo csoportot (pl.: O-mezil)
tartalmazo szarmazékot nukleofillel reagaltatva az alkil-/acil-tiocsoport a kettes
pozicioba vandorol. Az igy kapott 2-tiocsoportokbdl az SH-csoport felszabadithatd
¢és szulfonsavva oxidalhato, mely torténhet egy vagy két 1épésben. Ezt az eljarast
kovetve sikeresen allitottam eld gliiko- és manno-2-szulfonsav szarmazékokat
(208, 209, 226 és 239). Négy uj tipust tiolvéddcsoportot hasznaltam (tritil-, 2-
(trimetilszilil)etil-, acetil- és az allilcsoportot), melybél az utols6 harmat én
alkalmaztam els6ként az 1,2-tiovandorlasi reakcioknal. A vandorlasi reakcidk
soran kapott 2-tiocsoportokat minden esetben sikeresen alakitottam at a megfeleld
2-szulfonatta.

A megfeleld 2-O-mezil szarmazékokbdl (205, 214, 223 és 232) kiindulva,
mind a négy tiocsoport esetében végeztem vandorlasi reakciokat natrium-azid
nukleofil jelenlétében, DMF-et hasznalva oldoszerként. Mig az acetiltio- és az
alliltiocsoportoknal csak a megfeleld 1,2-transz termék képzodott (225 és 233),
addig a 2-(trimetilszilil)etiltio-csoport esetében 4:1 aranyban kaptam 1,2-transz
(206) és 1,2-cisz (207) terméket is. A tritiltiocsoportnal végzett reakcid soran 2:1
aranyban 1,2-cisz (215) és eliminacids terméket (216) nyertem.

Lényegesnek tartom megemliteni, hogy a vizsgalt tioglikozid vandorlasi

reakciok lejatszodasihoz altalaban elengedhetetlen 70-80 °C  hémérséklet,
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ugyanakkor az 1-S-acetil csoport esetében ezek a reakciok akar 0 °C-on is gyorsan
végbemennek.

A 2-S-[2’-(trimetilszilil)etil] (206 és 207) szarmazékokbol, valamint a 233
vegylilet izomerizacidja révén nyert keverékbol (235-236 1:3), két Iépésben,
higany-trifluoracetat ¢és Oxon hasznalataval a megfeleld 2-szulfonsav
szarmazékokat (208, 209 és 239) kaptam. A 2-S-tritil szarmazéknal (215) Oxont és
a 2-S-acetil szarmazék (225) esetében pedig hidrogén-peroxidot alkalmazva, egy
Iépésben nyertem a kivant 2-szulfonatokat (209 és 226). A legjobb tudomasunk
szerint, ilyen tipusu bifunkcids molekuldk eléallitasarol masok még nem szamoltak
be.

Mas nukleofilekkel is végeztem 1,2-tiovandorlasi reakciokat: az 1-S-acetil
szarmazékot (223) kalium-tiolacetattal, az alliltioglikozidot (232) pedig natrium-
acetattal reagaltattam. Mindkét esetben, a natrium-aziddal végzett reakciokhoz
hasonldéan, csak a megfeleldo 1,2-transz termék (227 ¢és 234) képzodését
tapasztaltam.

A tritiltiocsoport esetében megvizsgaltuk azt is, hogy kiilonb6zo
oldoszerek hasznalata miképpen befolyasolja a vandorlasi reakcié kimenetelét. A
DMF-ben sziikséges 72 oras reakcididé 24 orara csokkent DMSO, acetonitril vagy
metil-etil-keton hasznalataval. A metanolnal (reflux homérsékleten) pedig 12 6ra
alatt ment végbe a reakci6. A termékek aranya, mindsége és mennyisége is
valtozott a DMF-ben végzett reakciohoz képest. Mig a DMSO hasznalata esetében
Iényegesen nott az 1,2-cisz (215) hozama és kevesebb eliminacids termék (216)
képz6dott, addig az acetonitril és a metil-etil-keton hasznalatakor csak a 216 glikalt
kaptam. A legmeglepdbb eredményt a metanol esetében tapasztaltam, hiszen a vart
termék (215) mindossze 7%-ban képzddott, s fotermeékként 83%-o0s 6sszhozammal
nyertem a 217 és 218 B- és o-metil-gliikozidok 5:1 aranyu keverékét. A metil-
glikozidok képzddése csak tigy magyarazhatd, hogy a nagy feleslegben jelenlevo

