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1. ELOZMENYEK, CELKITUZES

1.1. Bevezetés

A szénhidratok az ¢éldvilagban igen nagy mennyiségben, rendkiviili
valtozatossagban taldlhatok, a legkiilonbdzObb biologiai funkcidkban jatszanak fontos
szerepet a reprodukciotél (DNS alkotorészeként) az energiaforrason at (keményitd,
glikogén) a szerkezeti anyagig (sejtfal poliszacharidok). Bar a kiilonb6zd
monoszacharidok is fontos szerepet jatszanak szdmos biologiai folyamatban, az esetek
tulnyomo tobbségében szénhidrat (esetenként nem szénhidrat) alegységekbdl felépitett
glikozidok, oligo- illetve poliszacharidok a biologiai funkcié hordozéi. A szénhidratok
biologiai jelentdsége ¢és feladatai kiilonbozdek, a sejtek kozvetlen lizemanyagai, tartalék
energiahordozok (keményitd, glikogén), tamasztd vagy vazanyagok, a novényi é€s
bakteridlis sejtfalak épitdelemei (celluloz, peptidoglikanok).

Az oligoszacharidoknak és konjugidtumaiknak az €16 sejtek feliiletén lejatszodo
folyamatokban, mint példaul a sejtadhézidban, virusok, baktériumok, hormonok, toxinok
sejteken valé megkotddésében, az immunvalasz kialakuldsaban jatszanak fontos
szerepetl'3 .

E szertedgazd szerepkor betdltésére kémiai szerkezetiik sokfélesége (diverzitas)
teszi alkalmassa Oket. E vegyiiletek valtozatossaga foleg a monoszacharid alkotoelemek
meg.

Az oligoszacharidok alegységei — kevés kivételtdl eltekintve — egy oxigénen
keresztiil két, egyszeres (szigma) kotéssel kapcsolddnak egymashoz. Bar a természetben
eléfordulnak olyan szénhidrat szdrmazékok, amelyekben az alegységeket haromkdotéses
glikozidos hid kapcsolja 0ssze (1. alabb), ezen tipusok szintézisét és tulajdonsagait eddig
nem vizsgaltak részletesen.

Ertekezésemben olyan szénhidratszarmazékok szintézisérol és
szerkezetvizsgalatarol szamolok be, amelyekben az alegységeket — tipikusan —
haromkdotéses hid kapcsolja 6ssze két, oxigéntdl kiillonbozd heteroatom kozbeiktatdsaval

(haromkétéses glikozidos hid):

Glikozil'-X-Y-R
ahol X, Y=S, vagy X=S, Y=N, és R=alkil, aril, glikozil.



1. 2. Haromkotéses glikozidos hidat tartalmazé szénhidratszarmazékok
eléfordulasa

1.2.1. Természetes oligo- és poliszacharidokban (X=C, Y=0)

Az altalanos kétkotéses glikozidos tipust hid mellett a természetben talalunk
példakat haromkdotéses kapcsolatra is. A leggyakoribb esetek egyes oligo- illetve
poliszacharidokban el6fordulo1—6 interglikozidos kotések (X=C, Y=0). Az 1—6
glikozidos kotésnek funkciondlis szerepe van a természetben. Példaként szolgadl a
keményitd, mely fontos biologiai jelentdségli természetes poliszacharid (a széndioxid
asszimilacio terméke, tartaléktapanyag). A keményitOszemcsék két kiilonbozd
komponensbdl allnak: amilozbol és amilopektinbdl. Mindkettd D-gliikdzbdl felépitett
poliszacharid, amelyekben a gliikoz egységek 1—4 kotéssel kapcsolodnak egyméashoz.
Az amiloz lancelagazddéast nem tartalmaz, az amilopektinben a D-gliikozrészek 1—4
kapcsolodassal rovid lancot alkotnak, tobb ilyen rovid lanc 1—6 tipusu kotés szerint
egymassal is Osszekapcsolodik. A szerkezetbeli kiilonbség a két komponens kémiai és
biologiai sajatsagaiban nyilvanul meg, mint példaul: gélképzési készségében, vizes
oldataiknak viselkedésében, enzimatikus lebontasukban.

Az X=C, Y=0 tipust haromkétéses interglikozidos hidra tovabbi példakat mas
oligoszacharidokban is taldlunk. Ilyenek példaul a raffin6z, a gentiandz, a melibioz, a

gentiobidz vagy az inulin, utdobbi fdleg D-fruktofurandéz egységekbdl felépiild

poliszacharid:
HOCH, o OH OH
@)
HN HOMO
CH
OH H i OH C‘iH
H H HO OH
H CH,OH HO oF)
OH H
az inulin 1smétl6do egysége gentiobioz



1.2.2. Antibiotikumokban (X=C, Y=0)
Természetes antibiotikumban, mint példaul a tunicamicinben4, moenomicinben>®

vagy a Sialyl Ty glikopeptidben”® is el6fordul haromkotéses interglikozidos hid.

O
~Ser/ Tyr

Sialyl T

1.2.3. Egyéb haromkotéses interglikozidos hidat tartalmazo természetes vegyiiletek

Az esperamicin-calicheamicin daganatellenes antibiotikum csalddba tartozé
antibiotikumok®’ egyik kiilonlegessége a korabban nem ismeret haromkotéses -O-N-
interglikozidos hid. E vegyliletek szénhidrat részbdl és aglikon részbdl allnak. Az
aglikon tobbek kozott egy kiilonleges triszulfid kotést is tartalmaz mely az -O-N-
interglikozidos kotést tartalmazo szénhidrat alegységgel egyiitt fontos szerepet tolt be a
calicheamicin antibiotikumok bioldgiai aktivitasaban'®'. Baktérium- és daganatellenes

aktivitasukat a DNS hasitasaban fejtik ki"*.

H.C CH,SSS
3 0
Rl_S O\ H3C
HM

A calicheamicin tipusu antibiotikumok altalanos képlete



1.2.4. Haromkotéses interglikozidos hidat tartalmazo szintetikus szénhidrat szarmazékok
A haromkoétéses glikozidos hid kialakitdsat nem vizsgaltak szisztematikusan.

Néhany kiragadott példat mutatunk be kiillonb6z6 heteroatomokat tartalmazé

haromkétéses interglikozidos hidat tartalmazo szerkezetekre'*'”.
X=Z=C, C-trehal6z homologja'* " X=C, Y=N'¢
OH
OH 0
N"HO
% H
OH HO OMe
OH
HS
X=C,Y=8 "
EtS
o NHAC
OH
S OH
N
OH
OH

Ismeretesek négykotéses interglikozidos hidat tartalmazé vegyiiletek is, erre egy

példa a 3, 5-bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-1,2,4-tiadiazol '®:

OAC oAc S—N ACO OAc
O N\ AcO
AcO N OAc
OAc



1.3. Célkitiizés

Kutatdmunkam soran célul tiiztem ki az anomer centrumon -S-S-, illetve -S-N-
kotést tartalmazo szénhidrat szarmazékok szintézisét, beleértve ezen elemek glikozidos
hidként torténd beépitését 1) tipusu di-illetve oligoszacharidok eldallitasa céljabol, és az

uj vegyiiletek szerkezetének vizsgalatat.

1.3.1. A kénatom és kéntartalmu vegyiiletek kémiai tulajdonsagai

A kénatom az oxigén atommal szemben Iényeges fiziko-kémiai, kémiai
kiilonbséget mutat. Mig az oxigén koordinacios szama 2 (3), addig a kénre ez a szam 4
vagy akar 6 is lehet. Hasonldan lényegesen kiilonbozik a két atom oxidacids szdma is
kiilonb6z6 vegyiiletekben.

A két elem R-H tipust vegyiiletei kiilonb6zd kémiai sajatsagokat mutat. Mig a
tiolok gyokds mechanizmusu reakciokra hajlamosak, RS-H — RSe + He, az alkoholokra
nem jellemz6 ez a mechanizmus. A tiolok oxidacids reakcidi mas termékekhez vezetnek,
mint az alkoholoké.

A kétvegyértékli kén és oxigén nukleofil jellege kozott szamottevd kiilonbség
van. A kén atom elektonegativitasa kisebb az oxigén atoménal, a tiolok erdsebb savak az
alkoholoknal, a S-H kotés konnyebben hasithatd. A kénatom vegyértékhéj elektronjai
konnyebben polarizalhatok, az ionizacidés potencidljuk kisebb, ezért a kétvegyértékii
kénvegyliletek SN, reakciokban erdsebb nukleofilként reagalnak, mint oxigén
analégjaik'”.

A hatar-molekulapalydk elmélete szerint a RS™ anion lagy nukleofil, mig az RO
kemény. SN, reakciokban a nukleofil reagens tdmadasa az elektrofil centrumon a
sebességmeghatarozo 1épés. Ezekben a reakciokban a hatdr-molekulapalyak (HOMO-
LUMO) viszonylag kedvezé atfedésének van fontos szerepe. Osszehasonlitva az HS és
HO™ HOMO palyak energiait (HS -8.59, HO™ -10.45 kJ/mol), lathato, hogy a HS™ anion

reaktivitsa nagyobb a nukleofil szubsztitucios reakciokban (kisebb HOMO energia)'*2°.

1.3.2. Glikozidos kapcsolatok harom kotésen at: diszulfid és szulfénamid kotoelemek

Az -S-S- diszulfid kotés jol ismert a peptidek ¢és fehérjék korében.
Ciklopeptidekben gyakran eléfordul a diszulfid hid, mint példdul a hormonhatast
oxitocinban vagy a vazopresszinben. A masodlagos kotésekkel egyiitt (hidrofob és

elektrosztatikus kolcsonhatasok, hidrogénkotések) diszulfid hidak biztositjdk, hogy a



fehérjék haromdimenzids szerkezete adott koriilmények kozott fennmaradjon. Ez a -
szamos biologiai rendszerben el6fordulo- szerkezeti elem azonban szénhidratok
alkotérészeként nem fordul eld a természetben. Kivételt képeznek a szimmetrikus
diszulfidok, melyeket 1-tioaldozok vagy 1-S-acetil-glikozil szarmazékok®' oxidaciojaval
allitottak eld, illetve egyes glikozil-aril/alkil diszulfidok, melyek rég 6ta ismertek® >,

Erdekes hibrid szerkezetiick azok az ujabban el6allitott neoglikoproteinek,
melyekben a szénhidrat egységek S-S kotéssel kapesolodnak a fehérjéhez” ™.

Az -S-N- kotés a hidroxilaminban el6fordulé -O-N- kotés kén anlogjanak
tekinthetd, glikozidos hidként vald beépitése szénhidratokba, 1j tipust, eddig kevésbé
tanulmanyozott szdrmazékokat eredményez. Hornydk ¢és mts.-ai nemrég -O-N-
interglikozidos kotést tartalmazé diszacharid szintézisérdl szamoltak be?.

A haromkotéses glikozidos hid beépitése a természetes, kétkotéses glikozidos
hidat tartalmazo6 vegyliletek szerkezeti sajatsdgaihoz képest 1ényeges valtozast okoz. Az
egységek kozotti tdvolsag novekedése miatt a rendelkezésre 4ll6 konformacids tér
kiterjed, nagyobb lesz a bels6 molekularis mozgékonysag. A glikozidos hidban levd
atomok elektronikus ¢és sztérikus tulajdonsdgai lényegesen kiilonboznek az oxigénétol,
ami a kétfajta glikozidos kotés eltérd kémiai reaktivitdsdhoz vezet. A diszulfidkotés
axidlis kiralitdsa tovabbi Uj elemet jelent a természetes kétkotéses glikozidos
kapcsolathoz viszonyitva. Mindezen jellemzok fontos szerepet jatszanak olyan biologiai

kolcsonhatasokban, melyekben szénhidratok vesznek részt, mint példaul a sejtosztodas, a

sejtfelismerés vagy a szénhidratok anyagcseréje.

1.4. Haromkotéses glikozidos kotéstipusok kialakitasa
1.4.1. Nem szimmetrikus (vegyes) diszulfidok eléallitiasa

Szulfenilhalogenidek és tiolok reakcidja az egyik legrégebben ismert méddszer

vegyes diszulfidok el6allitasara™ .

(1) R-SHIg + R'-SH — R-S-S-R' + HHIg

Szénhidratok korében elsdként Horton és munkatarsai szamoltak be glikozil

szulfenilhalogenid szintéziséré1>:



OAc OAc

A O Brz, CCl 4 A O
C _— C
RCO SAc -10°C RCO SBr
OAc OAc
1 2

A 2 szulfenilbromidot alkil- illetve aril- tiolokkal reagaltatva eldallitottak néhany

vegyes diszulfidot (3, 4)**:

OAcC OAcC
Ac Ac _
%MS& Qo S—SR
OAC CCl, OAC
2 3 R= C6H5

4 R= C6H4—CH2

Vasella és mts.-ai valtozatos szerkezetli szénhidratszarmazékokat allitottak el glikozil-

szulfenilhalogenidekbs!*'.

(2) R-SSO,CH; + R'-SH — R-S-S-R'+ CH;SO,H

Széles korti alkalmazast nyert a vegyes diszulfidok eléallitasa tiolszulfonat észterekbdl:
glikozil metantiolszulfonatokat Davis ¢és mts.-ai allitottak eld acetohalogéncukrok és

S . y e , s 25,32
natrium-metantiolszulfonat reakcidjaval”=?:

OAcO OAGC
ACO CH,SO,SNa Ao %
> C
AcO R C,H.OH vagy DMF AcO SSO,CH;
N R
5 R= 0Ac, X=Br, 7 R=0Ac
6 R=NHAc, X= Cl 8 R= NHAc

A glikozil metantiolszulfonatokat kiilonbozd tiolokkal reagéltatva glikozil-S-S-R tipust

9 a-c vegyes diszulfidokat szintetizaltak a (2) 4ltalanos reakcidegyenlet szerint>>.



) R-SH, Et.N O
Ac s S Ac
SSO.CH > S-SR
Reo 23 MeOH, CH,CI, Reo
OAcC MeCN OAcC
7 9 a-c
OH A
o}

a R=C,H; b R= Ac—Cys—Ser—OMe ¢R= HO
OH

Szulfénamidok is alkalmazhatok vegyes diszulfidok eldallitasara:
(3) R—SNHR" + R'—SH — R_S_S_Rl + R')’_NH2

Ezt a reakciotipust tudomasunk szerint szénhidrdt vegyes diszulfidok

eléallitisaban eddig nem alkalmaztak. Néhany példa egyéb szarmazékokra®:

o)
= . R-SH B _
CH,00C (l: CH,S—N —RSH . cH,00C (l: CH,S—SR
NHCOCF, NHCOCF,
0
H
R= C H-CH,- R= Glu—clzy— R= HOOC—C—CH,S—

Gly TNH,CI

N-trifluoracetil-S-aril ~ szulfénamidok tiolokkal reagéalva, vegyes diszulfidokat

képeznek™.

COOMe
oh.SH COOMe
CH,Cl,

S—NHCOCF, S—S—Ph

10



(4) R-S-S-R'+R"-SH <—= R-S-S-R"+R'-SH

A diszulfid-tiol csere reakciokban®®>® a kiindulasi diszulfid lehet szimmetrikus (R=R’)*

vagy vegyes (R#R’)?. Az elsé esetre példa fehérjék tiol csoportjainak kémiai
0

médositasa®’:
Fehérje-SH + (OH-CH,-CH,-S),— Fehérje-S-S-CH,-CH,-OH + OH-CH,-CH,-SH

Hasonl6 célra a 10 glikozil-aril diszulfidot is alkalmaztak®:

OH OH

o) — . o)
Fehérje-SH
HO S—S NO _ HO/%S_S_ Fehérje
H/O% \ 2 NH,0Ac HO )
AcNH N oH 5 AcNH
10

A diszulfid-tiol cserereakciok fontos szerepet jatszanak szdmos biokémiai
folyamatban, segitségiikkel enzimek milikodési mechanizmusa, biomolekuldk

konformadciods viszonyai, fehérjék oldatbeli stabilitasi kérdései tanulmanyozhatok.

1.4.2. Szulfénamidok eloallitasa

Szulfénamidok az 1.4.1 alatt felsoroltakkal analog nukleofil szubsztitiicios

reakcidkkal allithatok eld, a nukleofil 4gensek ezekben az esetekben aminok.

(5) R-SHIg + 2R'-NH, — R-S-NH-R' + R'NH; Hlg"

Aril- ¢és alkil- szulfenilkloridok aminokkal torténé reakcidja volt sokdig az
egyetlen altalanos modszer szulfénamidok el6allitasara’*2. A modszernek azonban tSbb
hatranya is van. A szulfenilkloridok termodinamikailag instabil vegyiiletek, kdnnyen
hidrolizalnak, konnyen reagalnak hidroxil csoportot, aktiv metilén csoportot vagy
tobbszoros kotéseket tartalmazo vegyiiletekkel. Egy masik hatrany, hogy a keletkezett
amin-hidroklorid mellékterméket nehezen lehet a reakcidelegybdl eltdvolitani, ez

csokkenti a szulfénamidok stabilitdsat.

11



A szénhidratok korében elséként Horton ¢és mits.-ai allitottak eld glikozil

szulfénamidokat 2-bél kiinulva>*:

OA% OAc
R-NH O
ACRe0 SBr ——=2= AcQ S—N—R
OAc CCl, OAC H
2 11 R=CeHs

Cl

Vasella és mts.-ai ,,inverz” szulfénamidot, N-gliikozil-S-fenil szarmazékot (14)

allitottak eld az alabbi reakcioban™:

OA% OA%
C.H.-SCI H
ACRCO NH, — ACRCO N—S—CgH;
OAC THF, Eth OAC
13 14

M. von Itzstein és D.J. Owen nemrég beszamoltak** S-glikozil-N-alkil
szulfénamidok el6allitasarol, az alabbi nem vart reakciotton (l.lent).
A 15 S-acetil szarmazékot dietilbrommalonattal és szekunder aminnal (HNEt,)
reagaltatva, a vart 16 tioéter helyett a 17 N,N-dietil-szulfénamid szarmazék keletkezett.
A szerzOk feltételezése szerint a reakcio kozbensé terméke 15-bdl a reaktiv bromot

tartalmazo brommalonat hatasara keletkez6 18 szulfenilbromid:

12



Bzo\/[ o 0Bz 0

“Q—SAC 8 BZO\/’\ o OFt
R TN

OEt

15 16

Bzo\)‘ o —

a. BrCH(CO,Et),, DMF, HNEt,

OBz
BzO\/[ o

“p—ssr

BzO OBz

18

(6) R-SSO,CH; + 2R'-NH, — R-S-NH-R' + R'NH, CH;S0,"

Aril/ alkil tiolszulfonatokbol szamos szulfénamid szarmazékot allitottak el6*’ primer és
szekunder aminokkal valo reakciok soran. Szénhidratok korében azonban nem taldlunk
példat glikozil szulfénamidok eldallitasara tiolszulfonat észterekbol.

Ag’
(7) R-S-S-R + R'-NH, — R-S-NH-R'+R-SH

Diszulfidok primer és szekunder alkil/aril aminokkal reagalva fémionok (Ag’, Hg*")
jelenlétében egy lépésben szolgaltatjak a megfeleld szulfénamidokat™*.
A feltételezett reakciomechanizmus szerint a fémion koordinalédik az egyik S atomhoz,

ezt kovetden az amin nukleofil az ily médon elektrofilla valé masik S-atomot tamadja.

13



Ag*

Ag* : NH,-R?
R-S—S—R — R—S—>S—R ——> R—S—”—R1+AgSR + RL-NH,*

K: NH,-R?

