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Roviditések jegyzéke

Ac = acetilcsoport

AIBN = azo-bisz-izobutironitril

ATP = adenozin-trifoszfat

BF3- Et2O = bor-trifluorid-dietil-éterat
Bn = benzilcsoport

Bz = benzoilcsoport

DKM = diklérmetan

DMF = dimetil-formamid

DMPU = N,N'-dimetil-propilén-urea
DPAP = 2,2-dimetoxi-2-fenil-acetofenon
ekv = ekvivalens

HFIP = hexafluor-izopropanol

HSAC = tioecetsav

MALDI-ToF MS = Matrix Assisted Laser Desorption and lonization - Time Of Flight
tomegspektrometria

MAP = 4-metoxi-acetofenon

NMR = magneses magrezonancia spektroszkopia
op = olvadaspont

PCET = protonkapcsolt elektrontranszfer

R¢ = retencids faktor

rt = room temperature, szobahdmeérseklet

TFA = trifluor-ecetsav

TMDPO = 2,4,6-trimetilbenzoil-difenilfoszfin-oxid
TMSOTT = trimetil-szilil-trifluor-metan-szulfonsav

VRK = vékonyréteg-kromatografia



1. Bevezetés

A szénhidratok az ¢€l6 rendszerek felépitésének meghatarozd alapkovei, szerepiik
sokrétli. Fontos biologiai informécidhordozok, alaposabb megismerésiik érdekében kiemelt
jelentéségli a szintézisiik. Az O-glikozidos kotéssel rendelkezd szarmazékok stabilitasa
bioldgiai kdzegben azonban gyakran tul alacsony ahhoz, hogy lehetové tegye a behatdbb
tanulmanyozast, konnyen bonthatéak enzimatikusan, ezért kiilondsen nagy jelentdségiinek
tartjuk a stabil, a glikozidos oxigén helyett ként tartalmazo szénhidratok eldallitasat. Ezen
szarmazekok vizsgalataval fény deriilhet az egyébként rendkiviil Osszetett szerepeket jatszo

szénhidratok eddig még nem ismert tulajdonsagaira.

A glikozidos kotéstipusok koziil kiilondsen nagy szintetikus kihivast jelent az 1,2-cisz-
a-tioglikozidos kotés kialakitasa, altalanos megoldés az irodalombol nem ismert a szintézisére.
PhD munkam soran célul tiiztiik ki egy olyan modszer kidolgozasat és atfogd tanulmanyozasat,
mellyel ezt a problémat at tudjuk hidalni. Ez a kotés egyébirant rendkiviil nagy aranyban fordul
eld a természetes szénhidratok kozott, dolgozatom irodalmi attekintésében kiemeléssel

jeloltem.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Szénhidratok az €10 szervezetben
2.1.1. Energiatarol6 szénhidratok

A szénhidratok egyik legfontosabb és legismertebb funkcidja a szervezet ellatasa
tapanyaggal, energidval. A felvett szénhidrat hossz biokémiai folyamat soran szén-dioxidda
és vizz¢ alakul, mikozben a szervezet ATP-t termel. Ez az ATP szolgaltatja az életmiikodéshez
nélkiilozhetetlen energiat a szervezet szamara, melyet nyerhet ugyan mas forrasbol is, példaul
fehérjékbdl vagy zsirokbol, am a leghatékonyabban mégis a szénhidratokbol szabadithato fel.
Egyes rovarok példaul trehalozt (1, 1. &bra), azaz o-D-gliikopiranozil-(1—1)-a-D-
gliikopiranozidot hasznalnak fel a viszonylag sok energiat igényld repiilés biztositasara, és
egyes anhidrobiotikus novények trehaloz raktarozasaval és felhasznalasaval ¢€lik tal a szaraz
idészakokat,? hiszen a trehaloz bontasakor egyetlen glikozidos kotés hasitasabol két
gliilkozmolekula szabadul fel, ez az energianyerés szempontjabdl igen kedvezd. A trehaldz-
dimikolat (cord faktor) a mikobaktériumok sejtfalanak is fontos alkotoeleme, de szabad trehaldz

eléfordul a citoplazmajukban is, feltételezések szerint hozzajarul a mikobaktérium taléléséhez

7



dehidratalt allapotban.®® A ndvények jelentds része a diszacharid szacharoz (2), azaz a-D-
gliikopiranozil-(1—2)-B-D-fruktofuranozid, vagy keményitd, azaz polimerizalt maltéoz (3),
polimerizalt a-D-gliikopiranozil-(1—4)-a-D-gliikopirandz forméjaban raktaroz energiaforrasul
szolgald szénhidratot. A keményit6 linearis polimerje az amiloz (4), 20-30 egységenként
elagazd polimerje pedig az amilopektin. Az allatokban el6forduld analégja ennek a glikogén,
melyben az eldgazasok gyakoribbak. Fontos kiemelni, hogy ezekben a vegyiiletekben a gliikoz
mindig 1,2-cisz-a-glikozidos kotéssel kapcsolodik a tobbi szénhidrategységhez. Ezt a kotést a
gasztrointesztinalis traktusban az a-glikoziddz enzim hasitja, felszabaditva igy a taplalékul
szolgald szénhidrategységeket. Az inulinokat viszont, melyek a természetben el6forduld
heterogén fruktdéz polimerek, az emberi szervezetben eléfordulé amildzenzimek nem tudjak
bontani. Ezek egyik képviseldje a kesztoz (5), melyek egységei 1,2-cisz-B-glikozidos kotéssel
kapcsolodo fruktofuranozid egységek, illetve terminalisan egy 1,2-cisz-a-glikozidos kotéssel

kapcsolodé gliikopiranozid.®
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1. abra: 1,2-cisz-a-glikozidos kotést tartalmazo, D-gliikoztartalmua szénhidratok



2.2.2. Az eml0s oligoszacharidok f6 monomer épitdelemei

A szervezetben eléforduld oligoszacharidok épitéelemeinek jelentOs része D-sorbeli
cukor. Atfogé elemzést kovetden leirtak, hogy atlagosan 8 monoszacharid-egységbél allnak az
emlds oligoszacharidok, illetve az emlés oligoszacharidokat donten, kozel 99%-ban
minddsszesen 10-féle monoszacharid épiti fel. Koriilbelil 25%-uk linearis lanct, 75%-uk pedig
legalabb egy elagazast tartalmaz. Az emlds szénhidratok legalabb haromnegyede tartalmaz D-

sorbeli gliikozamint, galaktozt és mannozt. 8

A szervezetben el6forduld L-sorbeli cukrok legfobb képviseldje az L-fukoz (8). Ez a
szénhidrat, szerkezetét tekintve, a D-galakt6z (6) tiikkorképi parjanak, az L-galaktoznak (7) a 6-

dezoxiszarmazéka (2. abra).

HO O._+OH HO///"EOJiOH //,"@iOH
HO “OH HO' ™ YOH HO' ™ YOH
OH OH OH
6 7 8
D-galaktopiran6z L-galaktopiran6z L-fukopiranoz

(6-dezoxi-L-galaktopiranéz)
2. abra: A D-galaktopiranoz, L-galaktopiran6z €s L-fukopirandz szerkezete

Ez a szénhidrat szdmos glikan épitdegységeként jelen van a szervezetben. * 10 Egy
tanulmany, mely 3299, emlésokben eléforduld szénhidratot vizsgalt, kimutatta, hogy tobb mint
25%-uk tartalmaz legalabb egy fukozegységet, és a vizsgalt glikanok Osszesitett fukoztartalma
7,2%. 8 A fukoztartalmu oligoszacharidok a bakteriélis fertdzések esetében is jelentds szerepet
jatszanak, a patogének rendelkezhetnek fukdzkotd lektinnel, azaz olyan fehérjékkel, melyek
felismerik a fukozegységeket, fukdztermindlisokat, és a koérokozdt hozzakdtik ehhez a
sejtfelszini markerhez, igy eldsegitve annak a gazdaszervezetben a szamara megfeleld helyen
valo elszaporodasat. Egyes baktériumok még arra is képesek, hogy a bélben, érzékelve az

alacsony fukézkoncentraciot, a gazdaszervezet fukozil-transzferazait indukaljak.

crer

kozott fukozilalassal szabalyozza a szervezet. Ezek a folyamatok kiemelkedden fontosak
szamos kognitiv funkcid, példaul a tanulds, valamint a memoria kialakuldsa sordn. !2
Kimutattak, hogy fukozil-a-(1—2)-galaktozid altal medidlt utvonalon folyik az idegsejtek

ismertetett 1,2-cisz-a-glikozidos kotéssel kapcsolodik a galaktozegységhez. A hippocampus
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neuronjainak glikoproteinjeiben és lektinreceptoraiban el6fordul6 fukozil-(1—2)-galaktozidok
valtozatos aglikonokkal rendelkeznek, azok mddositasaval olyan vegyiiletek szintetizalhatdak

(9, 3. abra), melyek segitségével mélyebben tanulmanyozhaté az idegrendszer mitkodése.

HO _OH

HO ~ >0 TN

0 0o HN)\NH
ﬁQiOH
OH 9

HO

3. abra: A neuronok ndvekedésében szerepet jatszo L-fukozil-(1—2)-D-galaktozid motivum,

kiemelve az 1,2-cisz-a- (piros), illetve az 1,2-transz-p- (kék) glikozidos kotéseket

2.2.3. Oligoszacharidok az immunoldgiai folyamatokban

A szénhidratok igen valtozatos folyamatokban vesznek részt, mint példaul a sejtek
kozotti adhézio, jelatvitel, patogének detektalasa, immunologiai folyamatok modulalasa. 141°
Bar az anyatej oligoszacharidjainak jelentds része emberek szamara emészthetetlen, a csecsemd
szamara mégis hatalmas jelentéségiick ezek a szénhidratok (4. abra). Egyrészt eldsegitik a
bélbaktériumok, foleg a bifidobaktériumok elszaporodasat, melyek a normalflora fontos tagjai,
védelmet biztositanak a bélben elterjedni képes korokozok ellen. Tovabba, ezek a sokféle
szerkezetii szarmazékok, foként a fukozegységeket tartalmazok, 2° nagymértékben hasonlitanak
a bélrendszer nyalkahartydjanak sejtfelszini markereihez, ezaltal kompetitiven kotédnek a
bakterialis receptorokhoz, megvédve a nyalkahartyat. Immunmodulal6 szerepiik is jelentds, a
csecsemd kialakulé immunrendszerének fontos segitdi. Az anyatejben 1évé oligoszacharidok
alapvazainak linearisan kapcsolodd alegységei altalaban 1,2-transz-B-glikozidos kdotéssel
kapcsolodnak egymashoz, am az elagazasokban a fukozegységek 1,2-cisz-a-glikozidos kotéssel

kapcsolodnak a 6 lanchoz. 2122
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OH OH
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1

4. abra: Anyatej oligoszacharidok gyakori alapegységei, linearis és bifukozilalt formaban

A sejtfelszini markerek koziil talan a legismertebbek a vércsoport antigének. Ezek az
oligoszacharid lancolatok a vorosvértestek felszinén taldlhatdoak. Az emberek 99,99%-aban a
vorosvértestek felszinén elhelyezkedik egy H antigénnek nevezett oligoszacharid (12), melynek
szerkezete az 5. abran lathato, és leggyakrabban még egy szénhidrategység kapcsolodik hozza.
Ennek az oligoszacharidnak az utolsé el6tti galaktdozegységéhez kapcsolodhat 1,2-Cisz-o-
(1—-3)-glikozidos kotéssel egy 2-acetamido-2-dezoxi-galaktozegység, ekkor A antigénrdl (13,
A vércsoportr6l), illetve szinttgy 1,2-cisz-a-(1—3)-glikozidos kotéssel egy galaktozegység,
ekkor B antigénr6l (14, B vércsoportrol) beszéliink. Amennyiben nem kapcsolodik az egyik

elébb emlitett egység sem a H antigénhez, ugy 0-s vércsoportrél van szé. 23 24

OH_OH OH OH_OH

O HO 0 0
@%oﬁ&o&)&
5 NHAc  OH
ﬁ&iorﬂ
OH

HO
12 H antigén: R = OH
OH _OH
(0]
13 A antigén: R= HO
ACHNO\j"
OH _OH
(0]

14 B antigén: R = HO

HOO\;;

5. abra: Vércsoport-antigének, melyek alegységei 1,2-cisz-a- (piros), illetve 1,2-transz-f-

(kék) glikozidos kotéssel kapcsolodnak egymashoz
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Az oligoszacharidok altal 1étrehozott sejtfelszini markerek a felndttkori immunitas soran
is jelentds szerepet jatszanak. A szervezet minden sejtjét glikokalix boritja, mellyel a tobbi sejt
szamara kodolt lizenetben kifejezédik az adott sejt funkcioja, fontos szerepe van a sejtek
novekedésében, differencidlodasaban, stb. Ezzel kiilonboztethetéek meg az immunrendszer
szdmara az egészséges, illetve a fert6zott vagy a daganatos sejtek, melyek elpusztitandok. A
sejtfelszini markerek hibas kifejezddése ebbdl kovetkezéen autoimmun betegségek okozoja is

lehet, ezek expresszidja, illetve modositasa gyogyaszati szempontbol is figyelemre mélto. 22

A felismerés folyamataban kiemelkedd szerepet jatszanak a lektinek, azaz
szénhidratkotd fehérjék, azon beliil is a szelektinek, azaz szelektiv szénhidratkotd fehérjék.
Ezen molekulak egy része a sériilt, vagy korokozo6 altal fert6zott sejt felszinén expresszalodik,
¢s szelektiven koti a leukocitak felszinén kifejez6dd szénhidratokat. Masik résziik a leukocitak
felszinén van jelen, és az endotéliumon jelenlévd glikoproteint képes kotni. Sériilés vagy
fertdzés esetén az elobbi szelektinek expresszidja megnd, a leukocitak kdtddnek hozzajuk, majd
a kotoédések kialakulasanak és felhasadasanak szabéalyozasaval a sziikséges helyre jutnak,
kilépve a vérarambol. 2+ 2 Mind az endotélen kifejezé6dd, mind a leukocitakon megjelend
szelektinek felismernek egy bizonyos szénhidratstrukturdt, a szialil Lewis-X nevil
tetraszacharidot (15), mely a-N-acetil-neuraminsav, B-D-galaktoz, -D-gliikkozamin, illetve a-L-
fukodzegységbdl all (6. abra). Ez a vegyiilet, jelentds biologiai szerepének kdszonhetden, szdmos

gyulladasgatlo és tumorellenes szarmazék kutatasanak lett vezérmolekulaja. 2% %0

OH OH_OH

HO or 006 " og
AcHN oL O§’S/Oo OH
HO OH NHAC
?Qiori
OH
15

6. abra: A szialil Lewis-X antigén, kiemelve benne az 1,2-cisz-a illetve

1,2-transz-B-glikozidos kotést

2.3. Szénhidratok a gyogyaszatban

A gyogyaszatban szadmtalan kiilonféle szénhidratot vagy szénhidratszarmazékot
alkalmaznak terapias céllal (7. abra). Igen jelentds, szénhidrat karakteri szerek az a-glikozidaz
enzim inhibitorai, melyek a keményit6 elbontasanak gatlasaval csokkentik a gliikoz
felszivodasat, ilyen vegyiiletek példaul az akarboz (16) és vogliboz (17). 3! A véralvadasgatlo
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szarmazékok koziil kiemelend6 a heparin (18), annak alegységének analdgja, a fondaparinux
(19), 3#38 illetve a gyogyaszatban még nem hasznalt fukoiddnok, a tengeri barnamoszatokban
eléforduld, és az antikoagulans hatason kiviil szamos, gyogyaszati szempontbol igen érdekes
tulajdonsaggal rendelkezd poliszacharidok.®® 40 A  szénhidrattartalm antibiotikumok
képviseldi koziil kiemelem a sztreptomicint (21),** mely 1,2-cisz-a-O-glikozidos kotést, illetve
a klindamicint (22), *>* mely 1,2-cisz-a-S-glikozidos kotést tartalmaz. Kiilondsen érdekes
vegyliletek a ciklodextrinek, melyek mind gydgyszerleadd rendszerként kitiinden
funkcionalhatnak, 4+*¢ mind kiilonféle teriileteken, példaul izomrelaxansok antidotumaként,*’
kardiovaszkularis megbetegedések kezelésében vagy tumorellenes terapiaban alkalmazhatok

hatéanyagként is. 48

OH

HO OH
HOA=— o
HN/&&‘ "o~ Tho
HO - OH HO "\ OH
0 (0]
HO OH 17
oo OH e
HO o voglib6z ]
16 o 0
HO

akarboz OH ‘OH
O -
0S8035 ) 7 0S0;
H - & -
O RN L &% 0580 _g00cA~2H o 2/ o0so;
- OH
Hm&o /ZS/ O4SHN b 5
OH "‘O3SHN O "03S0 0
0SO3
18 R4 = Ac; R, = H a heparin véravadasgatlo OH
L . . 0 20
hatasu pentaszacharid egysége
19 R, = SO57; R, = CH3 fondaparinux o Fucun serratus
fukanjanak szerkezete

HO o

(0] o o)

oH o HO

OH ()
O
OH HOL\(oH
0 0
HO

HO
OH o)

o HO

| %
i O—YoH Ho [ b
klindamicin o O\OHd%oﬂo 0
(6]
HO

23
B-ciklodextrin

sztreptomicin

7. abra: Antidiabetikus, véralvadasgatlo és antibiotikus szénhidratszarmazékok, illetve a fp -

ciklodextrin, kiemelve benniik az 1,2-Cisz-o-kotés
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2.4. Tiooligoszacharidok laboratoriumi eléallitasa

A természetes szénhidratok és szarmazékaik behato tanulmanyozasaval fény derithetd
azok bioldgiai jelentGségére, mindazon szerepekre, melyeket az él6 szervezetben jatszanak.
Egy igen jelentds probléma viszont némiképp gatat szab a kutatasnak: az O-glikozidos kotés
természetébol adddoan instabil, kénnyen bonthaté savasan vagy enzimatikusan, ezaltal
biologiai kézegben a di-, oligo- és poliszacharidok nehezebben vizsgalhatok. Tobbek kozott
ennek a problémanak az 4thidalasara terveztek szamtalan T1jfajta, a természeteshez
nagymértékben hasonld szénhidratszdrmazékot, melyek bioldgiai kozegben stabilabbnak

bizonyulnak.

2.4.1. 1,2-Transz-1-tiocukrok eldallitasa

Leggyakrabban az oxigénhez nagyon hasonld elektronszerkezetli ként valasztjak
heteroatomnak a glikozidos oxigén helyett, igy allitva el6 az eredetihez nagyon hasonlo, am az
enzimatikus és savas bontasnak joval ellenallobb szadrmazékokat. Ezen tulajdonsagaik lehetové
teszik a szélesebb korli alkalmazasukat mind a molekuléris azonositast kutaté tanulményok,
mind a gyégyszerkutatas terén. “°°2 A tioglikozidok kutatasat nagy érdeklédés dvezte az elmult

évtizedek soran, szamos szintézismodszert dolgoztak ki az eléallitdsukra.

Az anomer csoport és a 2-es helyzetben 1év0 csoport relativ térallasatol fliggden
megkiilonboztetiink 1,2-cisz-, illetve 1,2-transz helyzeteket. A kétféle relativ térhelyzeti
glikozid eldallitasa szintetikus nehézségét tekintve rendkiviili mértékben kiilonb6z6. Az 1,2-
transz-O- és S-glikozidos kotés kialakitasa altalaban konnyt feladat, mivel a 2-es helyzetben
alkalmazott résztvevd (vagy iranyitd) véddcsoporttal nagyfoku vagy teljes sztereoszelektivitas
érhet6 el (8. abra). Ez a csoport acil (vagy karbonil) tipust kell, hogy legyen, mely a
glikozilezési reakcioban transz iranyitd. Ekkor ugyanis az aktivacid hatdsara az anomer
tavozdcsoport kilépésével keletkezd oxokarbéniumion atrendezddik egy stabilabb, oOttaga
dioxoléniumionna, amelynek két oxigénatomja 1,2-Cisz helyzetii. A glikozilezési reakcioban

résztvevo alkohol ezaltal csak transz iranybol képes tamadni, igy 1,2-transz glikozid keletkezik.
53
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R = véddcsoport

0]
TCs = tavozocsoport RO%OR"

® Nu o)
0 aktivacio Q 0 4// P
Rom ~——> RO N\ — Ro%\ R X0
O TC 0]
/& ) o Ne) \ (0]
. ® m "
R O R’/&O R’ RO » SR
dioxoléniumion
oxokarbéniumion Nu = R"SH, R"OH R’ /go

8. abra: A 2-es helyzetben 1év0 résztvevo véddcsoportok transz iranyitod hatasa

A 1.2-transz tioglikozidok és 1,2-transz 1-tiocukrok szintézisére tobb modszer is
alkalmazhato. Leggyakrabban a védett szénhidratokat glikozil-halogenidekké alakitjak,
ezekbdl allitjak elé a glikozil-tiolokat, tioglikozidokat. ** Ehhez a halogéncukrot (gyakran 1-
brémcukrot) tiokarbamid nukleofillel reagaltatjak acetonban, igy hozva létre izotiuroniumsot,
vagy a bromcukrot kalium-tioacetattal reagaltatva jutnak hozza az 1-S-acetil szarmazékhoz.

Mindkét terméket enyhe koriilmények kozott hidrolizaljak, igy nyerve a szabad tiolt (9. abra).
55-58

S OR

M 0 Br
H2N NH2 RO N328205

s ®0
OR / oAc M2 MZ OR

o H,N o
RO OR RO SH
AcOg \ o) / OAc
r
RO SAc NaOMe

KSAc MeOH
OAc ©

9. abra: A leggyakrabban hasznalt modszerek 1,2-transz-glikozil-tiolok eléallitasara

Védett a-1-halogéncukrokbol kivalé hozammal allitottak el 1,2-transz-B-tiolokat két

1épésben, egy lombikban kinai kutatok (10. abra). Modszeriik elénye, hogy szamos, kiilonféle

rrrrrrrr

alkalmas diszacharidtiolok szintézisére is. Szamos véddcsoporttal kompatibilis, és mivel nem
oxokarbéniumionon keresztiil megy a reakcio, nincs jelentdsége a 2-es helyzetben elhelyezked6
véddcsoport mindségének. Leirtak benzil, benzoil, acetil, pivaloil és izopropilidén csoporttal is
a reakciot, minden esetben 80% feletti hozammal, de a legtdbb esetben a kitermelés a 90%-ot

is meghaladta. >°
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Br

Q s” ONa //~Sz\ NaQ, _ONa metanol 1)
o R SH
S
Br "L%/ ONa
OBn OP|vOP
BnO O v Ac OBy
BnO SH OBz
OBn PivO
24 OPN

10. abra: 1,2-transz- tiolok eldallitasa, illetve példak a szintetizalt tiolokra

Misra ¢és munkatarsai kidolgoztak egy eljarast, melynek sordn Appel-reakcio
alkalmazasaval % in situ eldallitott bromcukorbdl szintetizaltak p-tiolokat és tioglikozidokat
(11. dbra). Ot mono- és két diszacharidbol allitottak el8 tiolt, minden esetben kivaldo hozammal

(85%-929%).

CBr RSH
OAc PPh. OAc  Na,CO, OAc
o 3 QO n-BuNBr | { o
CH,Cl, SR
OH rt Br R = aril

CS,
DMF, rt )J\ <— Na,S *9H,0

OAc s OAc S OAc

‘iif%jsJLs-‘————* Lo SJLS' ‘izgx/SH

Br Br

11. abra: Misra modszere aromas tioglikozidok és 1-tiocukrok eléallitasara.

cre

adtak, igy hozva létre a bromcukrot, melyet ugyanabban a reakcidedényben aromas tiollal
reagaltattak katalitikus mennyiségli tetrabutil-ammonium-bromid jelenlétében, ezzel
eredményezve az aromas [-1-tioglikozidokat. Modszeriik elénye a kivalo hozam, teljes
sztereoszelektivitas és a viszonylag gyors, néhany oras reakcioidé. Ez, illetve az elébbiekben
bemutatott natrium-tiofoszfatos modszer nem 1,2-transz szelektivitasu, hanem az SN2 reakciod
révén [ szelektivitas, ezért mikodhet C-2 nemrésztvevé csoporttal is. E moddszerrel
elallithatod 1,2-cisz-B-1-tio-D-mannodz és L-ramnoéz is, melyek szintézise egyébként rendkiviil

nehéz feladat lenne. 8162
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Bromcukor-képzési 1épés nélkiil, kozvetleniil a peracetilezett szénhidratokbdl is
képezhetd izotiuréniumion, majd abbol szabad tiol, Shavva és munkatarsai modszere alapjan
(12. ébra). A peracetilezett szénhidratot Lewis-sav jelenlétében reagaltatjak tiokarbamiddal, igy
hozva létre az izotiuronium intermediert, melybdl trietil-aminnal szabaditottak fel a tiolt. Bar
Osszességeében alacsonyabb hozammal ment végbe a reakcio, mint a brémcukorbdl kiindulok,
itt kozvetleniil a peracetilezett szénhidratot hasznaltdk kiinduldsi anyagnak, igy egy 1épéssel
leroviditve a reakciosort. A szerz6k nem izolaltak a tiolszarmazékokat, hanem egy lombikban
mentek tovabb beldle tioglikozilezési reakcioval. A reakcidsorok dsszhozamai 55% és 85%

k6zé estek. 62

j\
BF; * Et,O 0
0 —-3% =27 / ) ; :‘5 Et3N (0]
S; \ AcO S.® 3 E \
OAc —— > AcO >
AcO O@®OH OAc %NH AcO SH

OA
c \( H,N OAc
CH;

12. abra: Tiocukor eléallitasa peracetilezett szénhidratbol, Lewis-savval és tiokarbamiddal

Védbesoportot nem igényld reakciot dolgozott ki Rademann és kutatocsoportja a 2-
acetamido-1-tioglikoz (31) elGallitasara (13. abra). A kiindulasi 28-as szénhidratbol
oxazolinszarmazékon (29) keresztil hoztak 1étre a kivant 31-es szarmazékot. Fontos

megemliteni, hogy ebben az esetben is sziikséges volt a 2-es helyzetben résztvevd csoportot

hasznalni, mert ez biztositotta a tioacetilezési 1épésben az 1,2-transz szelektivitast.
o cl
o |
OH N7 'N— OH NaOMe OH
HO 0 — . HO o _HSAc HO&/ _MeOR 1o 0
"o Et;N Ho 85% " og%  HO
AcHN OH N AcHN AcHN
28 29 K 30 31

13. abra: 2-Acetamido-1-tiogliikoz eldallitasa oxazolinszarmazékon keresztiil

Lawesson-reagens (32) alkalmazasaval, melyet korabban mar hasznaltak alkohol
funkcio tioll4 alakitasahoz, ®° hatékonyan képezhetdk 1-tiocukrok a megfeleld hemiacetalokbol
(14. 4bra). ® Az anomer hidroxilcsoportnak az Sn1-reakciobeli nagyfoku reaktivitasanak
koszonhetden feltételezték, hogy a redukald szénhidratok Lawesson-reagenssel —tiolla
alakithatok.
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.0
H;C \©\ S
S\ /7
/P
P\/
S// ° \©\ CH
o

Lawesson-reagens

o) 32 R 0
R %71
(0] E A} 80 °C RO

OH SH

R = védécsoport vagy H
14. abra: Tiolképzés Lawesson-reagenssel

Megfigyelték, hogy a hosszu reakcioidd és a nagy reagensfelesleg a melléktermékek
képzédésének kedvezett, ezért a vizsgalatok soran 1-1,2 ekvivalens reagenst hasznaltak. A
reakcié szamos véddcsoporttal (benzil, acetil, metil) kompatibilis, hasznalhaté védécsoportok
alkalmazasa nélkiil is, és altalaban anomerkeveréket eredményez. A véddcsoportoktol, illetve
a redukal6 cukor konfiguraciojatol fiiggden elérhetd teljes P, illetve néhany esetben teljes a
szelektivitas is, am ennek hatterét a szerzOk nem magyaraztak meg. A modszert D-gliiko, D-

crer

izolalt hozamokkal.®®

2.4.2. 1,2-Cisz-a-1-tiocukrok eldallitasa

crer

igen nehéz feladat. Szelektiv cisz iranyitas szomszédcsoport-részvétellel nem kivitelezhetd.
Vizes kdzegben a tiocukrok stabilak, a mutarotacio semleges pH-n rendkiviil alacsony, bazikus
pH-n pedig minimalis, igy az o és P szarmazékok egymasba valo atalakitisa sem egyszer. &/
Biologiai jelentéségiik miatt, ahogy az az irodalmi attekintésbdl is lathato, nagy az érdeklddés
az 1,2-cisz-a-1-tiocukrok irant, mégis kevés modszert publikaltak eddig eldallitasukra, és

altalanosan alkalmazhato eljaras nincs.

Védett a-1-bromcukorbdl eléallithatd az a-1-tioszarmazék tobb 1épésben. Okuno és
munkatarsai els6 1épésként terc-butil-ammonium-kloriddal reagaltattak bromcukrot (33), és az
igy eldallitott a B-klorcukrot (34) alakitottak a-1-S-acetil szarmazékka (35). Ebbdl szelektiv S-
dezacetilezéssel nyerhet6 a 36-0s szabad a-1-tiocukor (15. abra). A modszert a szerzok csak a

védett D-galaktozra irtak le. %
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OACHac BusNCI, DMPU OAc KSAc OAc

o OAc
O, szobahdmérséklet Oéc 50°C 0
AcO T AcO Cl O—’ AcO
AcO Br OAc 73% két lépésre AcO SAc
33 34 35
OAc
Oéc NaOMe, MeOH
-25°C
AcO oy 1, 89%

36

15. dbra: a-1-Tiogalaktdz-tetraacetat eldallitasa bromcukorbol

Lawesson-reagens (32) alkalmazasaval, tiazolinszarmazékon keresztiil eléallithatdak
1,2-cisz-a-tiocukrok, Knapp modszere alapjan. A szerzék ezt a 2-acetamido-D-gliikkoz- és -

galaktoz-peracetatra irtak le (16. dbra). 8% °

OAc
% {/Oéc Lawesson-reagens %S/O trifluor-ecetsav C
NHAG toluol S MeOH AcHN

N>< SH
16. abra: Knapp mddszere 2-acetamido-szénhidratok 1-tiocukorra alakitasara Lawesson-

reagenssel

Murphy ¢s munkatarsai 1,2-transz-1-tiocukrokat sav altal katalizalt epimerizéciés
tiopentozokat és -hexozokat Lewis-savval, jelen esetben TiCls-dal reagéltatték piridin
jelenlétében, ezzel hozva létre a kivant 1,2-cisz térallasu szénhidratokat. A szerz6k a modszert
az 1,2-transz-1-tio-a-L-ramnoz (37) példéjén mutattak be, viszont B-D-Cukrok epimerizéciéjéra
tiolokbol jo hozammal szintetizalhatdéak az o eplmerek megfelel6ik, sajnos azonban nem
alkalmazhato altalanosan ez a modszer sem, ugyanis egyrészt benzoil védécsoport sziikséges a
J0 konverzi6 eléréséhez, masrészt fligg a cukor mindségétdl, konfiguraciojatol is. Kordbban
Lewis-savakkal sikeresen epimerizaltak szelenoglikozidokat ™ és uronsavbél szarmaztatott
glikozil tiolokat is, "> 7 ahol az anomerizacios reakcié sebessége altalaban nagyobb volt, mint
nem uronsavbol szarmaztatott pirandzok esetében, a C-6-on elhelyezkedé karbonilcsoport
kedvezd hatast kelatképzésének koszonhetSen. ®” ™ Az itt ismertetett reakciokban azért
hasznaltak benzoilcsoportot példaul acetil helyett, hogy az némiképp kompenzalja a C-6-on

elhelyezkedé karbonilcsoport hianyat. A reakcio tovabbi korlatja, hogy a konverzié soha nem
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17. abra: Murphy modszere transz-1-tiocukrok cisz-cukorra torténd epimerizaciojara

Szabad L-fukdzbol soésav jelenlétében, tioecetsavval allitott elé Horito és csoportja
kondenzaciés reakcioban a-1-S-acetil szarmazékot, melyet védécsoport-felvitelt kovetden
szelektiven S-dezacetileztek 1,4-ditiotreitol és ciszteamin alkalmazasaval (18. éabra). A

kondenzacids reakciora leirt viszonylag alacsony hozam annak tulajdonithatd, hogy a vart

termék mellett B-pirandzszarmazék, illetve furandz anomerkeverék is keletkezett. "
OH SAc 1,4-ditiotreitol, SH
o 1) AcSH, HCI o H,NCH,CH,SH, MeCN 97 on
OH — OAc o . c
OH 2) Ac,0, piridin, OAc 56 °C, 89% OAc
HO DMAP AcO AcO 42
40 319% 41

18. abra: 1-Tiofuko6z eldallitasa szabad fukdzbol

Szintén tioecetsav (44) alkalmazasaval, gyokos tioladdicioval allitottak eld védett 2-
acetoxi-D-gliikalbol (43) a-S-acetil szarmazékot Pedersen és munkatarsai, iniciatorként kumol-
hidroperoxidot (45) hasznaltak (19. abra). Megallapitottak, hogy a kumol-hidroperoxid ¢és a
terc-butil-hidroperoxid egyarant hatékonyan inicialta a gyokos lancreakcidt mar
szobahOmeérsékleten is. A reakci6 f6 hatranyai kozé tartozik, hogy lasst, 36 6ran keresztiil vagy

még tovabb tart, illetve nagy tiolfelesleget sziikséges alkalmazni, ugyanis melléktermékként
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diszulfid keletkezik nagy mennyiségben. ’ Ezt a reakciot a késdbbiekben mi is alkalmaztuk a-
S-acetil termékek eldallitasahoz, &m az optimalizalasi vizsgalatok folyaman megallapitottuk,

hogy hatékonysaga nem éri el a fotoinicialt modszerét.