metanol nukleofilként is mukddott.
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Végiil a kiilonbozo tiocsoportok és nukleofilek jelenlétében elvégzett 1,2
tiovandorlasi reakciokat Osszegezve a kovetkezok mondhatok. A vandorlasi
reakciok soran egyediili vagy fétermékként altalaban a megfeleld 1,2-transz termék
képz6dott, de a nagy térigényi tritiltiocsoport esetében a sztereoszelektivitas mar
nem volt ilyen egyértelmil. Az elvégzett vizsgalatokbol lathato, hogy a vandorlasi
reakciondl hasznalt tiocsoport milyensége nagyban befolyasolja a reakcio
alakulasat, illetve az alkalmazott nukleofil és az oldoszer szerepe sem
elhanyagolhato a reakcio kimenetelével kapcsolatban. Megallapitottuk, hogy az
eloallitott 1-tio-szarmazékok koziil a tritiltio-, a trimetilszililetiltio- és az acetiltio-
csoportok kivald kiindulasi anyagok cukor-2-szulfonsavak eléallitasdhoz, ugyanis
vandorlas utan kdnnyen oxidalhatok szulfonsavva.

A natrium-acetat nukleofilként valé hasznalataval olyan potencialisan
szulfonsavva alakithaté 2-tio-szdrmazékot allitottam eld, mely az anomer
helyzetben O-acetil csoportot tartalmaz, ezért kozvetleniil, vagy kisebb atalakitas
(pl: triklor-acetimidat) utan glikozil donorként hasznalhaté fel. Ilyen tipusta
donorokat a késobbiekben a glikdzaminoglikanok szerkezetével analog

oligoszacharid célvegyiiletek szintézisénél szeretnénk felhasznalni.
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6. Summary

Sulfated carbohydrates are widespread in nature, predominantly
represented on cell surfaces and in the extracellular space. Many of these sulfated
molecules have been implicated as important mediators of extracellular traffic and
cell-cell communication. These biological processes are facilitated by sulfate ester
groups, found in the biologically active molecule part, forming ionic bonds due to
their anionic character. Since sugar sulfate esters are susceptible to the hydrolytic
effect of sulfatases and esterases our aim was to substitute sulfate esters by
sulfonate and methylene sulfonate groups. These negatively charged sulfonic acid
derivatives are more resistant to the aforementioned enzymes, thus the desired
biological effect in the organism can be sustained for a longer period of time.

Firstly, within this research, a monosaccharide component, found in the
core region of the glycopeptidolipid of Mycobacterium avium, the 6-deoxy-L-
talopyranose 4-O-sulfate was prepared as a methyl glycoside (176) and its
methylene sulfonate (181) and sulfonate (197) analogues were also synthesized.
The appropriate rhamno analogues, namely the rhamno-4-O sulfate ester (173), the
4-methylene sulfonate (183) and the 4-sulfonate (189) were prepared, too. The
compounds, thus obtained, are suitable for comparing their behaviour in a
biological medium.

In the course of the preparation of the desired talo- and rhamno-4-
methylene sulfonates two different methods were used. The first method involved
the addition of a thioacetic acid onto the appropriate 4-exomethylene derivatives
(177 and 184) in the presence of AIBN radical initiator, then the obtained
acetylthiomethyl compounds (178, 179 and 185) were oxidized with Oxone to
afford 180, 182 and 183 methylene sulfonates. The deprotection of the
isopropylidene protecting groups from 180 and 182 gave 181 and 183 target

compounds.
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The second method involved the addition of NaHSO; onto 177 and 184
exomethylene derivatives in the presence of #-butyl perbenzoate, thus giving rise to
the formation of 182 and 183 methylene sulfonic acid derivatives in one synthetic
step. In the case of the NaHSO; addition the equatorial product was always
obtained out of the two possible products. However, in the case of the addition of
thioacetic acid such a simple stereoselectivity could not be observed. While 184
exomethylene derivative reacted to give selectively the equatorial acetylthiomethyl
(185) compound, 177, however, reacted to give both the axial (178) and the
equatorial (179) products in a 1:1 ratio.