A (8) transzaminalasi reakcié a (4) reakcidséma szerinti diszulfid-tiol cserével analog

nukleofil szubsztitucios folyamat™.
(8) R-SNHR*+ R'-NH, — R-S-NHR' + R>-NH,

Fenti reakcioban a kiindulasi szulfénamidot N-acil-szulfénamid is helyettesitheti*'**’:

O R O
HN
\RII /R'
N-S- R ——— = R—S—N_ + NH
RII
O
N-trifluoracetil-S-aril szulfénamidok is hasonlé modon reagalnak’”:

COOMe R-NH, COOMe
—_—
THF

S—NHCOCF, S—N—R

14



2. SAJAT VIZSGALATOK

A bevezetésben bemutatott céloknak megfelelden, els6é 1épésben aszimmetrikus
diglikozil diszulfidok szintézisét terveztiik. Az 1.4.1. pont alatt ismertetett altalanos
reakcioegyenlet szerint a diszulfid kotés kialakitasara egy divalens elektrofil-, és egy
nukleofil kénatomot tartalmazé komponensre van sziikségiink. Tervbe vettiik tovabba
glikozil szulfénamidok szintézisét: ebben az esetben a nukleofil dgens primer vagy

szekunder amin.

2.1. Vegyes (aszimmetrikus) diszulfidok szintézise szénhidratokbol.
Olyan glikoziltio-,,donorok™ eldéallitasat tliztiik ki célul, melyekben a kénatom az
anomer szénhez kapcsolddik. E szarmazékok SN, reakcidban nukleofil glikozil tiolokkal

vegyes diglikozil diszulfidokat eredményeznek.

2.1.1. Glikoziltio- ,,donor’komponensek eloallitasa

Vegyes diglikozil diszulfidok szintézisét eldszor glikozil szulfenilhalogenidek
felhasznalasaval kiséreltik meg (1.4.1, (1) egyenlet). A sziikséges 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B-D-gliikopiranozil szulfenilbromid (2) el6allitisara 1-et Br, —al reagaltatva™,
tobbkomponensi reakcioelegyet kaptunk, a terméket nem sikeriilt izolalni. Ezt kovetéen
kisérletet tettliink aril-glikozil diszulfid eldallitdsara a szulfenilbromid izolalasa nélkiil,
tiofenolt adva a reakcidelegyhez. A reakcidelegy 42%-ban tartalmazta a fenil-(2,3,4,6-
tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfidot ~ (3), nagyobb  mennyiségben a

szimmetrikus digliikozil-diszulfid 19 volt jelen.

OAcC 1. Br,, CHCI3 OAC
O -10°C O
AcO
AN AN
OAC 2. C6H58H OAC 2
42% 50%
1 19

A 7 és 8 glikozilmetantiolszulfonat reagenseket (1.4.1. fejezet) tobb esetben
alkalmaztak vegyes diszulfid hid kialakitasara™.
A glikozilmetantiolszulfonat reagensek preparalasat nagyobb mennyiségben

25,33

koriilményessé teszi az oszlopkromatografias tisztitds™". Ezért olyan koriilményeket
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kerestiink, melyek elkeriilhetové teszik ezt a 1épést. Egy lehetséges masik mddszer tiolok

metanszulfonsavkloridokkal torténd szulfonilezése. Az irodalomban ilyen tipust reakciot

kozolt Cipris és Pouli*®. A megadott reakcidkoriilmények kozott (metanol, reflux

homérséklet) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-f-D-gliikkopirandzt (20) metanszulfonsav-

kloriddal reagéltattunk, a reakcioelegyben azonban a 19 szimmetrikus diszulfid volt

tulsulyban, a kivant terméket nem sikertilt izolalni.

Hasonl6 eredményt kaptunk p-NO»-fenilszulfonsavklorid alkalmazasaval is.

AcC
0]
AcO
AcO SH
AcO
20

A kivant glikoziltio-szulfonsavészterek képzddésének eldsegitése céljabol vizsgaltuk a

reakciokoriilmények hatasat (1. 1. tabldzat). A vart reakcidtermékeket azonban egyik

CH,SO,Cl

MeOH, reflux
80%

p-NO,-C(H,SO,Cl /

AcO

b

MeOH, reflux

70%

esetben sem sikeriilt izolalni.

1. tablazat

Szulfonilezési reakcidok

AcO

AcO

19

Tiol Savklorid Koriilmények Tiol : Savklorid Reakcioelegy
A MeOH, 4°C, Et;N 1: 1 Tobbkomponensii
A MeOH, 4°C, Et;N 1:3 Tobbkomponensi
A MeOH, szh 1: 1 19 (fétermék)

20 A MeOH, szh, Et;N 1:1 19 (fétermék)
A MeOH, szh, Et;N 1:5 Tobbkomponensi
A DMF, 4°C, Et;N 1:3 19 (fétermék)
B MeOH, szh, Et;N 1: 1 19 (fétermék)
B MeOH, 4°C, Et;N 1:3 Tobbkomponensi

A: CH3SO,CI;

B: p-NOz-C6H4SOQC1

16



Cipris és Pouli nyoman™® feltételeztiik, hogy a reakcioban kozti termékként keletkezik a
7 glikozil-metantiolszulfonat, amely azonban gyorsan reagal a kiindulasi 20 tiollal az 19
szimmetrikus diszulfid keletkezése kozben.

Alifés- illetve aromds tiolokat adva a reakcioelegyhez valoban sikeriilt kozepes
hozammal izoldlnunk a vart vegyes diszulfidokat: fenil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)-diszulfidot (3) ¢és az etil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-
diszulfidot (9a), azonban a 19 diszulfid melléktermékként minden esetben jelentds

aranyban volt jelen.

OAc
———> AcO 0
¢ AcO S—S—R
AcO
OAcC 9a R=C,H;, 53%

0 CH,SO.Cl
RSH, Et,N
OAcC
L o o
AcO S
AcO )

AcO

19

Osszegzésképp elmondhatjuk, hogy bar a szulfonilezési reakciok lehetévé tették
vegyes glikozil-alkil, illetve -aril-diszulfidok eléallitasat kdzepes hozammal, a kivant
glikoziltiolszulfonatokat nem sikeriilt egy esetben sem izolalni.

A tovabbiakban célul tliztik ki olyan egyéb glikoziltio-,,donor” tulajdonsagu
vegyiiletek eldallitdsat, melyekben a S atomhoz aromas jellegi elektronszivo csoport
kapcsolddik. Ezéltal a S atom elektrofilla valik, ami lehetdvé teszi, hogy ezek a glikozil-
aril diszulfidok a (4) reakcidegyenlet szerint glikozil-tiolokkal nukleofil szubsztitucios

reakciokban reagaljanak.
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2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-glikopiranozil)-diszulfidok

A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranézt (20) 2,2’-ditiobisz-(benztiazol)-
lal (21) metanolban reagaltatva, eldallitottuk a 22 vegyes diszulfidot.

Diszulfid komponensként a bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-gliikopiranozil)-
diszulfidot (19), tiolként pedig benztiazol-2-tiolt alkalmazva 22 hasonld koriilmények

ko6zott, hasonld hozammal allithat6 eld.

S
OAc ( [ EN/} 57\:
0
Ac %SH
Rco CH,OH

OAc

65% \
20 OAc 1 8
0 N .
Ac _ 7
e
OAc S 6
OAc (:[ />—SH 3 ¢ 5
(@) N 22
AC% S
cO iy CH,OH
2 6
19

8%

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-mannopiran6z (23) 2,2’°-ditiobisz-(benztiazol)-lal analog

reakcioban j6 hozammal szolgéltatta a 24 mannopiranozil-aril diszulfidot.

S
OAc ( ©i )—s}» A
R ACQ 0 Nl Ao oS N
“Reo SH — " AR, s—s—~/ :@
3
74% S

23 24

S-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-diszulfidok

Tovabbi glikozil-aril vegyes diszulfidok eldallitdsa céljabol vizsgaltuk glikozil
tiolok reakciojat 2, 2’-ditiobisz-(5-nitropiridin)-nel (DTNP) a (4) reakcidegyenlet
alapjan. A reakciot metanolban végezve, alacsony hozamokkal izolaltuk a megfeleld

vegyes aril-glikozil diszulfidokat. Ekvimolaris mennyiségli AgNOs; hozzaadasaval
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megismételve a reakcidkat, jobb hozamokat értiink el, révidebb reakci6idd alatt. Az

eredményeket a 2. tdblazatban foglaltuk dssze.

R1 R1
A% DTNP AcO o) —
AcC >
SH AcC _
Reo CH,OH / AgNO, Rco S SONOZ
R2 R N
20 R'=H, R>=OAc, 25 R'=H, R>= OAc
23 R'=0Ac, R>=H, 26 R'=0Ac,R*=H

2. tablazat
DTNP reakcidi® 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil tiolokkal

Tiol Termék Hozam (%)
20 25 58°  35¢
23 26 53 30°

* A tiol: 2, 2’-ditiobisz-(5-nitropiridin) arany 1:1.1
® Metanolban ekv.mennyiségii AgNO; jelenlétében, reakcididd 10 perc

¢ Metanolban AgNOs hozzaad4sa nélkiil, reakcididd 1 ora

N-szukcinoil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-—D-gliikopiranozil)szulfénamid

Az 1.4.1. fejezetben bemutatott reakciokban, N-acil-szulfénamid tipusa
vegyiileteket alkalmaztak vegyes diszulfidok elballitasara a (3) reakcidegyenlet alapjan.
Glikozil szulfénamid tipusu vegyiiletek eldallitdsa céljabol modellreakcidként a 2,3,4,6-
tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranézt (20) reagéltattuk N-brém-szukcinnimiddel (NBS),

metanolban Et;N jelenlétében és j6 hozammal nyertiik a 27-es szulfénamidot.

OAc OAc <
ACR%SH i ACR%S—N
cO OAc CH,OH / Et,N cO OAe
84% 4
20 27
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A tovabbiakban vizsgaltuk a 22, 24, 25, 26 ¢s 27 vegyliletek alkalmazhatosagat vegyes
diglikozil diszulfidok eldallitdsaban (1. 2.1.3.2.fejezet).

2.1.2. Tiol komponensek eldallitasa
1,2-transz  glikoziltiol-szarmazékokat az irodalomban leirt modszerekkel

acetohalogéncukrokbol izotiuroniumsokon keresztiil nukleofil szubsztitiicids reakciokkal

allitottunk el6**°,

Ilyen modon szintetizaltuk a 20, 30 és 32 vegytileteket (1. 3. tablazat):

R5 R5

OAc OAcC
R4 o) (H,N),C=S Rd%/ NH- HX
AcO aceton, 58 °C AcO N
R2 X R2 2
5,6,28
1.NaHSO,
CH,Cl,, szh.
vagy
2. Na,S,0,
v 85°0C
RS
OAcO
R4
SH
A;%
R2
20, 30, 32
3. tablazat
Glikozil-tiolok eldallitasa acetohalogéncukrokbol
Halogenid X R’ R* R’ Tiol Hozam (%)
5 Br OAc OAc H 20 8’8
28 Br OAc H OAc 30 75
6 Cl NHAc | OAc H 32 78
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Egy masik modszer acetohalogéncukrokbol kaliumtiolacetattal kivaltott nukleofil

51,52

szubsztiticids reakcid” 7. Utobbi esetben a célvegyiiletek szelektiv S-dezacetilezéssel

nyerhet6k™.
eloallitasat 1,2-transz acetohalogéncukorbol kiindulva, kaliumtiolacetattal, fazistranszfer

kériilmények kozott valositottuk meg’'.

Ao\ JB°  Bu,NOH/ CHCOSH Ao\ To°
ACQ g ACO%SAC
AcO Toluol, BaCO, AcO
B 45%
33 34
NH,(CH,),SH
MeCN, Ar
65%
OAc
A OAcO o)
C
AcO SH
23

A 37-es 6-tioszarmazék eloallitasat  metil-2,3,4-tri-O-benzoil-6-brom- o-D-

gliikopiran6zbol (35) valositottuk meg, a glikozil halogenidek kaliumtiolacetattal torténd

crer
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B S SCOCH,
BzO KSCOCH, 0

P

BzO > BzO
B7O DMF, Ar, 70°C BzO
OMe 75% BzO

OMe
35 36

H,N-(CH,),-SH
MeCN, 65°C
80%

SH

BzO
BzO

BZOome

37

2.1.3. 1—-1’ és 1—6’ diglikozil diszulfidok szintézise

2.1.3.1. AT metantiolszulfondt reagenssel

Diglikozil diszulfidok eldallitasara a 2.1.1. fejezetben bemutatott altalanos
modszerek koziil elészor az alkiltiolszulfonat észterek tiolokkal valo reakcidjat
vizsgaltuk**>*

A 7 tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-metantiolszulfondt enyhe koriilmények
kozott reagalt kiillonbozo 1-tio-fB-D-aldopirandz szarmazékokkal (23, 30, 32) illetve
hepta-O-acetil-B-1-laktoz-tiollal>*® (31) és j6 hozammal keletkeztek a megfeleld védett
diglikozil diszulfidok (38-41)°’.

Az acetil védocsoportok Zemplén dezacetilezéssel simadn eltavolithatok és igy kozel
kvantitativ hozamal kaptuk a 42-45 diszulfidokat, amelyek stabilis anyagok. A

reakciokat a 4. tdblazatban foglaltuk dssze.
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2
OAc R

0 HS RS
Acga;j§§:::§l»/SSC5CH3 o

Rl
A AcO~ R®
7 23, 30, 31, 32
CH,OH /H,0
NaHCO3
szh., 20’
% -
AcO R?
AcO S—S R
OAc ORl
AcO™ RS
38- 41
CH,O~

M R2
H »
HO s—s -
OH ORl
HO™ R®

42 - 45
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4. tablazat
Diglikozil diszulfidok

Vegyiilet | R’ R’ R’ R’ R’ R® | Hozam (%)
38 H NHAc OAc OAc H Ac 78
42 H | NHAc OH OH H H 98
39 OAc H OAc OAc H Ac 73
43 OH H OH OH H H 98
40 H OAc OAc H OAc Ac 80
44 H OH OH H OH H 92
41 H OAc OAc @ H Ac 80
45 H OH OH b H H 90

“R*=2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil
®R*= B-D-galaktopiranozil

Analog modon allitottuk eld az 1—6 diszulfidkotést tartalmazo 46 diszacharidot
7 és 37 reakcidjaval. 46 az elsé képviseldje a négykotéses interglikozidos diszulfidkotést
tartalmazé szénhidratszarmazékoknak. A véddcsoportok eltavolitasa utan kaptuk a 47

szabad diszulfidot.

OAc SH o
(@)
AcO BzO
AM8802CH3 + BM
AcO BzO CH,OH / NaHCO,
OMe 68%
7 37
OH OAc
(@) @)
HO S AcO S
HO AcO
oH \ CH,0 - o\
S -~ S
o 90% 0
HO BzO
HO BzO
HO BzO
OMe OMe
47 46
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2.1.3.2. Egyéb glikozil-tio-transzfer reagensekkel

Diszulfid-tiol cserék
I-1" ¢és 1—-6" diszulfidkotést tartalmazd diszacharidok szintézisét glikozil-aril
diszulfidokbol glikozil tiolokkal torténd csere-reakciokban a (4) reakcidegyenlet szerint

valdsitottuk meg. Az eredményeket az 5. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

R1
AcO 9]
20, 23, 30, 32, 37
AC(R\CO S—S—Avil = 38 -40,46
CH,OH / Et,N
R? szh.

Aril: 2-benztiazolil 22 R'= H, R%*= OAc
24 R'=0OAc, R=H

Aril: 5-nitro-2-piridil 25 R'=H, R*= OAc
26 R'=0Ac, R*=H

5. tablazat
Diglikozil-diszulfidok eléallitasa aril-glikozil diszulfidokbol * b

Tiol donor Tiol Termék Hozam (%)
24 20 39 41
22 23 39 45
22 30 40 43
22 32 38 40
22 37 46 40
26 20 39 50
25 23 39 53
25 30 40 48
25 37 46 45

*Tiol: diszulfid arany 1:1;
® Reakeidids 20 perc
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Szulfénamid--tiol csere
Megvizsgaltuk tovabba a 2.1.1. fejezetben eldallitott 27 szulfénamid reakcidit 1-tio-
aldopiran6zokkal. A fent alkalmazott reakciokoriilmények kozott jo6 hozammal kaptuk a

megfeleld vegyes diglikozil-diszulfidokat.

OAc
23,30
Acg% ~ 39,40
CH,OH / Et,N

A 39-et 91%-0s hozammal, a 40-et 85%-0s hozammal kaptuk. Tiol: szulfénamid arany
1:1, reakci6idd 30 perc.

Osszehasonlitva a kiilonbdzé glikozil-tio-transzfer reagensek reaktivitdsat
megallapithatd, hogy a vizsgalt glikozil-aril-diszulfidok kézepes hozammal szolgaltattak
a megfeleld vegyes diglikozil-diszulfidokat, fliggetleniil az aril szubsztituenst6l. A 27
szulfénamid tipusu donor ugyanakkor igen jO hozammal tette lehetdvé a diglikozil

diszulfidok eldallitasat.

2.1.3.3. A 19 szimmetrikus digliikozil diszulfidbol
A 1.4.1. fejezetben leirt diszulfid-tiol cserereakcidban a 19 is alkalmazhat6

diszulfid komponensként.

(GlcS), + Gle-SH === Glc-S-S-Glc' + Gle-SH

A B C D

19 metanolos oldatahoz hozzaadtuk a kiilonb6z6 glikozil-tiol komponenseket (23, 30, 31
¢és 32) és a reakciokat vékonyrétegkromatografiasan (VRK) kovettiik. A reakcioelegyek
pH-jat megfeleld vizes puffer oldattal 8-10-es értékre allitottuk. Az egyensuly beallta
utan a reakcioelegyeket beparoltuk és a vegyes diszulfid/szimmetrikus diszulfid ardnyt
(A/C) "H-NMR spektrumokbol a H-1 vagy H-5 protonok rezonanciajeleinek integraljai
segitségével hataroztuk meg (l. Kisérleti rész). Az eredményeket a 6. tablazatban

foglaltuk 6ssze:
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6. Tablazat

Glikozil tiolok és 19 diszulfid cserereakcidi

Tiol (tiol: ?ll;zll?llﬁ d) pH A/C termékarany (%)*
30 1:1 8.5 45: 55
23 1:1 8.5 45: 55
31 1:1 8.5 45: 55
32 1:1 8.5 45: 55
30 1.5 :1 10.0 40: 60
23 2.1 10.0 25:75

* A/C arany "H-NMR alapjan, reakci6idé 24 6ra

Lathatd, hogy az egyensulyi elegyben a szimmetrikus: vegyes diszulfid moélarany
~1:1, ha a tiol komponenst ekvimolaris mennyiségben alkalmaztuk. A tiol molaranyat
novelve az egyensuly a varakozdsnak megfeleléen eltolhato a vegyes diszulfid
képzddésének javara. A modszer preparativ célra valo alkalmazésa azonban korlatozott,
mivel a vegyes diszulfid célvegyiileteket nehéz elvéalasztani a 19 szimmetrikus

diszulfidtol.

2.2. Glikozil-szulfénamidok szintézise

Az 1.4.2. fejezetben bemutatott altalanos modszerek koziil a (6) és (7)
reakcioutakat vizsgaltuk részletesebben glikozil-szulfénamidok el6allitasa céljabol’.
2.2.1. A 7 metantiolszulfonat reakcidja aminokkal

A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-metantiolszulfonat (7) készségesen
reagal benzilaminnal metanolban vagy acetonitrilben; a kiindulasi anyag 1 o6ra elteltével
gyakorlatilag teljesen atalakul (VRK) ha az amint feleslegben alkalmaztuk (1: 8). A
reakcio lassubb szekunder aminokkal (diizopropilamin, piperidin) illetve az aromas
anilinnel, mig a sztérikusan gatolt 1-adamantilaminnal egyaltalan nem észleltiink

atalakulast.
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OACO OAc
A NRR' N 0 R
CR(;)%/SSOZCFB ACR o) S—N:
CH,OH vagy CH,CN c R'
AcO szh. AcO
7 11 R=H, R’= C¢Hs

48 R=H, R’= C¢HsCH

49 R=R’= CH(CHs),
50 R= -CHz(CHz)g-CHz-

H

51 R=H, R'=

2.2.2. Diszulfid kotés hasitasa fémion aktivalassal
Megvizsgaltuk, hogy a Bentley és munkatirsai®® altal dialkil- és diaril
diszulfidokra leirt reakcio (v.6.1.4.2. fejezet) kiterjesztheté-e szimmetrikus diglikozil-

diszulfidokra.