CHs
CHs OAc
45 AcO (@]
AcO O HSAc AcO
AcOMF aceton AcO

SAc
OAc 66% 46

19. abra: Kumol-hidroperoxid inicialta gy6kos tiol-én addicio

cre

tiocukrok kivalé hozammal és teljes sztereoszelektivitassal. Zhu és munkatarsai a szénhidratok
1,3-dioxolangyiirtijét bisz-(trimetil-szilil)-szulfid (TMS).S nukleofillel nyitottak fel, katalitikus
mennyiségli  trimetil-szilil-trifluorometan-szulfonat (TMSOTf) jelenlétében, optimalis
reakciohdmérsékletnek 50 °C-ot meghatarozva (20. abra). A reakciok 80%-os és a feletti
hozamokkal mentek végbe, kizarolagos o-szelektivitassal. *® ™ A kereskedelmi forgalomban
kaphato 1,6-anhidro-D-gliiko- és -galaktopirandz, illetve az azokbol eldallitott védett és
részlegesen védett szarmazékok széles skalajabol eldéllitottak a-1-tiolt, s6t, a reakciot
alkalmaztak di- és oligoszacharid-tiolok szintézisére is, amennyiben 1,6-anhidrocukoregységet

tartalmazott a kiindulasi szénhidrat. °

o (TMS)S OH
TMSOTf (e}
ROAQ07 — ™ RO
SH
BnO _OH
BnO S on OH on O(|-)|
BnO AcO 0 AllO (0] Acowg
SH  AcO AllO AcO BnO
47 BnO AllO AcO SH
48 SH 49 SH 50

20. abra: 1,2-Cisz-a-1-tiocukrok el6allitasa 1,6-anhidrocukrokbol
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2.4.3. Tioglikozidok el6allitasa

Gyakran hasznalt eljaras a tioakceptorok glikozilezése aktivalt glikozildonorral, mely
az O-glikozilezésekkel analog modon altalaban oxokarbéniumionon keresztiil megy végbe (21.
abra). Ekkor a glikozildonor elvesziti anomer integritasat, és mindkét anomer termék
keletkezhet a reakcioban. A moédszer a-B sztereoszelektivitasa ilyenkor a glikozildonor
véddesoportjaitol fiigg, vagyis azoknak az anomer centrumra Kifejtett hatasaitél. Az O-
glikozilezésekhez hasonléan 1,2-transz térallasu tioglikozidok hatékonyan eldallithatok,
amennyiben résztvevo véddcsoportot hasznalnak 2-es helyzetben. Ugyanakkor ez a modszer, a
korabban leirtakhoz hasonléan, nem biztosit nagyfoku szelektivitast 1,2-cisz-glikozidok
szintézisénél. Az O-glikozilezés esetével ellentétben itt még az anomer effektussal sem lehet

szamolni, ugyanis ez S-glikozidok esetében joval kevésbé kifejezett. 80 81

elektrofil nukleofil

o) o)
(R1O)n/m% promoter (R'0) b@ (HSR?3) (R1O)n%mh

R2
a- és B-tioglikozid

SR3
glikozildonor oxokarbéniumion
R' = védécsoport
R? = tavozdcsoport

21. abra: Tioakceptorok glikozilezése

Erre a médszerre példa a Pinto és csoportja altal hasznalt glikozilezési reakcio, melyben
az 51-es glikozil-triklor-acetimidat donorral az 52-es 2-tiogliikozt glikozilezték, katalizatornak
trietil-szilil-triflatot alkalmaztak (22. abra). 8

OBn
B”SMO col o TESOTLDKM  Bno_  pro
OBn \ﬂ/ i BnSno OAll BnO o)
. NH SH 70% BnO OBn
S 52 BnO s o
53 oAl

22. abra: Tiodiszacharid szintézise tioakceptor glikozilezésével

Rye ¢€s minkatarsai 1-tiocukrokat alkalmazva, nukleofil szubsztitucios reakcidban
allitottak el6 tioglikozidokat. A reakcid soran az akceptoron a glikozilezendd pozicidban
tavozocsoportot kell kialakitani, amit az 1-tiocukor glikozil donor nukleofil reakcidoban

kicserél, az akceptor konfiguracidja pedig a reakcié helyén megvaltozik, a reakci6 inverzidval
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jar. Mivel a tiolok az anomer konfiguracidjukat megdrzik ezekben a reakciokban, jo kiindulasi
vegyiiletek szamos természetes vegyiilet tioanalogjainak eldallitasara. A kutatok védett, 2-
acetamido-1-tio-galaktopiran6zt (54) hasznaltak donorként, melyet 1 ekvivalens natrium-
hidriddel deprotonaltak, és ezt kapcsoltak Sn2 reakcioban az 55 akceptorhoz (23. abra). 8

e Ope 1) NaH QhAc Ohc OPMB
o)
AcO SH AcO S OBn
NHAc 2) OTf opms NHAG O
o 56 OAc
>4 AcO OBn
OAc PMB = 4-metoxibenzil
55

23. abra: Nukleofil szubsztitacios tioglikozilezési reakcio

Az 1-tiotrehaloz (61) eldallitasara alkalmas egy korai, nem sztereoszelektiv modszer. A
D-gliikkdz vizmentes hidrogén-fluoridban oldva tobbféle reakcioterméket eredményez, a
hidrogén-fluorid koncentracidjatol fiiggden. Higitott oldatot alkalmazva a fétermék az o-
gliikkopiranozil-fluorid (59), mely készségesen reagal tiolokkal, igy hozva létre 1-
tiogliikopiranozid szarmazékokat. Kénhidrogént buborékoltatva a higitott hidrogén-fluoridban
oldott 57-hez, a kénhidrogén feleslegétdl és a hdmérséklettdl fliggden izolalhato az 1-tiogliikdz
anomerkeveréke, illetve nagyobb kénhidrogén-felesleget hasznalva keletkeznek a-a-, a-p- €s

B-B-tiotrehal6z-szarmazékok is (24. abra). 84

OH H,S OH
OH HO (0] °
oSl g el
HO HOTI0 S OH HO g 67% (anomer- OH'sH
OH OH F 59 keverékre nézve,
57 58 N - 60
Osszes lépésre)

1) 0°C, H,S majd 20°C, H,S 37% (61:62:6:? = 13:,13:24 aranyu
2) Ac,0, piridin keve’rek’re nézve,
utolso két Iépésre)

Ag(g(;&&‘ OAc
AcO ¢ OAc AcO’&&‘
OAc Acoﬁ/s OAc = ACO== OAc
0 AcO WOAC 0 30
ACOWOAC AcO AcO AMOAC

OAc 62  OAC OAc

61 63

OAc

24. abra: 1-Tiogliikoz illetve tiotrehaloz képzése hidrogén-fluoridban, kénhidrogént

hasznalva

"o

A 20. abran bemutatott, 1,6-anhidrocukrokbol el6allitott tiolokat glikozilezési

reakcidhoz hasznélta Zhu é&s csoportja, nem redukdldo diszacharidok szintézisére.
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Reakcidpartnerként  a-trikloracetimidat  tavozocsoporttal — rendelkezd  szénhidratokat
alkalmazva, 1 ekvivalens TMSOTT jelenlétében allitottak eld a védett 1-tiotrehaldzt. Itt azért
volt sikeres az o-a kotés kialakitdsa, mert az o-1-tio szadrmazék megdrzi anomer
alkalmaztak, mely nem résztvevd csoport, azaz nem 1,2-transz iranyitd. Az 1 ekvivalens
TMSOTTf az o-tiol alacsony reaktivitasa miatt volt sziikséges. Elméletiikk szerint ugyanis a

nagyobb mennyiségii TMSOTT a tiollal is reagal, in situ eléallitva glikozil-szilil-szulfidot, mely

reaktivabb a tiolnal, hatékonyabban segiti eld a reakcié végbemenetelét (25. abra). &

OBn

BnO 0
BnO
BnO

o

1 ekv. TMSOTf

Et,0, CH,Cl, OAc
- O (TMS),S OH 1) Ac,0, piridin OAc 90% Bg,?oé%
_On TMSOTf o o) 98% _ BnO o] BnO
o BnO 2) NaSM BnO 1
90% BnO ) NaSMe BnO
OBn OBn SH CH:Clz MeOH sk >
65 87% 67 BnO
64 68 OBn

25. abra: Zhu moddszere 1-tiotrehaldzszarmazék szintézisére

Az eldzdekben kidolgozott Utvonalat lerdviditve Compain és kutatocsoportja két
Iépésben valositotta meg az 1-tiotrehaldz eldallitasat. A TMSOTS altal medialt kettds
glikozilezési 1épésben a 64 glikozildonorként és a glikozilakceptor prekurzoraként is

viselkedett. Az anomer helyzetben nagymértékii sztereokontrollal két szén-kén kotés jon 1étre,

létrehozva a védett tiotrehaldzszarmazékot (26. abra). &
OH
(0]
(TMS),S (0.5 ekv) OTMS 569 Bgnooéﬁ
O TMSOTf (0.9 ekv) | BnO o) o BnO
OBn _—
] BnO S
Q BnO OH
STMS B N2 OBn
OBn OBn 69 OBn
64 glikozilakceptor 70

26. abra: Compain modszere 1-tiotrehal6z eldallitasara

A tio-Michael-addici6 szintén széles korben alkalmazott reakciotipus, mely alkalmas

kis molekulak szintézisétdl kezdve polimerképzésig is. & 8 Witczak és munkatarsai példaul 1-

crer
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rendelkez0, telitetlen akceptorokra. A kettdés kotés szomszédsagaban 1évOé oxocsoport
elektronszivo hatdsa miatt a kettds kotés elektronban kelloképp szegény volt, ezaltal a reakcio

jo konverzioval ment végbe (27. dbra). 8

OAc OAc
AX%&/SH + K[g: hal 523; ACC&;&Z&AS,,“ o o><
° o}

71 73 0]
0]
27. abra: 1-Tiocukrok Michael-addicioja aktivalt kett6s kotésre

Varela ¢és munkatarsai szénhidratepoxidok és -tiirdnok gyurlinyitasi reakcidjaval
allitottak eld kiilonféle kéntartalmt oligoszacharid mimetikumokat (28. abra). A kivant
epoxidokat a 3,4-telitetlen, 2-oxo szénhidratbol elsé 1épésben Luche-redukcioval % alakitottak
2-hidroxiszarmazékka, majd meta-klor-perbenzoesavval oxidaltak epoxidda. Ebbol egyrészt
71-gyel reagaltatva eléallitottak az 1—3 illetve 1—4 tiokapcsolt szarmazékokat, koriilbeliil 1:1
aranyban. Az epoxidbol tovabba tiirant szintetizaltak, melyet a 71 natriumsojaval (78)
kapcsoltak 18-korona-6 koronaéter jelenlétében triszacharid-mimetikumma (82). Az 1-
tiogliikoz a tiirangylir(i felnyitasaval 1—4 tioglikozidos kotést alakitott ki, a tiiran kénatomja
pedig a gylrlnyitast kovetden diszulfidkotéssel kapcsolodott egy ijabb tiogliikoz-tetraacetat
kénjéhez. Izolaltak kis mennyiségben a 4-es helyzetben szabad tiolt tartalmaz6 diszacharidot

(81), valamint annak 6nmagaval képzett diszulfidjat (83) is. %29

OAc Luche-redukcio
NaBH. Co®* OAc m.CPBA OAC  KsCN, 18-korona-6 5 ~OAC
N abH,, Le \ O O MeCN, pH = 8 Lo
—— —_— _—
-18°C, 2 h CHCly 0
OOiPr 839, HO 0|Pr 74% 81% HO §ipy
74 ° 77
OAc 18-k_|(_)|[|<3:na-6
AcO o ) LIOMe/MeOH AcO O sna
AcO 2)AcOHpH =7 AcO
3) Acz0, py OAc

78

OAc OAc

OAc
o OAc ACO 0 s o
AC/So s 0 AcO S
AcO C HS *  AcO—, OAc AcO ..
P
AcO $ One , AcO QO AcO ORe ™ AOGRE:  aco 0 g o
AcO 81 6% AcO

OAc 82 48%

0,
Ac0"C o 80 47% OAc OAc
0
79 45% Ac/goéS/ Ssé%
+ OAc
AcOQn;
AcO AcO- OiPr
ACO&&S o
AcO S
Oh ~ AcOQpr

83 6%
28. abra: Epoxid-és tiiran-gytrtinyitasok 1-tiogliikdzzal
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Az 1-es tipusu Ferrier-atrendezédés (29. abra) °* alkalmazasaval allitottak el kiilonféle

telitetlen tioglikozidokat Osborn és munkatarsai.

R1 R1 R‘l

Lewis-sav (LS R' -
R2= e} (LS) g2 - o} , Nu R2 o
R ) R _— R o —_
5 v S = Nu
R*® = tavozocsoport LS

29. abra: Az 1-es tipusu Ferrier-atrendez6dés menete

1,4- és 1,6-S-kapcsolt diszacharidok széles skaldjat képezték védett gliikalbol,
galaktalbol, és azok szarmazékaibdl kiindulva.  Nukleofilként tiollal funkcionalizalt
szénhidratszarmazékokat hasznaltak, az altaluk alkalmazott Lewis-sav LiBF4 volt. Az 1,6-S-
kapcsolt diszacharid-mimetikumokat jo6 hozammal, valamint teljes regio- ¢és kivald
sztereoszelektivitassal allitottak eld, az a:p arany ~10:1 volt. Amennyiben 2-acetoxi-glikallal
hajtottdk végre a reakciot, és BFzEt;0-ot hasznaltak Lewis-savként, teljes a-

sztereoszelektivitast értek el, 4m a hozam alacsonyabb volt (30. dbra). *°

OAc

AcO O
OAc oy 12 ekvt LiBF, c &)é
I
ACO&& + AcO 0] 4-8 h S
AcO = AcO 5 AcO Q
AcO 89% AcO
AcO
OMe

84 OMe
85
o:f=10:1
86
OAc
o)
0.1 ekv BF4-Et,0 AcO
OAc SH rt 3= /éﬁ
AcO O 4+ Bno 0 10 min AcO g

AcO = BnO = BnO o
OAc BnO Sme 52% Bno
43 BnO
87 OMe
88

30. abra: 1-es tipust Ferrier-atrendezddés 1—6 tioglikozidok szintézisére

2.4.4. A gyokos tiol-én addicios reakcio

A gyokos tiol-én addicids reakcid kivaloan alkalmas tioglikozidok szintézisére.
Munkam soran ezt a modszert alkalmaztam elsdsorban, ezért ezt részletesebben ismertetem. A

tiol-én addicio a click reakciok csoportjaba tartozik, % azaz altalanossagban elmondhato rola,
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hogy a reakcid gyors, a hasznalataval kvantitativ hozamok érhetéek el, beinditasahoz és
fenntartasahoz kis mennyiségli iniciator vagy katalizator elegendd, feldolgozéasa egyszerd,
maga a reakcié nem érzékeny a viz vagy az oxigén jelenlétére, és a reaktansok (tiolok és
telitetlen szarmazékok) rendkiviil széles skaldjara alkalmazhato. °" % A gyokos tiol-én

lancreakcio korfolyamatat a 31. dbran mutatom be.

S _
R—SH + iniciator —> R;—S* S N
R1/ \/\RZ
;
R

lanctord lépés
R1_S e + R1_S ® > R1_S_S_R1

31. abra: A gyo6kos tiol-én addicios lancreakci6 korfolyamata, illetve a lanctord 1épés

Tobbféle modszerrel, valtozatos inicidtorok ¢és koriilmények alkalmazasaval
végrehajthatd a gyokos tiol-én addicios reakcid, melyek kozos pontja a mechanizmusuk. Az
alkalmazott iniciatortol fiiggé mdodon elsd 1épésben 1étrejon a tiilgyok. Fontos kiemelni, hogy
az iniciacidé nem része a korfolyamatnak. Ez a kialakult tiilgy6k a propagacios, azaz lanckezdd,
egyensulyi 1épés sordn a kettds kotésre reverzibilisen addicionalva kialakit egy széngyok
intermediert. Fontos, hogy elektrofil addicio 1évén a kettés kotésnek elektronban kellképpen
gazdagnak kell lennie, az elektronszivo csoportok jelenléte a Michael-addicioval ellentétben itt
a konverzié jelentds romlasat 0kozza, vagy akar meg is akadalyozza a reakciot. Ez a kialakult
széngyok ezutan a lancvivd 1épésben hidrogéngydkdt von el egy Uj tiolbdl, ezzel kialakitva 0j
tiillgyokot, mig Onmaga stabilizalodik, az Gjonnan kialakult tiillgyok pedig folytatja a
lancreakciot. A fragmentaciés, mds néven reverz propagacios lépés soran a széngyok
visszaalakul tiilgyokké és kettds kotést tartalmazo kiindulasi anyagga. Amennyiben az
intermedier széngyok stabilitasa Kicsi, életideje nem elég lesz hosszi ahhoz, hogy a lancvivo

1épés megtdrténhessen, akkor a lancfolyamatnak ez az elsd, egyensulyi 1épése a kiindulasi
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anyagok iranyaba tolddik el. A teljes konverzio Ilétrejottét ez a fragmentacids Iépés
akadalyozhatja a gylriis vegyiileteknél, amennyiben az intermedier tul instabil.
Mellékreakcioként két tiilgyok is képes egymassal reagalva diszulfidot alkotni, ldnctord 1€pés
soran, am reakciotol fiiggden kell6 mennyiségii tiolfelesleget alkalmazva ez a probléma

athidalhato. % %

2.4.4.1. Mddszerek az iniciaciora

A tiol-én addicios reakci6 inicialasara és kivitelezésére szamos modszer alkalmas. %
100104 Ezek kozé tartoznak példaul oxigén altal, 1% 1% szonikus, azaz ultrahang, X7 termikus,

108, 109

azaz ho, vagy fény éaltal inicidlt modszerek, &m egyes tiolok addicidi végbemennek

katalizator vagy iniciator alkalmazasa nélkiil is. ° A gyokos tioladdici6 megvaldsithato

111 112

fotoredox katalizissel, fém vagy szerves fotokatalizator alkalmazasaval. Ezekben a

reakciokban a tiol oxidativ uton, gyokkationon keresztiil alakul tiilgyokké.

2.4.4.2. Termikus és szonikus aktivacio

Gyakran hasznalt iniciator az azo-bisz-izobutironitril, azaz AIBN (115), mely mind
termikus, azaz hevités altali, mind szonikus, azaz ultrahang altali aktivaciora alkalmas. Az
elébbi esetben a reakcidelegyet minimum 50 °C homérsékletre melegitik, az utdobbiban pedig
ultrahangos kezelésnek vetik ala. Ezek kovetkeztében az AIBN molekula egy nitrogénmolekula
kilépésével két gyokre hasad, melyek a lancreakcio beinditasaért felelosek (32. abra). Az AIBN
nagy elénye, hogy a szonikus aktivacio szobahdmérsékleten is végbemegy, ezért hore érzékeny
komponensek reakcidjanak inicialasahoz is alkalmazhatd, viszont hasadd iniciator voltabol
adddoan nem nyerhetd vissza a reakcio végeztével, hanem minden inicidcios ciklus eldtt ujbol
hozz4 kell adni a rendszerhez. 1 Az AIBN-en kiviil szamos egyéb vegyiiletet is hasznalnak

termikus aktivatorként, ezeket a 33. abran mutatom be.

N~ Me hé Me
Se N KT A N,

M >( Oy b)uttran N
e ultrahang

80 90 M Gy
AIBN 91

32. abra: AIBN homolitikus hasadasa hd vagy ultrahang hataséara
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92 93 94

1,1'-azobisz- 1,1'-azobisz-(2,4,4-trimetilpentan) dikumil-peroxid
(ciklohexankarbonitril)

33. abra: Tovabbi termikus aktivatorok

2.4.4.3. Trietil-borannal inicialt modszer

Oxigén jelenlétében, még ha csak nyomnyi mennyiségli is az, az alkil-boranokbol,
példaul trietil-boranbol (95) rendkiviil gyorsan gyokok keletkeznek, melyek a korabi példakhoz
hasonléan képesek a gyokos tiol-én addicié inicialasara. 1% Az allilétereken végzett gydkds
tioladdicioknal gyakran problémat jelent, hogy a tiilgyok képes az allil helyzetii szénr6l elvonni
a hidrogént, ezaltal olyan nem kivant, nagy stabilitasti gyokoket 1étrehozni, melyek egymassal
reagdlva melléktermékképzddést és lanctorést okoznak. Ezen nemkivanatos Iépéseknek a
kikiiszobolésére a trietil-boran mellé pirokatechint (96) adva a tioladdicié hatékonysaga
jelentdsen fokozhatd, ugyanis a pirokatechinnel reagalva a nemkivéanatos gyokok képzodése

visszafordithat, és kialakithatok a lancreakcio folytatisahoz sziikséges gyokok (34. dbra). 195

H H H
A) \)QOR + RS: ——> \)-\OR +RSH

bomlas vagy
o0sszekapcsolédas

nem gyokds termékek

H

OH H H o
. \
B) \)\OR + RSH + Et3B + — > 2FEtH+ \)4 + BEt + RS-
95 OH OR o
96 97

34. abra: Lanctor6 1épés allilétereken végzett tioliddicio soran (A); a pirokatechin altali

lancjavito 1épés (B)
2.4.4.4. Fém altal katalizalt fotoredox moddszerek
A fém altal katalizalt modszerek jellemzdje, hogy az UV vagy akér a lathato fény altal

gerjesztett allapotba keriil az alkalmazott fémvegyiilet, melyet reduktiv médon olt ki a tiol

reaktans. Ezaltal 1étrejon a tiol gyokkation, mely protont veszitve tiilgyokké alakul, ami pedig
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a lancreakciot inditja el, 1étrehozva az addicios termékeket. 1** Greaney és munkatarsai példaul
TiO2-ot hasznaltak mint olcsé és konnyen elérheté katalizator, fényforrasnak lathatd fényt
hasznaltak (35. dbra, A), 1** Yoon és kutatocsoportja pedig Ru*(bpz)s? katalizator hasznalataval
addiciondltattak kiilonféle tiolokat olefinekre (35. abra, B). 1*°

TiO,
MeCN

A ©/\SH . 20 W lampa S
98%

1
98 929 00
RSH H
+ > SR\)\
B) /\R' \ Rl
Ru*(bpz);2 Ru*(bpz)s* 73-99%
101 102
kék led & )<
Ru bpz

103
35. abra: TiO2 és Ru*(bpz)s*katalizalta gyokos tioladdicid

2.4.4.5. Organokatalitikus fotoredox modszerek

Fémek helyett szerves vegyliletek is alkalmasak lehetnek a fotoredox tipusu gyokos
tioladdiciok katalizisére.!'® Kokotos munkajaban a fenil-glioxilsav (104) bizonyult a leginkabb
hatékony katalizatornak a vizsgalt szdrmazékok koziil, azt tapasztaltdk, hogy a reakcio
végbemeneteléhez nem sziikséges még csak lampas besugarzas sem, a szabadtéri napfény
energidja elegendé a jo konverzié eléréséhez (36. abra, A). 1% Wang és munkatarsai pedig 9-
mezitil-10-metil-akridinium-tetrafluoroborat (105) katalizatorral, kék ledes besugarzassal

kapcsoltak 1-tiogliikoz-tetraacetatot (71) peptidekhez (36. dbra, B). 116
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O

katalizator
THF OH
SH fenybesugarzas katalizator:
+
0]
100%
98 99

104

i
F—II3'—F
F
105
OAc 9-mezitil-10-metil- OAc
0 kridinium-tetrafluoroborat (o)
B) AcO o i a AcO
AcO SH + 22" peptid >~ AcO S\/\/O\peptid

OAc kék led, acetonitril OAc

7

376 abra: Organokatalitikus fotoredox tiol-én addicio

2.4.4.5.1. Protonkapcsolt elektrontranszfer mechanizmust fotoredox modszer

A lancreakcid elinditdsdhoz és fenntartasdhoz sziikséges tiilgyok 1étrehozhato
protonkapcsolt elektrontranszfer (proton coupled electron transfer, PCET) reakcidban,
organokatalizator alkalmazasaval. Katalizatorként Lewis-bazist, példaul akridinnarancsot (106)
hasznalnak, mely képes tiolokat megkdtni. Fénybesugarzas (akar mar a lathato, kék fény)
hatasara az alkalmazott Kkatalizatortol fliggdé moddon végbemegy a protonkapcsolt
elektrontranszfer reakcio, mely létrehozza a gyokkationt, amibdl utana a tiilgyok képzodik. Ez
a gyOk ezutan lancreakcid sordn addicional a telitetlen reakciopartner kettds kotésére,
létrehozva a lancvivd 1épés széngyokét. A katalizator regeneralhatod azaltal, hogy egy masik
utvonalon az alkilgyok hidrogént von el a PCET altal generalt, Lewis-bazisbol szarmazo reaktiv

gyokbol, ezzel egyidejiileg létrehozva az addicios terméket is (37. abra). 17

katalizator, fénybesugarzas

R—SH + =y

L
/] Me 7 Me
N \'}l N 'T‘/

*

/ PCET .
RS—H--N ——— RS +H--N (

37. abra: PCET altal katalizalt tiol-én addicio, illetve az alkalmazott Lewis-bazis

akridinnarancs (Lewis-bazis)
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2.4.4.6. Fotoiniciatorok alkalmazasa

Munkam soran elsdsorban hasado fotoinicidtor jelenlétében végeztem a tioladdiciokat,
ezért ezt a modszert részletesebben elemzem. Az iniciacios folyamatban (ami, ahogy a
kordbbiakban is ismertettem, a lancreakciotdl elkiiloniilten végbemend reakciosor) elsd
Iépésként az iniciator a fénybesugarzas hatasara homolitikusan hasad, és a képz6dé gyokok a
tiolbol hidrogénelvonassal tiilgyokot alakitanak ki. A széngyokok atrendezddhetnek, illetve
egymassal dsszekapcsolodhatnak, ez ronthat az iniciacié hatasfokan (38. abra). 18 119 Az egyik
leggyakoribb iniciator a 2,2-dimetoxi-2-fenil-acetofenon (DPAP, 107), kutatasaim soran ezt

hasznaltam elsdsorban.

o (0]

H OMe

C || OMe

TS0 e OF
- = + .
MeO 109 OMe
DPAP
R1_SH O

|C| Me - + \OMe
SH + RS* " 12

110 R1—SH/

R—S* + MeH
113

38. abra: DPAP altali iniciacié mechanizmusa

Tovabbi példaként emlithet6 a 2,2-dimetil-2-morfolino-acetofenon (114), a 2,2-dimetil-
2-hidroxi-acetofenon (115) 1%, a 2,4,6-trimetilbenzoil-difenilfoszfin-oxid (TMDPO), *! illetve
mar a lathato fény altal is hasithatd hexaaril-biimidazol (HABI) is (39. 4bra). 122

v

CH;,
HsC
o o <|3| N“ N
CHs OH @—P CHs —
N/\
H CH o
L v v O
114 115 *
2,2-dimetil-2-morfolino-acetofenon 2 2-dimetil-2-hidroxi-acetofenon
116 17
TMDPO HABI

39. abra: Tovabbi példak hasado fotoiniciatorokra

32



A reakcidpartnerek reaktivitasatol fliggden a fotoinicidtor molekula akar el is hagyhato,
amennyiben a tiolnak a kén-hidrogén kotése UV vagy lathato fény hatdsara képes direkt modon
hasadni, példa ilyen tiolokra a butil-3-merkapto-propionat (118) és a pentaeritritol-tetra-(3-

merkapto-propionat) (119). 123 Ezeket a tiolokat a 40. 4bran mutatom be.

0 o)
HS/\/(O}CO»\/\SH
0 0 o
HS/\)J\O/\/\ HS\/\\g ZZ/\/SH

118 119
butil-3-merkapto-propionat pentaeritritol-tetra-(3-merkapto-propionat)

40. abra: Fotoiniciator nélkil is hasado tiolok

A reakciopartnerek reaktivitasa javithato fényérzékenyitok, azaz olyan, leggyakrabban
aromas rendszert tartalmazé karbonilszarmazékok hozzaadéasaval, melyeket gerjeszt a
fénybesugarzas, ¢s az igy felvett energiat adjak at. A fényérzékenyitd vegyiiletek képesek

lehetnek elinditani onmagukban is a lancreakciot, de €z nem minden szarmazékra igaz, ezért

gyakran nem 6nalléan, hanem Ko-iniciatorként alkalmazzak ket (41. dbra). 124126
O 0
MeO
120 121
4-metoxi-acetofenon benzofenon

41. abra: Fényérzékenyitd vegyiiletek

2.4.4.7. Addicidk szubsztitualt ciklohexénszarmazékokra - a tioladdicio szteroszelektivitasanak

vizsgalata endociklusos kettds kotésen

A gyokos tiol-én addicid szénhidratkémiai alkalmazasanak ismertetése eldtt érdemes
kitérnem a szubsztitualt ciklohexénszarmazékok reakcioira. A Kinetikusan preferalt axialis
iranyt kéngyok-addicid és axidlis irdnyu H-absztrakcio kovetkeztében a reakcid dontden
transz-diaxidlis terméket eredményez, 4m a sztereoszelektivitdis nem teljes. Korabbi

kutatasokbol tovabbindulva, mely vizsgalatok soran hidrogén-bromidot addicionaltattak
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ciklohexénszarmazékokra, *?” 128 DeBoer és munkatarsai tioecetsavat addicionaltattak 2-k1or-
4-terc-butil-ciklohexénre AIBN iniciator jelenlétében, ¢és azt vizsgaltdk, hogy a
reakciokoriilmények valtoztatdsdval milyen ardnyban és mennyiségben képzddnek a lehetséges
termékek (42. abra). A tiilgyok minden esetben a kevésbé szubsztitualt szénre addicionalt,
viszont igy is minden esetben a lehetséges négyféle sztereoizomer termékbdl mind a négyet
izolaltak. A transz-diaxialis addicio eredményeként a f6 komponens a 124 volt, melyben az S-
acetil csoport axialisan, mig a klor ekvatorialisan helyezkedik el a gytirti sikjara nézve, masodik
legtobbet a 126-bol izolaltak, ahol forditva, az S-acetil csoport ekvatorialisan, a klor axialisan
helyezkedett el. A maradék két komponens igen csekély mennyiségben jelent meg. A tioecetsav
feleslegben valo alkalmazasakor, és a felesleg ndvelésekor a 124+125 komponensek (azaz azon
komponensek, melyekben az S-acetil csoport axialisan, a pirandzgylrl sikjara merélegesen
helyezkedik el) aranya nétt a 126+127 komponensek (melyekben az S-acetil csoport
ekvatoridlisan helyezkedik el) aranyaihoz képest. A tiilgyok szdmadara az axialis tdmadds a
kedvezményezett, ezért a tiilgyok addiciojakor nagyobb aranyban alakul ki az 128 intermedier.
A homérséklet emelése és a tiol mennyiségének csokkentése a visszaalakuldsi, reverz

propagacios 1épésnek kedvez, valamint az ilyen koriilmények kozott stabilabb 129

intermedierbél képzdé termékek 1étrejottének. 12°
72 HSAc
115 AIBN SAc
122 Cl 123 Cl
SAc SAc H H
CIH » H H SAc CISAc
124 125 126 127
SAc H
WH W SAe
128 129 ©

42. abra: Addiciok gytriin beliili kettds kotésre, illetve a reakcio termékei (146-149) és
széngyok koztitermékei (150, 151)
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2.4.4.8. A gyokos tiol-én addicios reakcid szénhidratkémiai alkalmazasai

A gyo6kos tiol-én addicios reakciok koziil a fotoinicialt modszer nagy figyelmet kapott

124, 130-135 98, 116, 136-139 Az

az elmult években a polimerkémia ¢s a szénhidratkémia teriiletén.
utobbi teriileten elsdsorban szénhidratok multivalens hordozéhoz vald kotésében, vagy
peptidekhez torténd konjugalasban alkalmaztak. Ezeknek a szénhidratkémiai alkalmazasoknak
kozos jellemzOje, hogy vagy a szénhidrattiolt kotik terminalis alkénhez, vagy az alkén
szubszituenst hordozd szénhidrathoz konjugaljak a tiol funkciot, de nem maga a szénhidrat
alapvaz tartalmazza azt a kettds kotést, melyen a reakcié lejatszodna. ® A szamos irodalmi
példa koziil kettét szeretnék kiemelni. Az elsé példaval bemutatom a termindlis alkénnel, jelen
esetben allilcsoportokkal funkcionalizalt szénhidratokra torténd tioladdiciot, mellyel elagazo,
hidrészletekkel kotott oligoszacharidokat allitottak eld. Masodik példaként a tiolcsoporttal

“y ey

hordozora.