For the preparation of the falo- and rhamno-4-sulfonates intermolecular
nucleophilic substitution reactions were used. Firstly, rhamno and talo derivatives
(171 and 174), bearing a free OH group in position 4, were treated with
trifluoromethanesulfonic anhydride and the obtained 4-O-triflate compounds were
treated with potassium thioacetate. Carrying out of reactions compound 171
yielded a furanoid-type compound instead of the desired falo-4-S-acetyl derivative.
Starting from 174 the desired rhamno-4-S-acetyl compound (186) was isolated,
however, with a moderate yield only, because 187 elimination product was the
main product of this reaction. Thioacetyl derivative 186 was reacted with Oxone in
acetic acid medium and deprotection of the isopropylidene group from the thus
obtained 188 yiclded 189 as the target compound. Because of the unsuccessful
preparation of the talo-4-S-acetyl compound and the low yielding preparation of
the rhamno-4-S-acetyl derivative the isopropylidene group, used in positions 2 and
3, was exchanged into benzoyl protective groups. Starting from the rhamno-2,3-di-
O-benzoyl derivative (190) and using the aforementioned procedure it was possible
to prepare the desired talo-4-S-acetyl derivative (194), but, surprisingly, the main
product of the reaction proved to be the rhamno (195) isomer. This can only
happen, when this transformation does not strictly follows the Sy2-type
mechanism. The falo- and rhamno-4-acetylthio derivatives (194 and 195), thus

obtained, were oxidized with hydrogen peroxide to afford sulfonates (196 and 197)
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and after the deprotection of the benzoyl groups 189 and 197 target compounds
were obtained. Next, similarly to the case of 190 the appropriate falo-2,3-di-O-
benzoyl (193) derivative was treated with potassium thioacetate, following a
triflate formation, and the reaction yielded the desired rhamno-4-S-acetyl
derivative (195) and a larger amount of the elimination product.

Intramolecular nucleophilic substitution reactions (thio-migration) were
also used for the preparation of secondary sulfonates. Derivatives, bearing a
suitable thio group at the anomeric position and a good leaving group at position 2,
undergo a transition, in the presence of a nucleophile, when the alkyl/acyl thio
group migrates into position 2. The formed 2-thio group can be converted into an
SH-group and it can be readily oxidized to give a sulfonate. This result can be
accomplished in one or two steps. Following this procedure gluco- and manno-2-
sulfonic acid derivatives (208, 209, 226 and 239) were successfully prepared. Four
new-type thiol protective groups (trityl, 2-(trimethylsilyl)ethyl, acetyl, and allyl)
were used in the course of these reactions, the last three of the mentioned ones
were first tested in our laboratory as protecting groups in thio migration reactions.
The 2-thio groups, successfully obtained after migration, were converted into the
appropriate 2-sulfonate.

The migration reactions of 2-O-mesyl derivatives (205, 214, 223 and 232),
in the case of all four thio protecting groups, were carried out in the presence of
sodium-azide as the nucleophile and DMF as the solvent. 1,2-Trans products (225
and 233) were formed in the case of acetyl thio and allylthio groups, while the use
of 2-(trimethylsilyl)ethyl group gave a 4:1 ratio of the 1,2-trans (206) and 1,2-cis
(207) products. However, the reaction in the case of the tritylthio group resulted in
a 2:1 mixture of the 1,2-cis (215) and the elimination product (216).

It is worth to mention, that a 70-80 °C temperature was necessary for the
thioglycosides to undergo the migration, while in the case of the 1-S-acetyl group
the same process took place rapidly at 0 °C. From 2-S-[2’-(trimethylsilyl)ethyl]
compounds (206 and 207) and a 1:3 mixture of 235 and 236, obtained after the
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isomerisation of 233, the appropriate sulfonic acid derivatives (208, 209 and 239)
could be prepared in two steps, by using mercuric-trifluoroacetate and Oxone,
afterwards. The desired 2-sulfonates (209 and 226) were obtained in one synthetic
step from the 2-S-trityl (215) and from the 2-S-acetyl (225) using Oxone and
hydrogen peroxide as oxidizing agents, respectively. To our best knowledge the
preparation of bifunctional molecules of such type has not been reported yet.