O NRR!
: CH,OH vagy CH,CN
AcO AgNO,
19 szh.

Aromads (anilin: R=H, R’=C¢H5), illetve primer- (benzilamin, R=H, R’=CcHs-CH;) és
szekunder alifas aminokat (diizopropilamin, piperidin) reagaltattuk a 19 szimmetrikus
diszulfiddal etanolban és acetonitrilben, ekvimolaris mennyiségli AgNOj jelenlétében.

A 7. tablazatbol lathato, hogy a szekunder aminok (diizopropilamin, piperidin), amelyek

kis reaktivitast mutattak a 7 metantiolszulfonat reagenssel szemben, fenti reakciokban
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reaktivabbak voltak. A sztérikusan gétolt 1-adamantilamin azonban ilyen koriilmények
kozott sem reagalt.

Feltételeztilk, hogy a 7 metantiolszulfonatban a kétvegyértéekli kén
elektrofilicitisa novelhetd Ag' ion hozzdadasaval, mivel ez feltehetden a szulfonil-
kénhez fog koordinadlodni. E feltételezésiinket bizonyos mértékig alatdmasztotta az a
megfigyelés, hogy ilyen koriilmények kozott keletkezett a vart 1-adamantil-szulfénamid
szarmazek (51) bar gyenge hozammal.

Az oldoszer (CH30H, CH3CN) nem befolyasolta 1ényegesen a reakciok sebességét vagy
a keletkez6 termékek aranyat, illetve a hozamokat. Az amin-felesleg ndvelése altalaban

novelte a hozamokat. Az eredményeket a 7. tdblazatban foglaltuk 6ssze.

7. tablazat: Glikozil szulfénamidok és reakciokoriilmények

Hozam

Vegy. Szulfénamid Reakciout | Reagens® | Oldoszer (%)

& 6 1 : 2 | CHsOH 32
11 Ac S_NO
Reo one . H : CH,CN 51

7 1 8
& 6 1 4 | CHsOH 452
Ac s—m—m@ 6 1 8 | CHCN | 57
48 Reo orc  H ? 7 1 4 | CH,OH 60
7 1 8 | CHCN 87
OAS CH(CHy), 6 1 4 | CHsOH 41
49 ACRCO S_N\
OAC CH(CH,), 7 1 : 4 | CHCN 43
OAC 6 1 : 4 | CH.OH 51
) vagy
50 ACQMS—N: ) CH,CN
OAc 7 1 : 4 | CHsOH 53

OAco
51 ACRMS—N 6 1 : 4| CH,OH 15
OAC H

* Tiol donor: amin; 1 ekvivalens AgNO;

b AgNOs hozzéadasa nélkiil hasonld hozamokat értiink el (1. Kisérleti rész)
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2.3. Az uj szarmazékok szerkezetvizsgalata

2.3.1. Konstitucio és térszerkezet vizsgalata

A haromkotéses glikozidos hidat tartalmazé molekulak szerkezetének
meghatdrozasa tobb vonatkozasban specidlis problémakat vet fel a kétkotéses glikozidos
kapcsolodashoz viszonyitva. A szerkezetmeghatarozasi feladatok egy része szorosan
kapcsolddik a szintetikus munkahoz, ¢€s nélkiilozhetetlen a tervezett szintézisek
eredményességének ellendrzéséhez.

Ebbe a kategoridba tartozik a konstitucio (az atomok kapcsolddasi sorrendje: a
konnektivitas) valamint a konfiguracio (jelen esetben altaldban az anomer centrumon)

meghatarozasa. Ezt koveti a molekuldk téralkatanak, a konformaciénak a vizsgalata.

2.3.1.1. Konstitucio, konnektivitds

Jelen munka soran a szintetikus célkitlizés altaldban két molekula
Osszekapcsoldsara iranyult; ez a cél tipikusnak tekinthetdé a szénhidratkémiaban
glikozidok illetve oligoszacharidok szintézisével kapcsolatban. Az aglikon (amely maga
is lehet szénhidrat, mint példaul az oligoszacharidokban) és a glikozilezd egység anomer
szén-atomja kozotti kapcsolddast a szokasos analitikai vizsgalatokon tal (elemanalizis,
tomegspektrometria), kétkotéses (altalaban -O- hidon keresztiili) glikozidos kapcsolat
esetén leghatékonyabban a >C HMBC mérések Gtjan lehet megallapitani. A HMBC-
térképen a glikozilezd egység anomer protonja és az aglikon megfeleld C-atomja kozotti
haromkotéses 'H/"C csatolasatol szarmazo keresztcstcs nemesak a kapesolodas tényét
bizonyitja, hanem a ,,glikozilezett” C-atomot is egyértelmiien azonositja az ,,aglikon”
oldalon. Ha utébbihoz H-atom is kapcsolddik, akkor gyakran ezen H és a glikozilezd
anomer C kozotti csatolas keresztesucsa is megjelenik, ami kétszeres, ,,0da-vissza”
bizonyitékot jelent.

Az altalunk szintetizalt j vegyiiletekben a HMBC technika alkalmazhatosagéra
csak a szulfénamidok esetében van mod. Az anomer H és szulfénamid N kozotti
haromkotéses csatolast (lasd 8. tiblazat) minden esetben detektaltuk a "N HMBC
spektrumokban; egy példat az 1. abran mutatunk be. Ez a modszer szolgalt a "N kémiai

eltolédasok meghatarozasara is: 1. 8. tablazat.
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S (15N
( )ppm
10
HMBC HSQC
20 - 8
304
OAc H
404 AcO Q |
E s
AcO S—N CH2
AcO
50 H
60 \ \ \ T \ \
5.0 45 40 35 3.0
S (1H)
1. abra.

48 kombinalt "N-HSQC és ’N-HMBC spektruma

8. tablazat
11, 48-51 szulfénamidok '°N kémiai eltolodésai (ppm)

Vegyililet Szulfénamid 8 °N (ppm)

OAc

0
11 ACRMS_NO 43.35

OAc H

OA%
48 ACQMS—N—CH@ 21.36
OAc H
OAc

0 _CH(CH,),

49 ACQo S—N 61.76

OAC "CH(CH,),

OA((_:)
50 ACRC/O%S_N ) 38.07
OAc
OAc

(0]
51 AC‘RMS—HQ 37.83
OAc
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A PN kémiai eltolodasai a szubsztituensek mindségére nézve adnak felvilagositast. Az

1. abran az egykdtéses N-H csatolastol szarmazo HSQC keresztcstcs is 1athatd; ilyet mas
esetekben nem észleltink az NH rezonancia jel kiszélesedése miatt a 'H NMR
spektrumban. Az "N HSQC keresztcsiics detektalasianak a szerkezetbizonyitas
szempontjabol csekély jelent6sége van, masrészt tercier N esetén ez a kisérlet
értelemszertien nem is alkalmazhato.

S-S glikozidos hidat tartalmaz6 szerkezetek esetén a >C HMBC spektrumban a
négykotéses 'H/C csatolasatol szarmazd keresztesucsok megjelenése szolgaltatna
kozvetlen bizonyitékot az egységek Osszekapcsoldodasara. A 4JH, ¢ csatolasok azonban
specialis  esetektl eltekintve igen kicsik” ezért a modszer gyakorlatilag
alkalmazhatatlan. Egy masik lehetdség lenne az egységek kozotti konnektivitas
bizonyitdsara a C1-S-S-C (aglikon) °Jc, ¢ csatolasok detektalasa. Bar tujabban
kidolgoztak erre a célra a korrdbbiaknal sokkal érzékenyebb, proton detektalt 2D NMR
modszereket®, ezek érzékenysége természetes °C gyakorisag mintikra még mindig
meglehetésen kicsi és az altaluk vizsgalt két esetben (43, 44) nem tudtunk ilyen
csatolasokat kimutatni. Ehhez az is hozzajarulhat, hogy a szoban forgd torzios szog
valosziniileg kozel 90°-os (1. aldbb), ami a Karplus Osszefiiggés szerint kozel zérus
csatolasi allandot eredményez. Ezekben az esetekben NMR modszerekkel tehat csak
kozvetett bizonyitékok allnak rendelkezésre a konnektivitds meghatarozasara.

Egyik lehetdség a kémiai eltolodasok Osszehasonlitisa a  kiindulasi
komponensekben és az azokbdl képzddott  termékekben. Az egységek
sszekapesolodasat altaliban az alkotorész molekuldk minden 'H- és BC-eltolodasanak
megvaltozasa kiséri, a kiilsnbségek azonban a diszulfidktéshez kapesolodd °C és/vagy
'H eltolodasokban a legjellegzetesebbek.

Néhany jellemz0 adatot a 9. tdblazatban foglaltuk 6ssze.
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9. tablazat

Kémiai eltolodasok valtozasa az —S-S- kotés kialakulasanak hatasara

Kiindulasi komponensek Diszulfidok
3 (ppm) Vegyiilet 3 (ppm)
Vegyiilet
H-1  C-1 AB H-1(A) C-1(A) H-1(B) C-1(B)
7(A) 5.25 86.40
38 457 86.63  4.70 89.40
32 (B) 4.85 80.36
7(A) 5.25 86.40
39 392 8443  5.10 90.92
23 (B) 4.87 75.55
7(A) 5.25 86.40
40 4.25 86.15  4.90 89.16
30 (B) 4.53 79.16
7(A) 52 86.40
41 460 8741  4.60 87.41
31 (B) 4.56 78.27
5.25
7(A) 86.40
3.59° 46 458  89.09 3.25"  43.40°
37 (B) 38.49°
2.77 3.15
20 (A) 4.54 78.67
22 478  87.36 - 169.22
21 (B) - 167.57
23 (A) 4.87 75.55
24 505  88.42 - 167.19
21 (B) - 167.57

a. H-6a, H-6b, C-6 adatok

Tovabbi adatok a Kisérleti részben talalhatok.

Diglikozil diszulfidokban a kapcsolodd cukoregységek vazprotonjai kozott 'H/'H
NOE kolcsonhatasok mutathatok ki. Ez a tény szintén kozvetett bizonyitékul szolgal a
konnektivitasra vonatkozolag, azonban nagyobb jelentéséggel bir a konformacio
meghatarozasokban, ezért errdl részletesebben a 2.3.1.3 fejezetben ejtiink szot (lasd

alabb).
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2.3.1.2. Az anomer konfiguraciok meghatarozasa
A diszulfid diszacharidok esetén az anomer konfiguracick NMR modszerekkel
torténd meghatarozasa oldatban trividlis gliiko-, galakto-, N-acetil-gliiko-szarmazékok

esetén, 3JH1_H2 csatolasi allandok alapjan (1. 10. tablazat).

10. tablazat
37-44 diglikozil diszulfidok jellegzetes H1-H2 csatolasi allandoi (Hz)

Vegyillet | R | R R? R* | R* | R Csatolasi 4llandok (Hz)
38 Ac H NHAc | OAc | OAc H S = 10.4; 3 Jgpm2 = 9.9
42 H H NHAc OH OH H 3JH1-]—I2: 9.2; 3JH1’-H2’ =10.6
39 Ac OAc H OAc | OAc | H gt = 9.6; *Jyran-= 1.4

2JH1’—C2’: 6.2; 3JH1’-C3’ =0
43 H OH H OH | OH H = 9.2; i < 1.
2JH1’—C2’ =40; 3JH1’-C3’ =0
40 Ac H OAc | OAc | H | OAc | *Jyun=10.1; * Sy = 10.1
44 H H OH OH H OH | *Jyisn=9.3;Juran=9.5
41 Ac H OAc | OAc : H atfedod jelek
45 H H OH OH b H gt = 9.8; *Juran=9.9

¥ R*=2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiran6z
PRI= B-D-galaktopiran6z

Manno szarmazékok esetén a 3JH1_H2 csatolasok nem alkalmasak az anomer
konfiguraciok meghatarozasara. Perlin és mts.-ai®' megfigyelték, hogy a-konfiguraciok
esetén az egykotéses Jic csatolasi allandok értéke (lJHl_c1 169.0 Hz) kb.10 Hz-el

nagyobb, mint B-anomerben ('Jii1.c; 160.0 Hz). K. Bock és mts.-ai®® szabad és acetilezett
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mono-¢s diszacharid-szdrmazékokban tovabbi adatokat szolgéltattak az lJH_C csatolasi
allandokra.

Bér ez a szabaly tio-glikozidok esetében is érvényes™, azonban az altalunk mért
hidnydban nem tudtuk biztonsaggal a konfiguraciot megéllapitani. Ezért wjabb

bizonyitékokat kerestiink.

1, C1,HI (Hz)
OAc OAc
A AcQO o) AcO 0
“Reo SH ACQ S SAc
H H
23 34
153 156
OAC H
0
R s s
0
AcO | Oac -OAC
39
160 155

. ., .64
Serianni és mts.-a1

haromkotéses csatolasi allandokat méretek az anomer H-1 és a C-2 (2JH1-(;2) illetve C-3

(3JH1-C3 ) kozott.

Ho~\  §f HO 95
HoMH HOMOW
OMe H
2]}11-(;2 1.8 Hz 7.1 Hz
3 T 4.6 Hz ~0.0 Hz
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cre

3JH1_C3 csatolasra = 0 Hz értéket mértek. Az o anomerekben a mért csatolasok

Iényegesen kiilonbdznek: 2JH1_C2 =1.8 Hz, 3JH1_C3 =4.6 Hz. Az altalunk mért adatok a 39

39 R=Ac 43 R=H
ZJH1’_C2’ 6.2 Hz 4.0 Hz
3 ey 0.0 Hz 0.0 Hz

Az idézett irodalmi adatokkal Osszevetve, ezen értékek a manno egységek J

konfiguracioit bizonyitjak 39- és 43-ban.

2.3.1.3. Konformacio

Szilard fazisban a molekulaszerkezetrdl altalaban, ideértve a térszerkezetet is, a
legrészletesebb képet egykristaly-rontgendiffrakcios mérések szolgaltatjak. Az altalunk
szintetizalt 0 vegyliletek koziil eddig csupan egy esetben sikeriilt alkalmas méretii
egykristalyt novesztenilink, ez a 40-es molekula volt. Szerkezetét a 2. dbran, néhany

fontosabb szerkezeti paraméterét, pedig a 11. tablazatban foglaljuk 6ssze.

11. tablazat
A 19, 40 vegyes diszulfidok és a 53 diszelenid rontgendiffrakcios adatai (Gli*-Z-Z-Gli®)

N " C1-Z-Z-C1| Z-zZ-C1-01
Vegyiiletek | Gli®  Gli Z Irodalom
' A B
19 Glc Glc S -82.5 -87.2 74.7 65
53 Glc Glc Se -81.8 -85.4 75.6 65
40 Gal Glc S 834 | -84.0 65.6 | Jclen
munka
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2. abra

A 40 diglikozil-diszulfid rontgendiffrakcios szerkezete

A tablazatban 6sszehasonlitas céljabol feltiintettiik két szimmetrikus digliikozil-diszulfid
és -diszelenid rontgendiffrakcios adatait * is.

szerepe van a glikozidos kotés koriili ¢,¥ torzids szogeknek. Haromkotéses glikozidos
hid esetében azonban a rotamer allapot jellemzéséhez hdrom torzids szog ¢,F és o

megadasara van sziikség (3. abra)
Gl, }oﬁfeg G|1jr xjr Yﬁr Gl,
o v [0) v )
3. abra
Fenti 3 diéderes szog koziil legfontosabb a W, mert ez hatdrozza meg dontden a
két egység egymashoz viszonyitott térhelyzetét. 40-ben , szilard fazisban a W= - 83° (1.

11. tablazat), ez jo egyezésben van a két szimmetrikus diszulfid- és diszelenid

diszacharidban mért irodalmi adatokkal (1. 11. tablazat) és kozel van az egyszert
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aciklusos dialkil- vagy diaril diszulfidokban mért ~90°-os értékekhez™. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a ¥ szog értékét befolyasold sztereoelektronikus kolcsonhatasok a
diglikozil diszulfidokban hasonléak azokhoz, amelyek az R-S-S-R’ tipusu aciklusos,
nem-gatolt szarmazékokban miikddnek’’. A ¢, ® szogek 40-ben mért értékei (1. 11.
tablazat) azt mutatjdk, hogy az exo-anomer effektus mindkét pirandz gylriiben
meghatarozza a megfeleld kotések koriili konformaciot (gliko egységnél: ap, +sc, O1-
C1-S1-S2 = +65.6°, galakto egységnél: ap, -sc, S1-S2-C1°-O1°= -84.0°)°% 7
Folyadékfazisban a glikopiran6z gytirlik vazprotonjai kozotti interannularis
NOE-k nyujtanak kvalitativ informacidot a konformacios viszonyokrol. E tekintetben az
elézetes vizsgalatoknal tartunk: egy acetilezett €s egy dezacetilezett szarmazékra (39, 42)

néhany kisérleti eredményt a 4. és 5. abrakon mutatunk be.
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4. abra 39 NOESY spektruma (fent) és a megfelelé 'H/'H (nyilakkal jelzett)
kontaktusok (lent)
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5. abra 42 ROESY spektruma (fent) és a megfelelé 'H/'H (nyilakkal jelzett) kontaktusok
(lent)
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Az abrakon jelzett dipolaris kontaktusok ('H-'H NOE-k) a szoban forgé H-ek
térbeli kozelségét jelzik, a nyilakkal dsszekapcsolt mag-mag tavolsdgok ~ SA-nél kisebb
értékek. Folyadékfazisban a diszulfid hid harom koétése koriil feltehetden gyors, tobbé-
kevésbé szabad belsd forgds van, emiatt a mért értékek forgasatlagolt konformacios
eloszlast tiikroznek. Az eloszlas azonban nem egyenletes (a kiilonb6zé konformerek
el6fordulasi valdszinlisége nem azonos): jelentds populacidt képviselnek azok a
konformerek, amelyekben az NOE-k altal jelzett H-ek térkozelsége > SA. Ezen
kolcsonhatdsok  kvalitativ  figyelembe vételével felépitett molekulamodellekben
megmérve a 11. tablazatban szerepld torzids szogeket azt tapasztaljuk, hogy ezek 10-
20°-n beliil egyeznek a rontgendiffrakcioval mért értékekkel.

Feltételezhetd tehat, hogy folyadékfazisban is energetikailag azok a konformdaciok
kedvezményezettek (és populacidjuk ezért jelentds), melyeket az emlitett
sztereoelektonikus hatdsok determindlnak. A konformacid eloszlasokrol pontosabb képet
a kisérleti (NOE) adatok figyelembe vételével végzett molekulamodellezési

(molekulamechanika, -dinamika, estenként ab-initio) szamitdsoktél reméliink: ezek a

vizsgalatok jelenleg folyamatban vannak.