Lindhorst és kutatocsoportja termikus aktivalasa reakcioval kotott 2-tioetanol hidat az
allilcsoporttal funkcionalizalt 130-as szénhidrathoz, melyhez tovabbi, hasonld szénhidratokat
kapcsoltak hagyomanyos O-glikozilezési reakcioval, ezzel hozva létre hidmolekulakkal

osszekotott oligoszacharid lancokat (43. abra). 140

7
7

0
OBz
0 0o

O
BZOO g OMe
/ _/_
/ © 134

43. abra: Tioéter-hiddal kotott oligoszacharidok szintézise tiol-én addici6 és glikozilezés

kombinalasaval

Hartmann és munkatarsai fotoinicialt tioladdicioval kapcsoltak tioszacharidokat

poliamidoamin (PAA) vazhoz folyamatos aramoltatasi fotoreaktorban (44. abra),
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antigénprezentald vizsgalatokhoz. Két modszert is kifejlesztettek: eldszor szamos kettds kotést
tartalmazo poliamidoamin vazat hoztak 1étre szilard hordozon, és ehhez kapcsoltak a szabad
tioszacharidokat, masodszor pedig a funkcionalizalt épitdelemeket allitottdk eld tiol-én
addicioval, és azokat kapcsoltak Ossze a szilard hordozon. Egyik reakcioban sem alkalmaztak

fotoiniciatort. 141

A: szilard fazisu
PAA-szintézis

Y
o) HyN—frmmmimmmamnnd—CONH,  B: Aramlasos tiol-én addici6
= A/(
136 OH
FmocHN—~mrmmanmnnann—COOH B o
135 c Hl.?o S o)
D OH \/\/\f
C: Aramlasos tiol-én addicio OH / HoN—frnnnnirsanaan—CONH,
HO&S D: szilard fazisu 138

HO O PAA-szintézis
oH \/\/\T//

FmocHN—w»nrnii—COOH
137
44. abra: Aramlasos tiol-én addicié alkalmazasa tobbszordsen glikozilezett peptid

mimetikumok szintézisére

2.4.4.8.1. Tiacukrok eléallitasa intramolekularis tiol-én addicios-gytliriizararasi reakcioval

Scanlan és kutatocsoportja nyilt lancu, egyik terminalisan tiol funkcidt, a masikon kettds
kotést tartalmazd vegyiiletekbdl allitott eld 6t-, illetve hattagu tiacukrokat, a fotoinicialt tiol-én
addicios reakcidt alkalmazva. A bemutatott reakcidok soran iniciatornak DPAP-t,

fényérzékenyitének MAP-o0t hasznaltak, oldoszerként pedig DMF-et. A dominans folyamat a

tia-piran6z képzddés volt ebben a reakcioban (45. dbra). 142
BnO BnO
S R-SH s
—_—
"
BnO DPAP, MAP BnO BnO BnO""
SH
hv OBn OBn
BnO'" — BnO'"
141 142
OBn
139 OBn .S OBn
BnO S . BnO S
BnO N BnO
143 144

45. abra: Tiacukrok eldallitasa tiol-én addicios-gytirlizararasi reakcioval
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2.4.4.8.2. Addiciok cukor-exometilénekre

Dondoni kutatocsoportja alkalmazta el6szor a fotoinicialt gyokos tiol-én addicids
reakciot tiodiszacharidok létrehozasara. Piranozid 5-, 6- és furanozid 4-exometiléneket
reagaltattak 1-tioald6zokkal fotoinicialt koriilmények kozott, DPAP-t hasznaltak mint gy6kos,
hasado inicitort, a reakciodelegyet UV fénnyel sugaroztak be. *® A tioladdiciok kivald
hozammal, teljes regioszelektivitassal, és, amennyiben 1j kiralitascentrum alakul ki, tobbnyire

teljes vagy jo sztereoszelektivitassal mentek végbe (46. abra).

OAc

DPAP AcO
Aco/% Aco/&/ hv (15 min) AcO
AcO ACOACO&‘
OAc 89%
AcO

1,2 ekv

DPAP 0
ACO&L hv (30 min) 9
AcO AcO O’%

779
NHAc / NHAC
147
1,2 ekv
DKM
AcO—_ OAc DPAP AcO
ACO/&L‘ ACAOCG% _hv(15min)  AcO
AcO +
150 SH Me  O9% AcO O
AcO
1,2 ekv

46. abra: Addiciok cukor exometilénekre, tiodiszacharidok szintézise

Ezt a moddszert sikeresen alkalmaztik a Debreceni Egyetem Gyogyszerészi Kémia
Tanszék, valamint a Kémiai Glikobioldgiai Kutatocsoport munkatérsai kiilonféle exometilén
szarmazékok tiolokkal vald reakcioiban is, igy nyerve kiilonféle C-S hiddal osszekotott
szarmazékokat (47. abra). Teljes regio- ¢és néhany kivételtél eltekintve teljes
sztereoszelektivitast figyeltek meg, a reakcioval sikeresen kapcsoltak kiilonféle védett
(perbenzoilezett, peracetilezett, izopropilidénnel védett) szénhidratokhoz valtozatos karakterii

(alifas, aromas, szénhidrat, stb.) tiolokat, 144-146
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OR 3x15 min hv

RO pPaP RO, (OR
O, O
+ RSH —>0 SR
RO 10-93% RO OR

OR
3x15 min hv
RO DPAP RO SR
R;MOWSH—’ - ;’ SR+W
R
OR RO RO OR

52-75% 3-8%

47. abra: Tiol-én addicios reakciok exoglikalokra

2.4.4.8.3. Addiciok szénhidratgytriin beliili, endociklusos kettds kotésre

A szénhidratgytlirtin beliili kettds kotés reaktivitasat a fotoinicialt tioladdicioban eldszor
Kushida és munkatarsai vizsgaltak 1975-ben. Az endociklusos kett6és kotés reaktivitasat
vizsgalva (48. abra) addicionaltattak etil- és n-propil-tiolt nagyon nagy feleslegben (t6bb mint
100 ekvivalens) 1,2- és 2,3-telitetlen szénhidratokra. 2-acetoxi-D-gliikalra teljes 1,2-cisz-a-
sztereoszelektivitassal addicionaltak a vizsgalt tiolok, a 2,3-telitetlen 152-es szarmazékra is
kivalo sztereo- és regioszelektivitassal mentek végbe az addiciok. Amikor viszont a triacetil-
gliikalon (153) hajtottak végre a reakciokat, a regioszelektivitas tovabbra is teljes volt, viszont
a reakcid nem volt sztereoszelektiv, 1:1 aranyban képzddott a két sztereoizomer. A mddszer £6
korlatja, hogy rendkiviil nagy tiolfelesleget igényelt, ezért nem lehetett kiterjeszteni tovabbi

szarmazékok eléallitasara. 147

OAc RSH
(0] aceton

OAc 25 h
43 77-79%
Ac
RSH AcO SR
aceton .0
Aco/gﬁ
Me 25 h OMe
87-94%
AcO AcO O
ACO aceton AcO
AcO Y,
25 h

87-95%

48. abra: Alkiltiolok fotoinicialt addicidja szénhidratgytlriin beliili kettos kotésre
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crer

tovabb Dondoni és kutatdcsoportja 2012-ben: kiilonféle konfiguracioja glikalokra (tri-O-acetil-
D-gliikal, -galaktal, -allal, -gulal) addicionaltattak B-1-tiogliikkoz-, -galaktoz- és 2-acetamido-1-
tiogliikoz-tetraacetatot DPAP iniciator jelenlétében. Azt tapasztaltak, hogy a Kushida-csoport
munkajahoz hasonloan a regioszelektivitas mindig teljes volt, a sztereoszelektivitas viszont
erOsen fliggott a glikal konfiguracigjatol. Gliikkalbol és galaktalbol diasztereomerkeverékek
keletkeztek. Két reakciot hajtottak végre 3-as helyzetben axialis szubsztituensu glikallal (gulal
¢és allal), ezekben az esetekben kizardlag az axialisan kapcsolt termék keletkezett, habar
alacsonyabb konverzioval. Lathaté, hogy a hasado inicidtor alkalmazéasaval joval
hatékonyabban ment a reakci6, mint a 48. abran bemutatott példak esetében. Bar Dondoni és
munkatarsai jelentdsen kisebb tiolfelesleget hasznaltak, még igy is 6 ekvivalens tiolra volt

szlikség a maximalis konverziok elérésé¢hez. (49. 4bra).

OAc OAc
AcO DPAP, hv AcO— SR AcO OAc
o) AcO O 1h AcO -0 o]
AcON= *  AcO SH ACO + AcO
OAc D-glc: A:B = 57:43 80% A B SR
4 D-gal: A:B = 37:63 59%
6 ekv
OAc
AcO o DPA1\Pr,1 hv AcO— SR
N o+ T AcO~~\_|-0
OAc 6ekv 50389

OAc

crer

Ugyanezt a modszert alkalmaztak a DE Gydgyszerészi Kémia Tanszékén 2012-ben.
Szintén endociklusos kettds kotést tartalmazo endzok tioladdicidit vizsgéaltak UV-fény és
DPAP hasad6 iniciator alkalmazéasaval. Sikeriilt click koriilményeket elérni, minimalis
tiolfelesleggel is jo6 hozammal végbementek a reakciok, ezaltal a modszer alkalmassa valt
tiodiszacharidok és S-kotésii glikokonjugatumok eldallitasara. ElOszor etantiolt (154)
addicionaltattak kiilonféle 2-acetoxi-hexo- és pentoglikalokra, illetve 2,3-telitetlen O-etil-
glikozidra és azt tapasztaltak, hogy a sztereo- és regioszelektivitas is teljes volt az 1,2-telitetlen
hexoglikalok esetében, ezzel szemben a pentoglikalok esetében csak a regioszelektivitas volt
teljes. A 2,3-telitetlen szarmazék esetében a reakcio jelentds regio- és szteroszelektivitassal a
2-helyzetben axialis etiltio csoportot tartalmazé terméket adta, de nyomokban Keletkeztek

regio- és sztereoizomer termékek is (50. 4bra). 148
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OAc DPAP OAc
O 3x15 min hy e}
Acgco -~ + EtSH ACA(\DCO
3x5 ekv toluol A
o) cO

43 OAc 819 SEt
% 154
DPAP AcO
3x15 min hv ]
AcO O + EtsH ————— AcO 0 AcO &
& toluol +
3x5 ekv AcO
AcO OAc 88% AcO SEt AcO SEt
155 A:B = 30:58 156 157
OAc DPAP
o 3x15minhy  AcO—, SEt
AcO + EtSH ——— .0
== 3x5 ekv toluol AcO
OEt
158 159 OEt
48%

50. abra: Kiilonféle glikalok és etantiol addicioinak vizsgélata

Ezt kdvetden tiolok széles skaldjat (aminosavakat, peptideket, glikozil tiolokat és tiollal
funkcionalizalt szénhidratokat) kapcsoltak a 43-es 2-acetoxi-gliikalhoz és a 158-as 2,3-telitetlen
glikozidhoz, igy hozva létre S-kapcsolt a-glikokonjugatumokat és S-diszacharidokat. A

reakciok minden esetben teljes regio- és sztereoszelektivitassal mentek végbe (51. abra). 148

OAc DPAP OAc
AcO o) 3x15 min hv  AcO O
AcO = + RSH —»t AcO
r AcO
43 Ohe 15-88% SR
OAc DPAP Aco— SR
3x15 min h c
Aco/ﬁ + RsH —— M AcO 0
= rt
158 OEt 48-78% OEt

51. abra: Fotoinicialt tiol-én addiciok 1,2- és 2,3-telitetlen szénhidratokra

2.4.4.8.4. A tiol-én addicios reakcid hémérsékletfiiggése

Az endzok fotoinicialt tioaddiciot a Gydgyszerészi Kémia Tanszéken tovabb vizsgaltak,
ezekben a vizsgalatokban mar én is részt vettem. A Korabbi, D-gliiko eredetli 1,2-telitetlen
szénhidratokkal végzett reakciokat kiterjesztettiik D-galakto, D-allo, D-gulo és L-fuko
(példaul n-propil-tiolt és izopropil-tiolt, tioecetsavat, tioglikolsavat, mesznat, N-acetil-L-
ciszteint hasznaltunk). Megfigyeltiik, hogy az addicio hatékonysaga nagymértékben fiigg a

glikalok konfiguraciojatol, illetve az alkalmazott hémérséklettsl. 14 150 Mig a 2-acetoxi-D-
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glikal (43) ¢és 1-tiogliikoz-peracetat (71) reakcidja kivaldo konverzidval ment végbe
szobahdémérsékleten, a tobbi 2-szubsztitudlt szénhidrat joval kisebb konverzidval reagalt tiol
reakcioparnereivel azonos hdémérsékleten. Alacsonyabb hémérsékleten jelentds javulas
mutatkozott a konverzidban, a hiités tovabbi fokozasaval pedig sikeriilt olyan konverziokat

crer

tovabba, hogy a homérséklet emelése éppen ellenkezé hatast valtott ki, minden esetben

jelentdsen csokkentette a konverziodt (52. abra). 14% 1%
OAC ACO OAC OAC
O
Acoﬁ/ﬂ O Ao 2 EQ/
AcO 9 AcO & oA (LD OAc OAc
(o] (o
43 159 OAc AcO 160 161
OAc
o hv
A%%BéN/SH iniciator \ \ \
OAc
71
SR
RSH (15ekv) . b onc ogc
Apc\oo$0: g;o AcO Q7 onc
C
AcO ACOEe0 oﬁgo SR lac0 2%
162 SR 163 SR 164 165
rt 87% 42% 26% 22%
0°C 48% 38% 33%
-40 °C 65% 76% 66%
-80 °C 85% 92% 90%
+50 °C - 16% 9%

52. abra: A glikalok konfiguracio- és homérsékletfliiggd reaktivitasa a tiol-én addicios

reakcioban; izolalt hozam a hémérséklet fliggvényében

A vizsgalt glikalok konfiguracio- és homérsékletfliggd reaktivitasa a lanckezdd 1épés
gyors reverzibilitasaval és a kiindulasi glikalok, az atmeneti komplexek és a széngyok
intermedierek eltérd relativ energiaszintjeivel magyarazhato. A relativ energiaszinteket és az
egyes lépések energiagatjait a 2-acetoxi-gliikal és -galaktal energiaprofiljaval szemléltettiik (53.
bra). A *Hs félszék konformacioju allapotban az ekvatoridlis C-2 és C-3 szubsztituensek
kozotti sztérikus zstfoltsdg miatt nagyobb a 43 (pirossal jeldlt) atmeneti komplexének

energiaszintje, mint a 2-acetoxi-D-galaktalénak (159, kékkel jelolt). Ezzel ellentétben a

cre

crer

konfiguracioji gyok energiaszintje az Osszes szubsztituens ekvatoridlis térallasanak
koszonhetden alacsonyabb. Ebbdl kdvetkezden a propagacios (tiil-addicios) €s a fragmentacios

1épések aktivalasienergia-gatjainak kiilonbsége a gliikal esetében nagyobb, mint a galaktal
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esetében. Szobahémérsékleten a magas energiagat megakadalyozza a gliiko intermedier
fragmentaciojat, ezaltal eldsegiti a tio-click reakcio végbemenetelét. Ezzel szemben a galakto
intermedier esetében az alacsony energiaszint-kiilonbség miatt a fragmentacios 1épés
szobahOmeérsékleten konnyen végbemehet, és ez jelentdsen csokkenti a termékképzodés
jellemzd, amely magyarazza a szobahOmérsékleten megfigyelt alacsony reaktivitasukat. A
hiités igen érdekes szerepének megértéséhez mind a lanckezdd, mind a lancvivé 1épések
energiagatjait figyelembe kell venni. Hiitéssel az exoterm lanckezdd 1épés egyensulya a
széngyOk intermedier irdnyaba tolhatd el, viszont ez az intermedier csak akkor alakul &t

termékké, ha a lancvivé 1épés energiagatja elég alacsony hozza. 1*°

AE*gp

AE*Rp

galakto

O e
AcO
AcO SR
gliiko

| | | | -
T T T T -

kiindulasi glikal (*Hs) 4tmeneti allapot (*Hs) gy6kés koztitermék (‘C;)  termék

53. abra: A 2-acetoxi-D-glikalokra torténd tioladdicios reakciok energiaprofiljai, amennyiben
a telitetlen szénhidrat 6sszes szubsztituense ekvatorialis (piros), illetve axialis-ekvatorialis
(kék) helyzetii. (AE*r: a lanckezd® 1épés aktivalasienergia-gatja, AE*rp: a fragmentacios 1épés

aktivaldsienergia-gatja, AE*cr: a lancvivé 1épés aktivaldsienergia-gatja)
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3. Eredmények
3.1. Celkitlizés

Ahogyan az irodalmi attekintésb6l is lathatd, a tioglikozidok rendkiviil fontos
szénhidrat-mimetikumok, am  behatobb  tanulményozasukat korlatozza nehézkes
eloallithatosaguk. A Tanszékiink eredményei szerint az 1,2-Cisz-tioglikozidos kotés
kialakitasara, ami kivételesen nehéz feladat, kivalo, teljes sztereoszelektivitasi modszer a tiol-
én addicios reakcio. A kozelmultban végzett vizsgalatok sordn deriilt fény a glikalkonfiguracio
¢és az alkalmazott hémérséklet igen jelentés szerepére. Célunk volt valtozatos konfiguracioju
telitetlen szénhidratok (peracetilezett, 2-szubsztitualt D- és L-hexo- és pentoglikalok, kiillonféle
aglikonnal rendelkezé 2,3-telitetlen szénhidratok), és tiolok (tobbek kozott egyszerii alifas
tiolok, aminosav karakter tiolok, illetve 1-es helyzetben tioszubsztitualt szénhidratok) széles
skalajan vizsgalni a reaktansok és reakciokoriilmények konverziora gyakorolt szerepét. Célunk
volt tovabba az a-tioglikozidok elballitasan til egy hatékony reakciout kidolgozasa 1,2-Cisz-o-
1-tiocukrok eldallitasara, illetve azokbodl a-a-adduktumok széles skalajanak kialakitasa. Végiil
a 2,3-telitetlen glikozidok (O-, C-, N-, S-glikozidok) esetében terveztiik az aglikonnak és az

enozidkonfiguracionak a reakcidra gyakorolt hatasainak tanulmanyozasat.

3.2. 2-Szubsztitualt hexoglikalok vizsgalata

El6szor a 2-acetoxi-D-gliikal (43) és rovid lancu alifas, valamint funkcionalizalt alifas
tiolok reakcidinak homérsékletfiiggését vizsgaltuk (1. tablazat). A tioladdiciok soran a
korabban optimalizat koriilményeket hasznaltuk: 3x15 perc iniciacios id6t, 3x0,1 ekvivalens
DPAP fotoiniciatort, illetve Amax 365 nm hullamhosszisagu UV fényt. E16szor 5,0 ekv n-propil-
tiolt (166), illetve izopropil-tiolt (168) alkalmazva tiolként, szobahémérsékleten hajtottuk végre
a reakciot, és azt tapasztaltuk, hogy a hozamok alacsonyak voltak, a 35%-0t sem, vagy csak
alig érték el. Ennek hatterében a glikal csekély mértékii konverzioja allt, melléktermékek nem
képzddtek. Az egyensulyi tiiladdicios lépésnek a termékképzdédés felé tolasa érdekében,
akarcsak a korabbi vizsgalatok soran, 148 3x5 ekvivalens tiolfelesleget haszniltunk, és azt
tapasztaltuk, hogy a konverzid és ezaltal az izolalt hozam is jelentdsen ndvekedett, meghaladta
az 50%-ot. A reakcidelegy 0 °C-ra torténd hiitése rendkiviil eldnyds volt a reakcid kimenetele
szempontjabol, 5,0 ekvivalens tiolfelesleget hasznalva a konverzio koriilbeliil a kétszerese volt

a szobahémérsékleten megfigyeltnek, és még 3,0 ekvivalens tiolfelesleg alkalmazasaval is
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jelentésen meghaladta a szobahOmérsékleten megfigyelt konverziot. A homérséklet tovabbi
csOkkentése viszont mar hatranyosan befolyasolta a reakcio kimenetelét, -40 °C-on a 168

c sy

pedig még szignifikansabb volt a negativ hatas, 46%-r6l 18%-ra csokkent az izolalt hozam.

A tioecetsav (44) reaktivitasa joval alacsonyabbnak bizonyult, mint az alkil-tioloké. 6
ekvivalens tiolfelesleg alkalmazasaval sem szobahémérsékleten, sem -40 °C-on nem sikeriilt
terméket eldallitanunk. A ketté kozotti, -20 °C hOmérsékleten mar csekély mértéki
termékképzddés volt megfigyelhetd, a hozam minddssze 9% volt, mely még nagyobb
tiolfelesleg (3x8 ekv.) alkalmazasaval sem érte el a 20%-ot. Hasonlo tiolfelesleg hasznalataval
szobahdmérsékleten szintén nem sikeriilt elérni a 10%-o0s hozamot. Lathatd, hogy a fotoinicialt
tiol-én addicio ennek a vegyiiletnek a hatékony elballitasara az el6bbiekben ismertetett
koriilmények kozott nem alkalmas, igy a késébbiekben tovabbi optimalizacios kisérleteket

végeztiink. A reakciok soran melléktermékképzddést nem figyeltiink meg.

1. tablazat: 2-Acetoxi-D-gliikal tiol-én addicios reakcioi egyszerti tiolokkal

OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv.
Ao 5 3 x 15 min OAc
CACO > +RSH > AcO O
hv (Amax = 365 nm) AcO o)
OAc toluol ““sr
43
) Hoémérséklet Izolalt hozam
Sorszam Tiol Termék ]

(tiol ekv.) (%)

1 rt (5) 35
OAc
SH
2 N ACES&‘ rt (3x5) 54
3 c 0°C(3 46
166 AcO | (3)
4 N 0°C (5) 65
5 167 40 °C (3) 18
6 OAG rt (5) 32
7 AcO 0 rt (3x5) 51
>7SH AcO

8 AcO & 0°C (3) 56
9 168 \( 0°C (5) 68
10 169 -40 °C (3) 50
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11 OAc rt /-40 °C (6) 0

(6]
12 AcO o] rt (3x8)
)J\ SH Aco/% o
13 AcO -20 °C (6) 9

44 SAc
14 46 -20 °C (3x8) 19

©

Ezt kovetden vizsgaltuk a 43-as glikal és tobb funkcids csoporttal rendelkezd alifés
tiolok reakcioit (2. tablazat). Mind az etan-ditiol-monoacetat (170), mind a 2-tioetanol (172),
mind a tioglikolsav (174) szobahémérsékleten toérténd reakcidja joval magasabb konverzioval
ment végbe, mint az eldbbiekben targyalt tiolok reakcioi, sét ezekben a reakcidkban elegendd
volt kisebb tiolfelesleg alkalmazasa (a 15-16. esetben 3,0 ekv, mig a 17-20. esetekben 2,0 ekv).
A hiités valamennyi esetben jelentdsen javitotta a konverzidt, a 170 és a 172 reakcidjaban kozel
30%-kal, a 174 reakcidjaban pedig 12%-kal. Fontos viszont kiemelni, hogy az elsd esetben ezt
az eredményt mar 0 °C-ra torténd hiitéssel sikeriilt elérni, mig a mésodik két esetben -80 °C
volt az optimalis hémérséklet. Hasonlé hdmérsékletfiiggést figyeltiink meg ezeknél a tioloknal

a késobbiekben bemutatott 2,3-telitetlen glikozidok esetében is.

2. tablazat: 2-Acetoxi-D-gliikal tiol-én addicios reakciéi funkcionalizalt alifas tiolokkal
DPAP, .1 ekv.
, 3x0.1ekv OAc

OAc
ACO o 3 x 15 min
*ac0\>> *+RSH A0 2
hv (Amax = 365 nm) c P

OAc toluol SR
43
’ _ Hémérséklet Izolalt hozam
Sorszam Tiol Termék (tiol ekv.) (%)
OAc
0]
1 ACS/\/SH AC%E&N‘ re(3) 55
2 I AcO 3 0°C (3) 81
\/\SAC
171
OAc
H AcO O
3 HO/\/S CACS&‘ rt(2) 40
4 172 AcO S~ -80 °C (2) 70
OH
173
OAc
5 HS._COOH a0 0 rt(2) 35
AcO
6 174 -80 °C (2) 67

AcO
S._-COOH
175
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A vizsgalatokat a 2-acetoxi-D-galaktallal (159), a 2-acetoxi-D-gliikal C-4 epimerjével
folytattuk (3. tablazat). Az 5 ekvivalens n-propil-tiol (166) addicidja a D-gliikko analéghoz
hasonld eredményeket mutatott szobahdmérsékleten, a konverzi6 igen alacsony volt, minddssze
28%. A reakcidelegy 0 °C-ra valo hiitése nem eredményezett szignifikans valtozast, dm tovabb
hiitve -40 °C-ra a konverzi6 gyakorlatilag kétszerese lett az el6zOeknek. A tovabbi hiités -80
°C-ra nem javitott tovabb a konverzidon, hanem éppen ellentétes hatast eredményezett. A
mutatott. Szobahdmérsékleten egyaltalan nem reagalt 6 ekvivalens tioecetsavval, viszont 0 °C-
on nagyon kis mennyiségli, 15%-nak megfeleld terméket sikeriilt izolalni. A hdmérséklet
tovabbi csokkentése €s nagyobb tiolfelesleg alkalmazasa eldnyds hatast volt, &m még igy sem
sikeriilt 26%-nal jobb hozamot elérni. A 2-acetamido-D-gliikal (176) reakciojaban mar
szobahdmérsékleten is 36%-o0s konverziot figyeltiink meg, melyet a hiités tovabb javitott. -40
°C-on mar 50% volt a konverzié 1x6 ekvivalens tiol hasznalataval. Az ehhez képest négyszeres
tiolfelesleg nem novelte szignifikansan, viszont a -80 °C-ra hiités 63%-ra javitotta a konverziot,

3x6 ekvivalens tiol hasznalataval.

A homérsékletfliiggés szerepét jol mutatja a 2-tioetanol (172) addicidja 2-acetoxi-D-
galaktalra: szobahOémérsékleten 58%-os hozammal izoldltuk a terméket, viszont a
reakcidelegyet -80 °C-ra hiitve ez a hozam 86% volt, és kisebb tiolfelesleg (2 ekvivalens, az
el6z6 3 ellenében) is elegendd volt a magas konverzio eléréséhez. Az etan-ditiol-monoacetat
(170) reakcidja mindkét telitetlen szarmazék esetében hasonld hémérérsékleti optimumot
mutatott. Szobahémérsékleten 46 illetve 52%-o0s hozammal izolaltuk a termékeket, mig a
reakcioelegyet 0 °C-ra hiitve elértiik a legjobb konverziokat, 69 illetve 83%-kal. A tovabbi
hiités ezen mar nem javitott, hanem rontott, a hozamok a szobahdmérsékleten megfigyelteknél

is alacsonyabbak voltak.

A tioecetsav (44) addicioira vonatkoz6 optimalizacios kutatasokat késobb tovabb
folytattuk, ¢és sikerlilt olyan koriilményeket meghatdroznunk, melyek alkalmazasaval
mindharom eddig vizsgalt 2-szubsztitualt glikalon jo konverziot értiink el. Ezeket a reakciokat

a késobbiekben a tiotrehaldz-analdgok eldallitasai témakorben bovebben részletezem.
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3. tablazat: A C-4 konfiguraci6 és a C-2 szubsztituens szerepe a tiol-én addicios reakcioban

OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv. OAc
o) 3 x 15 min o)
— + RSH
oluo
2X=0
3 X=NH
Tiol Hémérséklet Hozam
Sorszam Alkén ) Termék )
(tiolfelesleg) (tiolfelesleg) [a
SH 0,
1 AcO _OAc N AcO OAc rt 28%
2 0 166 0 0°C 26%
Acogg Acogﬂ
3 (5 ekv) AcO | -40 °C 56%
OAc ~ N
4 159 176 -80 °C 22%
5 o t o 0
6 AcO Oc’:c e Ao (oA 0°CHl  15%
7 AcO - 44 AcO -40 °CIM 22%
AcO
8 OAc (6-18 ekv) SAc -40 °Cl 26%
9 159 54 80°Ctl  23%
AcO _OAc Acs” >S5 a0
10 AG rt 52%
ACO 0 170 0 .
11 c _ AcO - 0°C 69%
C
12 OAc (3 ekv) S gac | -40°C 41%
159 177
AcO _OAc Ho >SH A0 .0
1 0 0 t, (3 58%
3 A00§% 172 Ac Ogﬁ rt, (3) 0
14 ) AcO -80°C, (2)  86%
OAc (2-3 ekv) S ~on
159 178
OAc AcsT>SH <O It 46%
15 AcO O AcO . .
16 AcO = 170 AcHN )\ 0°C 83%
NHAC (1,5 ekv) ~sac .80 °C 45%
17 176 ’ 179
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0]

220 °clbl
18 oA A, oA 20 °C 36%
19 a0 u A0 40°CH 50%
A _—
20 €0 A0 N 40°C 56y
NHAc (6-24 ekv) SAc
21 176 180 80°CH  63%

[@ [zol4lt hozam; melléktermékképzddést nem figyeltiink meg, az alacsony konverzidk miatt voltak
alacsonyak a hozamok

bl 6 ekv. tiolt hasznaltunk; [ 3x6 ekv. tiolt hasznaltunk; [ 3x8 ekv. tiolt hasznaltunk

Ezt kovetden kiterjesztettiik a reakcidt tovabbi szarmazékokra, vizsgalva azt, hogy a
modszer alkalmas-e oligoszacharidok szintézisére is (4. tablazat). ElGszor a telitetlen
monoszacharidokra torténd diszacharid-addiciot tanulmanyoztuk, kezdve a 2-acetoxi-D-
korabbi, monoszacharid tiolokkal végzett reakcidkban tapasztaltakkal -ellentétben itt
szobahdmérsékleten nagyon alacsony konverzidt sikeriilt csak elérni, minddssze nyomokban
képzodott a termék. A hémérséklet csokkentésével viszont, a korabban tapasztaltakhoz
hasonldan, 10 a konverzié jelentds javulasat figyeltiik meg, és bar 0 °C-on és -20 °C-on még
mindig csekély mértékii volt az atalakulas, -40 °C-on az izolalt hozam elérte a 29%-ot, és -80
°C-on a hozam mar 58% volt. Hasonlo eredményt értiink el a 2-acetoxi-D-galaktalra (159)
torténd addiciok soran is, -40 °C-on az izolalt hozam 35% volt, lehiitve az elegyet -80 °C-ra
mar 75%-0s hozammal sikeriilt izolalni a terméket. A 2-acetamido-D-gliikal (176) esetében
viszont a reakcié hdmérsékleti optimuma -40 °C volt, ahol 65%-o0s hozamot értiink el, -80 °C-
on viszont a reakcié hozama lecsokkent 33%-ra. Késobb ugyanezt figyeltilk meg a 2-acetoxi-
maltal és az a-2-acetamido-1-tiogliikdz-peracetat reakciojakor is, -40 °C-on kozel 65%-0s

hozamot értink el.