The thio-migration reactions were also tested with different nucleophiles,
as well. The 1-S-acetyl compound (223) was reacted with potassium thioacetate,
the allylthioglycoside (232) with sodium acetate and both reactions yielded only
the 1,2-trans products (227 and 234) similarly to the reaction, that involved
sodium-azide as the nucleophile.

In the case of triphenylmethyltio group the influence of different solvents
on the result of the migration reaction was also examined. The 72 hour-long
reaction time, experienced by the use of DMF was reduced to 24 hours by
exchanging the solvent either to DMSO, to acetonitril, or to methyl-ethyl ketone. In
the case of methanol as the solvent the reaction took place in 12 hours at reflux
temperature. The ratio and quality of the products, depending on the solvent, were
different from that of the products obtained in DMF. In the case of DMSO the yield
of the 1,2-cis (215) product was severely increased and a smaller amount of
elimination product (216) was formed, while the use of acetonitril and methyl-ethyl
ketone resulted in the formation of the 216 glycal as the only product. The most
surprising result was obtained in the case of methanol as the solvent, since the
desired product (215) was only formed with a yield of 7 % and 217 and 218 - and
a-methyl glucosides with an 83 % yield, in a 5:1 ratio were obtained as main
products. The formation of methyl glycosides could only be explained by the fact,
that methanol, being present in a large excess, also acted as a nucleophile.

Finally, to summarize the behaviour of the 1,2-thio-migration reactions in
the presence of different nucleophiles the followings can be stated: usually, in the

course of the migration reactions the formation of the 1,2-trans product could be
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observed, but in the case of the bulky tritylthio group the stereoselectivity
disappeared. According to the reactions carried out it is clearly seen, that the
quality of the thio group, the nucleophile and the solvent used highly influences the
outcome of these reactions. It was also found, that out of the prepared 1-thio
compounds the trityl thio, the 2-(trimethylsilyl)ethylthio and the acetylthio
derivatives are excellent starting materials for the preparation of sugar-2-
sulfonates, since they are readily oxidized into sulfonates after migration.

By the use of sodium-acetate as the nucleophile the preparation of such a
2-thio group (oxidizable into a sulfonate) containing compound became possible,
that has an O-acetyl group at the anomeric position and, therefore, directly, or after
minimal transformations (e.g. trichloroacetimidate preparation) can be used as a
glycosyl donor. It is planned, that such type of donors will be used in the synthesis
of oligosaccharides with an analogous structure to the glycosaminoglycan

oligosaccharides.
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Fiiggelék

I. Roviditések jegyzéke

Ac acetil

AIBN 2,2’-azobisz(2-metilpropionitril)
Ala alanin

All allil

Bn benzil

Bu butil

Bz benzoil

BzCl benzoil-klorid

d dublett

DAST dietilamino-kéntrifluorid

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undec-7-en
DDQ 2,3-dikloro-5,6-diciano-1,4-benzokinon
DMSO dimetil-szulfoxid

DMF N,N-dimetilformamid

ekv. ekvivalens

Et etil

IR infravoros spektroszkopia
kvant. kvantitativ

kvat. kvaternalis

m multiplett

m-CPBA meta-klor-perbenzoesav

Me metil

Ms metanszulfonil

MS tomegspektrometria
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NAP
NIS
NMR
Ph
Phe
PMBn
PMP

Tf
TFA
T£,0
TfOH
THF
Thr
Tr

Ts
VRK

normdl

(2-naftil)metil
N-jod-borostyankdsav-imid
Nuklearis Magneses Rezonancia
fenil

fenilalanin

para-metoxibenzil
para-metoxifenil

kvadruplett

szingulett

tercier

triplett

trifluor-metanszulfonil
trifluor-ecetsav
trifluor-metanszulfonsav-anhidrid
trifluor-metanszulfonsav
tetrahidrofuran

treonin

trifenilmetil
para-toluolszulfonil

vékonyréteg-kromatografia
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