2.3.1.4. A diszulfid-kotés kiralitasa
Az R-Z-Z-R (Z = S, Se) szerkezetii vegyiiletek axialisan kiralisak, €s attol fliggden,
hogy az R csoportok kiradlisak vagy akiralisak az aldbbi formak disztereomerek illetve

enantiomerek (6. abra):

<:1\
Cl

l\_/ '
o Cl,Z .7, C1° > 0 P helicitas o Cl,7Z,7,C1° <0 M helicitas
6. abra

A R-Z-Z-R torzids szog meghatarozasara Linderberg és Michl®® szamitasok révén
egy kvadrans szabalyt dolgozott ki, mely a legalacsonyabb energidji nj—>c" (S-S) CD

atmenet eldjele és a torzids szog kozott allapit meg Osszefliggést. Ennek alapjan a
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legnagyobb hulldmhossznal jelentkezé n;—c” (S-S) CD éatmenet 0° < ¢ < 90° ( P
helicitas) torzios szdg esetén pozitiv, mig 270° < ¢ < 360° (M helicitas) esetén negativ

eléjelet ad (1. 7. abra).

180°

- +
90°m 270° (-90°)

+ . —

_
OO

7. abra. Kvadrans szabaly az nj—c" (S-S) CD 4tmenet eléjele és az R-Z-Z-R

torzids szog kozott

70 alkalmazhatosagat az altalunk

Tanulmanyoztuk e kvadrans szabaly
szintetizalt diszulfid diszacharidokra. A vizsgalatokat oldatban és szildrd fazisban is
elvégeztiik. Osszehasonlitds céljabol a kovetkezd vegyiileteket éllitottuk eld: bisz-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-szelenid (52), bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-
D-gliikopiranozil)-diszelenid (53), 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f3-D-gliikopiranozil-tio-(1,1')-
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozid ’'(54). (I. Kisérleti rész)

Az 8. dbran a 43 ¢és 54 CD spektumait hasonlitjuk dssze. A szaggatott vonal a 43
diszulfid diszacharid CD spektrumat, a folytonos vonal az 54 tiodiszacharid spektrumat

mutatja. Lathatd, hogy az 54 tiodiszacharid egy, a megfeleld diszulfid diszacharid 43
pedig két Cotton effektust mutat.
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8. abra

43 ¢és 54 acetonitrilben felvett CD spektumai: szaggatott vonal 43, folytonos vonal 54

Utobbi 251 nm-es atmenete az S-S kotéstol szarmazik és negativ eldjele a
Linderberg ¢s Michl kvadrans szabaly alapjan M kiralitast jelez. Acetonitril-oldatban

mindegyik diszulfid-diszacharidra hasonlé eredményt kaptunk (9. abra)

5 /JL T T T T
or
S |—G* (S-S)
- n
-10
Ae - n,—c* (8-S)
151 n—n* (C=0)
-20 -
i \ n—c* (C-S)
5L 3 (S-S)—>5* (S-S)
200 . 220 . 240 . 260 . 280

hulldmhossz (hm)

9. abra
A 19, 39 és 40 vegyiiletek acetonitrilben felvett CD spektrumai, a spektrumban lentr6l
felfele haladva:19, 39, 40

Ugyancsak M kiralitast jeleztek a 19, 39 és 40 szilard fazisban késziilt CD spektrumai.
Figyelemre méltd, hogy szilard fazisban az S-S kiralitdsara CD modszerrel

ugyanazt az eredményt (M) kaptuk, mint rontgendiffrakcioval (I. 2.3.1.3. fejezet).

42



Oldatban ugyancsak az M kiralitasu konformerek dominalnak. Ezen adatok értékelésekor
a molekularis mozgasokat nem szabad figyelmen kiviil hagynunk; hatasuk ugyantgy
értelmezhetd, ahogy arra az NOE adatokkal kapcsolatban ramutattunk (1. 2.3.1.1.
fejezet).

Erdekes eredményekre jutottunk a megfelelé Se-analdég 53 CD-vizsgalata soran.
A vegyiiletnek két kristalyformaja ismert, és rontgendiffrakcios mérések szerint® a
Se-Se kotés kiralitasa mindkettdben M, csak a ¥ szogben kiilonbozik egymastol
(a: -81.8°, b: -109.2°). Az 53a (szobahdn) ¢és 53b (-10 fokon) kristalyformak szilard
fazisu CD spektrumaiban az n,—>c" (Se-Se 278 nm) atmenetek ellentétes eléjeltick, mig

cre

abra)

0.6 T . T . : ; .

0.4r 1—>c* (Se-Se)
L n

Ae 0.0

-0.2 n,—>c*(Se-Se)

04}

250 300 350 400 450
hulldmhossz (nm)
10. abra

Az 53a és 53b KBr pasztillaban felvett CD spektrumai: szaggatott vonal 53a, folytonos
vonal 53b

53a kristalyformajaban az n;—c~ CD atmenet, hasonld hullimhossznal jelentkezik, mint
acetonitrilben, de ellentétes eldjelii. Ez azt jelentené, hogy 53 kristalyositasa soran P
helicitasu forma valik ki, acetonitrilben pedig az M helicitdsu forma az uralkodd. Ez a
megallapitds azonban ellentmond a rontgendiffrakcios adatoknak: mindkét
kristalyformdban az Se-Se kotés M helicitast. Ezért ugy tlnik, hogy a Linderberg -

Michl szabaly diszelenidekre automatikusan nem alkalmazhat6’.
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3. KISERLETI RESZ

Munkank soran alt. és at. tisztasagl vegyszereket hasznaltunk, a tisztitasukat a
szokasos eljarasokkal végeztiik. Az oldatokat izzitott MgSO, illetve CaCl, felett
szaritottuk, beparldsukat vizfiirdén, vakuumban végeztiik.

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasukat kapillarisban végeztik. A
vékonyréteg kromatografidhoz DC-Alufolien Kieselgel 60 F,s4 (Merck) lemezeket,
oszlopkromatografidhoz Merck (60-200 mesh) adszorbenst hasznaltunk. A vékonyréteg
kromatogrammokat melegitéssel, Ellmann reagenssel: [5,5°-ditio-bisz-(2-

nitrobenzoesav)] ", anlin/Br,, illetve UV fény segitségével tettiik lathatova.

Alkalmazott eluensek:

A, etilacetat-hexan=1:1
B, etilacetat-hexan =4: 6
C, ctilacetat-hexan = 3: 7
D, etilacetat-hexan = 2: 8
E, etilacetat-hexan=1: 9

F, kloroform-metanol= 1: 1

Az eldallitott uj vegyiiletek szerkezetét elsdsorban NMR mérésekkel igazoltuk.
Emellett alkalmaztuk a klasszikus elemanalizist, tomegspektrometrias modszereket
valamint egykristaly rontgendiffrakciot.

Az NMR vizsgalatok sordn a termékek teljes 'H-, °C-, egyes esetekben '*N-
NMR hozzarendelését egy- illetve kétdimenziés technikak (‘"H-"H COSY, TOCSY, "C-
'H HSQC, "*C-"H HMBC, '°N-"H HSQC és '°N-"H HMBC) alkalmazasaval végeztiik el.
Az NMR spektrumokat Bruker Avance DRX 500 (IH: 500.13 MHz , 13C :125.77 MHz ,
N: 50.69 MHz, ""Se: 96.36 MHz), valamint Bruker AC-200 —as spektrométereken
vettiik fel, a kémiai eltolodasok (8, ppm) Me,Si-re ( 'H NMR) vagy az oldoszerjelre (°C
NMR) vonatkoznak.

A rontgenkrisztallografiai mérést Enraf Nonius MACH3 diffraktométeren Dr.
Bényei Attila végezte. Az optikai forgatoképességeket Perkin-Elmer 241 polariméterrel

hataroztuk meg, szobahdmérsékleten.
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Kiindulasi anyagok:

Acetobromgliik6z 5)"

Acetobromgalaktéz (28)"*

Acetobrommannoz (33)”
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil metantiolszulfonat (7)*~
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranéz (20)*
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-galaktopirandz (30)°°
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-B-D-mannopiranéz (34)°"
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-mannopiranéz (23)
2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozilklorid (6)"°
2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-B-D-gliikkopiran6z (32)"77
Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (19)*
Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-szelenid (52)"
Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszelenid (53)"
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-tio-(1,1')-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-

mannopiranozid (54)" elballitasat az irodalomban talalhaté médszerek alapjan végeztiik.

3.1. Kisérletek 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil metantiolszulfonat (7) és
fenil-,etil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil) diszulfidok (3, 9a) eléallitasara

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil metantiolszulfonat (7)

10 g (24.3 mmol) acetobromgliikozbol indultunk ki, a reakcidelegy feldolgozasat az
irodalmi moédszerben leirtakhoz képest tigy mddositottuk, hogy a reakcid lejatszodasa
utan (VRK, B eluens), a képzddott szuszpenzidbol kiszirtiik a termék egy jelentds részét
(40%). Az anyaligot vakuumban beparoltuk, majd oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(D eluens).

7.2 g (67%) T-et kaptunk *°: fehér kristalyok (etilacetat-hexanbol).

Op.: 150-152 °C, Irodalmi * Op.: 151-152 °C

Fenil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (3)

a.) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-acetil-B-D-gliikopiran6zbél (1)

0.18 g (0.44 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-acetil-B-D-gliikopirandézt 3 ml szaraz
CH,Cl,-ban oldottunk, majd az elegyet -10° C-ra lehtitottikk. Az elegyhez 71 ul (1.33
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mmol) Br,-t és 45 ul (0.44 mol) tiofenolt adtunk, ezen a hémérsékleten kevertettiik az
elegyet 3 percig. A reakcio lejatszodasa utan (VRK, B eluens), a reakcidelegyet tobbszor
beparoltuk CH,Cl,-al, majd az elegyet Ujra feloldottuk CH,Cl,-ban, a szerves fazist
elészor vizzel, majd telitett NaHCO; oldattal mostuk, szaritottuk ¢és vakuumban
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografidasan (C eluens), illetve
kristalyositassal tisztitottuk.

88 mg (42%) 3—at izolaltunk, szintelen kristalyok (etanolbol).

Op.: 121-123 °C, Op.: ** 123-124 °C

b.) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranézbél (20)*

50 mg (0. 082 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiran6z (20) metanolos
oldatahoz 5x feleslegben 35 pl (0.412 mmol) metanszulfonsavkloridot és tiofenolt 40 ul
(0.412 mmol) adtunk, a reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik, Et;N
jelenlétében. A reakcio lejatszodasa utan (5 perc, VRK, B eluens), az elegyet beparoltuk,
a nyersterméket oszlpokromatografiasan (C eluens) illetve kristalyositassal tisztitottuk.

29 mg (45%) 3-at izolaltunk.

c.) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-metantiolszulfonatb6l (7)

200 mg (0.45 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil metantiolszulfonatot
metanolban oldottunk, melyhez kevertetés mellett 46 ul tiofenolt (0.45 mmol) és 63 ul
Et;N-t (0.45 mmol) adtunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten tovabbi 20 percig
kevertettiik, 20 perc elteltével a kiindulasi vegyiilet teljesen atalakult (VRK, A eluens). A
reakcioelegyet  ezutdn  vakuumban  beparoltuk, a  kapott  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

140 mg (65%) 3-at kaptunk.

'H-NMR (CDCls, 500 MHz ): & 7.56-7.18 (5H, H-Ar); 5.25 (atfedd jelek, 2H, H-2,H-3);
5.10 (d, 1H, H-4); 4.62 (t, 1H, H-1); 4.15 (dd, 1H, H-6a); 4.09 (dd, 1H, H6b); 3.74 (m,
1H, Glc-HY), 2.12, 2.08, 2.02, 2.00 (s, 12H, 4x OCOCH3).

BC-NMR (CDCl; , 125 MHz): & 171.67, 168.60, 168.25 (OCOCH;); 148.20 (Cqv.);
128.50, 128.27, 127.57, (Ar-CH); 87.65 (C-1); 75.76 (C-5); 73.38 (C-3); 68.94 (C-2);
67.77 (C-4); 64.58 (C-6), 20.51, 20.43, 20.38, 20.10 (OCOCH3).
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Etil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (9a)

b.) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranézbél (20)*

A 3 eldéallitasénal leirt b) modszer szerint 12 mg (0.032 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tio-B-D-gliikopirandzbol kiindulva, 7 mg (53%) 9a-t izoldltunk, fehér kristalyok
(metanol)

Op.: 101-103 °C, Op.: ** 100-102 °C

c.) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozilmetantiolszulfonatbol (7)

A 3 elééllitasanal leirt ¢) modszer szerint 180 mg (0.41 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-

D-gliikopiranozil metantiolszulfonatbol, 97 mg (56%) 9a tiszta terméket kaptunk.

3.2. Tiol és diszulfid komponensek eldallitasa

2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranoz (20)

15 g (36.5 mmol) acetobromgliikzbdl (5) kiindulva izoturoniumson keresztiil allitottuk
eld.

11.7 g (88%) fehér kristalyok (metanol)

Op.: 114-115 °C, Op.: ¥ 115 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz ): & 5.18 (t, 1H, H-4,>J54 9.5 Hz); 5.09 (t, 1H, H-3); 4.96 (t,
1H, H-2); 4.54 (t, 1H, H-1, *J15 9.5 Hz); 4.23 (dd, 1H, H-6a, *Js¢, 4.9 Hz, *Jg,e0 12.5
Hz); 4.11 (dd, 1H, H-6b, Js ¢, 2.2 Hz); 3.71 (m, 1H, H-5); 2.30 (d, 1H, SH); 2.08, 2.07,
2.01, 1.98 (s, 12H, 4x OCOCH).

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 170.58, 170.05, 169.56, 169.30 (OCOCH3); 78.67 (C-
1); 76.29 (C-5); 73.52 (C-3); 73.50 (C-4); 68.08 (C-2); 61.96 (C-6); 20.69, 20.66, 20.52,
20.50 (OCOCH3;).

2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-galaktopiranoz (30)

10 g (14.3 mmol) acetobromgalakt6zbal (28) kiindulva allitottuk eld.

6.6 g (75%) fehér kristalyos terméket izolaltunk (metanol)

Op.: 83-84°C, Op.: ** 83 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz ): 8 5.46 (dd, 1H, H-2); 5.18 (t, 1H, H-4); 5.04 (dd, 1H, H-3,
)53 9.9 Hz, *J34 3.2 Hz); 4.53 (t, 1H, H-1, °J1, 9.9 Hz); 4.14 (m, 2H, H-6a, H-6b); 3.95
(m, 1H, H-5); 2.30 (d, 1H, SH); 2.17, 2.09, 2.05, 1.99 (s, 12H, 4x OCOCH}).
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3C-NMR (CDCls, 125 MHz): & 171.25, 170.90, 169.17, 167.80 (OCOCH;); 79.16 (C-
1); 74.95 (C-5); 71.48 (C-3); 70.92 (C-4); 67.24 (C-2); 61.46 (C-6); 20.57, 20.46
(OCOCH;).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio--D-mannopiranéz (34)

1 g (2.43 mmol) acetobrommannozbol (33) allitottuk el6 *' szerint.

0.99 g (65%) 34, fehér kristalyok (metanol).

Op.: 128-130 °C, Op.:*'130-131 °C

'H-NMR (C¢Ds , 500 MHz ): & 5.70 (t, 1H, H-2, *J,3 3.4 Hz); 5.58 (t, 1H, H-4, °J45 9.9
Hz); 5.48 (d, 1H, H-1); 5.25 (dd, 1H, H-3); 4.30 (dd, 1H, H-6a, *Js ¢, 5.3 Hz, *Jeaes 12.2
Hz); 4.08 (dd, 1H, H-6b, *Js¢, 2.3 Hz ); 3.40 (m, 1H, H-5); 1.75 (s, 3H, SCOCH;); 1.71,
1.69, 1.68, 1.67 (s, 12H, OCOCH).

BC-NMR (CeDs, 125 MHz): §190.94 (SCOCH3), 170.69, 170.34, 169.19, 168.71
(OCOCH3); 80.10 (C-1); 77.30 (C-5); 72.30 (C-3); 71.31 (C-2); 65.60 (C-4); 63.20 (C-
6), 30.05 (SCOCH3), 21.15, 20.55, 20.25 (OCOCH3).

2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-mannopiranoz (23)

34-b8l 2-amino-etantiollal valo szelektiv S-dezacetilezéssel™.

0.5 g (1.23 mmol) (34) -bdl kiindulva, 0.27 g (60%) 23-at izolaltunk: fehér kristalyok
(metanol).

Op.: 162-163 °C, Op.: *' 161-162 °C

'H-NMR (CDCI3, 500 MHz ): & 5.42 (dd, 1H, H-2, *J1, 1.2 Hz, *J»3 3.5 Hz); 5.19 (4,
1H, H-4, *Jy5 10.1 Hz); 5.08 (dd, 1H, H-3, *J54 10.1 Hz); 4.87 (dd, 1H, H-1, *J1, 1.2 Hz,
3Jisu 9.8 Hz); 4.22 (dd, 1H, H-6a, *Js ¢, 5.4 Hz, “Jeas 12.4 Hz); 4.10 (dd, 1H, H-6b, *Js 6
2.4 Hz); 3.69 (m, 1H, H-5); 2.53 (d, 1H, SH); 2.22, 2.11, 2.06, 1.98 (s, 12H, 4x
OCOCH;).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 171.50, 170.15, 168.20, 166.50 (OCOCH3); 75.55 (C-
1); 76.03 (C-5); 71.68 (C-3); 71.31 (C-2); 64.93 (C-4); 62.60 (C-6), 20.46, 20.34, 20.26,
20.20 (OCOCH3).

2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-f-D-gliikopiranéz (32)

2 g (5.5 mmol) 2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozilklorid (6)-bol
indultunk ki, 1.39 g (70%) 32-t kaptunk, fehér kristalyok (etanol).
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Op.: 158-160 °C, Op.: "7 160-162 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz ): & 5.61 (d, 1H, NH); 5.13 (t, 1H, H-4,J54 9.2 Hz); 5.08 (t,
1H, H-3); 4.58 (t, 1H, H-1, *J1, 9.5 Hz); 4.27 (dd, 1H, H-6a, *Js¢, 4.5 Hz, *Jgae0 12.3
Hz); 4.12 (atfeds jelek, 2H, H-6b, H-2); 3.69 (m, 1H, H-5); 2.57 (d, 1H, SH); 2.10, 2.04,
2.03, (s, 9H, 3x OCOCH3), 1.99 (s, 3H, NHCOCHj).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): 8 173.34, 171.45, 171.41, 170.38 (OCOCH;); 80.36 (C-
1); 76.29 (C-5); 73.51 (C-3); 68.01 (C-4); 62.11 (C-6); 56.84 (C-2), 23.54 (NHCOCHj3),
21.31,21.20 (OCOCHj3).

Metil 2,3,4-tri-O-benzoil-6-S-acetil-6-tio-a-D-gliikopirandz (36)

2 g (3.52 mmol) metil-2,3,4-tri-O-benzoil-6-brom--D-glitkopiranozt
dimetilformamidban (DMF) oldottunk, melyhez 1 ekv. kaliumtiolacetatot adtunk, majd
az elegyet 70 °C-on argon atmoszféraban 2 éran keresztiil kevertettiik. Ezutan (VRK, C
eluens) a reakcidelegyet vizre ontottiik. A szerves fazist vizzel mostuk, a vizes fazist
CH,Cl,-al visszaraztuk, a CH,Cl,-os részeket egyesitettiik és vizzel mostuk, szaritottuk,
majd beparoltuk. 1.55 g (78%) 36-ot kaptunk szirup formajaban, melyet tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaltuk.

[a]p +58.2 (¢ 0.4, CHCL).

'H-NMR (CDCl;, 200 MHz): § 7.25 - 8.05 (15H, Bz); 6.15 (t, 1H, H-3); 5.48 (t, 1H,
H-4) 5.27 (dd, 1H, H-2); 5.21 (d, 1H, H-1, *J,, 3.5 Hz); 4.19 (m, 1H, H-5); 3.40 (m, 1H,
H-6a); 3.50 (s, 3H, OMe); 3.10 (m, 1H, H-6b), 2.35 (s, 3H, SCOCH3).