4, tablazat: Diszacharidtiol addicioi

OAc DPAP, hv
OAc OAc toluol:DMF 2:1 OAc
0, A%%6X§;2¥¢%6§§%1,8H 1,5 ekv. ol o
XAc AcO OAc AcX
2X=0 28 SR
3X=NH
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Sorszam Alkén Termék Homérséklet Hozam
1 OAc rt 5%
OA ]
2 oC A = 0°C 10%
AcO Ac! OAc
S _ [e)

3 AcON Acoj%og/o oA 20°C 14%
4 OAc ¢ Acomom -40 °C 29%
43 AcO o
5 181 -80 °C 58%

AcO OAcC

AcO __OAc O
6 o 7 A 40 °C 35%
A0 A e °
7 AcO OAc -80 °C 75%

AcO
Ohe So
AcO OAc

159 AcO
182

OAc

OAc Acggé%
C!
8 Acoiﬂ AcHN OAc -40 °C 65%

AcO N SoXeX o

9 ACO OAc -80 °C 33%
NHAc 2co N\ 0Ac
176 AcO
183

A diszacharidtiol addicioit kovetden vizsgaltuk a D-malto konfiguracioja 184-es
glikalra torténd tioladdicio homérsékletfiiggését is (5. tablazat). El6szor az N-acetil-L-cisztein
(185) addiciojat vizsgaltuk kiillonbozé homérsékleteken. Azt tapasztaltuk, hogy -20 és -40 °C
homérsékleten kozel azonos, 75-80% hozammal ment végbe az addicio, viszont -80 °C-on a
hozam jelentésen csokkent, 56%-ra. Ugyanezt figyeltik meg az 1-tiogliikdz-peracetat (71)
addiciojakor is, ahol szintén a -20 és -40 °C kozotti tartomany volt a legjobb. A D-manno
konfiguracioju tiolok esetében viszont a -80 °C hdmérsékletli reakcid eredményezte a legjobb
konverziokat, a B-1-tiomanndz-peracetattal (188) ekkor 58%, mig az a konfiguracioja 190-nel
98% volt az izolalt hozam. Végiil a tetraszacharidképzés hatékonysagat vizsgaltuk a 1-

tiomaltoz-peracetat (26) addicidjaval, ahol a legjobb hozammal -40 °C-on ment végbe a
reakcio, 35%-Kal.
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5. tablazat: Addiciok telitetlen diszacharidra
OAc

OAc
AcO @) )
AcO OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv. AcO
AcO 3 x 15 min AcO OAc
0O O + RSH - AcO i\ 0
ACON hV (Amax = 365 nm) AcO
AcO
184 OAc toluol c SR
Sorszam Tiol Termék Hoémérséklet Hozam
OAc
AcO o} o
1 NHAC Ac0N—s OAc 220 °C 75%
p C
2 HS ~ (0] 0 -40 °C 79%
~~">COOH AcO NHAc
3 185 AcO [ = -80 °C 56%
~">COO0H
186
OAc
4 AcO (@) 0°C 51%
OAc AcO OAc
5 ACO o AcO 5 o -20 °C 72%
AcO SH AcO o 0
6 OAc AcO . o OAc -40 °C 71%
7 71 AWOAC -80 °C 60%
187
OAc
Ed
C OAc
8 AcO-_ QAC AcO | 5 40 °C 27%
ACO%SH AcO OAG
9 AcO AcO o -80 °C 58%
188 SWOAC
AcO
AcO
189
OAc
c OA
AcO OAc AcO | OC
AcO 0 AcO
10 AcO AcO | -80 °C 98%
OAc
SH 0 OA
190 ¢
AcO
AcO
191
OAc
AcO’é&‘
AcO OAc
11 ogc AcO | ,é% -20 °C 25%
AcO AcO
12 ACS%ON‘ OAc ¢ AcO o OAc -40 °C 35%
o) (6]
13 AE&/SH ACWO L OA -80 °C 20%
OA
2% c AcO OAc
AcO
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Ez a szintetikus munka mélyebb betekintést engedett a tiol-én addicids reakcid
mechanizmusaba. A reakcid hatékonysagat jelentdsen befolyasolja a széngydk intermedierek
stabilitdsa, melyet kinetikai tanulméanyok is bizonyitottak. ©>* Ennek a gydkos koztiterméknek
a stabilitasa a lanckezdd és reverz propagacios 1épések aktivalasienergia-kiilonbségétdl fligg,
melyet a kiindulasi anyagok (glikal és tiillgyok) és a szénkOzpontd intermedier gyok
energiaszint-kiilonbsége hataroz meg, ahogy azt a korabbiakban bemutattam. Az eddig vizsgalt
reakciok soran minddssze néhany esetében volt az intermedier elég stabil szobahdmérsékleten
ahhoz, hogy jo konverzioval végbemehessen az addicids reakcio, viszont hiitéssel jelentosen
javulast értiink el. Habar a hiités minden esetben eldnydsnek bizonyult, annak optimalis mértéke
fiiggott a glikalok szubsztituenseit6l és konfiguracioitdl, illetve a tiolok természetétdl. Az
alkiltiolokkal végzett reakciok hatékonysagat eredményeink szerint a lancvivd 1€pés
energiagatjanak nagysaga (a hidrogénelvonashoz sziikséges energia) szabja meg. A jobb
atlathatosag érdekében a 2-acetoxi-D-galaktal példajan bemutatom ismét a tioladdicios reakcio

energiaprofiljat (55. abra).

EA OAc

R-Se + O/C

| | | Il -
1 T T 1 -

kiindulasi glikal (*Hs)  atmeneti allapot (*Hs) gyokés kodztitermék (*C,) termék

55 abra: A 2-acetoxi-D-galaktal tioladdicios reakcidjanak energiaprofilja; AE*r: a lanckezdd
1épés aktivalasienergia-gatja, AE*rp: a fragmentacios 1épés aktivalasienergia-gatja, AE*cT: a

lancvivd 1épés aktivalasienergia-gatja

Habar a tiilgyokok addicioja  linearis  olefinekre  altalaban  alacsony
sztereoszelektivitassal megy végbe, a szubsztitualt vagy konforméciosan kotott gytirtis alkének

esetében, ahogyan azt a korabbiakban bemutattam, az addicidé sztereoszelektivitasat tobb
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gytirtis alkénre, illetve a tiolbdl is axialis helyzetbdl torténik a hidrogénelvonas. Az irodalmi
példakban viszont nem figyeltek meg teljes diasztereoszelektivitast, és nagyon fontos szerepet
jatszott a tiol szerkezete, az alkén konfiguracidja, a reaktdnsok mdlaranya és a reakcioban

alkalmazott hémérséklet, 127-129. 136,152,153

Feltételezziik, hogy a 2-szubsztitualt hexoglikdlok esetében a gyors, reverzibilis
tiiladdiciés 1épés, illetve a *Ci szék konformer kivételes stabilitasa egyiittesen biztositja a
reakcio 1,2-Cisz-a-sztereoszelektivitasat. Ahogy az 56. abran is lathatd, a kiindulasi
hexoglikalok interkonverzids egyenstilyban vannak a *Hs és °Hy félszék konformerek kozott. >
Bar a tiilgyok mindkét konformerre, mindkét irdnybdl képes tdmadni, az egyetlen produktiv
tamadds az, amely a *Hs konformerre torténik alsé iranybol, melybél a stabil, “C1 konformer,
C-2 kozpontu széngydk intermedier keletkezik (az abran zolddel bekeretezett reakciout). Ez a
sz¢ék konformacid a nagy térkitoltésii C-6 szubsztituensnek koszonhetden kivételes stabilitassal
rendelkezik. A t6bbi iranybol torténd tamadas hatasara a piranozgyiirli nagy energiaju csavart
kad konformaciokba billenne at, melyek gyorsan el is bomlanak. Eredményeink szerint a 2-
szubsztitudlt D-hexoglikélok gyokos tiol-én addicioi mind az eldbb emlitett, az 56. dbran
zo6lddel kiemelt utvonalon mennek végbe. Ezzel anal6g mddon, az L-hexdzok (példaul a vizsgalt
L-fukoz) esetén az 1C4 konformerii allapota bir kivételes stabilitdssal, éppen ezért a reakcidk a

megfeleld °Ha félszék és 1Ca szék konformereken 4t mennek végbe.

SR

SR AcO
ey | = )
. AcOL” /
AcON_2Of OAc
AcO \L\OAC Vo !

RS 1
e S
fellilrél torténd 5
tamadas
alulrél térténod
tamadas ACO. OAc OAc
ACO < | acoe o RSH o
AcO«\%_O RS o ) AcO\\< AcO
acd N\ Aco”" A A0 ) A AcO
OAc SR OAc SR
4 4 RSe SR
Hs 43 C4

L OAc P
fellilrdl torténd
OAc ): tamadas RSLOAC AcO SR

o RSe OAc — | 5
AcO Y ~ —l 0 0 f_OAc
AcO Y °
OAc OAc

Hy 71 OAc

OAc ‘/OAC
OAc |
OAc, )1 ACO—A\
oo | =Y
AcO Y |
OAc
SR RS

Rge alulrdl torténd
tamadas

56. abra: A tiilgyok lehetséges produktiv és nem produktiv tdmadasa 43-ra
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Az 56. abran bemutatott konformaciés atmenetek megértéséhez fontos tudni, hogy a
pirandzgytri konformacids atalakuldsai meghatarozott utvonalon torténnek, melyet az 57.

abran mutatok be. 195158

3H,
1C4 Bys OS2 30 1C4
"H, \ . /
4
\ 185 OH4 ’s /
\ 4H / 1
5 OH,
Big \401 / 4B
4H/ \ 2
3 Hy
1 / 2 \
S3 Hs 53,
He o
4
Cy Bso 25, 258 e,
SHo

c,

57. abra: A piranozgyuri konformacids atmenetei szék (chair), félszék (half chair), kad (boat)

¢és csavart kad (skewed boat) formak kozott

3.3. 2-Szubsztitudlt pentoglikdlokon végzett tioladdiciok

A tiol-én addicios reakcido mechanizmusanak tovabbi tanulmanyozasa és mélyebb
megismerése érdekében 2-acetoxi-pentoglikalok (D-xilozbol, D-arabindzbol illetve L-
arabinozbol levezethetd glikalok) reakciodit vizsgaltuk. Meg kell emlitenem, hogy az ebben az
alfejezetben targyalt reakciok kivitelezésében nem vettem részt, ezt a munkéat a Tanszék tobbi
kutatoja végezte el, akik a dolgozat alapjaul szolgald publikaciok tarsszerzoéi. A reakciokrol
Osszességében elmondhato, hogy a hiités kedvezett a termékképzddésnek, viszont ezeknél a
reakcioknal a sztereoszelektivitas nem volt teljes. A hexopiranozil glikalok addicioitol
jelentdsen kiilonbozé modon, itt altalaban diasztereomerkeverékek képzddtek, és bar az
addiciok termékei minden esetben 1,2-cisz-tioglikozidok voltak, egyes esetekben az 1,2-cisz-$3
térallasu termék volt a fétermék. Az 58. dbran Gsszefoglaléan bemutatom a pentopiranozol

glikalok reakcioit.
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DPAP, hv
toluol
OAc OAc AcO

AcO o 12ekvtiol  AcO o w0
(0] AcO SR +
_— + AcO SH
AcO OAc A: 0°C, 0-92% AcO AcO™ AcO
OAc 71 B: -80 °C, 50-95% SR

58. abra: Addiciok 2-szubsztitualt pentoglikalokra

A 2-acetoxi-pentopiranozil glikalok szobahdmérsékleten, illetve 0 °C-on megfigyelt
alacsony reaktivitasabol arra kovetkeztettiink, hogy a C-2 kdzpontii pentopiranozil gyokok
joval kevésbé stabilak, mint a hexopiranozil tarsaik, igy ilyenkor is jelentds szerepet jatszik a
hiités. -80 °C hoémérsékleten mar igen jo konverzidkat sikerilt elérni, bar a
diasztereoszelektivitas nagymértékben fiiggott mind az alkalmazott hémérséklettél, mind a
reaktansok konfiguraciojatol. Ezen nem teljes diasztercoszelektivitas hatterében a
pentopiranzok nagyobb konformacios flexibilitasa all. **° Produktiv tAmadas torténhet mind
az also iranybol a *Hs konformerii intermedierre, mind a felsd iranybol az °Ha konformerii
intermedierre.  Feltételezésiink  szerint a  hiitéssel finomhangolhatd a  reakcio
sztereoszelektivitasa azaltal, hogy a kiindulasi glikdloknal *Hs és az °Ha konformacios elegyek
egyensulyat a hiités az egyik konformer iranyaba tolja, de az is lehetséges, hogy a magasabb

aktivacios energiat igénylo tiiladdicios folyamatot akadalyozza meg.

3.4. Trehaldz tipust a-1-tiocukrok és a-a-tiodiszacharidok kialakitasa

Az irodalmi attekintésbdl is lathato, hogy az 1,2-cisz-o-tioglikozidos kotés szintetikus
kialakitasa rendkiviili jelentdségii. Bar a biologiai szempontbo6l igen érdekes és fontos trehaloz

¢s analdgja, a tiotrehaldéz szintézisére szamos modszert irtak mar le, 84-86

egyéb o-o-
tiodiszacharidok altalanosan alkalmazhato eldallitasara idaig még nem volt modszer. A 6
athidalando6 akadaly ebben az esetben az a-szénhidrattiolok eldallitasa, am moddszeriinkkel két
Iépésben szintetizalhatok ezek a vegyiiletek a megfeleld 2-szubsztitualt glikalokbol.
Fotoinicialt tioladdicioval dsszekapcsolhato a tioecetsav a glikallal, 1étrehozva ezzel az 1,2-
cisz-a-S-acetil szarmazékokat, melyekbdl szelektiv S-dezacetilezéssel képezheté a megfeleld
a-glikozil-tiol. Ezt kovetéen a szabad a-tiolt addicionaltathaté a 2-szubsztitualt glikalra, igy

nyerve a tiodi-, tri- és tetraszacharid szarmazékokat (59. abra).
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HSAc NaOMe 0
AcO O DPAP, hvy O MeOH AN
¢ D — — A0 R 3
AcO R SH R
R SAc
R = OAc / NHAC o)

59. abra: Az a-a tiodiszacharidok kialakitasanak altalanos sémaja

A szintézistt kulcsfontossagh 1épése az a-S-acetil szarmazékok hatékony eldallitasa
volt, melyekbdl aztan a tiolok felszabadithatok. A korabbiakban ugyan sikeresen eléallitottunk
tobb vegyliletet is a kivant a-S-acetil szarmazékok koziil, am a konverzidk, ezaltal az izolalt
hozamok nem voltak elég magasak ahhoz, hogy a késObbiekben ezeket a reakcidkat hatékonyan
alkalmazhassuk a di-, tri- és tetraszacharidok szintézisében. Ahogy az irodalmi attekintésben
bemutattam, az o-S-acetil-gliikkopiran6z (46) j6 hozammal nyerhet6 2-acetoxi-gliikalbol (43)
kumol-hidroperoxid altal inicialt addicios reakcioban (19. abra). Ezekkel a koriilményekkel
megkiséreltiik a tioecetsav addiciojat 2-acetoxi-D-galaktalon (159) és 2-acetoxi-L-fukalon (161)
IS végrehajtani, am a konverzido minimalis volt még négy nap elteltével is, ami azt bizonyitotta,
fotoinicialt moédszerhez, és ujabb optimalizalasba kezdtiink, vizsgaltuk a hdmérséklet, olddszer,

tiolfelesleg, ko-iniciator és besugarzasi id6 egyiittes szerepét.

A kovetkezé tablazatokban a 2-acetoxi-gliikalhoz, 2-acetoxi-galaktalhoz és 2-
acetamido-gliikalhoz tartozo els6 sorokban azokat a koriilményeket és hozamokat tiintettem fel,
amelyek a korabbi optimalizalasi kisérletek soran a legjobbak voltak, 6sszehasonlitasi alapként.
Az ott megfigyelt alacsony konverziok hatterében tobb ok is allhatott. Elképzelheté, hogy
alacsony hdmeérsékleten tal lassu az inicidcios vagy a hidrogénelvonasi Iépés. Az is lehetséges
tovabba, hogy részben deprotonalt formaban van jelen a tioecetsav a rendszerben, mely gyokos
tiol-én addicios reakciora ilyen formaban alkalmatlan. Habar a DPAP mint inicidtor minden
esetben elegendd volt a reakcid elinditasdhoz, a jobb konverzio elérése érdekében egy
fotoszenzitizator vegyiiletet, MAP-ot (4-metoxi-acetofenont, 120) adtunk a reakcidelegyhez,
mely az esetek nagy részében jelentOsen javitotta a konverziot. Megfigyeltiikk tovabba, hogy
amennyiben a szokasos 3x15 perces ciklusok egyikét 60 perc hosszisagura noveltiik, az is a
konverzio jelentds javulasat eredményezte, attdl fiiggetleniil, melyiket nydjtottuk meg. A nagy
tiolfelesleg, illetve a tiol minden iniciacios ciklus el6tti ujboli adagolasa szintén eldnyds volt.

Egyes reakcioknal trifluorecetsavat vagy hexafluoro-izopropanolt (HFIP-t) is adtunk a
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reakcidelegyhez, annak érdekében, hogy protonalt allapotban maradjon a tioecetsav. Fontos
kiemelni, hogy az alacsony hozamu reakcidk esetében melléktermék-képzddést nem figyeltiink

meg, a kiindulasi glikalt visszanyertiik az oszlopkromatografias tisztitas soran.

A 2-acetoxi-L-fukal (161) példajan jol bemutathatd az optimalizacio (6. tablazat).
Elészor -40 °C-on, 3x6 ekvivalens tiolfelesleg és 3x15 perc reakcididd alkalmazasaval értiink
el 20%-os izolalt hozamot. Amennyiben a reakcioidét 1x60 perc + 2x15 perc hosszusagura
nyujtottuk, a hozam t6bb mint kétszerese lett a korabbinak, 43%. Ko-iniciatorként MAP-ot adva
a rendszerhez, a hozam tovabb emelkedett, 67%-ig. Sziikséges a 60 perces iniciacios ciklus,
ugyanis 3x30 perc besugarzasi idovel hasonld koriilmények kozott a hozam 55% volt. Etil-
acetatot alkalmazva oldoszerként, a hozam MAP hasznalataval 61%, nélkiile 60% volt, ami
gyakorlatilag megegyezik. Az eddig alkalmazott legjobb reakciokoriilményeket -80 °C-on
megismételtiik, a hozam itt mar 82% lett. Ellenprobaként végrehajtottuk ugyanezt a reakciot
3x15 perc iniciacids idovel, és azt tapasztaltuk, hogy a hozam a harmadéra esett vissza.
Vizsgaltuk ezutan az akridinnarancs mint Ko-iniciator szerepét, am hasznalataval a hozam
gyakorlatilag megegyezett az akridinnarancs nélkiil tapasztalttal. Megfigyeltiik tovabba, hogy
DPAP nélkiil, 6nmagéaban ilyen koriilmények kozott az akridinnarancs nem képes elinditani a
reakciot. A legjobb hozamot végiil a 7. reakcid6 moédositasaval, 5,0 ekvivalens hexafluoro-

izopropanol (HFIP) hozzaadasaval értiik el, igy 96%-o0s hozammal tudtuk izolalni az addicids

terméket.
6. tablazat: Tioecetsav addicioi 2-acetoxi-L-fukalra
SAc
27 hv 0
+ HSAc —— OAcC
OAc OAc A
AcO Aco Oh°
161 41
Homérséklet,
Tovabbi . Besugarzasi
Sorszam tiolfelesleg Oldoszer Hozam
reaktansok ido
(ekv)
toluol-DKM ]
1 DPAP -40 °C, 3x6 91 3x15 min 20%
1x60 min
toluol-DKM
2 DPAP -40 °C, 3x6 31 + 43%
' 2x15 min
3 DPAP, MAP -40 °C, 3x6 toluol-DKM 1x60 min 67%
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3:1 +
2x15 min
toluol-DKM )
4 DPAP, MAP -40 °C, 3x6 11 3x30 min 55%
1x60 min
5 DPAP, MAP -40 °C, 3x6 etil-acetat + 61%
2x15 min
1x60 min
6 DPAP -40 °C, 3x6 etil-acetat + 60%
2x15 min
1x60 min
toluol-DKM
7 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 31 + 82%
' 2x15 min
toluol-DKM )
8 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 31 3x15 min 33%
1x60 min
toluol-DKM
9 DPAP -80 °C, 3x6 31 + 68%
' 2x15 min
1x60 min
DPAP, toluol-aceton
10 o -80 °C, 3x6 + 66%
akridinnarancs 31 )
2x15 min
o 1x60 min
akridinnarancs toluol-DKM
11 -80 °C, 3x6 + -
(DPAP nélkiil) 3:1 )
2x15 min
1x60 min
DPAP, MAP,
12 -80 °C, 3x6 toluol + 96%
5 ekv HFIP _
2x15 min

A 2-acetoxi-D-gliikal (43) reakcioiban a fukal addiciéi soran megfigyelt legjobb
koriilmények, azaz a hosszi iniciacios ciklus, MAP mint kKo-iniciator és HFIP alkalmazasa,
illetve -80 °C reakciohOmérséklet alkalmazasa, 60%-0s hozammal eredményezte a vart
terméket (7. tablazat). Itt is vizsgaltuk az akridinnarancs hatasat, és, bar nem szignifikdnsan, de
jobb eredményeket értiink el akridinnaranccsal, mint MAP-pal. Vizsgaltuk azt is, hogy a
trifluorecetsav hasznalata milyen hatassal bir, és azt tapasztaltuk, hogy bar jobb hozamot értiink

el, mint nélkiile, a hozam nem érte el a HFIP hozzaadasaval tapasztaltat. A 2-benzoiloxi-D-
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gliikal (264) esetében ugyanezen koriilményekkel viszont nem sikertilt 50% fol6tti konverziot

elérni.
7. tablazat: Addiciok 2-acetoxi- és 2-benzoiloxi-D-gliikalra
A . o
RO RO
RO P HSAc —— RO
OR RO sac
Tovabbi Hémérséklet, Besugarzasi
Sorszam Gliikal . Oldészer Hozam
reaktansok tiolfelesleg (ekv) idé
1 DPAP -20 °C, 3x8 toluol 3x15 min 18%
2x15 min
toluol:DKM
2 DPAP, MAP -40 °C, 3x8 11 + 38%
' 1x60 min
2x15 min
toluol:DKM
3 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 31 + 47%
' 1x60 min
2x15 min
DPAP,
4 -80 °C, 3x6 toluol + 60%
OAc 10 ekv HFIP )
1x60 min
AcO 0 _
AcO = 2x15 min
0Ac | DPAP, MAP,
5 43 -80 °C, 3x6 toluol + 60%
5 ekv HFIP _
1x60 min
2x15 min
DPAP, toluol:aceton
6 -80 °C, 3x6 + 64%
akridinnarancs 3:1
1x60 min
2x15 min
DPAP, MAP, toluol:aceton
7 -80 °C, 3x6 + 65%
akridinnarancs 3:1
1x60 min
DPAP, 2x15 min
8 2 ekv trifluor- -80 °C, 2x6 toluol + 50%
ecetsav 1x60 min
OBz 2x15 mi
x15 min
B0 oA © toluol-DKM
9 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 31 + 33%
OBz . .
193 1x60 min
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2x15 min
DPAP, MAP,
10 -80 °C, 3x6 toluol +
5,0 ekv HFIP )
1x60 min

44%

A 2-acetoxi-D-galaktal (159) esetében az eléz6kben részletett koriilményeket

alkalmazva 70%-os hozamot értiink el, am HFIP hasznalata nélkiil még jobb, 77%-0s hozamot.

Szintén jobb konverzidt figyeltink meg a 2-acetamido-D-gliikal (176) esetében, HFIP

alkalmazasa nélkiil 80%, kétszerese volt az izolalt hozam a HFIP mellett megfigyelt 40%-nak.

Erdekessége a reakcionak, hogy az eddig vizsgalt glikaloktol eltéré modon itt a legjobb

hozamot -40 °C-on értiik el (8. tablazat).

8. tablazat: Addiciok 2-acetoxi-D-galaktalra és 2-acetamido-D-gliikalra
o) hv @)
AcO A\ + HSAc ——
AcO R
R SAc
Homérséklet,
. Tovabbi ) Besugarzasi
Sorszam Glikal tiolfelesleg Oldoészer Hozam
reaktansok ido
(ekv)
1 DPAP -40 °C, 3x6 toluol 3x15 min 26%
toluol- 2x15 min
DPAP,
2 -40 °C, 3x6 DKM + 46%
MAP
1:1 1x60 min
AcO _OAc
toluol- 2x15 min
AcONL_2 DPAP,
3 MAP -80 °C, 3x6 DKM + 77%
OAc . ;
156 31 1x60 min
DPAP,
2x15 min
MAP,
4 -80 °C, 3x8 toluol + 70%
5,0 ekv )
1x60 min
HFIP
63%1601
5 DPAP -80 °C, 3x8 toluol 3x15 min s
OAc XI5 i
x15 min
AR N © DPAP,
6 MAP -40 °C, 3x8 toluol + 80%
NHAc .
176 1x60 min
2x15 min
DPAP, toluol:DKM
7 -40 °C, 3x8 + 80%
MAP 31 )
1x60 min
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2x15 min
DPAP, toluol:DKM
8 -80 °C, 3x8 + 61%
MAP 31 ]
1x60 min

A 2-acetoxi-D-allal (160) esetében a reakciokoriilmények és reagensek valtoztatasa
ellenére is minden esetben 50 és 56% koz¢ es6 hozamot értiink el. A D-malto konfiguracidju
184-es szarmazék esetében pedig még hosszabb inicidcios ciklusokra, 4x60 perc besugarzasi
idore, ¢és katalitikus mennyiség helyett 1,0 ekvivalens MAP-ra volt sziikség, hogy az 58%

hozamot elérjiik (9. tablazat).

9. tablazat: Addiciok 2-acetoxi-D-allalra és -maltalra

0 hv O
AcO N\ + HSAc —
AcO R
SAc

R
Homérséklet,
) Tovabbi . Besugarzasi
Sorszam Glikal tiolfelesleg Oldoszer Hozam
reaktansok ido
(ekv)
toluol- 2x15 min
1 DPAP -40 °C, 3x6 DKM + 50%
2:1 1x60 min
toluol- 2x15 min
2 OAc DPAP, MAP -40 °C, 3x6 DKM + 50%
(o] . ;
AcO — 2:1 1x60 min
AcO  Hac toluol- 2x15 min
3 160 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 DKM + 55%
31 1x60 min
toluol- 2x15 min
DPAP, MAP,
4 -80 °C, 3x6 DKM + 56%
5 ekv HFIP )
31 1x60 min

60




5 DPAP -20 °C, 3x6 DKM 3x15 min 8%
toluol- 2x15 min
6 A°O§§ DPAP, MAP | -80°C, 3x6 DKM + 33%
AcO OAc
AcO 4 o 31 1x60 min
AcO =
184  OAc toluol-
7 DPAP, MAP -80 °C, 3x6 DKM 4x60 min 58%
31

Az elébbiekben szintetizalt 1-S-acetil szarmazékok (46, 194, 35, 180, 41, 195, 196) tiol
csoportjat szelektiv S-dezacetilezéssel szabaditottuk fel. A dezacetilezni kivant szarmazékot
metanolban oldottuk, az oldatot 0 °C-ra hitéttiik, majd 0,8-0,9 ekvivalens frissen készitett
natrium-metilat torzsoldatot adtunk hozza harom részletben. A htitésre és az 6vatos adagoléasra
azért volt sziikség, hogy ne torténjék O-dezacetilezés. Az S-acetil szarmazék esetleges
szennyezOi (példaul a kiindulasi glikal nyomai) miatt a szamitott, ekvimolaris natrium-metilat
mennyisége ténylegesen nagyobb lehet, mint 1,0 ekvivalens, és ebben az esetben Zemplén
szerinti, katalitikus O-dezacetilezési reakcio indul el, ami teljes dezacetilezéshez vezet, melyet
szerettiink volna elkeriilni. A szelektiv dezacetilezési reakciok mind kvantitativ hozammal
mentek végbe, igy eredményezve az 1-tiocukrokat (197, 198, 36, 199, 42, 200, 201). Az S-

acetil szarmazékokat és a tiolokat a 60. abran mutatom be.

OAc OBz OAc SAc
A
AcO O Bz O NI o
AcO BzO AcO AcO OAc
AcO sac BZOsac  AcO §ac AcNH $as AcO OA°
46 194 35 180 4
OAc
OAc AcO
/% OAc
ACO/%
AcO SAc
196
SH
R o8z OACoAc OAc
Acoéﬁ BZBOzo‘éﬂ ACO % Acooéﬂ ?Qiom
AcO A
SH BzO g, AcNH &y aco OA°
197 198 36 42
OAc
OAc AcO
/% OAc
AcO

01 SH

60. abra: Az 1-S-acetil szarmazekok, illetve a szelektiv S-dezacetilezéssel nyert tiolok
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Az igy nyert tiolokat ezutan tiol-én addiciés reakciokban 2-acetoxi-glikalokhoz
kapcsoltuk, létrehozva ezaltal nem redukald a-o tiodi-, tri- és tetraszacharidokat. Néhany
kivételtol eltekintve a kordbban optimalizalt tiodiszacharid-képzési koriilményeket
alkalmaztuk.

Els6ként a 2-acetoxi-D-gliikallal (43) hajtottuk végre a reakcidkat (10. tablazat). Az a-
1-tiogliik6z-peracetat (197) addicioja mar -20 °C-on is 50% feletti hozammal ment végbe, -80
°C-on pedig az 0Osszes tiol rendkiviil jo konverziéval addiciondlt a kettdés kotésre.

vartnak megfeleléen alacsonyabb konverziot tapasztaltunk, &m az még igy is csaknem 70%-

nak bizonyult.

10. tablazat: Addiciok 2-acetoxi-D-gliikalra
OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv.
O 5 3 x 15 min OAc
CACO _\ +RSH > Ang)O 2
hv (Amax = 365 nm) ¢ b
OAc toluol:DKM ~ sr
43
_ Izolalt
Sorszam Tiol Homérséklet Termék
hozam
OAc
o}
OAC A%?:gﬁﬂ
1 AcO 0 -20 °C AcO 52%
AcO S oA
- ) C 0,
2 AcO SH 80 °C oo o o 97%
197 ¢ ¢
OAc
61
OAc
o}
OBz A%%oﬁﬂ
BzO o) AcO &
3 BzO -80 °C OB 98%
Z
220 s BzONL 0B
198 ‘ ‘
OBz
202
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OAc
(0]
one =
AcO 0 AcO S
4 AcO -80 °C OAc 70%
AcHN SH o
OAc
203
OAc
@)
ACO _OAG A‘i\%oﬁﬂ
5 ACO & 0°C AcO ¢ 69%
6 AcO g, -80 °C o OAc | 98%
36 AcO
AcO OAc
204

Ezt kovetéen a 159-en folytattuk az addiciokat (11. tablazat). Minden reakciot -80 °C-
on hajtottunk végre, mert a kordbbiakban is optimélisnak bizonyult ez a hdmérséklet. Magas
konverzidkat tapasztaltunk, az izolalt hozamok minden esetben elérték a 80%-ot, az 1-tiofukdz-

peracetat (42) addicidja esetén pedig a 97%-ot is.

11. tablazat: Addiciok 2-acetoxi-D-galaktalra
AcO _OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv.
o 3 x 15 min AcO Ogc
AcO _\ *RSH .80 °C > ACO&‘
OAc hv (Amay = 365 nm) AcO ¢p
159 toluol:DKM
_ 1zolalt
Sorszam Tiol Termék
hozam
AcO OAc
0]
OAc AcO
AcO 0 AcO 3
1 AcO oA 80%
AcHN SH o C
199 AcHN OAc
OAc
205
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AcO OAc
0
AcO OAc AcO
e AcO S
AcO OA 80%
AcO c
SH AcO (0]
36
AcO OAc
206
AcO OAc
0]
SH AcO
AcO
Q7 onc S 97%
AcO OAc O OAc
42
AcO OAc
207

A 2-acetamido-D-gliikalbol (176) 64%-o0s hozammal sikertilt 1étrehozni a homodimert
(61. abra). A legtobb endztol és szénhidrattioltol eltéré modon itt -20 °C-on jobb konverzioval
¢s jobb hozammal ment végbe a reakcio, mint -80 °C-on.

OAc

A%\OO o)
c éﬂ
OAc OAG DPAP, 3 x 0.1 ekv. AcHN

3 x 15 min S
AcO O ., AcO O -
AN ACO hv (Ao = 365 ) 0 Ohe
AcHN S v ( max AcHN OAcC

H )
NHA toluol:DKM
176 c 199 OAc
-20 °C: 64% 208
-80 °C: 53%

61. abra: Homodimer szintézise 176-bol

A 2-acetoxi-L-fukalra (161) torténd cukortiol-addiciok szintén magas hozammal mentek
végbe (12. tablazat), a 198 kapcsolasa esetében 92%-0s, a 36 esetében pedig 94%-os izolalt
hozamot tapasztaltunk. A tobbi szénhidrat esetében is 70% fol6tti hozamot értiink el, kivételt
képez ez aldl a homodimer eldallitasanak reakcioja, ahol a 212-t kozepes, 63%-0s hozammal

tudtuk eldallitani. A reakcio hdmérséklete minden esetben -80 °C volt.
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12. tablazat: Addicidok 2-acetoxi-L-fukalra

DPAP, 3 x 0.1 ekv. SR
(0] 3 x 15 min o
/ + RSH > OAc
AcO OAc OAc -80°C AcO OAc
161 hv (}‘max = 365 nm)
toluol:DKM
) 1zolalt
Sorszam Tiol Termék
hozam
OAc
AcO 0
AcO
OAc AcO S
Fa
c
1 AcO O/ onc 75%
SH
AcO OAc
197
209
OBz
BzO 0
OBz BzO
2 BzO o 92%
SH OAc
198 AcO OAC
210
OAc
AcO 0
OAc AcO
A%\C();o 0] AcHN S
3 72%
AcHN
SH WOAC
199 AcO OAc
211
AcO OAc
(0]
AcO _OAc Acogﬂ
o) AcO S
SH OAc
207
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OAc

AcO
AcO
SH ¢ w
O

S
5 OAc ohe 63%
AcO O OAGc
42 AcO OAc
212

A 2-acetoxi-D-allal (160) reakcioi esetében is igen magas konverzidkat figyeltiink meg
(13. tablazat). Mind a 197, mind a 36 kapcsolasat 90% folotti konverzidval sikeriilt

végrehajtani, a 200 és 42 reakcioi rendre 84% ¢és 78% hozammal mentek végbe, mig a 199-cel

val6 kapcsolas 64%-o0s hozammal sikertilt.

13. tablazat: Addicidok 2-acetoxi-D-allalra
OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv.
0 3 x 15 min
AcO N +RSH » AcO
AcO -80 °C
0 OAc hv (Amax = 365 nm) AcO SR
160 toluol: DKM
_ Izolalt
Sorszam Tiol Termék
hozam
OAc
AcO o)
OAc
%\co/% AcO S
AcO O OAc
197 OAG
213
OAc
(0]
OAc AcO
Acoﬁé ey
AcO
2 AcHN OAc 64%
SH (0]
AcHN OAc
199 OAc
214
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OAc
o AcO 0
Ac OA
OC AcO
AcO AcO S
3 AcO OAc 99%
SH (0]
AcO
36 AcO Oac
215
OAc
OAc AcO o)
AcO 0 AcO
AcO S 0
4 AcO SH OAc oA 84%
AcO 0
A OAc
200 c0
216
OAc
AcO 0
SH
AcO
O/ oAc AcO S
5 A 78%
AcO c 0]
OAc
42 AcO OAc
217

A homo- és heterodimer szarmazékok sikeres eléallitasat kovetden tiotriszacharidok és
egy tiotetraszacharid eléallitasat tiztik ki célul (14. tablazat). Minden reakcié legalabb 60%-
os hozammal végbement, az 1-tiogalaktoz-peracetat (36) addicioja kiemelkedden magas, 86%-
korabbiakban a 2-acetamido-D-gliikal (176) és 1-tiomaltoz-peracetat (26) reakcidja (lasd 4.
tablazat), -40 °C-on hajtottuk végre, ugyszintén a 2-benzoiloxi-1-tiogliikkoz-perbenzoat (198)

crer

crer

kiilonbséget figyeltiink meg. Mig a korabbiakban, az 5. tablazatban bemutatott, p-1-tiogliikoz-
peracetat (71) addicidja a telitetlen diszacharid 184-re -20 °C-on ment a legjobb hozammal

crer
crer

crc

-80 °C-on 89%-os izolalt hozammal ment végbe.
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14. tablazat: Addicidok 2-acetoxi-D-maltalra

OAc
AcO o) OAc
AcO OAcC DPAP, 3x0.1ekv.  AcO &
AcO | o 3 x 15 min AcO OAc
ACO + RSH - AcO 4 0
hv (Apax = 365 nm) AcO
184 OAc toluol:DKM AcO SR
Sor- ) Hémér- Izolalt
Tiol Termék
$Zam séklet hozam
OAc
AcO 0
ACO OAC
OAc AcO 0
AcAOaé% AcO
1 RN -80 °C AcO L 72%
SH OAc
197 AcONSA"0Ac
OAc
218
OAc
AcO 0
ACO OAC
OBz AcO 0
BzBooﬁ% AcO
2 TR0 -40 °C AcO | 87%
SH OBz
198 BzO 0 OBz
OBz
219
OAc
AcO 0
ACO OAC
A%\Og&‘ ACO
C
3 _40 OC AcO 0/
AcHN &, S 63%
OAc
199 AcHN o OAc
OAc
220
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OAc
AcO &
AcO OAc
AcO OAc AcO 0 o)
(@) AcO
4 | AT -80 °C AcO & 86%
SH
OAc
36 AcONS
AcO OAc
221
OAc
AcO 0
SH AcO 0 0
0] OA AcO
5 T 0| s0°C AcO ¢ 64%
AcO YAC
42 WOAC
AcO OAc
222
OAc
AcO O
OAc AcO OAc
AcO 0 AcO 4 0
6 .80 °C AcO 75%
AcO AcO 0
AcO SH S
&,OA&OAC
200 AcO o OAc
223
OAc
AcO/é%
AcO OAC
OAc AcO 4 0
Aco/% AcO
AcO OAc AcO
7 ACO -80 °C C OAC 89%
AcO 0
SH (0] OAc
201 Ao X %
AcO
224

A haromlépéses, kétszeres tioladdicios modszeriinkkel sikeriilt mindegyik lehetséges

kombinacioban eléallitani a tervezett a-a-tiokotésii di-, tri- és tetramer vegylileteket. Egy

alkalommal végrehajtottuk mindkét oldalrol a reakciot, azaz a-1-tiogalaktdzt addicionaltattunk
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2-acetoxi-L-fukalra, illetve a-1-tiofukdzt a 2-acetoxi-D-galaktalra. Mindkét reakcid igen magas
hozammal ment végbe, 94% ¢és 97% hozamokkal, azaz gyakorlatilag nincs kiilonbség a

tekintetben, hogy melyik szénhidrat az alkén, és melyik a tiol reakcidpartner.
3.5. Addiciok 2,3-telitetlen glikozidokra

Az 12-telitetlen glikalok reakcioit kovetden 2,3-telitetlen szarmazékok addicidit
vizsgaltuk. Tanulmanyoztuk, hogy a telitetlen szénhidrat aglikonja és a glikozidos kotést
kialakité atom milyen hatasokat gyakorol az addicidra nézve. Vizsgaltuk tovabba a telitetlen

crer

hatasat a reakciok konverziojara, €s a szteroszelektivitasara.

Vizsgalatainkat a 2,3-telitetlen, 2,3-didezoxi, D-eritro-hexopiranozil O-glikozidok
addicioival kezdtiik. Elsoként a 158-es szarmazékkal foglalkoztunk, tobbféle koriilmény kdzott
addicionaltattunk ra p-1-tiogliikkoz-peracetatot (71), a modszerek 6sszehasonlitasa céljabol (62.
abra). Elszor az altalunk leggyakrabban hasznalt modszert, az UV-fény és hasado iniciator
altal inicialt reakciot hajtottuk végre 0 °C hdmérsékleten, toluolban. A reakcié 3x15 perc alatt
végbement jo konverzidval, az izolalt hozam 75%-0s volt. Melléktermékképz6dést nem
figyeltiink meg, a 2-es helyzetbe axialisan addicionalt 216-0s termék keletkezett, akarcsak a

korabbi vizsgalatok szénhidrattiol-addicioi soran. 148

OAc
. o)
OAc OAc A) 0 °C, DPAP, hv, 75% Ag&ﬁs
o B) -80 °C, DPAP, hv, 82% AcO
AcO (@) AcO SH AcO
— +  AcO C) 120 °C, AIBN, 11% AcO 0

OAc

OEt 71 D) rt, Et3B, pirokatechin, 67%
158 OEt
225
(1,2 ekv) A-C: toluol
D: CH2C|2

62. abra: Kiilonféle modszerek a gyokds tiol-én addicio végrehajtasara

Megismételtiik ugyanezt a reakciot -80 °C-on, aminek eredményeképpen a konverzié és a
hozam enyhén javult, 82%-0s hozammal izolaltuk a wvart terméket. A regio- ¢és
sztereoszelektivitas mindkét esetben teljes volt. Ezutan termikus aktivalast alkalmaztunk AIBN
iniciator jelenétében, 120 °C hémérsékleten. Az enozid ilyen koriilmények kozott nagyon
csekély mértékben reagalt el, minddssze 11%-ban sikeriilt a terméket izolalni, a reaktansok

jelentds részét kiindulasi formajukban nyertiik vissza. Ez a megfigyelés 6sszhangban van a
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korabbiakban a 2-acetoxi-glikalok esetében megfigyelt eredményekkel, ahol a hiités szintén
javitotta, a melegités pedig rontotta a konverzidt. Végiil a trietil-boran €s pirokatechin altal
inicidlt modszert vizsgaltuk, szobahdémérsékleten. A konverzid alacsonyabb volt, mint a
fotoinicialt modszer esetében, valamint ennek a konverzionak az eléréséhez harom nap

reakcididore volt sziikség.

A 158-es glikozidhoz ezutan, az 1,2-telitetlen szarmazékok kezdeti vizsgalataihoz
hasonloan, funkcionalizalt alkil-tiolokat kapcsoltunk (15. tablazat). Az etan-ditiol-monoacetat
(170) 0 °C-on torténd addicidja jo konverzidval ment végbe, az izolalt hozam 69% volt, lehiitve
viszont -80 °C-ra a hozam a harmadara, 23%-ra esett vissza. Ez a kapott eredmény teljes
mértékben megegyezik a 2-szubsztitualt, 1,2-telitetlen szdrmazékok esetében tapasztaltakkal,
ahol szintén 0 °C-on volt a legmagasabb a konverzi6 és az izolalt hozam, a talzott hiités a 170
reaktivitasat ugyanis nagymértékben lecsokkenti. A 2-tioetanol (172) addiciojakor viszont a
-80 °C-os hémérséklet elénydsebb volt, mint a 0 °C, mely szintén korrelal az 1,2-telitetlen
szarmazékokra torténd addicioknal tapasztaltakkal. Itt 0 °C-on a hozam 46% volt, mig -80 °C-
ra hiitve a reakcioelegyet, 68%-0s hozammal izolaltuk a terméket. Ezek a termékek a 2-es
helyzetben 1év6 funkcidik révén a késébbiekben elagazd oligoszacharidok épitéegységeli

lehetnek.

Ezt kovetben azt vizsgaltuk, hogy 2-brometil aglikonnal kompatibilis-e a reakcio. A
kisértekben optimalisnak talalt 0 °C-on vizsgaltuk, ahol az el6zéekhez hasonloan jo, 72%-0s
hozamot értiink el. A 2-tioetanol (172) addicidja is az el6z6ekhez hasonld homérsékletfiiggést
mutatott, 0 °C-on 32% hozamot értiink el, a hdmérsékletet -80 °C-ra csdkkentve pedig ennek
kétszeresét, 64%-ot. A 2-acetoxi-glikalokra torténé addiciok példajabol kiindulva a
szénhidrattiol 71 addicioit alacsony homérsekleten, -40 és -80 °C-on vizsgaltuk, mindkeét
esetben kivalo, 95%-os hozammal ment végbe az addicidé. Végiil az aromas aglikonnal
rendelkezd 230-as glikozidra addicionaltattunk szénhidrattiolokat. A 71 esetében részletesen
vizsgaltuk hdmérséklet hatasat a konverzidra. Mig szobahdmérsékleten és 0 °C-on kdzepes volt
a konverzid és 55% illetve 56% volt az izolalt hozam, addig a reakcidelegyet -40 °C-ra hiitve
itt is javulast tapasztaltunk a konverzidban, és 68%-0s hozammal izolaltuk a terméket, -80 °C-
on végezve a reakciot pedig mar 74%-os hozamot sikeriilt elérniink. Hasonl6 volt az 1-
tiogalaktoz-peracetat (217) addicidja is, ahol szobahdmérsékleten 69%-os, mig -80 °C-on 78%-

0s hozammal izolaltuk az addicidos terméket.
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15. tablazat: 2,3-Telitetlen O-glikozidok tioladdicios reakcioi

SR
OAc DPAP, 3 x 0.1 ekv. AcO
AcO (@) 3 x 15 min AcO -0
— + RSH
OR' hv (Amax = 365 nm) OR'
toluol
Sor- ] Izolalt
Enoéz Tiol (ekv.) Hoémérséklet Termék
szam hozam
OAc sH S/\/SAC
N AcO
1 ACO&% AcS 0°C AC;/%l% 69%
170
2 OEt -R() © 0
3 eky 80 °C OFt 23%
158 226
OAc S/\/OH
~~_-SH AcO
3 AcO @ HO 0°C ¢ 46%
172 AcO -0
4 OEt -80 °C 68%
2 ekv OEt
158 227
SAc
OAc 57 S
o ACS/\/SH AcO o
AcO g AcO .
5 1 170 0°C 2%
\/\Br 0
3 ekv ~"gr
228 229
OH
OAc Ho/\/SH AcO s/\/
6  AcO\O 0°C % 3206
= 172 AcO
0
7 ~"gr -80 °C 0 64%
2 ekv ~""pgr
228 231
OAC OAc
OAc (0]
AcOﬁ& A°°§>vs
AcO
AcO 0 AcO SH 4000/ 7 oac
8 OAc ACO—\ | 95%
O g, 71 -80 °C AcO '
22 o
8 1,2 ekv 232 ~Br
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9 OAc
Aco/ﬁ
10 ~

O

OAc

AcO 0
Ac&/SH

OAc

11 @ 71

12 933 1,2 ekv
OAc OAc 0Ac
o] 0
AcO
13 éﬁ AcO SH
0o OAc

14 @ 235

233

1,2 ekv

-40 °C

-80 °C

rt

-80 °C

OAc

AcO
ACO—2E 56%
-0
AcO
68%
O

\© 74%
234

OAc OAc

(@)
Aco&/s

OAc 0

AcO 69%

-0
AcO 78%
(e}

236 \©

Az O-glikozidok reakcidit a kétszeresen telitetlen, allil-glikozid (237) vizsgalataival

folytattuk, a termindlis és a gytribeli kettds kotés egymashoz viszonyitott reaktivitasat

vizsgaltuk (63. abra).

OAc
ACO/&% OAc
0 DPAP, hy  ° /éﬁ
237 L toluol 0
X .80 °C OAc
* —_— OAc
81%
o AcO oA
AcO SH ¢
oAe 238
235
1,0 ekv
OAc DPAP, hv

AcO

0 °C, 240 (75%), 241 (< 5%

AcO._ OAc

OAc OAc
o) AcO O s
AcO DAc
OAc AcO
71 -0
1,2 ekv AcO
—_—

8

AcO

DPAP, hv o
toluol OAc
(0]

8% AcO S
OAc
239
OAc OAc

AcO 9

188

-80 °C, 240 (83%)

2,5 ekv

AcO 0
AcO S
AcO O 0
+
) 0

240

o

63. abra: Addiciok terminalis és gytriibeli kettds kotésre
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A terminalis kettés kotés jobban hozzaférhetd, reaktivabb, mint a cukorgytiriin beliili,
ennek megfeleléen 1,0 ekvivalens tiolt hasznalva a reakcid teljes regioszelektivtassal az
aglikonon ment végbe, gyiriibeli kettds kotésre addicionalt terméket nem izolaltunk. A reakciot
a korabban alkalmazott mddszerek koziil a szénhidrattiolok és telitetlen szénhidratok esetében
megfigyelt optimalis koriilmények kozott hajtottuk végre, toluolban, -80 °C homérsékleten.
Ezutan a gytribeli kettés kotés reaktivitasat vizsgaltuk az addicios terméken (238), 1,2
ekvivalens 1-tiogliikoz-peracetatot (71) addicionaltattunk, és azt tapasztaltuk, hogy a reakciod
hasonld kivalé hozammal végbement, mellékterméket itt sem izoldltunk. Ezt kovetéen a
terminalis és gytirtibeli kettds kotésre egy reakcidoedényben addicionaltattuk a B-1-tiomanndz-
peracetatot (188), kétféle homérsékleten. Mindkét reakcid féterméke a 240 volt, am 0 °C-on a
reakcioelegy nyomokban tartalmazta a 241 diszacharid adduktumot is. Mindkét esetben 3 X 15
percig tartott a besugarzas, ebbdl kovetkeztethetiink arra, hogy a reakcio teljes végbemenetelét

itt is nagymértékben segiti a hiités.

rrrrrrrr

A D-eritro konfiguracioju 2,3-telitetlen szarmazékok utan a D-treo konfiguracioju,

galaktalbol szarmaztathat6 242 glikozid addicioit vizsgaltuk, tanulmanyozva az enozid C-4

crer

OAc
AcO QO s OAC oac
OAC oac OAc DPAP, hv AcO OAc ©
o) AcO O sH toluol AcO AcO
— *  AcO AcO * o)
et OAc I, 78%, 243:244 = 3:1 o AR S O
242 71 -80 °C, 80%, 243:244 = 5:1 OAc
a:p ~ 5:1 1.2 ekv 243 OEt 244
OAc OAc
DPAP, hv O s OAc
OAC pac OAc poac a, c: toluol AcO OAC OA(SC
fe) 0 b: MeOH AcO
g& * Aco&/SH AcO ACQ OAc
i DAC a: rt, 74%, 245:246 = 3.8:1 o A Og&/s OEt
242 235 b: -40 °C, 69%, 245:246 = 6.7:1 ¢ OAc
(XZB ~5:1 1.2 ekv c: -80 OC, 73%, 245:246 = 7.3:1 OEt 246
245

crer

Meglepé modon a reakcid regioizomer keveréket eredményezett, mind a 3-dezoxi-2-tio (243 és
245), mind a 2-dezoxi-3-tio (244 és 246) termék képzOodott minden vizsgalt reakcidban.
Els6ként 1-tiogliikoz-peracetat (71) addicioit vizsgaltuk szobahdmérsékleten és -80 °C-on. Az
izolalt hozam mindkét hémérsékleten koriilbeliil azonos, 80% volt, &m a regioszelektivitas

egyik esetben sem volt teljes. Erdekes modon minden esetben csak o-etiltio addicios termékeit
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izolaltunk anomertiszta formaban, holott a kiindulasi 2,3-telitetlen O-glikozid a:p 5:1 aranyu

anomerkeverék formajaban keriilt reakcidba. A fétermék minden esetben a D-lixo

cyey

crcr

D-xilo konfiguracioju terméket is, mely aranyait tekintve szobahdmérsékleten nagyobb
mértékben jelent meg, mint -80 °C-on. Elmondhato, hogy a reakcio regioszelektivitasat
javitotta a hités, de a konverzion és izolalt hozamon nem valtoztatott. A D-galakto
konfiguracioji  235-6s  tiol addicigja is hasonld  hdémérsékletfiiggést mutatott,
szobahémérsékleten kb. 4:1 volt a lixo-xilo arany, -40 °C-ra hiitve ez 6,7:1-re, mig -80 °C-on
7,3:1 aranyra modusult. A hiités nem valtoztatott a hozamon, de az olddszer toluolrdl metanolra

valo valtasa kis csOkkenést okozott.

Ezen tiol-én addiciés reakciok regioszelektivitasanak hatterében az intermedier
széngyokok kiilonbozd stabilitdsa all. A tiilgyok mindig a kevésbé szubsztitualt, telitetlen
kotésben résztvevd szénatomra addiciondl, és bar a C-2 és C-3 szénatomok azonos mértékben
szubsztitualtak, az addicio preferaltan (vagy kizardlagosan) a stabilabb, C-3 kézpontt széngyok
intermedieren keresztiil ment végbe, a 243 ¢és 245 addicios termékeket eredményezve
fotermekként. A C-4-en elhelyezkedd szubsztituens térallasa rendkiviili mértékben befolyasolta
a reakcio regio- ¢és sztereokémiai kimenetelét. A korabbiakban a 15. tablazatban bemutatott D-
eritro konfiguraciojii enozid addicioi soran a stabil “C1 konformert, C-3 kdzponti gydkos
koztiterméket viszonylag konnyen alakitja ki a tiilgyok feliilrél torténd tdmadasa az ©Hs
konformer(i kiinduldsi enozid C-2 szenére, ebbdl kovetkezden ilyenkor mindig egyetlen
termék, a 3-dezoxi-C-2-SR adduktum jon létre. Amennyiben viszont a kiindulasi en6z D-treo
tamadasat, viszont lehetévé teszi az alulrdl torténd tamadast C-3-ra. Tovabba az 1,3-szin-
diaxialis taszitds a C-2 és C-4 szubsztituensek kozott lecsokkenti a keletkezd széngydk
koztitermék (242a-C-3-gyok) stabilitasat is. Ezekkel magyarazzuk a D-treo konfiguracioj
endzra torténd tioladdicid alacsonyabb szelektivitasat. Habar a hiités a regioszelektivitast
novelte, még igy sem figyeltiink meg teljes szelektivitast -80 °C-on. Fontos kiemelni tovabba,
hogy mig a regioszelektivitas nem volt teljes, a sztereoszelektivitas igen, mind C-2, mind C-3
helyzetben egyféle, axialisan kapcsolodo terméket izolaltunk, mely 6sszhangban volt a korabbi
irodalmi eredményekkel. Mind a szubsztitualt ciklohexénszarmazékok esetében, °> %! mind az
1- és 2-szubsztitualt glikilok esetében 146148 150, 162 hepizonyitottak, illetve bebizonyitottuk,
hogy az addicié anti-mdédon megy végbe, a tiilgyok a kinetikusan kedvezményezett axialis

crer "

iranybol tamad a félszék konformacioju gytiris alkénre (65. abra).
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AcO SR AcO  gRr
AcO—
AcO O

OEt :

S OEt
158-C-3-gyok 2424-C-3-gy6k
RS . Feliilrdl torténd RS-

tamadas C-2-re
OAc
—Z 0
AcO OEt AcS
158 Op, ¢ OFt
242q, OHj

65. abra: C-3-széngyokok kialakulasa 158 és 242a. 2,3-telitetlen D-eritro és D-treo-

szarmazékokbol

Ezutdn a 2-szubsztitualt, 2,3-telitetlen O-glikozidokra torténd addiciokat vizsgaltuk,
kiilonds tekintettel a C-2 szubsztituensének hatdséra a reakcio regio- €s sztereoszelektivitasara.
A kiindulasi vegyiiletek eldallitasa soran anomerkeverékek keletkeztek, viszont nem tudtuk
egymastol elvalasztani az o-f anomereket, ezért az addicidés reakcidokat anomerkeverék
enozidokon hajtottuk végre. A 66. abran mind a kiindulasi glikalok, mind a termékek

anomeraranyat jeldltem.

AcO OAc
OAc AcO—_ OAc DPAP, hv o
0 e) toluol CA o) OAc
AcO + AcO ' ., e o
= AcO 0°C. 35% 3 AcO
, (]
AcO OEt SH -80 OC, 68% AcO
247 190 248 OEt
(B ~ 3:1) 1.2 ekv
OAc OAc DPAP, hv gAC
0 toluol AcO
Aco/§% + AcQ & sy — =  AcO —
Ach OFt OAc 0°C, 42% AcAoC&@Vs OEt
71 -80 °C, 50%
247 OAc
1.2 ekv 249
(a:p ~3:1)
OAc
o
OAc OAC DPAP, hy ACOT N\
0 toluol
AcO N\ + AcO O g — AcO ©
AcO -80 °C, 90% oA
AcO O OAc c
= 71 AcO O s
250 1.2 ekv A0 Ae
(o:p ~2:1)
251
(a:p ~2:1)

66. abra: 2-szubsztitualt, 2,3-telitetlen glikozidok reakcioi
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Els6ként a 247-es glikozidot reagaltattuk a-1-tiomannoz-peracetattal (190), kétféle

hémérsékleten. Mind 0 °C-on, mind -80 °C-on egyetlen terméket izolaltunk, a D-gliiko

cyey

crcr

3Jn3,1a 11.3 Hz csatolasi allandok alapjan, illetve a H-3 és H-5 atomok kozotti keresztcsticsokbol
a ROESY NMR spektrumban. A 71 addicidjakor szintén egy terméket izolaltunk mindkét
vizsgalt homérsékleten, bar szennyezoként egyéb, nem izolalt termékek is megjelentek. Itt
jelentds konverzidjavitast nem értiink el a hiitéssel; 0 °C-on 42%, -80 °C-on pedig 50%-0s
csatolasi allandokbol (PJuzms = 3Jnspma 4.7 Hz) illetve a ROESY spktrumban jelentkezd
keresztcsticsokbol allapitottuk meg. A 2-szubsztitualt szarmazékoknal is vizsgaltuk a terminalis
és bels6 kettds kotés reaktivitasbeli kiilonbségeit, és itt is azt tapasztaltuk, hogy a terminalis
kettds kotés jelentdsen reaktivabb, a 90%-ban izolalt terméken kiviil mas addiciés termék nem

keletkezett.

Lathato, hogy a reakcio regioszelektivitisa jol kontrollalhato a 2-es helyzetii
szubsztitudlassal, a tiol-én addicidk teljes regio- és sztercoszelektivitdssal mentek végbe.
Figyelemremélto az o anomer joval nagyobb reaktivitasa. Habar jelentés mértékben jelen volt
a [ anomer is a kiindulasi anyagban, nem izolaltunk semmilyen B-etil-glikozid terméket, vagyis
izolalhaté mennyiségben nem képzddtek a reakcidoban. A terminalis kettds kotésre torténd
addicio esetében viszont ugyanolyan aranyban tartalmazta a termékelegy a két anomert, mint a
kiindulasi keverék, és akarcsak a 63. abran bemutatott reakciok esetében, a reaktivitasat

egyaltalan nem befolyasolta az anomer konfiguracio.

Az O-glikozidok sikeres addicidit kovetden vizsgalatainkat a C-glikozidokkal
folytattuk, itt is vizsgaltuk a terminalis és belsé kettds kotés reaktivitasa kozotti kiilonbséget
(67. abra). A 252-es szarmazékra addicionaltattunk 1-tiogliikoz-peracetatot (71), és azt
tapasztaltuk, hogy 1,0 ekvivalens tiolt hasznalva, akarcsak a 63. és 66. abrakon bemutatott
esetekben, kizarélag a terminalis kettés kotésen ment végbe az addicid, egyféle termék
keletkezett, 40%-0s hozammal. Az alacsony hozam hatterében a csekély mértékii konverzio
allt, oszlopkromatografias tisztitassal a kiindulasi anyagokat visszanyertiik. A kordbbiakban
elényds -80 °C-os hdmérsékleten, 2,5-szeres tiolfelesleget alkalmazva viszont szintén csak
egyféle terméket i1zolaltunk, bar itt joval nagyobb, 58%-o0s hozammal. A gytirtibeli kettds kotés

mindkét esetben inert maradt. Erre a termékre probaltunk azutan addiciondlni szintén 71-es
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tiolt, illetve n-propiltiolt (166), am nem sikeriilt egyik reakciobol sem terméket izolalni, csupan
MS spektrumban tudtuk detektalni a vart 254-es termék molcsucsat. Szintén kizarolag a
terminalis kettds kotésre addicionalt az 1-tiogalaktoz-peracetat (235), 3,0 ekvivalens
tiolfelesleget alkalmazva, -40 °C hémérsékleten. A hozam 49%-os volt, és nyomokban jelen
volt a termék szulfoxidja is a rendszerben. Lathato, hogy habar a reakcid kivitelezhetd a C-
glikozidok termindlis kettds kotésén is, a konverziok és igy az izolalt hozamok is joval
alacsonyabbak voltak, illetve a gytrtibeli kettds kotés az elektronszivo glikozidos oxigénatom

hianya miatt ilyen koriilmények kozott inert maradt.

DPAP, hv
DPAP, hv toluol
tquoI rt 0
AONC AcO/éS/ -8 _ TR
rt, 1.0 ekv. 71 40% 71 (2 ekv) OAc
252 -80°C, 2.5 ekv. 71,58% , Vagy
AcO
166
253 (8 ekv) 254 (nyomokban)
OAc
AcO 0
OAc DPAP, hv =
OAc Ogc toluol
AcO O |, Aco SH ——— OAc
== -40°C OAc
235
252 AcO
‘ 3.0 ekv. OAc
255 (49%)

67. abra: Tiocukrok addiciéi C-glikozidok terminalis kettds kotésére

Végiil N-glikozidokra torténd tioladdiciokat vizsgaltunk (68. abra). A 256-0s kiindulasi
2,3-telitetlen vegyiilet egy 3:1 aranyu, szétvalaszthatatlan a:p keverék volt. Ezt a 71-es tiollal
reagaltatva szobahOmérsékleten ¢és 0 °C-on sem keletkezett termék, a hdmérséklet
csokkentésével viszont mar tapasztaltunk termékképzddést. A besugarzas utdn
tobbkomponensii elegyet kaptunk, melybdl sikeriilt 16%-ban izolalni a 257-es vegyiiletet,
illetve a kiindulasi keverék a anomerének egy részét tudtuk a tobbi komponenstdl elvalasztani.
A reakcidt azonos koriilmények kozott végrehajtva 258-cal szintén tobbkomponensii keveréket
kaptunk, melybdl a 259 és 260 komponenseket sikeriilt izolalni. Erdekes modon az izolalt
tioladdicios termékek mind B-N-glikozidok voltak. Tekintve, hogy a gyokds tiol-én addiciohoz
elektronban gazdag kettds kotés sziikséges, az eredményekbdl az kovetkezik, hogy a kettds
kotések elektronsiirisége jelentdsen eltér a két anomer esetében. A szulfonilcsoport
elektronszivo hatasa kifejezettebb lehet az o anomer esetében, igy annak reaktivitasa is csokken

a tioladdici6 soran. Hasonloképp a 66. abran bemutatott 2-acetoxi-2,3-telitetlen
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szarmazékokhoz, a reakcio sztereokémiai kimenetelét ezekben az esetekben elsésorban a tiolok

konfiguracioja hatarozta meg.