3C-NMR (CDCls, 50 MHz): & 193.55, 168.16, 164.41, 163.29 (C=0, Bz);
133.45-128.35 (Bz); 98.80 (C-1); 72.63 (C-3); 72.12 (C-4); 70.95 (C-2); 69.85 (C-5);
55.90 (OMe); 30.44 (C-6), 29.87 (SCOCH3)

Ca3H260sS (564.60), szamitott: C, 63.82; H, 5.00; S, 5.68; talalt: C, 64.10; H, 5.12; S,
5.86.

* A mintat Dr. Herczegh Pal professzor ur volt szives rendelkezésiinkre bocsatani.

Metil 2,3,4-tri-O-benzoil-6-tio-a-D-gliikopiranoz (37)
0.9 g (1.6 mmol) 36-ot acetonitrilben oldottunk, 1.5 ekvivalens 2-amino-etantiol
hozzaadésa utan az elegyet 10 percig 65 °C-on tartottuk. A tiolt vékonyrétegen Ellmann

reagenssel 7 detektaltuk.

A reakcioelegyet beparoltuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk (C eluens),
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0.67 g (80%) 37-et kaptunk: sargas-fehér kristaly (etilacetat-hexan).

Op.: 126-128 °C, [a]p + 57.0 (c 0.4, CHC]l5).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 7.97-7.35 (15H, Bz); 6.15 (t, 1H, H-3); 5.52 (t, 1H,
H-4,°J54 9.8 Hz) 5.27 (dd, 1H, H-2, />3 9.9 Hz); 5.40 (d, 1H, H-1, *J,, 3.5 Hz); 4.12
(m,1H, H-5); 3.59 (m, 1H, H-6a); 3.54 (s, 3H, OMe); 2.77 (m, 1H, H-6b).

C-NMR (CDCls, 125 MHz): § 165.76,165.71, 165.42 (C=0, Bz); 133.45-128.81 (Bz);
96.88 (C-1); 72.10 (C-2); 71.86 (C-4); 70.27 (C-3); 70.03 (C-5); 55.59 (OCH3); 38.49
(C-6).

CasHoeOsS (522.67), szamitott: C, 64.36; H, 5.01; S, 6.14; talalt: C, 64.05; H, 4.91; S, 6.08.

Hepta-O-acetil-1-tio-B-laktéz (31)%, °>

Op.104-106 °C, [a]p +18.4 (¢ 0.4, CHCI3).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 5.30 (d, 1H, Gal-H4, *J54 3.8 Hz ); 5.13 (t, 1H, Glc-H3,
33 9.2 Hz); 5.04 (dd, 1H, Gal-H2); 4.90 (atfed6 jelek, 2H, Gal-H3, Glc-H2); 4.83 (t,
1H, Glc-H4); 4.56 (t, 1H, Glc-H1, *J1, 9.6 Hz); 4.45 (d, 1H, Gal-HI, *J1, 9.5 Hz); 4.40
(atfedo jelek, 2H, Glc-H6a,b); 4.05 (atfedd jelek, 2H, Gal-H6a,6b); 3.86 (m, 1H, Gal-
H5); 3.78 (m, 1H, Glc-H5); 2.34 (d, 1H, SH); 2.11, 2.08, 2.03, 2.02, 2.00, 1.99, 1.92 (s,
21H, 7x OCOCH5).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz)

5 170.28, 170.24, 170.03, 169.93, 169.76, 168.53, 167.95 (OCOCH3;), 100.88 (Gal-Cl);
78.27 (Glc-C1); 75.88 (Gle-C5); 73.73 (Gle-C4); 73.40 (Gle-C3); 70.83 (Gal-C3, Glc-
C2); 70.56 (Gal-C5); 68.95 (Gal-C2); 66.60 (Gal-C4); 62.20 (Glc-C6); 60.80 (Gal-C6),
20.70, 20.60, 20.48, 20.34 (OCOCH3).

* A mintat Dr. Herczegh Pal professzor ur volt szives rendelkezésiinkre bocsatani.

Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (19)

4. 48 g (12.3 mmol) 20-at 10 %-os H,O; oldattal oxidaltuk, a reakcioelegy feldolgozasa
utan, 8 g (90%) 19-et kaptunk, fehér kristalyok.

Op.: 139-141°C, Op.: ** 139-140°C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 5.27 (t, 1H, H-3, *J»3 9.6 Hz); 5.19 (t, 1H, H-2); 5.10 (t,
1H, H-4, *J34 9.6 Hz); 4.66 (d, 1H, H-1, °J,, 9.6 Hz); 4.33 (dd, 1H, H-6a, *Js, 4.4 Hz,
2Jsaeo 12.5 Hz); 4.22 (dd, 1H, H-6b, *Js¢, 1.8 Hz); 3.79 (m, 1H, H-5); 2.13, 2.10, 2.03,
2.00 (s, 12H, 4x OCOCH).
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 170.63, 170.03, 169.23, 169.10 (OCOCH;); 87.16 (C-
1); 76.09 (C-5); 73. 80 (C-3); 69.65 (C-2); 67.81 (C-4); 61.49 (C-6); 20.71, 20.58, 20.49
(OCOCH;).

2,2’-ditiobisz-(benztiazol) (21)

4 g (23.9 mmol) benztiazol-2- tiolt 40 ml metanolban oldottunk, erds kevertetés mellett
35 ml 10%-0s H,O,-ot adtunk. A reakci6 lejatszoédasa utan (1 6ra, VRK, Ellmann
reagenssel detektaltuk) vizzel higitottuk az elegyet, mig az oldat megzavarosodott. A
kapott szilard anyagot sziirtiik, 6.75 g (75%) sarga por.

Op.: 177-179° C, Op.: "° 177-180° C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz ): & 7.96 (d, 1H, H-5); 7.79 (d, 1H, H-8); 7.49 (t, 1H, H-7);
7.38 (t, 1H, H-6).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): § 167.57 (C-2); 154.26 (C-4); 135.85 (C-9); 126.30 (C-6);
125.01 (C-7); 122.40 (C-8); 121.02 (C-5).

3.3. Kisérletek 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-metantiolszulfonat és
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-p-NO,-feniltiolszulfonat eléallitasara

szulfonilezési reakciékban *

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-metantiolszulfonat (7)

20 mg (0.05 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-glikopirandézt (20) metanolban
oldottunk, az oldathoz szobahdmérsékleten erdteljes kevertetés mellett 1 ekvivalens
(4.3ul) CH3SO,CI-t adtunk. A reakcidt tovabb kevertettiik, 10 perc utdin a VRK (C
eluens) alapjan kétkomponensii reakcidelegy képzodott, mely fotermékként a
szimmetrikus 19 diszulfidot tartalmazta.

A reakcidt megismételtiik ekvivalens mennyiségii (0. 68 mg, 0.076 mmol) Et;N
hozzdadasaval, a reakciodelegyben a VRK (C eluens) alapjan tovabbra is a szimmetrikus
19 diszulfid volt jelen. A reakciot 5 ekvivalens (21.3 ul) CH3SO,Cl-el végeztiik el, Et;N
(38ul) jelenlétében. A reakcidelegyben 5 perces kevertetés utan a VRK-n (C eluens)
megjelent a 19 diszulfid foltja mellett kisebb mennyiségekben melléktermékek is
megjelentek, azonban a 7 metantiolszulfonat foltja egyik esetben sem volt detektalhato a

kromatogrammon.
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A reakciot elvégeztiik alacsony hémérsékleten 4° C-on, 20 mg 20-bdl kiindulva, a
CH3S0;Cl-at elébb ekvivalens mennyiségben (4.3ul), majd 3x (13ul) feleslegben adtuk
az elegyhez, Et;N jelenlétében. A reakcididd 20 perc volt, a VRK-k szerint a
reakcioelegyek tobbkomponensiiek voltak, fodkomponensként a 19 diszulfid volt jelen. A
7-es metantiolszulfonat foltja ezekben az esetekben kis mennyiségekben megjelent a
VRK-n, azonban a terméket nem tudtuk izolalni a reakcidelegybdl.

Metanol helyett dimetilformamidban (DMF) is végeztiink szulfonilezési reakciot.

15 mg (0.041 mmol) 20 tiolt DMF-ben oldottunk, majd az elegyet 4° C-ra hiitottiik.

A lehiitott reakcioelegyhez erds kevertetés mellett 3x feleslegben (9.6 ul) CH3SO,CI-t és
Et;N (17.3ul) adtunk, majd engedtiik felmelegedni szobahOmérsékletlire. 20 perc
elteltével mintat vettlink az elegybdl, vizre ontottiik a DMF-os oldatot, majd dietiléterret
extrahdltunk. Az igy eldallitott minta Gsszetételét VRK-al (C eluens) ellendriztiik. A
VRK szerint tobbkomponensli reakcioelegyet kaptunk (a 19 szimmetrikus diszulfid

fotermék). Az elegy Osszetétele hosszabb reakcididd utan sem valtozott.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-p-NO,-feniltiolszulfonat

50 mg (0.13 mmol) 20 tiolt metanolban szobahdmérsékleten oldottunk, melyhez
ekvivalens mennyiségli 39 mg (0.13 mmol) p-NO,-C¢H4sSO,Cl —t adtunk. A
szulfonsavklorid nehezen oldédott metanolban, az elegyet ekvivalens mennyiségii Et;N
jelenlétében erdteljesen kevertettilk. A reakcio lejatszodasa utan az elegy (VRK, A
eluens) a 19 diszulfidot tartalmazta.

Megismételve a reakcidt 4° C-on, 3x feleslegben (117 mg, 0.39 mmol) alkalmazva p-
NO,-CsH4SO,Cl-t, Et3N (17.3ul) hozzdadasaval. A reakcidelegyet ezen a hdmérsékleten
kevertettilk, VRK-val kovetve a reakciot. 10 perc utdn tobbkomponensii elegy (19
diszulfid fétermék) képzodott (VRK, A eluens).

3.4. Altalanos médszer 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-
diszulfid eloallitasara

0.18 g (0.55 mmol) 2’2-ditiobisz-(benztiazol) -t (21) metanolban szuszpendaltunk, a
szuszpenziohoz 0.2 g (0.55 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-glikopirandz

metanolos oldatat csepegtettiik kevertetés kozben. A reakcid lejatszoédasa utan (15 perc,
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VRK, A eluens), a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk, majd oszlopkromatografidsan

illetve kristalyositassal tisztitottuk.

2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-gliikopiranozil)-diszulfid (22)

0.2 g 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiran6zbol (20) 0.19 g (65%) 22 -t izolaltunk:
fehér kristalyok (etilacetat-hexan).

Op.:144-146 °C; [a]p -33.7 (c 1.0, CHCI3).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz ): & 7.89 (d, H-Ar); 7.80 (d, H-Ar); 87.45 (t, H-Ar); 7.36 (t,
H-Ar); 5.29 (d, 1H, H-2); 5.27 (d, 1H, H-3); 5.12 (t, 1H, H-4,J34 9.5 Hz); 4.78 (d, 1H,
H-1,°J1, 9.5 Hz); 4.10 (dd, 1H, H-6a, *J5¢, 4.8 Hz, “Jeae» 10.5 Hz); 4.09 (dd, 1H, H-6b,
3Js6a 2.2 Hz ); 3.77 (m, 1H, H-5), 2.13, 2.10, 2.03, 2.00 (s, 12H, 4x OCOCH}3).

BC-NMR (CDCl; , 125 MHz): & 170.39,170.07 (OCOCH3); 169.22 (Cqv.);154.22 (C-
N); 136.00 (C-S); 126.27, 124.92, 122.25, 120.99 (CH-Ar); 87.36 (C-1); 76.10 (C-5);
73.48 (C-2); 69.42 (C-3); 67.81 (C-4); 61.59 (C-6), 20.61, 20.53, 20.48, 20.20
(OCOCH3).

C21H2300S;5N (529.61): szamitott: C, 47.58; H, 4.34; N, 2.64; S, 18.12; talalt: C, 47.65;
H, 4.42; N, 2.70; S, 18.20

2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-diszulfid (24)

0.2 g 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-mannopirandzbdl (23), 0.22 g (74%) 24-et kaptunk,
sargasfehér kristalyok (etilacetat-hexan).

Op.: 135-137 °C, [a]p-42.6 (¢ 0.4, CHCI).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 7.92 (d, H-Ar, J 9.0 Hz); 7.84 (d, H-Ar); 7.47 (t, H-Ar, J
9.0 Hz) ;7.38 (t, H-Ar); 5.73 (dd, 1H, H-2, *J»3 3.3 Hz); 5.27 (t, 1H, H-4, J54 9.9 Hz);
5.08 (dd, 1H, H-3); 5.05 (s, 1H, H-1); 4.28 (dd, 1H, H-6a, *Js¢, 6.2 Hz, “Jeap 12.5 Hz);
4.11 (dd, 1H, H-6b, *Js e, 2.1 Hz); 3.74 (m, 1H, H-5), 2.25, 2.05, 2.01, 1.92 (s, 12H, 4x
OCOCH3).

BC-NMR (CDCl; , 125 MHz): & 170.50,170.17 (OCOCH3); 167.19 (Cqv.);153.62 (C-
N); 136.54 (C-S); 125.80, 124.25, 121.50, 120.62 (CH-Ar); 88.42 (C-1); 76.40 (C-5);
70.90 (C-3); 69.32 (C-2); 64.80 (C-4); 61.85 (C-6), 21.70, 20.60, 20.55, 20.30
(OCOCH3).

C21H2300S3N (529.61), szamitott: C, 47.58; H, 4.34; N, 2.64; S, 18.12, talalt: C, 47.98;
H, 4.65; N, 2.73; S, 18.28
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2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (22) eldallitasa
19-bél

0.1 g (0.138 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-glikopiranozil)-diszulfidot (19)
metanolban szobahOmérsékleten oldottunk, az oldathoz kevertetés kozben 1.1 ekvivalens
benztiazol-2-tiolt (25 mg, 0.15 mmol) adagoltunk. A reakcio lejatszoédasa utan (15 perc,
VRK, A eluens), a reakcidelegyet vakuumban beparoltuk, majd oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.

49 mg (68%) 22 —t izolaltunk: fehér kristalyok (etilacetat-hexan). A termék azonos a 20-
bol eldallitott termékkel.

3.5. Altalanos médszer 5-nitro-2-piridil-glikozil-diszulfidok eléallitasara glikozil-
tiolokbol

a.) AgNO; hozzaadasa nélkiil

50 mg (0.14 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-glikopiranézt (20) metanolban
oldottunk. A metanolos oldathoz 1.1 ekv. (47mg, 0.15 mmol) 2, 2’-ditiobisz-(5-
nitropiridin)-t adtunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiikk, a reakcid
lejatszodéasa utan (VRK: tobbkomponenst reakcidelegy, A eluens, 1 oOra), az elegyet
beparoltuk, majd a kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (D eluens).
b.) AgNO; jelenlétében

150 mg (0.41 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio--D-glikopiran6z metanolos oldatahoz 1
ekv. AgNO;-t (69 mg) és 1.1 ekv.(140 mg) 2,2’-ditiobisz-(5-nitropiridin)-t adtunk. A
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcid lejatszodasa utan (VRK, A
eluens), az elegyet az oldhatatlan részektdl sziirtilk, vakuumban beparoltuk, majd a

nyersterméket oszlopkromatografiasan (D eluens) tisztitottuk.

S-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (25)

a.) 50 mg 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopirandzbdl (20) oszlopkromatografias
tisztitas utan 25 mg (35%) 25-t izolaltunk, sargasfehér por formajaban.

b.) 150 mg 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikkopiran6zbol (20), 145 mg (68%) 25-t
izolaltunk: sargasfehér por.

Op.: 127-128 °C, [a]p + 58.30 (c 0.4, CHCls)

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 9.23 (d, H-Ar, J 2.5 Hz); 8.40 (dd, H-Ar, J 2.5, 9.0Hz);
8.10 (d, H-Ar, J 9.0 Hz); 5.27 (atfed¢ jelek, 2H, H-3, H-2); 5.06 (t, 1H, H-4,
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3J34 9.5 Hz); 4.73 (d, 1H, H-1, *J1, 9.5 Hz); 4.07 (m, 2H, H-6ab, *J5¢ 2.1 Hz, “Js.60
11.3, °J5. 60 4.7 Hz); 3.74 (m, 1H, H-5), 2.11, 2.02, 1.93 (s, 12H, 4x OCOCH}3).

3CNMR (CDCl3,125 MHz): 8 169.75 (Cqv.); 169.53, 169.17, 168.51,

167.23 (OCOCH3), 141.38 (Cqv-NOy); 143.61, 131.18, 119.73 (CH-Ar); 86.95 (C-1);
75.92 (C-5); 72.95 (C-3); 68.43 (C-2); 67.02 (C-4); 60.94 (C-6), 20.85, 20.45, 20.25
(OCOCH3).

C1oH20118:N; (518.52), szamitott C, 44.01; H, 4.28; N, 5.40; S, 12.37, talalt: C, 44.86;
H, 4.48; N, 5.48 ; S: 12.48.

5-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-diszulfid (26)

a.) 50 mg 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-mannopirandzbodl (23) oszlopkromatografias
tisztitdas utdn 21 mg (30%) 26-t izolaltunk, a kapott szirupot kristalyositottuk:
narancssarga kristalyok (metanol).

b.) 150 mg 2,3.,4,6-tetra-O-acetil-1-tio--D-mannopirandzbol (23) indultunk ki, 132 mg
(62%) 26-t izolaltunk: narancssarga kristalyok.

Op.: 138-140 °C, [a]p + 63.32 (¢ 0.4, CHCI3).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 9.25 (d, H-Ar, J 2.5 Hz); 8.45 (dd, H-Ar, J 2.5, 9.0 Hz);
8.10 (d, H-Ar, J 9.0 Hz); 5.70 (dd, 1H, H-2, °Ji5 1.0 Hz, *J»5 3.0 Hz ); 5.27 (t, 1H, H-4,
3J34 9.9 Hz); 5.05 (dd, 1H, H-3); 4.90 (s, 1H, H-1); 4.20 (dd, 1H, H-6a, *J5¢ 5.9 Hz,
2Jsaep 12.3 Hz); 4.15 (dd, 1H, H-6b, *Js ¢, 2.2 Hz); 3.60 (m, 1H, H-5), 2.13, 2.10, 2.03,
2.00 (s, 12H, 4x OCOCH3).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): §

170.30 (Cqv.); 169.93, 169.87, 169.51, 167.83 (OCOCH3), 144.69, 131.74, 120.15 (CH-

Ar); 142.32 (Cqv-NO»); 89.65 (C-1); 76.74 (C-5); 71.44 (C-3); 69.93 (C-2); 65.16 (C-4);
62.25 (C-6), 20.57, 20.49 (OCOCH3).

Ci1oH20011N2S; (518.52), szamitott: C, 44.01; H, 4.28; N, 5.40; S, 12.37, talalt: C, 43.90;
H, 4.19; N, 5.43; S: 12.45.

3.6. N-szukcinoil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (27)
100 mg (0.27 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiran6z (20) metanolos
oldatdhoz 39 ul Et;N-t és 50 mg (0.28 mmol) N-Br-szukcinimidet adtunk, majd

szobahdmérsékleten kevertettiik az elegyet. 5 perc elteltével (VRK, A eluens, Ellmann
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reagens) az elegyet beparoltuk, a nyersterméket dietil-éterbdl kristalyositottuk, 106 mg
(84%) sargasfehér kristalyos anyagot izolaltunk.