OAc 0
A o% Ohe Aeo O NH !OCH
C —_ - 3
% (e} AC,A%E&&/SH DPAP, hv AcO I
i g on * o toluol-MeOH OAc o)
—s—(  )—cH, . _toluol-MetH
I 71 -80 °C AcO Q _s
e} AcO oA
1.5 ekv. c
256 (a:p ~ 3:1) oKV 257 (16%)
o
OAc
° AcO o) ACO s CH3
ACOTN o Ao o DPAP, hy \
C!
: ] . ReoX"Q SH _ toluol-MeOH 259 (16%)
NH—S@CH3 OAc o
I -40°C AcO o) +
I 258 o2 s
B~ 3 1.5 ekv. OAc
256 (ou:p ~ 3:1) AcO \O\
ACO -0 NH—ﬁOcm
0
260 (8%)

68. abra: Addiciok N-glikozidra

4.1 Megbeszélés

A Gyodgyszerészi Kémia Tanszéken folyd korabbi kutatdsokat folytatva vizsgaltam a
fotoinicialt tiol-én addicidés reakcid teljesitOképességét, korlatait. A reakcid hdémérseklet-
ﬁiggésének alaposabb megismerése érdekében széles korti kutatasokat Végeztem kiilonféle

bevonasaval.

Az 1,2-telitetlen, 2-szubsztitualt szirmazékok tioladdicios reakcioit vizsgaltam elészor. A
2-acetoxi-D-gliikalra (43), -galaktalra (159), -maltalra (184) és 2-acetamido-D-gliikalra (176)
addicionaltattam szamos nem szénhidrat karakter( tiolt, név szerint n-propil-tiolt (166), izopropil-
tiolt (168), tioecetsavat (44), etan-ditiol-monoacetatot (170), 2-tio-etanolt (172), tioglikolsavat
(174) és N-acetil-L-ciszteint (185), illetve szénhidrattiolt, név szerint 1-tiomaltdz- (26), -glikoz-
(71), o-1-tiomannoz (188) és B-1-tiomanndz-peracetatot (190), igy létrehozva 20
szénhidratszarmazékot, melyekben 1,2-cisz-a-1-tioglikozidos kotés talalhato. Az addiciok teljes
regio- és sztereoszelektivitassal eredményezték a kivant szarmazékokat. A reakciok jo vagy kivalo
hozammal mentek végbe, a hiités minden esetben kedvezd hatassal birt, a hiités optimalis mértéke
viszont a reaktansok mindségétdl fliggott. A szénhidrattiolok addicidi jo vagy kivald konverzidval

mentek végbe -80 °C hdmérsékleten, az egyszert tiolok addicioi esetében viszont a 0 °C és -20 °C
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hémérseklet bizonyult optimalisnak. Ennek hatterében feltételezéseink szerint az allt, hogy bar a
hiités az acetoxi-glikal oldalarol kedvezd, az alkiltiol oldalardl viszont nem kedvezd. Ez
magyarazhatd azzal, hogy lassul a tiolb6él a H-elvonds egyensulyi lépésben, ami a reakciod
szempontjabol karos. Ekkor ugyanis ha az intermedier széngyok bomlasa gyorsabb, mint a H-

elvonas, akkor a kiinduldsi anyagokka vald visszaalakulas iranyéba tolodik el a reakcio.

Ezt kovetéen sikeresen kidolgoztunk egy reakcidutat, mellyel harom 1épésben
szintetizalhatoak homo- és heterodimer szerkezetii a,a-tiodiszacharidok, 2-szubsztitualt glikalokbol
kiindulva. A reakciout kulcsfontossagti 1épése a tioecetsav (44) addicioja volt az 1,2-telitetlen-2-
szubsztitualt szarmazékokra. A tioecetsav addicioi lassabbnak bizonyultak, ezért 3 x 15 perc
besugarzasi id6 helyett 1 x 60 perc és 2 x 15 perc besugarzasi idéket alkalmaztunk, illetve ko-
iniciatorként 4-metoxi-acetofenont vagy akridinnarancsot is adtunk a reakcidelegyhez. A reakciokat
-40 °C vagy -80 °C homérsékleten sugaroztuk be. Ezen mddszerek alkalmazasaval 2-acetoxi-L-
fukalra (161) 96%-0s, 2-acetoxi-D-gliikalra (43) 65%-0s, -galaktalra (159) 77%-o0s, -allalra (160)
56%-0s, -maltalra (184) 58%-0s, 2-benzoiloxi-D-gliikalra (193) 44%-0s, 2-acetamido-D-gliikalra
(176) pedig 80%-os hozammal sikeriil a tioecetsavat addicionalni. Az addiciok ezekben az
esetekben is teljes regio- és sztereoszelektivitassal eredményezték a kivant a-1-S-acetil
szarmazékokat. Ezt kovetden szelektiv S-dezacetilezéssel szabaditottuk fel a tiol funkcidkat,
minden esetben kvantitativ hozammal. Az Gjonnan elballitott a-1-tiocukrokat, azaz a-1-tiogliikoz-
(197), -galaktoz- (36), -alloz- (200), -maltdz- (201), 2-dezoxi-2-acetamido-1-tiogliikoz- (199), -
fukoz-peracetatot (42), illetve 1-tiogliikkoz-perbenzoatot (198) az eldbbiekhez hasonlé mddon
kapcsoltuk a 2-szubsztitualt glikalokhoz, eléallitva ezzel 24 a,a-tioglikokonjugatumot. Ezek a
vegyiiletek mint trehal6zanaldg szarmazékok, szintén szdmos érdekes biologiai tulajdonsaggal
rendelkezhetnek, ezért a késObbiekben ezekkel is kiilonféle biologiai vizsgalatok elvégzését

tervezziik kutatasi egylittmiikodések keretében.

s

O-etil- (158), -2-brometil- (228), -fenil- (233) és -allil-glikozidra (237) addicionaltattam etan-ditiol-
monoacetatot (170), 2-tio-etanolt (172), 1-tiogliikkoz- (71) és -galaktoz-peracetatot (235), vizsgalva
a hémérseklet és aglikon tulajdonsdgainak hatasai a reakciora. Akéarcsak a korabbi esetekben, itt is
az alacsony homérséklet volt a legmegfelelébb, és a hiités optimalis mértéke itt is a tiolok
szénhidrattiolok (71 és 235) addicioit is, Itt még szobahémérsékleten is jo konverzidkat sikeriilt
elérniink, bar hiitéssel ezeken tovabb tudtunk javitani. Minden esetben két termék keletkezett, 2-es
¢és 3-as helyzetbe is axialisan kotddtek be a tiolok, a hiitéssel pedig a regioszelektivitast lehetett

javitani. A 2-szubsztitualt 2,3-telitetlen szarmazékok (247 és 250) esetében ismét teljes regio- és
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sztereoszelektivitast tapasztaltunk, viszont a reakcid sztereoszelektivitdsat a tiolok mindsége
befolyasolta. A vizsgalt C-allil glikozidra (252) torténd addiciok soran megfigyeltiik, hogy a neki
megfeleld O-glikozidnal kevésbé volt reaktiv a terminalis kettds kotése, a belsd kettds kotésére
pedig ilyen koriilmények kozott nem tudtunk tiolt addicionalni. A 256-0s N-glikozid reakcioi 1-
tiocukrokkal (71 és 258) alacsony hozammal mentek végbe, a 71-es tiohexoz esetében teljes C-3
axialis szelektivitassal, a 258-as tiopentoz esetében pedig 2-es helyzetbe axialisan és 3-as helyzetbe

ekvatorialisan addicionalt termék is létrejott.

4.2 Osszefoglalas

Munkam soran 2-szubsztitualt hexoglikalok, valamint 2,3-telitetlen glikozidok fotoinicialt,
gy0kos tiol-én addicios reakcidival foglalkoztam elsdsorban. Vizsgaltuk az alkalmazott hémérséklet,
konverzidjara és sztereokémiai kimenetelére. A 2-szubsztitualt glikalok reakcidi esetében, ahogy a
Tanszék munkatarsai mar megfigyelték, a reakciok teljes 1,2-Cisz-a-sztereoszelektivitassal mentek
végbe, viszont a konverzid jelentés mértékben fiiggdtt az alkalmazott hdmérséklettdl és a reaktansok
szerkezetétol, reaktivitdsatol. A hiités minden esetben kedvez6 volt, leginkabb a -40 és -80 °C kozotti
tartomany kedvezett a szénhidrattiolok addicidinak, és a 0 °C-os homérséklet az alkiltiolok addicidinak.

A reakci0 kiterjesztheté mind diszacharid glikalra, mind diszacharid tiolra.

Kiilonleges eset volt a vizsgalatok kozott a tioecetsav addicidja, mert a korabbi, egyéb tiolokra
optimalizalt koriilmények egyike sem eredményezett olyan reakciot, ami soran a tioecetsav jo hozammal
addicionalt volna a vizsgalt glikalokra. Ezek a reakciok nem tioglikozidokat, hanem a-S-acetil
szarmazékokat eredményeznek, melyeket szelektiv S-dezacetilezést kovetden késobb kiindulési
anyagként hasznaltuk 1-tiotrehaldz-analogok szintéziséhez. A vizsgalt glikalokhoz sikeriilt ujonnan
kidolgoznunk olyan reakciokoriilményeket, melyek alkalmazasaval jo6 hozammal eldallithatoak ezek a
kivant 1,2-cisz-a-S-acetilszarmazékok. Megfigyeltiik, hogy az 6sszes addicid esetében hasznos volt az
egyik 15 perces besugarzasi ciklust 60 percesre nyujtani, illetve ko-iniciatorként 4-metoxi-acetofenont
adva a reakciok jelentds részénél sikeriilt magasabb konverziot elérni. A 2-acetamido-D-gliikal esetének
kivételével optimalis reakcio-homérsékletnek a -80 °C bizonyult. Szelektiv S-dezacetilezést kdvetden
az ujonnan nyert a-1-tiocukrokat homo- és heterodimer szerkezetii a,a-tiodiszacharidok eléallitasahoz
hasznaltuk fel. Ezek a reakciok, a B-szénhidrattiolokhoz hasonléan, magas konverzioval és jo hozammal

mentek végbe, és teljes regio- és sztereoszelektivitast tapasztaltunk.

Vizsgaltunk valtozatos aglikona O-glikozidokat, valamint C- és N-glikozidokat,
tanulmanyoztuk az anomer heteroatom hatasat a reakciora. Kimutattuk, hogy a 2,3-telitetlen D-eritro

s

cre

szintén teljes axialis szelektivitast figyeltiink meg, viszont C-2 és C-3 helyzetbe addicionalt termékek is
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létrejottek. Mind a hozamot, mind a szelektivitast lehetett hiitéssel javita ni. A C-2 helyzetben
szubsztitualt szarmazékok esetében az addicio kisebb reaktivitassal és ellentétes regioszelektivitassal
ment végbe, feltehetbleg a sztérikus zsufoltsag miatt. A sztereoszelektivitast a tiolok szerkezete
hatarozta itt meg, a két elvégzett addicioban teljes, de ellentétes sztereoszelektivitast figyeltiink meg. A
vizsgalt N-glikozid reaktivitidsa joval alacsonyabb volt az O-glikozidokénal, itt 20% alatti
termékképzodést figyeltiink meg. A C-allil glikozid esetében pedig az anomer oxigénatom hianya
szignifikansan csokkentette a terminalis kettds kotés reaktivitasat, és teljes mértékben meggatolta a

gytrin beliili kettds kotésre torténd addiciot.

4.3 Summary

During my course of work | have examined the photoinitiated thiol-ene addition reactions of 2-
substituted hexoglycals, and 2,3-unsaturated glycosides. We have studied the effects of the applied
temperature, as well as the effects of the unsaturated carbohydrates' and thiols' structure and
configuration on the conversion and stereochemical outcome of the reactions. In the case of 2-substituted
glycals we observed complete 1,2-cis-a-stereoselectivity, however the conversion was significantly
dependent on the the applied temperature and the structure and reactivity of the reactants. Cooling was
found to be beneficial in all cases, in the case of carbohydrate thiols the optimal temperature was
between -40 and -80 °C while in the case of alkyl thiols the optimal temperature was at 0 °C. The reaction
can be performed on a disaccharide glycal and thiol as well.

Additions of thioacetic acid were special cases because no conditions that had been optimal for
the addition of similar thiols led to acceptable conversions. The expected products were not
thioglycosides but a-S-acetyl compounds, that could be selectively deacetylated and then used as starting
materials in the 1-thiotrehalose analogue syntheses. For the examined glycals we successfully designed
conditions with which the desired 1,2-cis-a-S-acetyl derivatives can be synthesized with good yield. We
have observed that it was beneficial in all cases to increase one irradiation time to 60 min, and giving 4-
methoxyacetophenone as co-initiator further increased the conversion in most cases. With the exception
of the 2-acetamido-D-glucal the optimal temperature was found to be -80 °C. Following selective S-
deacetylation the newly formed a-1-thiosugars were used to form homo- and heterodimer structured
a,0-thiodisaccharides. These reactions, similarly to the reactions of B-carbohydrate thiols, completed
with high conversions and yields with full regio- and stereoselectivity.

We also examined various O-, C- and N-glycosides, studying the effects of the anomeric
heteroatom on the radical mediated thiol-ene addition reaction. We have found that the photoinitiated
thiol-ene addition reactions of 2,3-unsaturated O-glycosides formed the desired C-2 axially linked
products with high or complete regio- and full axial stereoselectivity. The D-erythro configured 2,3-
dideoxy-2,3-unsaturated O-ethyl, phenyl, allyl and 2-bromoethyl glycosides gave the D-arabino
configured, C-2 thioalkylated or thioglyosylated products with complete regio- and stereoselectivity.
Lowering the temperature was beneficial in most cases. Reactions with the D-threo configurated 2,3-
unsaturated glycosides showed complete axial selectivity, however, the thiols were added to C-2 and C-
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3 positions as well. Both the conversion and the selectivity could have been improved by cooling. In the
case of the C-2 substituted derivatives the addition showed lesser regioselectivity and conversion, which
could be attributed to the steric congestion. The stereoselectivity was mainly defined by the reactivity
of the thiols, the two additions showed full but opposite stereoselectivity. The reactivity of the N-
glycoside was significantly lower than the one of O-glycosides, we observed yields lower than 20%.
The absence of the anomeric oxygen atom lowered the reactivity of the terminal double bond in the C-
allyl glycoside, and completely prevented the addition to the endocyclic bond.
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5. Metodikak, kisérleti rész

5.1 Metodika

Az optikai forgatoképességeket szobahomérsékleten mértiikk Perkin-Elmer 241 automatikus
polariméterrel. A vékonyréteg-kromatografias reakciokovetést Kieselgel 60 Fzss (Merck)
lemezzel végeztiik, Petri-csészével lefedett iiveg futtatokadban. A mozgofazisok Osszetételét
kiilon-kiilon, az egyes vegyiiletek jellemzésekor megadott Rs értékeknél tiintettem fel. A
detektalast UV fényben (254 és 366 nm), illetve ammoénium-molibdenatos-kénsavas,
anizsaldehides-kénsavas, valamint 5%-os kénsavas etanolbol készitett el6hivoszerbe martassal
¢s azt kovetd holégpuskas hevitéssel végeztiik. A tiolok detektalasahoz Ellman-reagensoldatba
martast is hasznaltunk. A flash oszlopkromatografiat Silica gel 60 (Merck 0.040-0.063 mm)
szilikagéllel végeztiik. Az egy- és kétdimenzids tH, 13C, COSY és HSQC spektrumokat Bruker
DRX-360 (*H: 360 MHz; *3C: 90 MHz), Bruker DRX-400 (1H: 400 MHz; 3C:100 MHz) és
Avance Il 500 (*H: 500.13 MHz; 3C:125.76 MHz) spektrométerekkel vettiik fel 25 °C
hémérsékleten. A kémiai eltolodasokat MesSi-hoz (0.00 ppm a H spektrum esetében), illetve
az oldoszerjelhez (CDCls: 77.1, CDsOD: 49.3 a BC spektrum esetében) viszonyitottuk. A
MALDI-ToF MS méréseket pozitiv reflektron modban hajtottuk végre BIFLEX III
tomegspektrométerrel (Bruker, Németorszag). 2,5-Dihidroxi-benzoesavat (DHB) alkalmaztunk
matrixnak, illetve F3CCOONa-ot DMF-ben kationizalo agensnek. Az ESI-ToF HRMS
spektrumokat microToF-Q tipusu QqToFMS tomegspektrométerrel (Bruker) vettiik fel pozitiv

1on modban, MeOH olddszerben.

A fotoinicidlt tiol-€n addicids reakcidkat borszilikat edényben hajtottuk végre, a besugarzast 75
W teljesitményii higanylampaval végeztiik, a maximalis emisszids hullamhossz 365 nm volt. A
higanylampat kiviilrél vizhiitéses immerzios kopennyel védtik. A mintdkat 10-50 mL
trtartalmu borszilikat lombikokba tettiik, és a lampatol legfeljebb 2 cm-re helyeztiik el, de
igyekeztiink minél kozelebb tenni hozza. A mintdkat nem buborékoltattuk at inert gazzal eldtte,
és nem kevertettilk a besugarzasok alatt. Az alacsony homérsékleten végrehajtott reakciok
esetében a lombikot hiitéfiirdébe helyeztiik (folyékony nitrogénnel, Dewar-edényben az adott

hémérsékletre hiitottiink acetont, majd ebbe helyeztiik a reakcidoedényt).

A: A tiol-én addicié altalanos leirasa: Az alként, tiolt és DPAP-t (2,2-dimetoxi-2-fenil-
acetofenon, 0,1 ekvivalens / alkén) feloldottuk az adott oldoszerben vagy oldoszerelegyben. A

reakcioelegyet az adott homérsékletre hiitottiik, és UV fénnyel sugaroztuk be 15 percen
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keresztiil. Ezutan még 0,1 ekvivalens DPAP-t adtunk a reakcioelegyhez, és ijabb 15 percig
besugaroztuk UV fénnyel. Végiil hozzaadtunk ismét 0,1 ekvivalens DPAP-t a reakcioelegyhez,
és ijabb 15 percen keresztiil besugaroztuk UV fénnyel. Osszesen 3x0,1 ekvivalens, azaz 0,3
ekvivalens DPAP-t hasznaltunk, és 3X15 percig, azaz 45 percig sugaroztuk be. A
besugarzasokat megeldzden, amennyiben megfagyott a reakcidelegy, azt kiolvasztottuk. A
reakcio akkor is végbement, ha megfagyott az olddszer. Az utols6 besugarzasi ciklust kovetden
az oldoszert rotacios vakuumbeparld alkalmazasaval leparoltuk, a nyersterméket pedig flash

oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

B: A szelektiv S-dezacetilezés altalanos leirasa: A dezacetilezni kivant szarmazékot (1,0 ekv)
metanolban oldottuk, az oldatot 0 °C-ra hiitottiik, majd szamitott mennyiségi (0,9 ekvivalens),
szilard fém natriumbdl és vizmentes metanolbdl frissen készitett natrium-metilat torzsoldatot
adtunk hozza, harom részletben. A reakcidelegyet 0 °C-on kevertettiik 30-90 percen at, a
reakciot VRK-val kovettiik. Ezt kovetden a reakcioelegyet Amberlite IR 120 H' ioncseréld
gyantaval semlegesitettiik, a gyantat kiszlrtik, az oldoszert rotacids vakuumbeparld

alkalmazaséval leparoltuk, a nyersterméket pedig oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

5.2. A receptek leirdsa

Propil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (167)'4’

A: 43-at (0,5 mmol, 165 mg) oldottunk toluolban (2,0 mL). Hozzaadtunk 2.5 mmol (225 pL,
5,0 ekv.) 166 tiolt. Szobahémérsékleten hajtottuk végre a reakcidt az A modszer alapjan. A
reakcidelegyet beparoltuk, majd flash kromatografidval (n-hexdn:aceton 75:25) tisztitottuk, igy
nyerve a fehér, kristalyos 167 vegyiiletet (72 mg, 35%). B: A reakciot megismételtiik 0 °C-on,
a hozam 65% volt. Rt = 0,47 (n-hexan:aceton 7:3); op.: 106-108 °C, irod. " op.: 105-106 °C;
[o]p?°=+185.7 (c = 0,28 kloroformban), irod. *’ [a]p?°= +185; *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢
(ppm) 5.66 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-1), 5.37 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.12 — 4.95 (m, 2H, H-2, H-
4),4.44 (ddd, J=10,2, 4.8, 2.3 Hz, 1H, H-5), 4.30 (dd, J = 12.2, 4.8 Hz, 1H, H-6a), 4,08 (dd, J
= 12.3, 2.2 Hz, 1H, H-6b), 2.67 — 2.36 (m, 2H, SCH2), 2,09 (s, 3H, AcCHs3), 2,07 (s, 3H,
AcCHj3), 2,04 (s, 3H, AcCHg), 2,02 (s, 3H, AcCHz3), 1.63 (g, J = 7.3 Hz, 2H, SCH.CH>), 0,98
(td, J = 7.4, 2,0 Hz, 3H, SCH2CH,CHzs). *C NMR (100 MHz, CDCl3) § (ppm) 170,6, 169.9,
169.9, 169.6 (4xC, AcCO), 82.1 (1xC, C-1), 70,8, 70,6, 68.6, 67.6 (4C, vazszenek), 62,0 (1C,
C-6), 32.3 (1C, SCH>), 22.8 (1C, SCH2.CH.CHs3), 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 (4C, AcCHs), 13.4 (1C,
CH2CH2CHg); ESI-MS: m/z szamitott érték: C17H26NaOgeS [M+Na]*429.1195, mért: 429.1190

(1-Metil-etil)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (169)

A: 43-at (3,0 mmol, 990 mg) oldottunk 5,0 mL toluolban, hozzaadtunk 9,0 mmol (845 uL, 3,0
ekv.) 168-at. A reakciot 0 °C-on hajtottuk végre, az A moddszer alapjan. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd flash kromatografidval (n-hexan:aceton 75:25) tisztitottuk, igy nyerve a 169
vegyliletet sarga por formajaban (682 mg, 56%). B: A reakciot megismételtiik 0 °C-on 3,0 ekv.
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tiollal, a hozam 68% volt. R¢= 0,55 (n-hexan:aceton 7:3); op.: 71-73 °C; [a]p?’= +164.2 (¢ =
0,12 kloroformban); *H NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm)5.75 (d, J = 5.9 Hz, 1H, H-1), 5.34
(t, J=9.8 Hz, 1H, H-3),5.11 - 4.93 (m, 2H, H-2, H-4), 4.46 (ddd, J = 10,2, 4.7, 2.3 Hz, 1H, H-
5), 4.30 (dd, J = 12.3, 4.7 Hz, 1H, H-6a), 4,07 (dd, J = 12.4, 2.3 Hz, 1H, H-6b), 3,00 (hept, J =
6.8 Hz, 1H, SCH(CHs)2), 2,08, 2,06, 2,04, 2,02 (4xs, 12H, 4xAcCHs), 1.30 (t, J = 6.8 Hz, 6H,
2XSCHCHj3). $3C NMR (90 MHz, CDCls) 6 (ppm) 170,6, 169.9, 169.6 (4xC, AcCO), 81.1 (1C,
C-1), 70,7, 70,6, 68.7, 67.6 (4C, vazszenek), 62,0 (1C, C-6), 35,0 (1C, SCH(CHz)z), 23.8, 23.5
(2C, 2x i-PrCHs), 20,8, 20,7, 20,6 (4C, 4xAcCHs); ESI-MS: m/z szémitott érték: C17HzsNaOgS
[M+Na]*429.1195, mért: 429.1189

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranéz (46) 1

A: 43-at (330 mg, 1,0 mmol) és 44-et (429 puL, 6,0 mmol, 6,0 ekv.) reagaltattunk toluolban (3,0
mL) -20 °C-on az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, majd flash kromatografiaval
(n-hexan:aceton 8:2) tisztitottuk, igy nyerve a 46 terméket (37 mg, 9%) fehér por forméjaban.
B: 43-at (330 mg, 1,0 mmol), 44-et (6,0 ekv, 8,0 mmol, 0,42 mL), MAP-ot (0,1 ekv, 0,1 mmol,
15 mg) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol, 25 mg) oldottunk toluolban (1,0 mL) és hexafluoro-
izopropanolban (0,52 mL). A reakcidelegyet -80 °C-ra hiitéttiik, és UV fénnyel sugéroztuk be
60 percig. Ezt kovetden még 6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a reakcidelegyhez, a
besugarzast pedig tovabbi 15 percen at folytattuk. Ezutan még 6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-
t adtunk a reakcidelegyhez, €s ijabb 15 percig besugaroztuk. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve a 46
vegyiiletet (163 mg, 60%) fehér por formajaban.

Rf = 0,17 (n-hexan:aceton 8:2); op.: 129-132 °C, irod.1® op.: 123-125 °C [a]p®= +123.6 (c =
0,11 kloroformban), irod.1®3 [¢]p®= +143.5; *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 6.22 (d, J =
5.2 Hz, 1H, H-1), 5.24 (dd, J = 10,1, 5.1 Hz, 1H, H-2), 5.18 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 5.10 (t, J = 9.5
Hz, 1H) (H-3 és H-4), 4.28 (dd, J = 12.5, 4.1 Hz, 1H, H-6a), 4,05 (dd, J = 12.5, 2.2 Hz, 1H, H-
6b), 3.96 (ddd, J = 9.9, 4,0, 2.3 Hz, 1H, H-5), 2.43 (s, 3H, AcCHs3), 2,08 (s, 3H, AcCHs), 2,03
(s, 3H, AcCHg), 2,02 (s, 3H, AcCHs), 2,02 (s, 3H, AcCHzs). *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢
(ppm) 170,7, 170,1, 169.5, 169.4 (4C, 4xAcCO), 80,5 (1C, C-1), 71.6, 71.3, 69.2, 68,0 (4C,
véazszenek), 61.7 (1C, C-6), 31.6 (1C, SAcCHs3), 20,8, 20,7, 20,7 (4C, 4XOAcCHz3); ESI-MS:
m/z szamitott érték: C16H22NaO10S [M+Na]* 429,0831, mért: 429,0826

(2-Acetiltio)-etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (171)

A: 43-at (660 mg, 2,0 mmol) és 170-et (6,0 mmol, 816 uL, 3,0 ekv.) reagaltattunk toluolban
(8,0 mL) szobahémérsékleten, az A modszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, majd flash
kromatografiaval (n-hexan:aceton 8:2) tisztitottuk, igy nyerve a 171 terméket (512 mg, 55%)
szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtik 0 °C -on, a hozam 81% volt. Rf=
0,12 (n-hexan:aceton 8:2). [a]o?°= +164.9 (c= 0,41 kloroformban), *H NMR (400 MHz, CDCls)
o (ppm) 5.73 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-1), 5.34 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5,08 — 5,00 (m, 2H, H-2,
H-4),4.43 (ddd, J=10,1, 4.9, 2,0 Hz, 1H, H-5), 4.29 (dd, J = 12.3, 5,0 Hz, 1H, H-6a), 4,09 (dd,
J =123, 1.9 Hz, 1H, h-6b), 3.21 — 3,02 (m, 2H, SCHy), 2.85 — 2.66 (m, 2H, SCH>), 2.35 (s,
3H, AcCHs), 2,08 (s, 3H, AcCHzs), 2,07 (s, 3H, AcCHa), 2,04 (s, 3H, AcCHs), 2,02 (s, 3H,
ACCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 194.9 (1C, SAcCO), 170,5, 169.9, 169.8, 169.6
(4C, 4xAcCO0), 825 (1C, C-1), 70,6, 70,4, 68.5, 67.9 (4C, vazszenek), 62,0 (1C, C-6), 30,6 (1C,
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SAcCHj3), 30,4, 29.2, 20,7, 20,7, 20,6, 20,6 (4C, 4XxAcCHz3), MALDI-ToF-MS: m/z szamitott
érték: C1gsH1sNaO10S2 [M+Na]* 489,086, mért: 489.578.

(2-Hidroxietil)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (173)

A: 43-at (165 mg, 0,5 mmol) és 172-t (71 uL, 1,0 mmol, 2,0 ekv.) reagaltattunk toluolban (3,0
mL) -80 °C-on az A mddszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, majd flash kromatografiaval
(n-hexan:aceton 7:3) tisztitottuk, igy nyerve a 173 terméket (142 mg, 70%) szintelen szirup
forméjaban. Rf = 0,17 (n-hexan:aceton 7:3); [a]o?°= +89.3 (c=0,43 kloroformban); 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 (ppm) 5.71 (d, J = 5.8 Hz, 1H, H-1), 5.35 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5,07 —
4.99 (m, 2H, H-2, H-4), 4.47 (ddd, J = 10,1, 4.9, 1.9 Hz, 1H, H-5), 4.26 (dd, J = 12.3, 5.2 Hz,
1H, H-6a), 4.12 (dd, J = 12.3, 1.9 Hz, 1H, H-6Db), 3.77 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 2.86 — 2.77 (m, 1H),
2.77 — 2.68 (m, 1H), 2.10 (s, 3H, AcCHs), 2,08 (s, 3H, AcCHz3), 2,05 (s, 3H, AcCHy), 2,03 (s,
3H, AcCHs). °C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 170,8, 170,1, 169.8 84C, 4xAcCO), 82.7
(1C, C-1), 70,7, 70,3, 68.6, 67.9 (4C, vazszenek), 62.1, 61.6 (2C, C-6, CH.OH), 34,0 (1C,
SCH>), 20,8, 20,8, 20,7, 20,7 (4C, 4xAcCHz); ESI-MS: m/z szamitott érték: Ci6H24NaO10S
[M+Na]" 431,0988, mért: 431,0982

2-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-glitkkopiranozil)-ecetsav (175)

A: 43-at (330 mg, 1,0 mmol) toluol (0,6 mL) és MeOH elegyében (1,2 mL) reagaltattunk 174-
gyel (140 uL, 2,0 mmol, 2,0 ekv.) -80 °C-on az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk,
majd flash kromatografidval (CHCl2:MeOH 95:5) tisztitottuk, igy nyerve a 175 vegyiiletet (280
mg, 67%) szintelen hab formajaban. Rf = 0,46 (DKM:MeOH 9:1); [a]o?°= +175.6 (c=0,25
kloroformban), *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 10,31 (br. s, 1H, COOH), 5.78 (d, J = 5.8
Hz, 1H, H-1), 5.37 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-3), 5.18 — 5,00 (m, 2H, H-2, H-4), 4.42 (d, J = 10,4
Hz, 1H, H-5), 4.28 (dd, J = 12.5, 4.3 Hz, 1H, H-6a), 4,07 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-6b), 3.44 (d, J
= 15.6 Hz, 1H, SCH2a), 3.26 (d, J = 15.7 Hz, 1H, SCH>b), 2.10 (s, 3H, AcCHj3), 2,08 (s, 3H,
AcCHs), 2,05 (s, 3H, AcCHa) 2,02 (s, 3H, AcCHs). 13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 174.5
(1C, COOH), 170,9, 170,0, 169.9, 169.7 (4C, 4xAcCO), 82.1 (1C, C-1), 70,4, 68.3, 68,0 (3C,
vazszenek), 61.7 (1C, C-6), 31,5 (1C, CH.COOH), 20,7, 20,6, 20,5 (3C, 3XxAcCHzs); MALDI-
ToF-MS: m/z szamitott érték: C16H22NaO11S [M+Na]*: 445,078, mért: 445,077,

Propil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozid (261)

A: 159-et (165 mg, 0,5 mmol) 166-tal (225 uL, 2.5 mmol, 5,0 ekv.) reagaltattunk toluolban (2,0
mL) szobah6mérsékleten, az A modszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, majd a
nyersterméket flash kromatografiaval (n-hexan:aceton 85:15) tisztitottuk, igy nyerve a 261
vegyiiletet (57 mg, 28%) fehér por formajaban. B: A reakciot megismételtiik -40 °C-on, a
hozam 56% volt. Rf = 0,30 (DKM:aceton 9:1); op.: 77-80 °C; [a]o®= +167.8 (¢ = 0,27
kloroformban); *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 5.72 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 5.45 (dd, J
=3,0, 1,0 Hz, 1H, H-3), 5.25 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-2), 5.23 (d, J = 3.1 Hz, 1H, H-4), 4.60 (t, J
= 6.7 Hz, 1H, H-5), 4.12 (s, 1H, H-6a), 4.10 (d, J = 0,6 Hz, 1H, H-6b), 2.57 (ddd, J = 12.8, 7.7,
6.7 Hz, 1H, SCH2a), 2.52 — 2.43 (m, 1H, SCHb), 2.15 (s, 3H, AcCHz), 2,08 (s, 3H, AcCHz),
2,05 (s, 3H, AcCHBa), 2,00 (s, 3H, AcCHs3), 1.63 (ddd, J = 14.8, 7.4, 2.6 Hz, 2H, CH2CH.CHy),
0,99 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH2CH:CHjs). *C NMR (100 MHz, CDClIs) § (ppm) 170,4, 170,3, 169.9
(4C, 4xAcCO), 82.4 (1C, C-1), 68.2, 68.1, 66.5 (3C, vazszenek), 61.9 (1C, C-6), 32.1 (1C,
SCHy), 22.9 (1C, CH.CH2CHg), 20,9, 20,8, 20,7 (4C, 4xAcCHj3), 13.6 (1C, CH2CH2CHa);
MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: C17H26NaOgS [M+Na]* 429.120, mért: 429.144
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2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranéz (54) 1%

A: 159-et (165 mg, 0,5 mmol) 44-gyel (280 uL, 3,0 mmol, 6,0 ekv) reagaltattunk toluol (1,0
mL) és MeOH (1,0 mL) elegyében -80 °C-on, az A modszer szerint. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd a nyersterméket flash kromatografiaval (DKM:aceton 110:2) tisztitottuk, igy
nyerve az 54 vegyiiletet (46 mg, 23%) szintelen szirup formajaban. B: 159-et (330 mg, 1,0
mmol), 42-t (6,0 ekv, 6,0 mmol, 0,43 mL), MAP-ot (0,1 ekv, 0,1 mmol, 15 mg) és DPAP-t (0,1
ekv, 0,1 mmol, 25 mg) oldottunk toluolban (1,5 mL) és diklérmetanban (0,5 mL). A
reakcioelegyet -80 °C-ra hiitottiik, és UV fénnyel sugaroztuk be 60 percig. Ezt kovetden még
6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a reakcidelegyhez, a besugarzast pedig tovabbi 15
percen at folytattuk. Ezt kovetéen ismét 6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a
reakcidelegyhez, a besugarzast pedig tovabbi 15 percen at folytattuk.. A reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (diklormetan:aceton = 98:2) igy
nyerve az 54 vegytiletet (280 mg, 77%) fehér por formajaban. Rs = 0,29 (DKM:aceton = 98:2);
op.: 119-121 °C (Et20), irod.**®op.: 119 °C [a]o?®= +120,9 (c= 0,21 kloroformban), irod.*°
[0]0?°= +48; 'H NMR (400 MHz, CDCls3) § (ppm) 6.27 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-1), 5.48 (dd, J =
11,0, 5.5 Hz, 1H, H-2), 5.44 (dd, J = 3.3, 1,2 Hz, 1H, H-4), 5,04 (dd, J = 11,0, 3.3 Hz, 1H, H-
3),4.18 (id, J = 6.5, 1.1 Hz, 1H, H-5), 4.11 — 4,03 (m, 2H, H-6ab), 2.42 (s, 3H, SAcCHj3), 2.15
(s, 3H, AcCHa), 2,03 (s, 3H, AcCHs), 2,02 (s, 3H, AcCHs), 2,00 (s, 3H, AcCHzs). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 191.8 (1C, SAcCO), 170,4, 170,2, 170,0, 169.7 (4C, 4xOAcCO),
81,2 (1C, C-1), 70,4, 69,0, 67.3, 66.5 (4C, vazszenek), 61,2 (1C, C-6), 31.6 (1C, SAcCHy),
20,7, 20,7, 20,7 (4C, 4xAcCHz); MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: CisH22NaO10S
[M+Na]* 429,083, mért: 429.199

(2-Acetiltio)-etil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozid (177)

A: 159-et (660 mg, 2,0 mmol) és 170-et (816 uL, 6,0 mmol, 3,0 ekv.) reagaltattunk toluolban
(5,0 mL) szobahémérsékleten, az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, majd a
nyersterméket flash kromatografidval (DKM:aceton 95:5) tisztitottuk, igy nyerve a 177
vegyliletet (473 mg, 52%) sarga szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik 0 °C-on, a
hozam 69% volt. Rf= 0,67 (DKM:aceton 95:5), [a]o®°= +164,0 (c=0,52 kloroformban), ‘H
NMR (400 MHz, CDCl3) o (ppm) 5.80 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-1), 5.46 — 5.43 (m, 1H), 5.27 (dd,
J=10,8, 5.6 Hz, 1H, H-2), 5.19 (dd, J = 10,8, 3.2 Hz, 1H, H-3), 4.58 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.12
(d, J=6.4 Hz, 2H), 3.20-3,02 (m, 2H, SCH>), 2.84 — 2.76 (m, 1H, SCH>a), 2.75 — 2.65 (m, 1H,
SCH2b), 2.35 (s, 3H, AcCHg), 2.15 (s, 3H, AcCHa), 2,08 (s, 3H, AcCH3), 2,04 (s, 3H, AcCH3),
1.99 (s, 3H, AcCHs). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 194.9, 170,3, 170,1, 170,0, 169.8
(5C, 5xAcCO0), 82.8 (1C, C-1), 68,0, 67.9, 67.8, 66.8 (4C, vazszenek), 61.9 (1C, C-6), 30,6 (1C,
SAcCHg), 30,1, 29.2 (2C, 2xSCHy), 20,8, 20,6, 20,6 (4C, 4xOAcCH3). MALDI-ToF-MS: m/z
szamitott érték: C1sH26Na010S2 [M+Na]* 489,087, mért: 489,080

(2-Hidroxietil)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozid (178)

A: 159-et (1.32 g, 4,0 mmol) és 172-t (844 pL, 12,0 mmol, 3,0 ekv.) reagaltattunk toluolban
(5,0 mL) szobahdmérsékleten, az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, majd a
nyersterméket flash kromatografiaval (n-hexan/EtOAc 7:3) tisztitottuk, igy nyerve a 178
vegyiiletet (938 mg, 58%) fehér hab formajaban. B: A reakciot megismételtiik 2,0 ekv. tiollal
-80 °C-on, a hozam 86% volt. Rt = 0,42 (n-hexan:EtOAc 1:1), [a]p?°= +180,2 (c=0,47
kloroformban); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 5.77 (d, J = 5.2 Hz, 1H, H-1), 5.45 (s,
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1H), 5.26 (dd, J = 10,7, 5.4 Hz, 1H, H-2), 5.19 (dd, J = 10,8, 2.3 Hz, 1H, H-3), 4.63 (t, J=5.9
Hz, 1H), 4.13 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 3.88 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 17,0, 5.4 Hz, 3H), 2.88
(t, J=5.9 Hz, 2H), 2.85—2.79 (m, 1H), 2.76 — 2.66 (m, 2H, SCH>), 2.16 (s, 3H, AcCHs), 2,09
(s, 3H, AcCHz3), 2,07 (s, 3H, AcCHz3), 2,00 (s, 3H, AcCHs). **C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm) 170,4, 170,1, 169.8 (4C, 4xAcCO), 82.8 (1C, C-1), 67.9, 67.8, 67.7, 66.7 (4C,
véazszenek), 61.8, 61.4, 60,2, 33.3 (1C, SCH>), 20,6, 20,5, 20,4 (4C, 4xAcCH3). MALDI-ToF-
MS: m/z szamitott érték: C16H24NaO10S [M+Na]* 431,099, mért: 431,094

(2-Acetiltio)-etil-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-1-S-a-D-gliikopiranozid
(179)

A: 176-ot (660 mg, 2,0 mmol), és 170-et (408 uL, 3,0 mmol, 1,5 ekv) reagaltattunk toluolban
(10 mL) szobahémérsékleten, az A moddszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, majd a
nyersterméket flash kromatografiaval (DKM:aceton 9:1) tisztitottuk, igy nyerve a 179
vegyiiletet (432 mg, 46%) fehér hab formajaban. B: A reakciot megismételtiik 0 °C-on, a hozam
83% volt. Rf = 0,25 (DKM:aceton 9:1), [«]o?°= + 108.5 (c= 0,16 kloroformban), *H NMR (400
MHz, CDCls3) ¢ (ppm) 5.79 (d, J = 8.7 Hz, 1H, NH), 5.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 5.15 - 4.99
(m, 2H, H-2, H-4), 4,51 (ddd, J = 10,7, 8.7, 5.4 Hz, 1H, H-5), 4.36 (ddd, J = 9.6, 4.8, 2.2 Hz,
1H), 4.26 (dd, J = 12.3, 4.9 Hz, 1H, H-6a), 4,09 (dd, J = 12.3, 2.3 Hz, 1H, H-6b), 3.16 (ddd, J
=13.6, 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3,06 (ddd, J = 13.6, 8.7, 6.3 Hz, 1H), 2.81 (qdd, J = 13.5, 8.6, 6.3 Hz,
2H, CH>), 2.34 (s, 3H, COCHs3), 2,08 (s, 3H, COCHs3), 2,04 (s, 3H, COCHs3), 2,03 (s, 3H,
COCHa), 1.96 (s, 3H, COCH3).23C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 195,0, 171.6, 170,7,
170,0, 169.3, (5C, 5xCOCHs3) 85.1 (C-1), 71.3, 68.7, 68.2 (C-5, C-4, C-3), 62.1 (C-6), 52.5 (C-
2),31.7 (SCH), 30,7, (SCOCH3), 29.5 (SCH>), 23.3, 20,8, 20,7 (5C, 5xCOCH3). MALDI-ToF-
MS: m/z szamitott érték: C18H27NOgS, [M+Na]*: 488.102, mért: 488.100

2-Acetamido-2-dezoxi-3,4,6-tri-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranoz (180)

A: 176-ot (329 mg, 1,0 mmol) és 44-et (429 uL, 6,0 mmol, 6,0 ekv.) reagaltattunk -20 °C-on
toluol (2,0 mL) és MeOH (1,0 mL) elegyében az A modszer szerint. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd a nyersterméket flash kromatografiaval (DKM:aceton 96:4) tisztitottuk, igy
nyerve a 180 vegyiiletet (146 mg, 36%) fehér por formajaban. B: A reakciot megismételtiik -
80 °C-on, 3x8 ekv. tiolt hasznalva, a hozam 63% volt. C: 176-ot (329 mg, 1,0 mmol), 44-et (8,0
ekv, 8,0 mmol, 0,57 mL), MAP-ot (0,1 ekv. 15 mg) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol, 25 mg)
oldottunk toluolban (4,0 mL). A reakcioelegyet -80 °C-ra hiitottiik, és UV fénnyel sugaroztuk
be 60 percig. Ezt kovetéen még 8,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a reakcidelegyhez, és
tovabbi 15 percig besugaroztuk. 8,0 Végiil ismét 8,0 ekv 72-t és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a
reakcidelegyhez, ¢€s tovabbi 15 percig besugdroztuk. A reakcioelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (diklérmetan:aceton = 95:5) igy nyerve a 180
vegyiiletet (324 mg, 80%) fehér por formajaban. R = 0,28 (DKM:aceton 9:1); op.: 140-143°C;
[o]p?°= +101.6 (c=0,25 kloroformban); *H NMR (400 MHz, CDClIs) § (ppm) 6,07 (d, J = 5.1
Hz, 1H, NHACc), 5.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H, H-1), 5.15 - 5,03 (m, 1H), 4.90 — 4.78 (m, 1H), 4.60
(ddd, J=11,2, 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 12.5, 4.1 Hz, 1H, H-6a), 3.99 (dd, J = 125, 2.4
Hz, 1H, H-6b), 3.87 (ddd, J = 10,1, 4.1, 2.4 Hz, 1H, H-5), 2.40 (s, 3H, SAcCH?3), 2,01 (s, 3H,
OACCH3), 1.97 (s, 3H, OACCHa), 1.97 (s, 3H, OAcCHs3), 1.86 (s, 3H, NHCACcHs). 13C NMR
(100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm) 190,7 (1C, SCOCHg), 171.4, 170,6, 169.9, 169.1 (4xC, COCHy3),
82.3 (1C, C-1), 71.9, 71.8, 67.7 (3C, vazszenek), 61.7 (1C, C-6), 51.6 (1C, C-2), 31.6 (1C,
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SCOCHs), 23,0 (1C, NHCOCHs), 20,6, 20,6, 20,5 (3C, OCOCHs3). ESI-MS: m/z szdmitott
érték: C1H2sNNaOeS [M+Na]* 428,0991, mért: 428,0985

[2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-f-D-
gliikopiranozil]-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozid (181)

A: 43-at (66 mg, 0,2 mmol) 26-tal (196 mg, 0,3 mmol, 1,5 ekv.) reagaltattunk toluol (1,0 mL)
¢s DMF (0,5 mL) elegyében 0 °C-on az A moédszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, majd
flash kromatogréafiaval (DKM:aceton 94:6) tisztitottuk, igy nyerve a 181 vegyiiletet (20 mg,
10%) szintelen hab formajaban. B: A reakciot megismételtiik -80 °C-on, a hozam 58% volt. Ry
= 0,24 (DKM:aceton 9:1); [a]o*= +104.4 (c=0,32 kloroformban), *H NMR (500 MHz, CDCls)
o (ppm) 5.93 (d, J =5.7 Hz, 1H, H-1""), 5.41 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H-1), 5.38 — 5.30 (m, 1H), 5.32
—5.24 (m, 1H), 5.23 (t, J = 9,0 Hz, 1H), 5.13 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 9.9 Hz, 2H), 4.99
(dd, J=10,3,5.7 Hz, 1H), 4.91 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.86 (dd, J = 10,5, 4,0 Hz, 1H), 4.60 (d, J =
10,1 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 12.4, 2.5 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 12.7, 2.8 Hz, 1H), 4.33 (dt, J = 10,3,
2.6 Hz, 1H), 4.29 — 4.24 (m, 2H), 4.10 (dt, J = 12.3, 3,0 Hz, 3H), 4,05 (dd, J = 12.5, 2.4 Hz,
2H), 4,01 — 3.94 (m, 3H), 3.70 (ddd, J = 9.8, 4.1, 2.5 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.11 (d, J = 1.3 Hz,
8H), 2,04 — 1.98 (m, 33H, 11XAcCHs). 3C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 170,7, 170,7,
170,5, 170,3, 170,0, 170,0, 169.7, 169.6, 169.6, 169.5 (11C, 11xAcCHz), 95.8, 82,0, 81.8 (3C,
C-1, C-1°, C-17), 76.3, 72.3, 72,0, 70,5, 70,4, 70,2, 69.5, 68.8, 68.7, 68.1, 68,0 (12C,
vazszenek), 62.6, 61.6,61.3 (3C, C-6,C-6’,C-6""), 21,0, 21,0, 20,9, 20,9, 20,8, 20,8, 20,7 (11C,
11xAcCHz3); ESI-MS: m/z szamitott érték: CaoHsaNaO26S [M+Na]* 1005.252, mért: 1005.250,

2,3,6-Tri-O-acetil-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-f-D-
gliikkopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galaktopiranozid (182)

A: 159-et (83 mg, 0,25 mmol) és 26-o0t (225 mg, 0,375 mmol, 1,5 ekv.) reagaltattunk toluol (2,0
mL) és DMF (1,0 mL) elegyében -40 °C-on, az A mddszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk,
majd a nyersterméket flash kromatografiaval (n-hexan:aceton 7:3) tisztitottuk, igy nyerve a 182
vegyliletet (86 mg, 35%) fehér por formajaban. B: A reakciot megismételtiik -80 °C-on, a
hozam 75% volt. R = 0,15 (n-hexan:aceton 7:3), op.: 78-81 °C , [a]p®’= +116.1 (c = 0,33
kloroformban), *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm) 5.99 — 5.93 (m, 1H, H-1),5.45(d, J=1.6
Hz, 1H, H-1""), 5.42 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.39 — 5.30 (m, 2H), 5.27 — 5.18 (m, 2H), 5.14 (dd, J
=11,0, 3.2 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 9.9 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 4.89 — 4.82 (m, 1H), 4.62
(d, J=10,0 Hz, 1H, H-1"), 4.55 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J =
16.8,10,4, 6.7 Hz, 3H), 4.16 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.14 - 4.10 (m, 3H), 4,09 — 3.91 (m, 5H), 3.75
—3.69 (m, 1H), 2.15 (d, J = 4.1 Hz, 6H), 2.11 (s, 3H), 2,07 — 1.98 (m, 30H). *C NMR (100
MHz, CDCls) ¢ (ppm) 170,6, 170,4, 170,3, 170,3, 170,1, 170,0, 169.9, 169.5 (11C, 11xAcCO),
95.6 (1C, C-17), 82.1, 81.7 (2C, C-1, C-1"), 76.6, 76.3, 72.2,71.9, 70,1, 69.3, 68.6, 68,0, 67.8,
67.3,67.2 (12C, vazszenek), 62.6, 61,5, 60,3 (3C, C-6, C-6’, C-6""), 20,9, 20,8, 20,7, 20,7 (11C,
11xAcCHj3). MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: CaoHsaNaO26S [M+Na]™ 1005.252, mért:
1005.318.

2-Acetamido-2-dezoxi-3,4,6-tri-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2,3,6-tri-O-acetil-4-O-
(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-B-D-gliikopiranozid (183)

A: 176-ot (110 mg, 0,3 mmol) és 26-ot (254 mg, 0,38 mmol, 1,3 ekv.) reagaltattunk toluol (2,0
mL) és DMF (1,0 mL) elegyében -80 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk,
majd a nyersterméket flash kromatografiaval (DKM:MeOH 95:5) tisztitottuk, igy nyerve a 183

90



vegyiiletet (98 mg, 33%) szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik -40 °C-on,
a hozam 65% volt. Rf = 0,23 (DKM:MeOH 95:5), [a]p?°= +90,4 (c=0,23 kloroformban), H
NMR (400 MHz, CDClz) ¢ (ppm) 5.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H, NH), 5.74 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1""),
5.36 (d, J = 3.9 Hz, 1H, H-1), 5.29 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 5.19 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.14 (t, J=8.1
Hz, 1H), 5,00 (t, J = 9.9 Hz, 1H, ), 4.97 — 4.91 (m, 1H), 4.89 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.80 (dd, J =
10,5, 4,0 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 12.1, 1,5 Hz, 1H), 4.42 (ddd, J =
11,5, 8.2,5.4 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 12.6, 2.4 Hz, 1H), 4.21 (dd, J = 12.8, 3.8 Hz, 1H), 4.17 (d,
J=10,2 Hz, 1H), 4,06 (dd, J =12.2, 4,0 Hz, 2H), 4,01(dd, J=5.7, 1.7 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 5.6
Hz, 1H), 3.95 — 3.87 (m, 2H), 3.67 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H, AcCHa), 2,06 (s, 3H,
AcCHpg), 2,05 (s, 3H, AcCH3), 1.97 (dd, J = 9.6, 5.2 Hz, 21H, 7x AcCH3), 1.88 (s, 3H, AcCH3).
13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm) 171.7, 170,6, 170,5, 170,3, 170,1, 169.9, 169.4, 169.1
(11C, 11xAcCO), 95.7 (1C, C-1""), 83,0, 81.7 (2C, C-1,C-1), 76.6, 76.1,72.1,71.8, 71.1, 70,0,
69.3, 69.3, 68.5, 67.9, 67.4 (11C, vazszenek), 62.4, 61.4, 61,2 (3C, C-6, C-6°, C-6"), 52.5 (1C,
Cc-2) , 23,0, 20,9, 20,7, 20,7, 20,6 (11C, 11xAcCHs), ESI-MS: m/z szamitott érték:
Ca0HssNNaO25S [M+Na]*™ 1004.2682, mért: 1004.2680

N-Acetil-S-[4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-2,3,6-tri-O-acetil-1-tio-a-D-
gliikopiranozil]-L-cisztein (186)

A: 184-et (309 mg, 0,5 mmol), és 185-6t (160 mg, 1,0 mmol, 2,0 ekv.) reagaltattunk toluol (2,0
mL) é MeOH (1,0 mL) elegyében -20 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd a nyersterméket flash kromatografiaval (DKM:MeOH 95:5) tisztitottuk, igy
nyerve a 186 vegyiiletet (292 mg, 75%) szintelen kristdlyok formajaban. Rf = 0,34
(DKM:MeOH 9:1); op.: 141-144 °C; [a]o?°= +116.7 (c = 0,27 kloroformban); *H NMR (400
MHz, DMSO) ¢ (ppm) 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH), 5.54 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1"), 5.25 (d, J
= 2.7 Hz, 1H, H-1), 5.20 (t, J = 10,2 Hz, 2H), 5,00 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.93 — 4.89 (m, 1H, H-
2%), 4.87 (dd, J= 10,7, 3.1 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 7.1 Hz, 2H, H-a),
4.22 —4.13 (m, 2H), 3.98 (dd, J = 18.9, 10,2 Hz, 3H), 3,03 — 2.93 (m, 1H, H-B), 2.87 (dd, J =
12.7, 7.9 Hz, 1H, H-p), 2,08 (s, 3H, AcCHz), 2,02 (s, 3H, AcCHs), 2,01 — 1.97 (m, 12H, 4x
ACCHs), 1.96 (s, 3H, AcCHs), 1.87 (s, 3H, AcCHs). °C NMR (100 MHz, DMSO) § (ppm)
170,3, 170,1, 170,0, 169.6, 169.6, 169.5, 169.2, 169,0 (8C, 8xAcCO), 95.7 (1C, C-1"), 82.1
(1C, C-1), 73.7, 71.6, 70,1, 69.5, 68.9, 68.2, 68.1, 67.7 (8C, vazszenek), 62.7, 61.4 (2C, C-6,
C-6%), 53.8 (1C, C-a), 33.1 (1C, C-B), 22.8 (1C, NAcCHz3), 20,6, 20,5, 20,4, 20,3 (7C,
7XOACCH?3); MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: C31HasNNaO20S [M+Na]* 804.200, mért:
804.139.

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikkopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikkopiranozid (187)

A: 184-et (309 mg, 0,5 mmol) és 71-et (273 mg, 0,75 mmol, 1,5 ekv.) reagaltattunk toluolban
(2,0 mL) 0 °C-on, az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, majd a nyersterméket
flash kromatografiaval (n-hexan:aceton 7/3) tisztitottuk, igy nyerve a 187 terméket (252 mg,
51%) fehér hab formajaban. B: A reakciot megismételtiik -20 °C-on, a hozam 72% volt. Rf=
0,24 (n-hexan:aceton 6/4); [a]o?°= +116.7 (¢ = 0,27 kloroformban); *H NMR (500 MHz,
CDCl3) ¢ (ppm) 5.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-1""), 5.40 (d, J = 4,0 Hz, 1H, H-1), 5.35 (ddd, J =
11.3, 10,2, 9,0 Hz, 2H), 5.18 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5,08 (ddd, J = 17.4, 10,0, 8.6 Hz, 3H), 4.89 —
4.82 (m, 2H), 4.58 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4.47 (dd, J = 12.4, 2.6 Hz, 1H), 4.33 (dt, J = 9.7, 2.6
Hz, 1H), 4.26 (ddd, J = 18.7, 12.4, 2.9 Hz, 2H), 4.19 (t, J = 3.1 Hz, 2H), 4,06 — 3.99 (m, 2H),
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3.93 (dt, J = 10,3, 2.8 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 10,0, 3.9, 2.6 Hz, 1H), 2.15, 2.11, 2,09, 2,06,
2,03,2,02, 2,02, 2,00, 2,00 (9xs, 33H, 11XxAcCH3). *C NMR (126 MHz, CDCls) ¢ (ppm) 170,7,
170,7,170,6, 170,5, 170,2, 169.9, 169.8, 169.6, 169.5, 169.4, 169.1 (11C, AcCO), 95.7 (1C, C-
1), 82.8, 81.8 (2xC, C-1°, C-1""), 76.4, 73.9, 72.4, 72.3, 71.1, 70,1, 69.4, 69.1, 68.5, 68,0, 67.8
(12C, vazszenek), 62.3, 61.9, 61.3 (3C, C-6, C-6’, C-6""), 21,0, 20,8, 20,7 (11C, 11xAcCHs).
MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: CaoHsaNaO26S [M+Na]* 1005.252, mért: 1005.220,

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-mannopiranozid (189)

A: 184-et (163 mg, 0,25 mmol) és 188-at (124 mg, 0,375 mmol, 1,5 ekv.) reagaltattunk toluol
(2,0 mL) és DMF (0,5 mL) elegyében -40 °C-on, az A mddszer szerint. A reakcidelegyet
beparoltuk, majd a nyersterméket flash kromatografiaval (hexan:aceton 7/3) tisztitottuk, igy
nyerve a 189 vegyiiletet (66 mg, 27%) fehér por formajaban. B: A reakciot megismételtiik -80
°C-on, a hozam 58% volt. Rf= 0,26 (n-hexan:aceton 6:4); op.: 96-99 °C, [«]p?°= +95,0 (c =
0,32 kloroformban); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 5.76 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 5.55 (d, J =
3.2 Hz, 1H), 5.44 — 5.40 (m, 2H), 5.36 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 5.25 (t, J = 10,1 Hz, 1H), 5.10 (d,
J=9.8 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,5, 3.7 Hz, 1H), 4.95 (dd, J = 10,0, 5.5 Hz, 1H), 4.85 (dd, J =
10,4, 3.8 Hz, 2H), 4.48 (t, J = 12.7 Hz, 2H), 4.30-4.16 (m, 5H), 4,09 — 3.99 (m, 2H), 3.92 (d, J
= 10,1 Hz, 1H), 3.78 — 3.69 (m, 1H), 2.24 (s, 3H, AcCHs3), 2.15 (s, 3H, AcCH3), 2.13 (s, 3H,
AcCHa), 2.10 (s, 3H, AcCHa), 2,07 (s, 3H, AcCHs), 2,06 (s, 3H, AcCHzs), 2,03 (s, 9H,
3XACcCHa), 2,01 (s, 3H, AcCHzs), 1.98 (s, 3H, AcCHa). 13C NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm)
170,7,170,7,170,5,170,4,170,2,170,1, 169.8, 169.7, 169.6, 169.4 (11C, 11xAcCO), 95.6 (1C,
C-17),82.2,82,0(2C, C-1,C-1"),77,0,72.3,72.1,71.8, 71,2, 70,8, 70,1, 69.2, 68.9, 68.4, 67.8,
65,0 (12C, vazszenek), 62.6, 62.1, 61,2 (3C, C-6, C-6’, C-6"), 20,9, 20,8, 20,8, 20,7, 20,7, 20,7,
20,6, 20,6 (11C, 11xAcCHa); MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: CaoHsaNaO26S [M+Na]*
1005.252, mért: 1005.303.

2,3,6-tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikkopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikkopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozid (191)

184-et (309 mg, 0,5 mmol) és 190-et (273 mg, 0,75 mmol, 1,5 mmol) reagaltattunk toluolban
(2,0 mL) -80 °C-on az A moédszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, majd a nyersterméket
flash kromatografiaval (hexan:aceton 7/3) tisztitottuk, igy nyerve a 191 vegyiiletet (481 mg,
98%) fehér hab forméjaban. Rf = 0,25 (n-hexan:aceton 6:4), [a]o?= +187,1 (c=0,21
kloroformban), *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) 5.70 (d, J = 5.6 Hz, 1H, H-1""), 5.46 —
5.24 (m, 7H), 5,07 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 9.3, 5.7 Hz, 1H, H-2""), 4.88 (dd, J = 10,4,
3.8 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.30 — 4.19 (m, 4H), 4,01 (ddd,
J=28.9,21.1,9.8 Hz, 4H), 2.18 (s, 4H), 2.12 (s, 3H, AcCH3), 2.10 (s, 9H, 3x AcCH3), 2,09 (s,
3H, AcCHz3), 2,07 (s, 3H, AcCHa), 2,05 (s, 3H, AcCHg), 2,04 (s, 3H, AcCHs), 2,03 (s, 3H,
AcCHs), 2,01 (s, 3H, AcCHj3). *C NMR (100 MHz, CDClIs)  (ppm) 170,7, 170,6, 170,5, 169.8,
169.7, 169.6 (11C, 11xAcCO), 95.9 (1C, C-1""), 79.7, 79,0 (2C, C-1, C-1"), 73.2, 72.3, 71,2,
70,3, 70,1, 70,0, 69.4, 69.3, 68.6, 68,0, 66.2 (11C, vazszenek), 62.7, 62.4, 61.6 (3C, C-6, C-6,
C-6%), 20,9, 20,7, 20,7 (11C, 11xAcCHz), MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték:
CaoHs54NaO26S [M+Na]™ 1005.252, mért: 1005.187.
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2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikopiranozil)-2,3,6-tri-O-acetil-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)--D-
gliikopiranozid (192)

A: 184-et (309 mg, 0,5 mmol) és 26-ot (489 mg, 0,75 mmol, 1,5 ekv.) reagéltattunk toluol (2,0
mL) és DMF (1,0 mL) elegyében -20 °C-on, az A modszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk,
majd a nyersterméket flash kromatografidval (DKM:aceton 9:1) tisztitottuk, igy nyerve a 192
vegyiiletet (158 mg, 25%) szintelen szirup formdjaban. B: A reakciot megismételtiik -40 °C-
on, a hozam 35% volt. R¢= 0,34 (n-hexan:aceton 6:4), [a]o?°= +144.1 (c=0,19 kloroformban),
'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm) 5.80 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 5.48 — 5.28 (m, 6H), 5.24 (t, J =
9,0 Hz, 1H), 5.12 — 5,03 (m, 2H), 4.96 — 4.80 (m, 4H), 4.64 — 4.58 (m, 2H), 4.49 (d, J = 10,6
Hz, 1H), 4.33 — 4.21 (m, 5H), 4.17 — 4.12 (m, 1H), 4.10 — 3.92 (m, 7H), 3.73 (d, J = 9.5 Hz,
1H), 2.17 (s, 9H), 2.11 (s, 7H), 2,07 (s, 3H), 2,06 — 1.99 (m, 30H). *.C NMR (100 MHz, CDCls)
o (ppm) 170,8, 170,7, 170,5, 170,3, 170,0, 169.6, 169.5 (14C, 14xAcCO), 95.7 (2C, C-1"’, C-
1’), 82.1 (2C, C-1,C-17), 76.8, 76.3, 72.4, 72.2, 71,0, 70,1, 69.4, 69.2, 68.6, 68.5, 68,0, 68,0
(16C, vazszenek), 62.6, 62.3, 61,5, 61.3 (4C, C-6, C-6°, C-6’’, C-6""), 21,0, 21,0, 20,9, 20,8,
20,7, 20,6 (14C, 14xAcCHs3). MALDI-ToF-MS: m/z szamitott érték: CsoH70NaO34S [M+Na]*
1293.337, mért: 1293.327.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranéz (197) 1%

46-ot (1,0 g, 2,4 mmol) szelektiven dezacetileztiik a B moddszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografidval tisztitottuk (n-hexéan:aceton 8:2) igy nyerve a 197
vegyliletet (824 mg, 92%) szintelen hab formajaban.

Rr= 0,26 (n-hexan:aceton 8:2); [a]o?’= (c = 0, kloroformban); *H NMR (400 MHz, Kloroform-
d) 5 5,94 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H-1), 5,38 (t, J = 9,8 Hz, 1H, H-3), 5,07 (ddd, J = 15,2, 10,1, 6,3
Hz, 2H, H-2 & H-4), 4,44 (ddd, J = 10,3, 4,4, 2,3 Hz, 1H, H-5), 4,30 (dd, J = 12,4, 4,2 Hz, 1H,
H-6a), 4,11 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1H, H-6b), 2,09 (d, J = 3,8 Hz, 6H, 2x Ac CHs), 2,04 (d, J =
5,8 Hz, 6H, 2xAcCH3).13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170,62, 169,99, 169,67, 169,55 (4C Ac
C=0), 77,13 (1C, C-1), 70,31 (1C, C-2), 69,91 (1C, C-3), 68,30 (2C, C-4 & C-5), 61,69 (1C,
C-6), 20,74, 20,70, 20,67, 20,62 (4C, 4x Ac CHs>).