Op.: 102-104 °C, [a]p - 145.8 (¢ 0.4, CHCI»).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 5.26 (t, 1H, H-3, *J53 9.8 Hz); 5.19 (1, 1H, H-2); 5.09 (t,
1H, H-4,°J34 9.8 Hz); 4.68 (d, 1H, H-1,°J1, 9.8 Hz); 4.32 (dd, 1H, H-6a, “Js.cp 12.7 Hz,
3J5.60 4.4 Hz); 4.21 (dd, 1H, H-6b, *J56, 1.7 Hz); 3.80 (m, 1H, H-5); 2.75 (s, 4H, CH,),
2.17,2.10, 2.02, 1.99 (s, 12H, 4x OCOCH53).

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 177.62 (CH,CO); 170.70, 170.10, 169.28, 169.15
(OCOCH3;); 87.14 (C-1); 76.05 (C-5); 73.79 (C-3); 69.64 (C-2); 67.82 (C-4); 61.53 (C-
6); 29.52 (CH»); 20.70, 20.57, 20.48 (OCOCH3).

Ci3H23011SN (461.44): szamitott: C, 46.44; H, 5.02; N, 3.04; S, 6.95; talalt: C, 46.80; H,
4.93; N, 2.98; S, 6.90

3.7. Altalanos moédszer 1—1° és 1—6’-diglikozil diszulfidok (38, 39, 40, 41, 46)

eloallitasara 7 metantiolszulfonatbol

50 mg (0.12 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil metantiolszulfonatot (7) 10
ml metanol-viz keverékben oldottunk (2:1 v/v), melyhez ekvivalens mennyiségi
NaHCOs-t és 0.12 mmol 23-at, 30-at, 31-et, 32-6t, 37-et adtunk. A reakcidelegyet 0.5
orén at szobahOmérsékleten kevertettiik (VRK, A eluens), majd az elegyet vakuumban
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan vagy kristalyositassal

tisztitottuk.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-
2-dezoxi-p-D-gliikopiranozid (38)

64 mg (78%) 38-at kaptunk: szirup.

[a]p +1.8 (¢ 4.00, CHCI;).

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz ): & 6.05 (d, 1H, GleNAc-NH); 5.25 (t, 1H, GleNAc-H3,
Jy3 9.8 Hz); 5.20 (t, 1H, Gle-H3, *J»5 10.1 Hz); 5.07 (t, 1H, Gle-H2); 5.01 (t, 1H,
GIcNAc-H4, *J3 4 9.9 Hz); 4.96 (t, 1H, Glc-H4, J54 10.0 Hz ); 4.70 (d, 1H, GlcNAc-HI,
3Jv2 9.9 Hz); 4.57 (d, 1H, Gle-H1, *J1 5 10.4 Hz); 4.41 (dd, 1H, Glc-H6a); 4.25 (dd, 1H,
GIcNAc-Hé6a, *Js 62 2.5 Hz, “Jso o 12.5 Hz); 4.15 (dd, 1H, GleNAc-H6b, *J5 ¢, 4.3 Hz);

56



4.12 (dd, 1H, GleNAc-H2); 4.03 (d, 1H, Gle-H6b, *Js 6 5.2 Hz); 3.76 (m, 1H, Gle-H5);
3.67 (m, 1H, GlcNAc-H5); 2.08, 2.05, 2.00, 1.98, 1.95 (s, 24H, 8x OCOCH}).

BC-NMR (CDCLs, 125 MHz): § 89.40 (GlcNAc-C1); 86.63 (Gle-C1); 76.23 (GlcNAc-
C5); 76.05 (Gle-C5); 73.60 (Gle-C3); 73.48 (GleNAc-C3); 69.67 (Gle-C2); 68.14
(GIcNAc-C4); 68.11 (Gle-C4); 61.88 (Gle-C6); 61.76 (GleNAc-C6); 53.01 (GleNAc-
C2)

Ca5H30NO S, (725.17), szémitott: C, 46.34; H, 5.38; S, 8.82; taldlt: C, 46.67; H, 5.08; S,
8.46

MS: Ca5H30017S,N [M+H]" szamitott: 725.1738; talalt: 725.1744.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-
mannopiranozid (39)

60.8 mg (74%) 39-et kaptunk: fehér kristalyok (etilacetat-hexanbol).

Op.: 187-188 °C, [a]p -118.4 (c 1.26; CHCl).

'H-NMR (C¢Ds, 500 MHz): & 6.12 (d, 1H, Man-H2, *J;-»- 1.4 Hz); 5.72 (t, 1H, Man-H4,
3J3 4 9.8 Hz); 5.60 (dd, 1H, Glc-H2, *J1, 9.6 Hz); 5.52 (dd, 1H, Man-H3, *J,-3- 1.4 Hz);
5.40 (m, 2H, Gle-H3, Glc-H4); 5.10 (s, 1H, Man-H1, *J;»» 1.5 Hz); 4.56 (dd, 1H, Gle-
H6a, Js 6, 4.9 Hz, *Jsusp 12.5 Hz); 4.44 (dd, 1H, Man-H6a, “Jey e 11.7 Hz, *Js g 3.3
Hz); 4.30 (dd, 1H, Glc-H6b, *Js ¢, 2.2 Hz); 4.23 (dd, 1H, Man-Héb, *Js ¢ 1.5 Hz); 3.92
(d, 1H, Glc-H1, J1, 9.6 Hz,); 3.65 (ddd, 1H, Man-H5); 3.39 (m, 1H, Glc-H5); 2.10,
2.07,2.04, 1.96, 1.90 (s, 24H, 8x OCOCH3).

BC-NMR (C¢Ds, 125 MHz): 8 90.92 (Man-C1); 84.43 (Glc-Cl1); 77.05 (Man-C5); 76.88
(Gle-C5); 73.74 (Gle-C3); 71.56 (Man-C3); 69.93 (Man-C2); 68.44 (Glc-C2); 68.05
(Glc-C4); 65.15 (Man-C4); 61.73 (Man-C6); 61.54 (Glc-C6).

CsH33015S, (726.15), szamitott: C, 46.27; H, 5.23; S, 8.81; talalt: C, 46.35; H, 4.92; S,
8.96. MS: Cp3H33015S, [M+H "] szamitott: 727.1578, talalt: 727.1583.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-$-D-
galaktopiranozid (40)

65.7 mg (80%) 40-et kaptunk: fehér kristalyok (etilacetat-hexanbol).

Op.: 163-164 °C, [a]p — 8.8 (¢ 1.84, CHCls);

'H-NMR (C¢Ds, 500 MHz): & 5.73 (t, 1H, Gal-H2, >J 3- 10.0 Hz); 5.62 (t, 1H, Gal-H4);
5.60 (t, 1H, Glc-H2,°J15 9.9 Hz ); 5.40 (dd, 1H, Gal-H3, *J5-4 3.2 Hz); 5.37 (t, 1H, Gle-
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H4); 5.29 (t, 1H, Glc-H3, *J54 9.9 Hz ); 4.90 (d, 1H, Gal-H1, *J;-»- 10.1 Hz); 4.34 (m,
1H, Glc-H6a); 4.26 (m, 1H, Gal-H6a); 4.25 (d, 1H, Glc-HI, 3J1,2 10.1 Hz); 4.18 (m, 1H,
Gal-H6b); 4.10 (m, 1H, Glc-H6b, “Jsugo 11.5, *Js 6, 3.3 Hz); 3.88 (t, 1H, Gal-H5); 3.32
(m, 1H, Glc-H5); 2.09, 2.06, 2.01, 1.97, 1.95 (s, 24H, 8x OCOCH}).

BC-NMR (C¢Ds, 125 MHz): & 89.16 (Gal-C1); 86.15 (Glc-C1); 76.29 (Glc-C5); 74.56
(Gal-C5); 73.88 (Glc-C4); 71.83 (Gal-C3); 68.98 (Gal-C4); 67.61 (Gal-C2, Glc-C3);
67.11 (Gle-C2); 61.03 (Gle-C6); 60.77 (Gal-C6).

CasHi3s018S, (726.15) szamitott: C, 46.27; H, 5.23; S, 8.81; talalt C, 46.45; H, 4.90; S,
8.92.

MS FAB(+): Cy3H33015S, [M+H]+ szamitott: 726.1578; talalt: 726.1585.

2,3,4-tri-O-acetil-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)--D-
gliikopiranozil (1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozid (41)

78 mg 31-bdl 97 mg (80%) 41-et kaptunk, fehér kristalyok (metanol).

Op.: 92-94°C, [a]p - 68.7 (¢ 1.0, CHCI3).

A: laktoz-Gal; B: laktdz-Glc; C: Glc

'H-NMR (CDCl;, 500 MHz): & 5.35 (d, 1H, A-H4, *J34 3.8 Hz); 5.28 (t, 1H, C-H3, *J»3
9.4 Hz); 5.22 (t, 1H, B-H3, *J»3 9.2 Hz); 5.18 (d, 1H, C-H2); 5.15 (atfeds jelek., 3H, C-
H4, B-H2, A-H2); 4.96 (dd, 1H, A-H3, °J,3 9.2 Hz); 4.60 (atfeds jelek, 3H, C-H1, B-
H6a, B-H1); 4.55 (d, 1H, A-H1, *J,, 9.5 Hz); 4.26 (dd, 1H, C-H6a); 4.25 (dd, 1H, C-
Ho6b); 4.15 (dd, 1H, B-H6b); 4.10 (atfedd jelek, 2H, A-H6b, A-H6a); 3.83 (m, 1H, A-
H5); 3.81 (atfedd jelek, 2H, C-HS, B-H4); 3,68 (m, 1H, B-H5), 2.18, 2.15, 2.11, 2.10,
2.08,2.05, 2.01,1.98, 1.94 (OCOCH5);

BC.NMR (CDCls, 125 MHz): & 170.06, 169.96, 169.56, 169.41, 169.19, 168.98
(OCOCH3;); 101.28 (A-C1); 87.41 (C-C1, B-Cl); 77.43 (B-C5); 76.35 (C-C5, B-C4);
74.25 (B-C3, C-C3); 71.37 (A-C3); 71.01 (A-C5); 70.51 (B-C2); 70.15 (C-C2); 69.47(A-
C2); 68.24 (C-C4); 67.00 (A-C4); 61.94 (B-C6, C-C6); 61.07 (A-C6), 20.84, 20.67,
20.53,20.50 (OCOCH3)

Ca0Hs4026S, (1014.99): szamitott: C, 47.34; H, 5.36; S, 6.32, talalt C, 47.52; H, 5.45; S,
6.39.
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2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-(1, 6')-ditio-2,3,4-tri-O-benzoil-metil-a-D-
glitkkopiranozid (46)

63 mg 37-bdl 68 mg (68%) 46-ot kaptunk: fehér kristalyok (etilacetat-hexan).

Op.: 86-88°C, [a]p + 30.7 (¢ 1.0, CHCIy).

'H-NMR (CDCl; , 500 MHz): & 6.12 (t, 1H, H-3’, *J»3 9.8 Hz); 5.41 (t, 1H, H-4");
5.27-5.05 (atfedd jelek, 4H, H-1°, H-2’, H-3, H-2); 4.90 (d, 1H, H-4, *J54 9.9 Hz); 4.58
(d, 1H, H-1, >J1, 10.0 Hz); 4.38 (m, 1H, H-5"); 3.97 (dd, 1H, H-6a, *Je6512.3, *Js64 3.3
Hz); 3.80 (dd, 1H, H-6b, *Js¢, 5.2 Hz); 3.68 (m, 1H, H-5); 3.51 (s, 3H, OMe); 3.25 (dd,
1H, H-6’a, “Joy 60'12.5, *Js g0 5.4 Hz); 3.15 (dd, 1H, H-6’b, *Js ¢, 8.5 Hz), 2.13, 2.10,
2.03,2.00 (s, 12H, 4x OCOCH}3).

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): & 170.59, 170.15, 169.38, 169.27 (OCOCH3); 165.80,
165.66, 165.41(C=0, Bz); 97.22 (C-1"); 89.09 (C-1); 76.70 (C-5); 74.07 (C-3); 72.48 (C-
4, C-2%); 70.66 (C-3); 69.71 (C-2); 69.19 (C-5"); 68.50 (C-4); 62.26 (C-6); 56.06
(OMe); 43.40 (C-6"), 20.66, 20.60 (OCOCH3).

C42Hy4017S; (884.00): szamitott: C, 57.01; H, 4.98; S, 7.24; talalt C, 57.12; H, 5.06; S,
7.30.

A 38, 39, 40, 41, 46 diglikozil-diszulfidok dezacetilezése

50 mg (0.07 mmol) diszulfidot abszolut metanolban oldottunk, az oldathoz kevertetés
mellett ekvivalens mennyiségii natrium-metilatot adtunk. A reakcid lejatszodasa utan
(VRK, F eluens) az oldatot Amberlist H formaban levd kationcserélé gyantaval

kevertettiik semleges pH-ig. Az oldatot szlrtiik, majd vakuumban beparoltuk.

B-D-gliikopiranozil-(1,1')-ditio-2-acetamido-2-dezoxi-B-D-gliikopiranozid (42)

29.2 mg (98%) 42-t nyertiink: szintelen szirup.

[a]p -115.5 (c 0.94, CH30H).

'H-NMR (DMSO-ds, 500 MHz): & 7.70 (d, 1H, GleNAc-NH); 5.20 (d, 1H, Glc-OH2);
5.03 (d, 2H, Glc-OH3, GlcNAc-OH4); 4.97 (d, 1H, GlcNAc-OH3); 4.92 (d, 1H, Glc-
OH4); 4.87 (t, 1H, Glc-OH6); 4.65 (t, 1H, GlcNAc-OH6); 4.59 (d, 1H, GIcNAc-H1,
*Jr» 10.6 Hz); 4.28 (d, 1H, Glc-H1, *J; 2 9.2 Hz); 3.70 (dd, 1H, GlcNAc-H6a); 3.64 (dd,
Glc-H6a); 3.60 (dd, 1H, Glc-H6b); 3.51 (dd, 1H, GlcNAc-H2); 3.46 (dd, 1H, GlcNAc-
Hé6b); 3.33 (dd, 1H, Glc-H2); 3.26 (dd, 1H, GIcNAc-H3); 3.22 (t, 1H, Glc-H4); 3.22 (t,
1H, Glc-H3); 3.16 (m, 1H, Glc-HS); 3.11 (m, GIcNAc-HS); 3.09 (t, 1H, GlcNAc-H4).
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BC-NMR (DMSO-dg, 125 MHz): & 91.87 (GIcNAc-C1); 88.39 (Gle-Cl); 81.37
(GIeNACc-C5); 80.65 (Gle-C5); 77.79 (Gle-C3); 75.33 (GleNAc-C3); 70.62 (Gle-C2);
70.07 (GIcNAc-C4); 69.00 (Gle-C4); 61.00 (GIcNAc-C6); 60.54 (Gle-C6); 54.36
(GIcNAc-C2).

MS FAB(+): C14H25010S:N [M+H]" szamitott: 432.0998; talalt: 432.1002

B-D-gliikopiranozil-(1,1')-ditio-B-D-mannopiranozid (43)

26.4 mg (98%) 43-t nyertiink: szintelen szirup

[a]p -115.42 (c 1.07, H,0)

'H NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & 5.17 (d, 1H, Glec-OH2); 5.02 (d, 1H, Glc-OH3); 4.97
(d, 1H, Glc-OH4); 491 (d, 1H, Man-OH2); 4.83-4.75 (m, 3H, Man-OH4, Man-OH3,
Man-H1); 4.65 (t, 1H, Man-OH6); 4.59 (t, 1H, Glc-OH6); 4.23 (d, 1H, *J1, 9.2 Hz, Glc-
H1); 3.82 (d, 1H, Man-H2); 3.70 (dd, 1H, Man-Hé6a); 3.66 (dd, 1H, Glc-H6a); 3.45-3.30
(m, 3H, Man-H6b, Glc-H2, Glc-H6b); 3.28-3.25 (m, 2H, Man-H3, Man-H4); 3.23-3.14
(m, 2H, Glc-H3, Glc-H5); 3.08 (m, 1H, Man-H5); 3.01 (m, 1H, Glc-H4).

BC NMR (DMSO-ds, 125 MHz): 8 92.39 (Man-C1); 87.98 (Glc-C1); 81.85 (Man-C5);
81.23 (Glec-C5); 77.84 (Gle-C3); 74.16 (Man-C3); 71.56 (Man-C2); 70.48 (Glc-C2);
69.94 (Glc-C4); 66.65 (Man-C4); 61.46 (Man-C6, Glc-C6).

MS FAB(+): C12H2010S; [M+H"] szdmitott: 391.0733; talalt: 391.0739.

B-D-gliikopiranozil-(1,1')-ditio-B-D-galaktopiranozid (44)

mg (90%) 44-t nyertiink: szintelen szirup.

[a]p -40.9 (c 1.49, CH30H).

'H-NMR (DMSO-dg, 500 MHz): & 5.14 (d, 1H, Glc-OH2); 5.08 (d, 1H, Gal-OH2); 5.04
(d, 1H, Glc-OH3); 4.97 (d, 1H, Glc-OH4); 4.79 (d, 1H, Gal-OH3); 4.70 (t, 1H, Gal-
OH6); 4.59 (t, 1H, Glc-OH6); 4.38 (d, 1H, Gal-OH4); 4.32 (d, 1H, Gal-HI, *J;»> 9.5
Hz); 4.31 (d, 1H, Glc-HI, *J,, 9.3 Hz); 3.66 (m, 1H, Glc-H6a); 3.64 (m, 1H, Gal-H4);
3.51 (m, 1H, Gal-H2); 3.50 (m, 2H, Gal-H6); 3.44 (dd, 1H, Glc-H6b); 3.40 (m, 1H, Gal-
HS5); 3.30 (m, 1H, Gal-H3); 3.28 (m, 1H, Glc-H2); 3.17 (m, 1H, Glc-H3); 3.13 (m, 1H,
Glc-H5); 3.07 (dd, 1H, Glc-H4).

BC-NMR (DMSO-dg, 125 MHz): & 91.52 (Gal-Cl); 89.66 (Glc-C1); 81.20 (Glc-C5);
79.57 (Gal-C5); 78.00 (Gle-C3); 74.69 (Gal-C3); 71.59 (Glec-C2); 69.58 (Glc-C4); 69.14
(Gal-C2); 68.46 (Gal-C4); 61.11 (Gle-C6); 60.66 (Gal-C6).
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MS FAB(+): C12H2,010S, [NH‘H]+ szamitott: 391.0733; talalt: 391.0736.

4-(0O-B-D-galaktopiranozil)-B-D-gliikopiranozil-(1,1')-ditio-B-D-gliikopiranozid (45)
24.5 mg (90%) 45-t nyertlink, szintelen szirup.

[a]p-16.2 (c 0.4, CHCI3).

A: laktoz-Gal, B: laktoz-Glc, C: Glc

'H-NMR (CD;OD, 500 MHz): 8 4.47 (d, 1H, B-HI, *J1-,- 9.9 Hz); 4.45 (d, 1H, C-H1,
3J12 9.8 Hz); 4.40 (d, 1H, A-H1); 3.97 (dd, 1H, B-H6a); 3.91 (dd, 1H, C-Hé6a); 3.87 (dd,
1H, B-H6b); 3.85 (dd, 1H, A-H4); 3.80 (m, 1H, A-H6a); 3.72 (m, 1H, A-H6b); 3.64 (t,
1H, B-H4); 3.61 (atfedd jelek, 2H, A-HS, B-H2); 3.58 (t, 1H, B-H3); 3.57 (t, I|H, A-H2);
3.52 (atfedo jelek, 2H, A-H3, C-H2); 3.48 (m, 1H, B-H5); 3.41 (t, 1H, C-H4); 3.34
(atfedo jelek, 2H, C-HS, C-H3).

C-NMR (CD;0OD, 125 MHz): & 104.01 (A-C1); 90.50 (B-C1 és C-C1); 81.40 (C-C5);
79.85 (B-C5); 78.94 (B-C4); 78.53 (C-C4); 76.81 (B-C3); 76.10 (A-CS5); 73.81 (A-C3);
72.15 (B-C2); 71.74 (C-C2); 71.54 (A-C2); 70.14 (C-C3); 69.32 (A-C4); 61.86 (C-C6);
61.86 (A-C6); 61.03 (B-C6).

Ci1sH3,015S, (552.57): szamitott: C, 39.12; H, 5.84; S, 11.61, talalt C, 39.35; H, 5.92; S,
11.72

B-D-gliikopiranozil-(1, 6')-ditio-metil-o-—D-gliikopiranozid (47)

20.6 mg (90%) 47, fehér hab.

[o]p-18.6 (¢ 0.4, CHCL).

'H-NMR (CD;0D, 500 MHz): & 4.63 (d, 1H, H-1",*J-»» 3.5 Hz ); 4.35 (d, 1H, H-1, *J; ,
10.1 Hz); 3.85 (atfedd jelek, 2H, H-6a, H-4"); 3.69 (dd, 1H, H-6b); 3.60 (t, 1H, H-2);
3.58 (t, 1H, H-2’); 3.47 (s, 3H, OMe); 3.41 (t, 1H, H-3’); 3.39 (m, 1H, H-5); 3.38
(dd,1H, H-4); 3.35 (m, 1H, H-5); 3.12 (t,1H, H-3); 2.92 (dd, 2H, H-6’a,b)

PC-NMR (CD;0D, 125 MHz): & 100.3 (C-1"); 90.89 (C-1); 82.51 (C-5); 78.85 (C-3");
74.10 (C-2°, C-3); 72.30 (C-5%); 71.20 (C-27); 71.18 (C-4"); 70.50 (C-4); 61.80 (C-6);
56.06 (OMe); 38.70 (C-6")

C13H24010S; (404.46): szamitott: C, 38.60; H, 5.98; S, 15.86; talalt C, 38.42; H, 5.76; S,
15.63.

61



3.8. Altalanos modszer 1—1° és 1—6’-diglikozil diszulfidok eléallitasara 22, 24, 25

és 26 glikozil-aril reagensekkel

0.047 mmol 2-benztiazolil- illetve 0.049 mmol 5-nitro-2-piridil-glikozil-diszulfidot
metanolban oldottunk Az oldathoz ekvivalens mennyiségekben a megfeleld glikozil
tiolokat és Et;N-t adtunk. A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio
lejatszodasa utan (VRK, A eluens) az elegyet vakuumban beparoltuk, a nyersterméket

oszlopkromatografiaval, illetve kristalyositassal tisztitottuk.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
mannopiranozid (39)

a) 25 mg 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-diszulfidbol (22),
2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-manopirandzzal (23) valoé reakcidban (VRK, A eluens),15
mg (45%) 39-et izolaltunk.

b) 25 mg 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-diszulfidot (24),
2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranézzal (20) reagaltatva, 14 mg (41%) 39-et
kaptunk.

¢) 25 mg S5-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-diszulfid (26)
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikopirandzzal reagalt, (20) (VRK, A eluens), 16 mg
(45%) 39-et kaptunk.

d) 25 mg 5-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-diszulfid (25)
2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-mannopirandzzal (23) reagéalt (VRK, A eluens), 19 mg
(53%) 39-et izolaltunk

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2-aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-
2-dezoxi-B-D-gliikopiranozid (38)

25 mg 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfidot (22) 2-
aceatmido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-B-D-gliikkopiranézzal =~ (32)  reagaltattuk
(VRK, A eluens), a kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk, 14 mg
(40%) 38-at kaptunk.

62



2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-
galaktopiranozid (40)

a) 25 mg 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-gliikopiranozil)-diszulfidot (22)
2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-galaktopirandzzal (30) reagaltatva (VRK, A eluens), 15 mg
(43%) 40-et kaptunk.

b) 25 mg S5-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfidbol (25)
2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-galaktopirandzzal (30) valo reakcié eredményeként (VRK,
A eluens),17 mg (48%) 39-t izolaltunk

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1, 6')-ditio-metil 2,3,4-tri-O-benzoil-a-D-

gliikopiranozid (46)

a) 25 mg 2-benztiazolil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfid (22)-bdl,
metil 2,3,4-tri-O-benzoil-6-tio-a-D-gliikkopiran6zzal (37), a reakcio lejatszodasa utan
(VRK, A eluens) kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk, 17 mg (40%)
40-t izolaltunk

b) 25 mg S5-nitro-2-piridil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszulfidot (25)
metil 2,3,4-tri-O-benzoil-6-tio- -D-gliikopirandzzal (37) reagaltattuk, (VRK, A eluens),
19 mg (45%) 46-t kaptunk.

3.9. Altalanos médszer 1—1° diszulfidok eléallitasara N-szukcinoil-S-(2,3.,4,6-tetra-
O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (27) -bél

0.087 mmol N-szukcinoil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamidot
(27) metanolban oldottunk Az oldathoz ekvivalens mennyiségekben a megfeleld glikozil
tiolokat (23, 30) és Et;N-t adtunk. A reakcioelegyet szobahémérsékleten kevertettiik. A
reakcio lejatszodasa utan (VRK, A eluens) az elegyet vdkuumban beparoltuk, a

nyersterméket kristalyositassal tisztitottuk.

2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-
mannopiranozid (39)

40 mg 27-bdl 2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-manopirandzzal (23) valo reakcioban (VRK,
A eluens),57 mg (91%) 39-et izolaltunk:fehér kristalyok.
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2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil -(1,1')-ditio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-3-D-
galaktopiranozid (40)

40 mg 27-t 2,3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-B-D-galaktopirandzzal (30) reagaltatva (VRK, A
eluens) 53 mg 40-et izolaltunk: fehér kristalyok.

3.10. Diszulfid-tiol cserereakciok bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-
diszulfidbol (19) 1-tio-aldopiranozokkal

0.1 g (0.14 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil--D-gliikkopiranozil)-diszulfid (19)
metanolos oldathoz a kiilonb6z6 glikozil-tiol komponensek (23, 30, 31, 32) ekvivalens
mennyiségét adtuk. Az oldatokat szobahdmérsékleten kevertettiikk, az oldatok pH-jat
vizes puffer oldattal pH 8-10 kozotti értékekre allitottuk be. 24 ora elteltével, a
metanolos-vizes fazist CH,Cl,-al mostuk, szaritottuk, vakuumban beparoltuk.

A kovetkezd kisérletekben a tiol komponensek mennyiségét ndveltiik, 30-at 1.5 x
felelsegben, 23-at 2x feleslegben adtuk a 19 diszulfid oldatahoz.

Alkalmazott vizes puffer: 0.2 M H;BO; + 0.1 M NaOH

A reakcioelegyek feldolgozasa utdn, a nyerstermékeket CDCls-ban vagy CsDg-ban
oldottuk fel. A szimmetrikus diszulfid/ vegyes diszulfid aranyt 'H-NMR spektrumokbol

a H-1 vagy H-5 protonok rezonanciajeleinek integraljai segitségével hataroztuk meg

(lasd 6. tablazat, Sajat vizsgalatok, 2./.3.3.fejezet)

3.11. Altalanos médszer glikozil-szulfénamidok eldallitasara 2,3,4,6-tetra-O-acetil-

p—D—gliikopiranozil metantiolszulfonatbol (7)

100 mg (0.226 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D—gliikopiranozil metantiolszulfonat (7)
metanolos vagy acetonitriles oldatdhoz AgNO; (1 ekv.)-t és amint (2, 4 illetev 8 ekv.)
adtunk, az oldatot szobahOmérsékleten kevertettiik. 24 ora elteltével (VRK, B eluens), a
reakcidelegyet az oldhatatlan részektdl sziirtiikk, vakuumban beparoltuk, majd a

nyersterméket oszlopkromatografiasan (D eluens) illetve atkristalyositassal tisztitottuk.

64



3.12. Altalanos médszer glikozil-szulfénamidok eléallitasara bisz-(2,3,4,6-tetra-O-

acetil-p—D—gliikopiranozil)-diszulfidbél (19)

100 mg (0.23 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D—gliikopiranozil)-diszulfid (19)
acetonitriles vagy metanolos oldatdhoz AgNO; (1 ekv.)-t és amint (4 illetve 8 ekv.)
adtunk, az oldatot kevertettiik szobahdmérsékleten, 24 h at. A reakcio lejatszodéasa utan a
reakcioelegyet az oldhatatlan részektdl szlrtiikk, vdkuumban beparoltuk, majd a

nyersterméket oszlopkromatografiasan (D eluens) illetve atkristalyositassal tisztitottuk.

N-Fenil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (11)

A (6) reakcidegyenlet alapjan, 100 mg (0.226 mmol) 2,3.4,6-tetra-O-acetil-
B—D—gliikopiranozil metantiolszulfonatbol (7) 2x-es amin felesleg mellett, 33 mg (32%)
11-et izolaltunk, szintelen tiikristalyok (ferc-butilmetil-éter) formajaban.

A (7) reakcioegyenlet alapjan 100 mg (0.23 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
—D—gliikopiranozil)-diszulfidbol (19) 8x-os amin felesleggel, 32 mg (51%) 11-et
izolaltunk.

Op 114-116 °C, Op. **116-117 °C ; [al]p -327° (¢ 2.3, CHCL), [a]p -330°(c 2.4, CHCL3)**
'H NMR (CDCls): & 7.20 (t, 2H, H-2"); 7.10 (d, 2H, H-3"); 6.87 (t, 1H, H-4"); 5.30 (t,
1H, °J34 9.4 Hz, H-3); 5.16 (t, 1H, *J»5 9.4 Hz, H-2); 5.04 (s, 1H, NH); 4.99 (t, 1H, J, 5
9.8 Hz, H-4); 4.28 (d, 1H, J1, 9.8 Hz, H-1); 4.24 (dd, 1H, *Js6, 4.3 Hz, “Jeap 12.2 Hz,
H-6a); 4.05 (dd, 1H, *Js¢ 2.1 Hz, H-6b); 3.68 (m, 1H, H-5), 2.06, 2.00, 1.96, 1.90 (s,
12H, 4x OCOCH3).

>C NMR (CDCls): & 170.58, 170.26, 170.13, 169.40 (OCOCH3); 147.11 (C-1); 128.81
(C-2°); 120.44 (C-4’); 115.52 (C-37); 88.08 (C-1); 75.70 (C-5); 73.68 (C-3); 68.13 (C-4);
67.76 (C-2); 61.70 (C-6), 20.85, 20.60, 20.56 (OCOCHj3).

>N NMR (CDCls): & 43.35
N-Benzil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (48)

A 48 eléallitasait AgNOs hozzaadasa nélkiil is elvégeztiik, 20 mg 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B—D—gliikkopiranozil metantiolszulfonatbol (7), 4x-es illetve 8x-os feleslegben
alkalmazva a benzilamint. A 4x-es amin felesleg alkalmazéisakor, metanolban, a
konverzi6 nem volt teljes 24 o6ra leteltével sem (VRK, A eluens), a reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket oszlopkromatografidsan illetve kristalyositassal tisztitottuk.

10 mg (40%) 48-at kaptunk, fehér kristalyok (terc-butilmetil-éter). Acetonitrilben
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végezve a reakcidt 8x-os amin felesleget alkalmazva,l ora elteltével a VRK-n a
kiindulasi termék foltja eltiint, a konverzio teljes volt (VRK, A eluens). A reakcioelegyet
vakuumban beparoltuk, majd oszlopkromatografiasan, illetve kristalyositassal
tisztitottuk. 11 mg (50%) 48-at kaptunk, fehér kristalyok.

A (6) reakcidegyenlet alapjan, 100 mg (0.226 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B—D—gliikopiranozil metantiolszulfonatbol (7) 4x-es amin felesleg mellett, 48 mg (45 %)
48-at izolaltunk, szintelen tlikristalyok formajaban. (terc-butilmetiléter).

8x-o0s amin felesleg alkalmazasakor, a konverzi6 teljes volt, a reakcidelegy feldolgozasa
utan, 60 mg (57 %) 48-at izolaltunk.

A (7) reakcidegyenlet alapjan 100 mg (0.23 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
—D—gliikopiranozil)-diszulfidbol (19) 4x-es amin felesleggel, metanolban végeztikk a
reakciot, 39 mg (60%) 48-at izoldltunk, az analitikai tisztasdgi vegyiiletet
kristalyositassal nyertiik

Acetonitrilben végezve a reakciot, az amint 8x-os felesleg alkalmaztuk, az izolalt hozam
56 mg (87 %).

Op. 66-68 °C, [a]p -63.1° (¢ 0.12, CHCI3).

'H NMR (CDCls): & 7.35 - 7.15 (5H, H-2", H-3", H-4"); 5.30 (dd, 1H, *J459.6 Hz, H-4);
5.22 (t, 1H, *J53 9.9 Hz, H-2); 5.08 (t, 1H, *J549.9 Hz, H-3); 4.24 (dd, 1H, Js¢, 4.4 Hz,
Jsae 12.4 Hz, H-6a); 4.18 (atfeds jelek, 2H, H-6b, H-1, *J, 9.9 Hz); 4.11 (2H, CHaa,
CHyb); 3.68 (m, 1H, H-5); 3.08 (t, 1H, NH), 2.10, 2.02, 1.98, 1.91 (s, 12H, 4x
OCOCH3).

C NMR (CDCl3): & 170.59, 170.28, 169.41, 169.23 (OCOCH3); 139.73 (C-1°); 128.45
(C-27); 128.12 (C-37); 127.41 (C-4’); 88.30 (C-1); 75.93 (C-5); 73.85 (C-3); 68.29 (C-4);
67.54 (C-2); 62.11 (C-6); 57.90 (CHy), 21.75, 20.71, 20.63, 20.59 (OCOCHj3).

N'NMR (CDCls): & 21.36

C21H27NOoS (469.51): szamitott: C, 53.72; H, 5.80; N, 2.98; S, 6.83; talalt: C, 52.53; H,
5.80; N, 3.09; S, 6.87.

N,N-Diizopropil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (49)
A (6) reakcidegyenlet alapjan, 100 mg (0.226 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
—D—gliikopiranozil metantiolszulfonatbol (7) 4x-es amin felesleggel, 43 mg (41 %) 49-

et izolaltunk, sargas fehér kristalyok (ferc-butilmetil-éter) formajaban.
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A (7) reakcidegyenlet alapjan, 100 mg (0.23 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
—D—gliikopiranozil)-diszulfidbol (19) acetonitrilben, 4x-es amin felesleggel, 27 mg (43
%) 49-et izolaltunk oszlopkromatografias tisztitas, majd kristalyositas utan.

Op. 117-119 °C, [a]p -26.8° (¢ 0.4, CHCI»).

'H NMR (CDCls): 8 5.22 (t, 1H, *J34 9.4 Hz, H-3); 4.99 (t, 1H, *Jy5 10.0 Hz, H-4); 4.85
(t, 1H, >3 9.5 Hz, H-2); 427 (d, 1H, *J,, 10.6 Hz, H-1); 4.19 (dd, 1H, *J5¢, 5.8 Hz,
*Jsae 12.3 Hz, H-6a); 4.13 (dd, 1H, *Js56, 2.0 Hz, H-6b); 3.66 (m, 1H, H-5); 3.23 (m, 2H,
CH); 1.12 (d, 12H, CH3); 2.00, 1.97, 1.95, 1.92 (s, 12H, 4x OCOCH3).

BC NMR (CDCls): & 170.43, 170.10, 169.51, 169.30 (OCOCHj3); 93.50 (Gle-C1); 75.82
(Gle-C5); 74.56 (Gle-C3); 68.82 (Gle-C4); 68.45 (Gle-C2); 62.62 (Gle-C6); 57.01 (2x
CH); 20.50, 20.15, 20.10 (4x OCOCH3).

"N NMR (CDCl): & 61.76

Cy0H33NO9S (463.54): szamitott: C, 51.82; H, 7.18; N, 3.02; S, 6.92; talalt: C, 51.91; H,
7.31; N, 3.15; S: 6.97.

1-Piperidil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D-gliikopiranozil)szulfénamid (50)

A (6) reakcidegyenlet alapjan 100 mg (0.226 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-
B—D—gliikopiranozil metantiolszulfonatbol (7) 4x-es amin felesleggel, 52 mg (51 %) S0-
et izolaltunk, szirup formdjaban.

A (7) reakcidegyenlet alapjan 100 mg (0.23 mmol) bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-
p—D—gliikopiranozil)-diszulfidb6l ~ (19)  metanolban, 4x amin  felesleggel,
oszlopkromatografias tisztitas utan, 33 mg (53 %) 50-et izolaltunk (szirup)

[a]p -45.1° (c 0.4, CHCI3).

'H NMR (CDCly): & 5.25 (t, 1H, *J34 9.4 Hz, H-3); 5.10 (t, 1H, */,3 9.7 Hz, H-2); 5.08
(t, 1H, *J45 9.7 Hz, H-4); 4.65 (d, 1H, *J;, 10.1 Hz, H-1); 421 (dd, 1H, *Js¢, 5.1 Hz,
*Jsasn 12.3 Hz, H-6a); 4.15 (dd, 1H, *Js ¢, 2.4 Hz, H-6b); 3.71 (m, 1H, H-5); 2.95 (m, 4H,
H-2" ); 1.58 (m, 4H, H-3"); 1.40 (m, 2H, H-4"), 2.02, 1.95, 1.91, 1.88 (s, 12H, 4x
OCOCH?3).

BC NMR (CDCls): §170.59, 170.28, 16.41, 169.23 (OCOCH3); 84.20 (C-1); 75.05 (C-
5); 73.84 (C-3); 67.82 (C-2, C-4); 62.50 (C-6); 59.04 (C-27); 26.53 (C-37); 22.94 (C-4’),
20.71, 20.65, 20.60, 20.55 (OCOCHj3).

"N'NMR (CDCl;): & 38.07
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C19H29NOoS (447.50): szamitott: C, 51.00; H, 6.53; N, 3.13; S, 7.17; talalt: C, 51.06; H,
6.64; N, 3.17; S, 7.19.

N-1-Adamantil-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f—D-gliikopiranozil)szulfénamid (51)

100 mg (0.226 mmol) 2,3.,4,6-tetra-O-acetil-B—D—gliikopiranozil metantiolszulfonat
metanolos oldatdhoz AgNOs-ot (1 ekv.) és 1-adamantilamint (4 ekv.) adtunk. Az 1-
adamantilamint a hidrokloridjabol szabaditottuk fel ekvimolaris mennyiségli natrium-
metilattal, metanolban. Az oldatot szobahomérsékleten kevertettiik, 24 ora elteltével a
reakcioelegyet a szilard termékektdl megszirtik, vakuumban beparoltuk, majd a
nyersterméket oszlopkromatografiasan (D eluens) tisztitottuk. 17.4 mg

(15 %) S1-et izolaltunk, szirup forméjaban.

[a]p +7.4° (¢ 0.2, CH;0H).

'H NMR (CDCl3): 8 5.40 (t, 1H, */5,39.5 Hz, H-2); 5.24 (t, 1H, *J3549.4 Hz, H-3); 5.11 (4,
1H, *J459.7 Hz, H-4); 4.72 (d, 1H,°J12 9.9 Hz, H-1); 4.21 (m, 2H, H-6a,b); 3.74 (m, 1H,
H-5); 3.48 (s, 1H, NH); 2.05 (m, 3H, H-3°, H-5°, H-7°); 1.68 (m, 6H, H-2’, H-8’, H-9");
1.61, 1.58 (m, 6H, H-4’, H-6", H-10"); 2.03, 1.94, 1.90, 1.85 (s, 12H, 4x OCOCH3).

3C NMR (CDCl3): 8 170.32, 170.14, 169.59, 169.20 (OCOCH3); 86.82 (C-1); 76.05 (C-
5); 73.77 (C-3); 69.64 (C-2); 68.12 (C-4); 61.81 (C-6); 43.00 (Ad-CH, C-2’, C-8°, C-9°);
36.26 (Ad-CH, C-4’, C-6’, C-10’); 29.41 (Ad-CH,, C-3’, C-5’, C-7°), 22.06, 21.40,
20.75, 20.26 (OCOCH3).

N'NMR (CDCls): & 37.83

C24H35NOoS (513.60) szamitott: C, 56.12; H, 6.87; N, 2.73; S, 6.24; talalt: C, 56.19; H,
6.89; N, 2.76; S: 6.28.

3.13. Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-szelenid (52)

1 g acetobromgliikozt (5), szelenokarbamiddal reagaltattunk.”™*

. A reakcidelegy
feldolgozasa utan, 1.08 g (60%) 52-t izolaltunk: rézsaszin kristalyok.

Op. 182-183 °C, Op. "*184 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 5.21 (t, 1H, H-4, °J549.0 Hz); 5.19 (t, 1H, H-3); 5.17 (t,
1H, H-2, °J,3 9.0 Hz); 5.04 (d, 1H, H-1, °J,, 9.0 Hz); 4.26 (dd, 1H, H-6a, *Js ¢, 4.0 Hz,
*Jsaer 13.0 Hz); 4.17 (dd, 1H, H-6b, *Js4, 3.0 Hz); 3.69 (m, 1H, H-5); 2.12, 2.04, 2.03,

2.00 (s, 12H, OCOCH}).
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BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 170.52, 170.04, 169.39, 169.30 (OCOCH3); 77.26 (C-
1); 76.40 (C-5); 73.75 (C-4); 70.94 (C-3); 68.12 (C-2); 62.03 (C-6); 20.68, 20.57, 20.51
(OCOCH3).

"7Se-NMR (CDCls, 95.34 MHz) & 424.55 (SR=18651.8 Hz , KSeCN) *'.

Bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-diszelenid (53)

1 g acetobromgliikozt (5) szelenokarbamiddal reagaltattunk, a keletkezett
izoszeleuronium s6t KOH oldattal forraltuk, majd a kivalt terméket leszlrtiik.

1.3 mg (65%) 53-at izolaltunk. 53a, fehér kristalyok (metanol, szobahdémérsékleten).
53b, fehér kristalyok (metanol,-10° C).

Op. 157-159 °C, Op. "*158-159 °C

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 5.25 (t, 1H, H-4, °J349.0 Hz); 5.20 (t, 1H, H-3); 5.12 (t,
1H, H-2, °J,3 9.0 Hz); 4.94 (d, 1H, H-1, °J,, 9.0 Hz); 431 (dd, 1H, H-6a, *Js ¢, 4.0 Hz,
*Jsaer 13.0 Hz); 4.21 (dd, 1H, H-6b, *Js4, 3.0 Hz); 3.79 (m, 1H, H-5); 2.13, 2.09, 2.03,
2.00 (s, 12H, OCOCH3).

BC-NMR (CDCls, 125 MHz): & 170.52, 170.04, 169.39, 169.30 (OCOCH3); 79.75 (C-
1); 77.00 (C-5); 73.62 (C-4); 71.72 (C-3); 67.96 (C-2); 61.59 (C-6); 20.78, 20.65, 20.60,
20.57 (OCOCH3;).

3.14.  2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-(1,1')-tio-2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
mannopiranozid (54)

Az irodalmi moddszert moédositottuk, 0.34 g (0.82 mmol) acetobromgliikoz (5)
acetonitriles oldatdhoz szobahOmérséketen 0.3 g (0.82 mmol) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-
tio-B-D-mannopiranézt (23) és 116 ul Et;N-t adtunk. A reakcidelegyet egy napig
kevertettiik, a reakcid lejatszodasa utan (VRK, C eluens), a reakcioelegyet vakuumban
beparoltuk, a kapott nyersterméket oszlopkromatografidsan illetve kristalyositassal
tisztitottuk.

0.33 g (58%) 54-et izolaltunk, fehér kristalyok (metanol).

Op. 148-150° C, [a]p -52.2 (¢ 0.4, CHCLy).

'H-NMR (CDCls, 500 MHz): & 5.49 (dd, 1H, Man-H2, *J> 3> 3.0 Hz); 5.25 (t, 1H, Glec-
H4, °J34 9.8 Hz); 5.23 (t, 1H, Man-H4, *J5-4- 9.8 Hz); 5.10 (atfed§ jelek, 2H, Glc-H3,
Man-H3); 5.06 (d, 1H, Man-H1); 5.00 (t, 1H, Glc-H2,°J;, 10.0 Hz ); 4.82 (d, 1H, Glec-
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H1); 4.30 (dd, 1H, Glc-Hé6a, *Jsg, 4.9 Hz, *Jsusp 12.5 Hz); 4.24 (dd, 1H, Man-Ho6a,
*Jsweo 11.7 Hz, *Js g0 3.3 Hz); 4.18 (dd, 1H, Man-Héb, *Js ¢ 2.2 Hz); 4.15 (dd, 1H,
Gle-H6b, *Js ¢ 1.5 Hz); 3.70 (atfedd jelek, 2H, Man-H5, Gle-H5); 2.18, 2.12, 2.09, 2.05,
2.038,2.03,2.01, 1.98 (OCOCH}).

BC-NMR (CDCl;, 125 MHz): §80.50 (Glc-Cl); 78.81 (Man-Cl); 76.01 (Man-C5);
75.98 (Glc-C5); 73.18 (Man-C4); 71.19 (Man-C3); 69.77 (Man-C2); 69.57 (Glc-C2);
67.81 (Glc-C3); 65.32 (Gle-C4); 62.31 (Gle-C6); 61.50 (Man-C6).

CasHi3s015S (694.67) szamitott: C, 48.41; H, 5.51; S, 4.62; talalt: C, 48.20; H, 5.43; S:
4.60.
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4. OSSZEFOGLALAS

Ismeretesek  oligoszacharidok olyan heteroanalogonjai, melyekben az
interglikozidos oxigén atomot mas atomok (N, S, Se, C) helyettesitik. A természetben
eléfordulnak olyan szénhidratszarmazékok is, amelyekben a monoszacharid
komponenseket hdaromkétéses hid kapcsolja 6ssze (-X-Y-, ahol X,)Y = O, N, C, S),
eltéréen a természetes glikozidok kétkotéses (C - O - C) kapcsolodasatol. Az
esperamicin-calicheamicin daganatellenes antibiotikumokban pl. —N-O- interglikozidos
hid talalhat6.

Az —S-S- diszulfid-kotés jol ismert a peptidek és fehérjék korében, tovabba
ciklopeptidekben. A diszulfid hidak biztositjak, hogy a fehérjék haromdimenzios
szerkezete adott koriilmények kozott fennmaradjon. Ez a - szadmos, bioldgiai rendszerben
megtalalhato- szerkezeti elem azonban szénhidratok alkotorészeként nem fordul eld a
természetben. Kivételt képeznek a szimmetrikus diszulfidok, melyeket 1-tioaldézok
oxidacidjaval allitottak eld, illetve egyes glikozil-aril/alkil diszulfidok, melyek régota
ismertek.

Az interglikozidos O atom helyettesitése diszulfid-kotéssel 1) tipust
szénhidratszarmazékokat eredményez, amelyekben a) a természetes glikozidokhoz
képest a belsé molekularis mozgékonysag ndvekszik, b) nagyobb a monoszacharid
egységek kozotti tavolsag (2 kotés helyett 3), ¢) az interglikozidos kotést alkotd atomok
sztérikus és elektronikus tulajdonsagai eltérnek az oxigén-kotés jellemzoitol, d) a
diszulfid-kotés axialisan kiralis. Mindezek a jellemzOk fontos szerepet jatszanak a
szénhidratok bioldgiai folyamataiban, mint példaul a sejtfelismerés, sejtosztédas vagy a
szénhidratok anyagcseréje.

Vegyes diszulfid diszacharidok szintézisét egy, az irodalombdl ismert altalanos

modszer szerint valositottuk meg, alkiltiolszulfonat észterek tiolokkal valo reakcidjaban:

R-SSO,CH; + R'-SH — R-S-S-R' + CH3SO,H

A kiindulasi szénhidratszdrmazékok egy része (R= glikozil) ismert az
irodalombdl. A 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B—D—gliikkopiranozil = metantiolszulfonat (7)
eldallithatd acetobromgliik6z és natrium-metantiolszulfonat reakcidjaval. Az ily médon
eldallitott 7 vegyiilet enyhe koriilménye kozott reagalt a 23, 30, 31, 32 1-tio-aldozokkal,
jo6 hozamokkal szolgéltatva a védett B,B-(1—1)-diglikozil diszacharidokat (38, 39, 40,
41). Az igy eldallitott vegyiiletekbél Zemplén dezacetilezéssel kozel kvantitativ
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hozammal nyertiik a szabad diglikozil diszacharidokat (42, 43, 44, 45). A 7
metantiolszulfonat a 37 tiol-szarmazékkal, analdég reakcidban szolgaltatta a 46-os 1—6’
diszulfid diszacharidot, mely négykétéses interglikozidos kotést tartalmaz.

Kisérleteket végeztiink konnyebben hozzaférhetd, és/vagy a 7 metantiolszulfonat
reagensnél jobb glikozil-transzfer sajatsdgokkal rendelkezd szarmazékok eldallitasara.
Ezek - az anomer centrumhoz kapcsolodo elektrofil jelleghi kétvegyértékii S atomot
tartalmazo szarmazékok- lehetnek glikozil-aril-diszulfidok (Gly-SS-Ar), vagy S-glikozil-
N-acil szulfénamidok. A kénatom elektrofil karaktere a hozzd kapcs6lodod
szubsztituensek elektronszivo hatasanak kdszonhetd.

Vizsgaltuk az 0j glikozil-transzfer reagensek hatékonysagat, kiilonos tekintettel a
glikozil-tiolokra. Megallapitottuk, hogy a glikozil-aril reagensekkel eldallitott B, B-(1,1°)-
diszulfid diszacharidok hozamai 0sszemérhetok a 7 meténtiolszulfonéat alkalmazaséaval
kapottakkal. A glikozil-aril vegyes diszulfidok azonban sokkal kénnyebben eléallithatok,
szimmetrikus aril-diszulfidok (Ar-S-S-Ar) és glikozil tiolok (Gly-SH) ko6zotti diszulfid-
tiol cserereakcid utjan. Egy uj glikozil-transzfer reagens a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-f3-D-
gliikkopiranozil-szukcinimidoil-szulfid (27) glikozil-tiolokkal valé reakcidja viszont
sokkal jobb hozammal szolgéltatta a megfelel6 vegyes diglikozil diszulfidokat (39, 40).

Vizsgéltuk tovabbd a szulfénamid kotés beépitését glikozidos kapcsolatként.
Noha a szulféanmidoknak szamos gyakorlati alkalmazasa ismert, mint pl. a gumiiparban,
az irodalomban kevés hivatkozast taldlunk S-N  funkciét tartalmazo
szénhidratszarmazékokra.

N-szubsztitualt-S-glikozil szulfénmidokat szintetizaltunk a 7
metantiolszulfonatbdl egyszerti alifas ¢és aromas aminokkal végzett nukleofil
szubsztitiicios reakciokban. Benzilamin készségesen reagalt a 7-tel, enyhe koriilmények
kozott szolgaltatva a megfelelé N-benzil-S-gliikozil-szulfénamidot. A reakcid lassubb
volt szekunder aminokkal vagy az aromds anilinnel, mig a sztérikusan gatolt 1-
adamantilaminnal nem tortént atalakulas. Egy masik modszer szulfénamidok szintézisére
a szimmetrikus diszulfidok S-S kotésének hasitasa Ag” ion aktivalassal. A szimmetrikus
bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil)-diszulfid  (19) készségesen reagalt
kiilonbozé aminokkal, és a 7 glikozil-metantiolszulfonattal szemben kis reaktivitast
mutatatd aminok sokkal reaktivak voltak ilyen koriilmények kozott. Megallapitottuk,
hogy az Ag" ion aktivalas szamottevden ndveli a 7 metantiolszulfonat reaktivitasat, igy
lehetové téve a sztérikusan gatolt 1-adamantil-S-gliikozil-szulfénamid szarmazék (51)

képzddését, noha kis hozammal.
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Az 1j vegyiiletek anomer konfiguracioit *Jyim, csatolasi allandok alapjan
hataroztuk meg, kivéve a manno-szarmazékok esetén, ahol 2 Jur.ca és *Juics csatolasok
igazoltak egyértelmiien a konfiguraciot.

Az S-glikozil-N-szubsztitult szulfénamidok primer szerkezetét '“N-HMBC
mérésekkel bizonyitottuk; vegyes diglikozil-diszulfidokban az interglikozidos kotésen
keresztiili konnektivitas tényét NOE ¢€s rontgendiffrakcios valamint standard analitikai
mérések igazoltak.

A vegyiiletek konformdacids sajatsagait NMR, rontgendiffrakcios és CD
modszerekkel tanulmanyoztuk. Folyadékfazisban a glikopiranéz gytirtik térbeli
kozelségre a vazprotonok kozotti interannularis NOE-k nyujtanak kvalitativ informaciot.
Szilard fazisban a C1-S-S-C1’ torzids szog értéke a rontgendiffrakcios adatok alapjan
~80°-nak adodott, a masik két interglikozidos torzids szog pedig az exo-anomer effektus
érvényesiilését jelezte mindkét pirandz gytirliben. A CD mérések alapjan az S-S

diszulfid-kotés kiralitasa oldatban és szilard fazisban egyarant M.

73



4. SUMMARY

Analogues of oligosaccharides in which an N, S, Se or C -atom replaces the
glycosidic O-atom are well known and have been investigated in detail. On the other
hand, few structures featuring a three-bond interglycosidic linkage (3BIGL, -X-Y-, with
X, Y =0, N, C, S), in place of the natural two-bond coupling between monosaccharide
units, are known. Some representatives of 3BIGLs also occur in Nature as components
of important antitumor antibiotics such as the calicheamicin-esperamicin family.

Disulfide linkages play an essential role in stabilising tertiary structures of
proteins, in the formation of cyclopeptides and in many biologically relevant systems.
This structural motif is, however, virtually nonexistent within carbohydrates of either
synthetic or natural origin. Obvious exceptions are symmetric disulfides formed through
oxidation of 1-thioaldoses and some glycosyl-aryl/alkyl disulfides that have been known
for a long time.

The design of a novel type of non-symmetric oligosaccharide scaffold wherein a
disufide bridge replaces interglycosidic oxygen is of interest for several reasons a) added
flexibility within the resulting compounds with respect to the reference natural
glycosides, b) increased distance between components in terms of the number of
connecting bonds (3 vs. 2), ¢) extension of the available conformational space as a result
of above, d) altered electronic and steric properties of the linker atom and, e) the inherent
chirality of the S-S-bond. All these characteristics play a significant role in biological
interactions involving carbohydrates such as in cell recognition or proliferation or in
carbohydrate metabolism. S-S-Linked disaccharide model compounds were readily
synthesised by adapting a general procedure to prepare unsymmetrical disulfides using

alkylthiolsulfonate esters for transferring RS-groups to thiols:

R-SSO,CHj; + R'-SH — R-S-S-R' + CH3SO,H

Some of the appropriate carbohydrate starting compounds (R = glycosyl) were described
in the literature. Thus, tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl methanethiolsulfonate (7)
readily obtained from acetobromoglucose by reaction with NaSSO,CHj; smoothly reacted
with 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-thio--D-aldopyranoses to furnish the protected B,B-(1,1')-
dithia-disaccharides in fair yields. These products could be smoothly deacetylated under

Zemplén's conditions and unprotected S-S-disaccharides were obtained in near
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quantitative yields. Analogous reaction with methyl 6-thio-2,3,4-tri-O-benzoyl-a-D-
glucopyranoside (37) as the thiol component furnished an 1-6’-SS-linked disaccharide
(46), featuring a four-bond interglycosidic linkage (4BIGL).

Exploratory experiments were conducted to synthesise novel derivatives that are
either more conveniently accessible than, and/or possessing glycosylthio-transfer
properties superior to 7. These derivatives containing an electrophilic divalent sulfur
attached to the anomeric carbon are either glycosyl-aryl disulfides (Gly-SS-Ar) or S-
glycosyl-N-acyl sulfenamides. The electrophilic character of the sulfur mentioned is due
to the electron withdrawing effect of the substituents attached to it.

The efficiency of the new glycosylsulfenyl-transfer reagents, with respect to
glycosyl thiols, was systematically investigated. It was established that the yields of the
target (1,1')-dithia-disaccharides, using reagents of the mixed disulfide type Gly-SS-Ar,
are comparable to those obtained with 7 under similar reaction conditions. The mixed
disulfides Gly-SS-Ar are, however, more convenient to synthesise than 7 by taking
advantage of disulfide — thiol exchange reactions between symmetrical aryl disulfides
(Ar-SS-Ar) and glycosyl thiols (Gly-SH). On the other hand, the sulfenamide type
sulfenyl-transfer reagent tetra-O-acetyl--D-glucopyranosyl-succinimidoyl sulfide (27),
itself easily prepared from tetra-O-acetyl-1-thio-B-D-glucopyranose and N-Br-
succinimide, gave rise to the formation of unsymmetrical diglycosyl disulfides (39, 40)
in yields significantly higher than with 7, in reactions with glycosyl thiols under mild
conditions.

Another three-bond glycosidic connecting motif we have explored is the
sulfenamide bond (X=S, Y=N). Although sulfenamides are synthetically useful and
structurally interesting compounds with a number of practical applications, such as in
rubber industry, scant references can only be found in the literature for carbohydrate
derivatives featuring the S-N functionality.

We have started to synthesise N-substituted S-glycosyl sulfenamides from 7
through nucleophilic displacement reactions with simple aliphatic and aromatic amines.
Benzylamine reacts readily with 7 under mild conditions furnishing S-(tetra-O-acetyl-p-
D-glucopyranosyl)-N-benzyl sulfenamide (48) in good yield. The reactions were more
sluggish with secondary amines or with the aromatic aniline, whereas no reaction at all
occurred with the sterically hindered 1-adamantylamine (Ad-NH,). In another approach,
the cleavage of the S-S-bond in symmetrical disulfides with amines, under silver ion

activation, was studied. Bis (tetra-O-acetyl-B-D-glucopyranosyl) disulfide (19)
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underwent smooth reactions with various amines and, those which showed low reactivity
towards 7 proved to be much more reactive with 19 under these conditions. It was
furthermore found that silver ion activation significantly enhanced the reactivity of 7 so
as to enable formation of the sterically highly hindered sulfenamide (51) with Ad-NH,,
albeit in low yield.

The anomeric configurations were determined from the 3 i couplings except
in the case of mannose derivatives where the 2JH1_C2 and 3JH1_C3 values provided
unequivocal confirmation for the same. The primary structures of the S-glycosyl-N-
substituted sulfenamides were proved by "N-HMBC measurements; the connectivity
across the SS-bond in the asymmetric disulfide-disaccharides was ascertained by NOE
and X-ray measurements in addition to standard analytical data. Conformational features
of these derivatives were probed by NMR, X-ray and CD techniques. In solution, spatial
proximity of the glycopyranosyl rings, rather than extended conformations, were
revealed by interannular NOE contacts. In solid phase X-ray data showed the C1-S-S-
C1’ torsional angle to be close to the value (~ 80°) found in unconstrained disulfides and
the exo-anomeric effect was found to operate for both rings. CD measurements have
established the predominance of M chirality for the —S — S— bond both in solution and in
solid phase.
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