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-S-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranéz (194) 163

193-at (578 mg, 1,0 mmol), 44-et (6,0 ekv, 6,0 mmol, 0,4 mL), MAP-ot (0,3 ekv, 0,3 mmol, 45
mg) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol, 25 mg) oldottunk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban
(1,0 mL). A reakcidelegyet -40 °C-ra hiitéttiik, és UV fénnyel sugéaroztuk be 60 percig. Ezt
kovetden még 6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a reakcidelegyhez, a besugarzast pedig
tovabbi 15 percen at folytattuk. Ezutan még 6,0 ekv 44-et és 0,1 ekv DPAP-t adtunk a
reakcidelegyhez, €és ismét 15 percen at besugaroztuk. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:etil-acetat 8:2) igy nyerve a 194
vegyliletet (314 mg, 48%) fehér por forméajaban.

Rf = 0,23 (n-hexan:etil-acetat 8:2); op.: 169-171°C; *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) § 8,06
— 8,00 (m, 2H), 7,99 — 7,90 (m, 4H), 7,90 — 7,81 (m, 2H), 7,59 — 7,46 (m, 3H), 7,46 — 7,34 (m,
7H), 7,34 — 7,18 (m, 4H), 6,56 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-1), 5,88 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 5,83 — 5,62
(m, 2H), 4,64 — 4,54 (m, 1H), 4,53 — 4,39 (m, 2H), 2,36 (s, 3H, AcCHs); *C NMR (101 MHz,
CDCls) & 191,3, 166,2, 165,7, 165,2, 165,1, 133,7, 133,6, 133,4, 133,2, 130,2, 130,0, 129,9,
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129,8, 129,8, 129,6, 128,8, 128,7, 128,7, 128,6, 128,5, 128,4, 80,9 (1C, C-1), 71,7, 71,7, 70,2,
69,0 (4C, vazszenek), 62,8 (1C, C-6), 31,6 (1C, AcCH3); MALDI-ToOF-HRMS: m/z szdmitott
érték CagHaoNaO10S [M+Na]* 677,1457 mért érték 677,1464

2-Acetamido-2-dezoxi-3,4,6,-tri-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranéz (199)

180-at (703 mg, 1,7 mmol) szelektiven dezacetileztiik a B mddszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografiaval tisztitottuk (diklérmetén:aceton 9:1) igy nyerve a 199
vegyiiletet (615 mg, 98%) szintelen hab formajaban.

Re=0,2 (diklérmetan:aceton 9:1); [a]p?°= +105,9 (c = 0,17 kloroformban); *H NMR (360 MHz,
Kloroform-d) & 5,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H, H-1), 5,78 (dd, J = 7,1, 5,2 Hz, 1H), 5,23 — 5,03 (m,
2H), 4,49 (ddd, J = 10,6, 8,3, 5,1 Hz, 1H), 4,36 — 4,29 (m, 1H), 4,26 (dd, J = 12,2, 4,2 Hz, 1H),
4,12 (dd, J=12,3, 2,2 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H, AcCHa), 2,06 (s, 3H, AcCH3), 2,05 (s, 3H, AcCHa),
1,98 (s, 3H, AcCHa). 3C NMR (91 MHz, Kloroform-d) § 171,8, 170,8, 170,1, 169,3 (4C,
4xAcCO), 79,0 (1C, C-1), 70,8, 69,1, 68,0 (3C, vazszenek), 61,9 (1C, C-6), 52,7 (1C, C-2),
23,3, 20,8, 20,7 (4C, AcCHs); MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték Ci1aH21NNnaOsS
[M+Na]* 386,0886, mért érték 386,0898

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranéz (36)

35-6t (230 mg, 0,56 mmol) szelektiven dezacetileztiik a B modszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografidval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2) igy nyerve az 36
vegyiiletet (201 mg, 98%) szintelen hab formajaban.

Re=0,23 (n-hexan:aceton 8:2); [a]p?°= +181,0 (c = 0,2 kloroformban) irod. +172 (c 1,0, CHCl5)
> 1H NMR (400 MHz, Kloroform-d) ¢ (ppm) 6,02 (t, J = 5,0 Hz, 1H, H-1), 5,49 — 5,45 (m,
1H, H-4), 5,26 (d, J = 4,9 Hz, 1H, H-2), 5,25 (d, J = 2,9 Hz, 1H, H-3), 4,62 (t, J = 6,6 Hz, 1H,
H-5), 4,15 (dd, J = 11,3, 6,4 Hz, 1H, H-6a), 4,07 (dd, J = 11,3, 6,7 Hz, 1H, H-6b), 2,15 (s, 3H),
2,00 (s, 3H), 2,06 (s, 3H), 2,01 (s, 3H), 1,86 (d, J = 5,2 Hz, 1H, SH). *C NMR (100 MHz,
Kloroform-d) & (ppm) 170,4, 170,1, 169,9, 169,9 (4C, 4x AcCO), 77,8 (1C, C-1), 67,8, 67,6,
67,5, 67,2 (4C, C-2, C-3, C-4, C-5), 61,5 (1C, C-6), 20,8, 20,7, 20,7 (4C, 4x AcCHs). MALDI-
ToF-HRMS: m/z szamitott érték C14H20NaOgS [M+Na]* 387,072, mért érték 387,099

2,3,4-Tri-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-L-fukopiranéz (41) 7

A:161-et (272 mg, 1,0 mmol), 44-et (6,0 ekv, 6,0 mmol, 0,43 mL), MAP-ot (0,1 ekv, 0,3 mmol,
45 mg), hexafluoro-izopropanolt (5,0 ekv, 5,0 mmol, 0,520 mL) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol,
25 mg) oldottunk toluolban (1,5 mL). A reakcidelegyet -80 °C-ra hiitottiik, és UV fénnyel
sugaroztuk be 60 percig. Ezutan jabb 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot adtunk
a reakciodelegyhez, és tovabbi 15 percig besugaroztuk. Végiil ujabb 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv
DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot adtunk a reakcidelegyhez, és tovabbi 15 percig besugaroztuk. A
reakcidelegyet  beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk
(diklormetan:aceton = 98:2) igy nyerve a 69 vegyiiletet (334 mg, 96%) fehér por formajaban.
Rf = 0,32 (DKM:aceton = 98:2); [a]o?’= -120,38 (c = 5,2 kloroformban) irod. -156 (c 0,52,
CHCIls); ® op.: 120-122 °C irod.: 119-120 °C "® *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) § 6,23 (d, J
=54Hz, 1H, H-1), 5,47 (dd, J = 11,0, 5,4 Hz, 1H), 5,32 - 5,25 (m, 1H), 5,04 (dd, J = 11,0, 3,3
Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 12,7, 6,4 Hz, 1H, ), 2,42 (s, 3H, AcCH3), 2,18 (s, 3H, AcCHa), 2,02 (s,
3H, AcCHs), 2,00 (s, 3H, AcCHs), 1,16 (d, J = 6,4 Hz, 3H, H-6). *C NMR (101 MHz,
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Kloroform-d) 8 1922 (1C, SAcCO), 170,5, 170,0, 169,7 (3C, 3xOAcCO), 81,2 (1C, C-1), 70,4,
69,3, 69,1, 66,4 (4C, vézszenek), 31,5 (1C, SAcCHs), 20,7, 20,6 (3C, 3xOACCH3), 16,1 (1C,
C-6).MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték C1aHaoNaOsS [M+Na]* 371,0777, mért értek
371,0740

2,3,4-Tri-O-acetil-1-tio-a-L-fukopiranéz (42) 76

41-et (348 mg, 1,0 mmol) szelektiven dezacetileztiik a B modszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografiaval tisztitottuk (diklormetan:aceton 98:2) igy nyerve a 42
vegyiiletet (301 mg, 98%) szintelen hab formajaban. Rf = 0,23 (n-hexan:aceton 8:2); [a]p?°=
-189,6 (c = 0,26 kloroformban) irod.[a]o?= -162 (¢ 1,0, CHCIs) ® *H NMR (400 MHz,
Kloroform-d) ¢ (ppm) 5,97 (t, J = 4,5 Hz, 1H, H-1), 5,31 (d, J = 1,2 Hz, 1H), 5,26 (dd, J = 3,0,
1,1 Hz, 2H, H-3, H-4), 453 (g, J = 6,5 Hz, 1H, H-5), 2,17 (s, 3H, Ac), 2,09 (s, 3H, Ac), 2,00
(s, 3H, Ac), 1,80 (d, J = 5,1 Hz, 1H, H-2), 1,16 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H-6abc). 13C NMR (100
MHz, Kloroform-d) ¢ (ppm) 170,6, 170,1, 170,1 (3C, 3xAcCO), 77,8, 70,9, 68,1, 67,7, 65,6
(5C, vazszenek), 20,9, 20,8, 20,7 (3C, 3xAcCHz), 16,0 (1C, C-6). MALDI-ToF-HRMS: m/z
szamitott érték C1oH18NaO7S [M+Na]*329,0671 mért érték 329,0643

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-D-allopiranoz (195)

160-at (330 mg, 1,0 mmol), 44-et (6,0 ekv, 6,0 mmol, 0,43 mL), MAP-ot (0,1 ekv, 0,1 mmol,
15 mg) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol, 25 mg) oldottunk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban
(0,5 mL). A reakcidelegyet -80 °C-ra hiitottiik, és UV fénnyel sugaroztuk be 60 percig. Ezutan
ujabb 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot adtunk a reakcioelegyhez, és tovabbi
15 percig besugaroztuk. Végiil tjabb 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot adtunk
a reakcidelegyhez, és tovabbi 15 percig besugaroztuk. A reakcioelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (diklérmetan:aceton = 98:2) igy nyerve a 195
vegyliletet (224 mg, 55%) szintelen szirup formajaban.

Rf = 0,27 (DKM:aceton = 98:2; [a]o®= +117,9 (¢ = 1,7 kloroformban), *H NMR (360 MHz,
Kloroform-d) ¢ 6,21 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-1), 5,63 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 5,31 (dd, J = 6,1, 2,8
Hz, 1H), 5,01 (dd, J = 10,3, 2,9 Hz, 1H), 4,31 (dd, J = 12,2, 3,8 Hz, 1H), 4,15 (ddd, J = 10,2,
3,9, 2,1 Hz, 1H), 4,10 (dd, J = 12,2, 2,2 Hz, 1H), 2,42 (s, 3H, SACCHS3), 2,23 (s, 3H, OACCHs),
2,07 (s, 3H, OACCH3), 2,02 (s, 3H, OACCH3), 2,01 (s, 3H, OACCHs) 3C NMR (91 MHz,
Kloroform-d) 5 193,5 (1C, SAcCO), 170,8, 169,7, 169,2, 169,1 (4C, 4xOAcCO), 78,5, (1C, C-
1), 67,5, 67,0, 66,4, 65,5 (4C, vizszenek), 61,9 (1C, C-6), 31,1 (1C, SAcCHs), 21,0, 20,8, 20,7
(3C, 3XOACCHs). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték C1sHz2NaO10S [M+Na]* 429,0831,
mért értek 429,0846

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranéz (200)

195-6t (232 mg, 0,56 mmol) szelektiven dezacetileztiikk a B modszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2) igy nyerve a 200
vegyiiletet (203 mg, 98%) szintelen hab forméjaban. Rs = 0,3 (n-hexan:aceton 7:3), 'H NMR
(400 MHz, Kloroform-d) & 5,78 (dd, J = 8,1, 6,1 Hz, 1H, SH), 5,65 (t, J = 3,0 Hz, 1H, H-1),
5,09 (dd, J =6,1, 3,0 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 10,4, 3,0 Hz, 1H), 4,54 (ddd, J = 10,4, 4,3, 2,2 Hz,
1H), 4,31 (dd, J = 12,4, 4,3 Hz, 1H), 4,24 — 4,17 (m, 2H), 2,21 (s, 3H, AcCHz), 2,09 (s, 3H,
AcCHs), 2,09 (s, 3H, AcCHs3), 2,02 (s, 3H, AcCH3).13C NMR (101 MHz, Kloroform-d) § 170,8,
169,8, 169,5, 169,3 (4C, 4x AcCO), 76,1 (1C, C-1), 68,2, 67,0, 65,7, 64,7 (4C, vazszenek), 62,1
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(1C, C-6), 21,0, 20,8, 20,8, 20,6 (4C, 4x AcCHs). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték
C14H20NaOeS [M+Na]* 387,0726, mért érték 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glilkopiranozil-(1—4)-

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-1-S-acetil-1-tio-a-D-
glitkkopiranoz (196)

A: 184-et (618 mg, 1,0 mmol), 44-et (6,0 ekv, 6,0 mmol, 0,43 mL), MAP-ot (0,1 ekv, 0,1 mmol,
15 mg) és DPAP-t (0,1 ekv, 0,1 mmol, 25 mg) oldottunk toluolban (1,5 mL) és diklérmetanban
(0,5 mL). A reakcioelegyet -80 °C-ra hiitottiik, és UV fénnyel sugaroztuk be 60 percig. Ezutan
még 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot adtunk a reakcioelegyhez, és tovabbi 15
percen keresztiil besugaroztuk. Ezutan ismét 6,0 ekv 44-et, 0,1 ekv DPAP-t és 0,1 ekv MAP-ot
adtunk a reakcioelegyhez, és tovabbi 15 percen keresztiil besugaroztuk. A reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (diklormetan:aceton = 95:5) igy
nyerve a 196 vegyiiletet (219 mg, 33%) szintelen szirup formajaban. B: A reakciot
megismételtiik 1,0 ekv MAP és 4x60 perc iniciacids ciklusok alkalmazéasaval, a hozam 58%
volt. Rf = 0,19 (n-hexan:aceton 7:3) [a]o?°= +133,1 (¢ = 0,13 kloroformban), *H NMR (400
MHz, Kloroform-d) & 6,12 (d, J = 5,2 Hz, 1H, H-1), 5,40 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,38 — 5,32 (m,
1H), 5,31 (s, 1H), 5,18 — 5,15 (m, 1H), 5,11 — 5,08 (m, 1H), 5,08 — 5,02 (m, 1H), 4,88 (dd, J =
10,5, 3,9 Hz, 1H), 4,43 — 4,37 (m, 1H), 4,25 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 4,22 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 4,21
— 4,18 (m, 1H), 4,04 (dd, J = 12,5, 2,3 Hz, 1H), 3,96 (dd, J = 4,1, 1,9 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H,
SAcCHg), 2,13 (s, 3H, OAcCH3), 2,10 (s, 3H, OAcCHBa), 2,07 (s, 3H, OAcCH3), 2,04 (s, 3H,
OACCH3), 2,03 (s, 3H, OACCHa), 2,02 (s, 3H, OAcCHs3), 2,01 (s, 3H, OAcCHa). *C NMR
(101 MHgz, Kloroform-d) 6 191,9 (1C, SAcCO), 170,7, 170,6, 170,6, 170,1, 169,8, 169,6, 169,5
(7C, 7xOAcCO), 96,0, 80,0 (2C, C-1, C-1), 73,2, 72,9, 72,0, 70,1, 69,6, 69,4, 68,7, 68,1 (8C,
vazszenek), 62,8, 61,6 (2C, C-6, C-6"), 31,6 (1C, SAcCHg), 21,0, 20,9, 20,8, 20,7, 20,7 (7C,
7XOACCH3) MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték C2gH3sNaO1sS [M+Na]* 717,167, mért
érték 717,194

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-(1—4)-2,3,6-tri-O-acetil-1-tio-a-D-
gliikopiranoz (201)

196-ot (138 mg, 0,2 mmol) szelektiven dezacetileztilk a B mddszer szerint. A nyersterméket
beparoltuk, és flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:35) igy nyerve a 201
vegyiiletet (118 mg, 91%) szintelen hab formdajaban. Rf = 0,23 (n-hexéan:aceton 6:4) [a]p?’=
+85,2 (c = 0,31 kloroformban) *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) ¢ (ppm) 5,81 (t, J = 5,7 Hz,
1H, H-1), 5,40 (s, 1H, H-1"), 5,40 — 5,37 (m, 1H), 5,36 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 5,08 (t, J = 9,9 Hz,
1H), 4,90 (ddd, J = 16,1, 10,1, 4,8 Hz, 2H, H-2, H-4), 4,49 (dd, J = 12,3, 2,3 Hz, 1H), 4,41 —
4,34 (m, 1H), 4,29 — 4,19 (m, 3H, H-5, H-5"), 4,06 (dd, J = 12,5, 2,2 Hz, 1H), 4,03 — 3,96 (m,
1H), 3,93 (dd, J = 9,5, 8,3 Hz, 1H), 2,15 (s, 3H, AcCHzs), 2,10 (s, 3H, AcCHs3), 2,08 (s, 3H,
AcCHj3), 2,07 (s, 3H, AcCH3), 2,04 (s, 3H, AcCH3), 2,03 (s, 3H, AcCHsa), 2,01 (s, 3H, AcCH3),
1,99 (d, J = 5,8 Hz, 1H, SH). **C NMR (100 MHz, Kloroform-d) § (ppm) 170,7, 170,0, 169,9,
169,8, 169,6 (7C, 7xAcCO), 95,9 (1C, C-1°), 76,9* (1C, C-1)73,1, 72,0, 70,8, 70,2, 69,5, 69,0,
68,7, 68,1 (8C, vazszenek), 62,7, 61,6 (2C, C-6, C-6"), 21,0, 20,9, 20,8, 20,7 (7C, 7xXAcCHa).
*csak HSQC-ban jelenik meg. MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CasH3zsNaO17S
[M+Na]* 675,157 mért érték 675,156

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozid
(61) 165
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A: 43-at (149 mg, 0,45 mmol), és 197-et kapcsoltuk (1,2 ekv, 196 mg, 0,54 mmol) -20 °C-on,
az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval
tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve a 61 vegyiiletet (162 mg, 52%) fehér por
formajaban. B: A reakciét megismételtiik -80 °C-on, a hozam 97% volt. R = 0.26 (n-
hexan:aceton 7:3) [a]p?°= +246,0 (¢ = 0,3 kloroformban) irod. +259,2 1%° m. p.: 174-177 °C
irod. op. 191-192 °C [191] *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,83 (d, J = 5,9 Hz, 1H, H-1),
5,41—5,31 (m, 1H), 5,10 — 4,97 (m, 2H), 4,28 — 4,18 (m, 2H), 4,10 — 4,02 (m, 1H), 2,11 (s, 3H,
AcCHs), 2,10 (s, 3H, AcCHs), 2,05 (s, 3H, AcCH3), 2,04 (s, 3H, AcCH3). *C NMR (101 MHz,
Kloroform-d) § 170,7, 169,9, 169,6, 169,5 (4C, 4xAcCO), 78,5 (1C, C-1), 70,4, 70,2, 68,5, 68,4
(4C, vazszenek), 61,8 (1C, C-6), 20,7, 20,6, 20,6 (4C, 4xAcCH3) MALDI-ToF-MS: m/z
szamitott érték CogHzgNaO18S [M+Na]™ 717,167 mért érték 717,1682

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-D-
gliikopiranozid (202)

43-at (50 mg, 0,15 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és 198-
cal kapcsoltuk (1,2 ekv, 112 mg, 0,18 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcioelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 65:35) igy
nyerve a 202 vegyiiletet (137 mg, 98%) fehér por formajaban. Rf = 0,23 (n-hexan:aceton 7:3)
op.: 87-89 °C, *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) § 8,01 (t, J = 7,7 Hz, 4H), 7,91 (dd, J = 15,8,
7,1 Hz, 4H), 7,61 - 7,54 (m, 2H), 7,51 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 7,49 — 7,39 (m, 5H), 7,40 — 7,25 (m,
4H), 6,11 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H-1), 6,03 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 5,92 (d, J = 5,8 Hz, 1H, H-1"), 5,70
(t, J=9,9 Hz, 1H), 5,54 (dd, J = 10,3, 5,8 Hz, 1H), 5,35 - 5,22 (m, 1H), 5,10 (dd, J = 10,2, 5,8
Hz, 1H), 4,99 (t, J = 9,6 Hz, 1H), 4,69 (ddd, J = 10,3, 5,4, 2,8 Hz, 1H), 4,54 (qd, J = 12,3, 4,1
Hz, 2H), 4,13 — 3,95 (m, 2H), 3,87 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H, AcCHy), 2,08 (s, 3H,
AcCHs), 2,01 (s, 3H, AcCHs), 1,91 (s, 3H, AcCHs). $3C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170,8,
170,0, 169,6, 169,5, 166,2, 165,7, 165,4, 165,3, 133,9, 133,7, 133,5, 133,3, 130,1, 130,0, 129,8,
129,6, 128,9, 128,8, 128,8, 128,6, 128,5, 79,6, 79,2 (2C, C-1, C-1", 71,3, 70,9, 70,8, 70,2, 69,4,
69,3, 68,4, 68,0 (8C, vazszenek), 63,0, 61,4 (2C, C-6, C-6"), 20,8, 20,6 (4C, 4XAcCHy).

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-
a-D-gliikopiranozid (203)

43-at (132 mg, 0,4 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), 199-cel kapcsoltuk (1,2 ekv, 174 mg,
0,48 mmol) -80 °C-on, az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografidval tisztitottuk (n-hexan:aceton 6:4) igy nyerve a 203 vegyiiletet (192 mg,
70%) fehér por formajaban. R = 0,11 (n-hexdn:aceton 7:3) op.: 178-179 °C, [a]o®= +222,6 (c
= 0,34 kloroformban),*H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,83 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,76 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,37 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 5,13 — 5,06 (m, 2H), 5,07 —
4,98 (m, 2H), 4,51 (ddd, J = 10,8, 7,7, 5,2 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 9,6 Hz, 2H), 4,26 — 4,15 (m,
2H), 4,08 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 6,3, 4,4 Hz, 1H), 2,11 (s, 3H, AcCHa), 2,10 (s, 3H,
AcCHz), 2,09 (s, 3H, AcCHz), 2,06 (s, 3H, AcCHz), 2,06 (s, 3H, AcCHz), 2,05 (s, 3H, AcCH3),
2,04 (s, 3H, AcCHa), 1,99 (s, 3H, NHAcCH3)*C NMR (101 MHz, CDCls) § 172,0, 170,9,
170,8, 170,1, 169,9, 169,6, 169,3 (8C, 8xAcCO), 80,5, 79,3 (2C, C-1, C-1'), 71,4, 70,5, 70,3,
69,3, 68,8, 68,5, 68,1 (7C, vazszenek), 62,0, 61,8 (2C, C-6, C-6'), 52,5 (1C, C-2), 23,3 (1C,
NHAcCHz), 20,7, 20,7 (7C, 7xOAcCHz).MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték
CogH39NaO17S [M+Na]* 716,1836, mért érték 716,1855
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2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
galaktopiranozid (204)

43-at (30 mg, 0,09 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL), és 36-tal kapcsoltuk (1,2 ekv, 40 mg,
0,11 mmol) -80 °C-on, az A moédszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexdn:aceton 7:3) igy nyerve a 204 vegyiiletet (61 mg,
98%) szintelen szirup forméjaban. Rf= 0,25 (n-hexan:aceton 7:3), [«]o?°= +261,5 (¢ = 0,41
kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) ¢ (ppm) 5,89 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-1), 5,82
(d,J=5,9Hz, 1H, H-1°), 5,45 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,38 — 5,32 (m, 1H), 5,29 (dd, J = 10,9, 5,6
Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 5,09 (dd, J = 10,2, 5,9 Hz, 1H), 5,03 (t, J = 9,7 Hz,
1H), 4,47 — 4,41 (m, 1H), 4,29 — 4,22 (m, 2H), 4,14 — 4,01 (m, 4H), 2,15 (s, 3H, AcCH3), 2,12
(2xs, 6H, 2x AcCHBa), 2,11 (s, 3H, AcCHBa), 2,07 (s, 3H, AcCH?a), 2,05 (s, 3H, AcCH?3), 2,04 (s,
3H, AcCHzs), 2,02 (s, 3H, AcCHa). 3C NMR (101 MHz, Kloroform-d) ¢ (ppm) 170,9, 170,7,
170,2, 169,9, 169,7 (8C, 8xCO), 130,2, 128,6, 79,1, 78,7, 70,6, 70,1, 68,6, 68,6, 68,3, 67,8
(10C, vazszenek), 67,6, 62,0 (2C, C-6, C-6’), 20,8, 20,7, 20,6 (8C, 2xAcCH3). MALDI-MS:
m/z szamitott érték CagH3zsNaO18S [M+Na]" 717,1677 mért érték 717,1668

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozil-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-
a-D-gliikopiranozid (205)

159-et (132 mg, 0,4 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), és 199-cel kapcsoltuk (1,2 ekv, 174
mg, 0,48 mmol) -80 °C-on az A médszer alapjan. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexdn:aceton 6:4) igy nyerve a 205 vegyiiletet (223 mg,
80%) fehér por formajaban. Rr = 0,12 (n-hexan:aceton 7:3), op: 80-83°C [a]p?’= +220,8 (c =
0,25 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,89 (d, J =5,5 Hz, 1H), 5,71 (d, J =
8,3 Hz, 1H), 5,64 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,30 (dd, J = 10,9, 5,5 Hz, 1H),
5,20 (dd, J = 10,9, 3,2 Hz, 1H), 5,11 — 5,06 (m, 2H), 4,61 — 4,50 (m, 1H), 4,45 (t, J = 6,1 Hz,
1H), 4,26 — 4,17 (m, 2H), 4,17 — 3,99 (m, 3H), 2,15 (s, 3H, AcCH?3), 2,12 (s, 3H, AcCHz), 2,10
(s, 3H, AcCHs), 2,06 (s, 9H, 3xAcCHs), 2,02 (s, 3H, AcCHa), 2,00 (s, 3H, NHACCH3). ¥3C
NMR (101 MHz, Kloroform-d) 6 171,9, 170,9, 170,7, 170,2, 170,0, 169,9, 169,8, 169,3 (8C,
8xAcCO), 80,7, 79,9 (2C, C-1 és C-1"), 71,4, 69,3, 68,3, 68,2, 67,7, 67,7, 67,6 (7C, vazszenek),
62,1, 61,8 (2C, C-6 és C-6), 52,2, (1C, C-2'), 23,2 (1C, NHACcCH?3), 20,8, 20,7 (7C, 7xAcCHa)
MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CagH3zgNaO17S [M+Na]*® 716,1836, mért érték
716,1903

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
galaktopiranozid (206)

159-et (60 mg, 0,18 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), és 36-tal kapcsoltuk (1,2 ekv, 80
mg, 0,22 mmol) -80 °C-on az A médszer alapjan. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve a 206 vegyiiletet (100 mg,
80%) szintelen szirup formajaban. Ry = 0,20 (n-hexan:aceton 7:3), 'H NMR (400 MHz,
Kloroform-d) 6 5,87 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H-1), 5,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 5,32 (dd, J = 10,9, 5,7
Hz, 1H), 5,18 (dd, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 4,50 — 4,42 (m, 1H), 4,17 — 3,99 (m, 2H), 2,15 (s, 3H,
AcCHs), 2,12 (s, 3H, AcCHs3), 2,09 (s, 3H, AcCHs3), 2,02 (s, 3H, AcCHs). *C NMR (101 MHz,
Kloroform-d) 6 170,7, 170,1, 169,9, 169,9 (4C, 4xAcCO), 79,1 (1C, C-1), 68,3, 67,7, 67,4, 67,2
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(4C, vazszenek), 61,9 (1C, C-6), 20,8, 20,7, 20,6 (4C, 4xAcCHs) MALDI-ToF-HRMS: m/z
szamitott érték CogHzgNaO18S [M+Na]* 717,1677, mért érték 717,231

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-galaktopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid
(207)

159-et (50 mg, 0,15 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,5 mL), és a 42-
vel kapcsoltuk (1,2 ekv, 55 mg, 0,18 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcioelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexén:aceton 75:25) igy
nyerve a 207 vegyiiletet (92 mg, 97%) fehér por formajaban. Rf = 0,26 (n-hexan:aceton 7:3)
mp: 66-68 °C [a]p?’= +21,54 (c = 3,9 kloroformban) *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,77
(d,J=5,1Hz, 1H), 5,71 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 5,46 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 5,30 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
5,25 (d, J=5,1 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 5,1 Hz, 2H), 5,23 - 5,17 (m, 1H), 4,41 (t, J = 6,4 Hz, 1H),
4,30 (g, J = 6,2 Hz, 1H), 4,16 (dd, J = 11,3, 6,8 Hz, 1H), 4,01 (dd, J = 11,2, 6,3 Hz, 1H), 2,16
(s, 3H, AcCHpa), 2,14 (s, 3H, AcCHBa), 2,07 (s, 3H, AcCHsa), 2,06 (s, 3H, AcCHs3), 2,04 (s, 3H,
AcCHs), 2,01 (s, 6H, 2xAcCH3), 1,15 (d, J = 6,4 Hz, 3H, AcCHs). °C NMR (101 MHz,
Kloroform-d) 6 170,5, 170,4, 170,2, 170,1, 170,1, 170,0, 169,9 (7C, 7xAcCO), 83,4 (2C, C-1,
C-1", 70,7, 68,7, 68,2, 68,1, 68,1, 67,6, 66,9 (8C, vazszenek), 61,2 (1C, C-6), 20,7, 20,6 (7C,
7xAcCHj3), 16,0 (1C, C-6"). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CosHzsNaO16S [M+Na]*
659,162, mért érték 659,156

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2-acetamido-3,4,6-tri-
O-acetil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (208)

176-ot (132 mg, 0,4 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), és 199-cel kapcsoltuk (1,5 ekv, 218
mg, 0,6 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 6:4) igy nyerve a 208 vegyiiletet (177 mg,
64%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,18 (n-hexan:aceton 1:1) [a]o = + 225,0 (c = 1,6
kloroformban) *H NMR (360 MHz, Kloroform-d) & 5,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H-1), 5,68 (d, J =
5,4 Hz, 1H), 5,24 — 4,99 (m, 2H), 4,63 — 4,44 (m, 1H), 4,35 — 4,14 (m, 2H), 4,09 (d, J = 11,4
Hz, 1H), 2,11 (s, 3H, OAcCHz), 2,08 (s, 3H, OAcCHg), 2,07 (s, 3H, OAcCHa), 1,99 (s, 3H,
NHACCHs3).13C NMR (91 MHz, Kloroform-d) § 172,1, 170,9, 169.9, 169,3 (4C, 4xAcCO), 81,5
(1C, C-1), 71,3, 69,5, 68,0 (3C, vazszenek), 61,9 (1C, C-6), 52,5 (1C, C-2), 23,2 (1C,
NHACcCHg), 20,8 (3C, 3XOAcCH3) MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CogHaoN2NaO16S
[M+Na]* 715,1996 mért érték 715,2095

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid (209)

161-et (68 mg, 0,25 mmol) feloldottuk toluolban (0,9 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és 197-
tel kapcsoltuk (1,2 ekv, 110 mg, 0,3 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve
a 209 vegyiiletet (120 mg, 75%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,27 (n-hexan:aceton 7:3)
[o]p?°= +27,5 (c = 0,12 kloroformban) *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,71 (dd, J = 8,9,
5,3 Hz, 2H, H-1, H-1"), 5,40 — 5,29 (m, 1H), 5,30 (dd, J = 3,1, 1,2 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 5,1 Hz,
1H), 5,20 (d, J = 3,1 Hz, 1H), 5,13 - 5,01 (m, 1H), 5,00 (dd, J = 10,3, 5,6 Hz, 1H), 4,34 — 4,26
(m, 2H), 4,22 (ddd, J = 10,2, 4,1, 2,2 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 12,3, 2,2 Hz, 1H), 2,17 (s, 3H,
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AcCHs3), 2,09 (s, 3H, AcCH3), 2,06 (s, 3H, AcCH?3), 2,06 (s, 3H, AcCH?a), 2,05 (s, 3H, AcCH3),
2,03 (s, 3H, AcCHa), 2,01 (s, 3H, AcCHs), 1,14 (d, J = 6,4 Hz, 3H, 3xH-6").3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 170,6, 170,5, 170,1, 170,0, 170,0, 169,8, 169,6 (7C, AcCO), 83,7, 82,9 (2C, C-
1, C-1", 70,8, 70,7, 70,6, 69,4, 68,6, 68,2, 68,1, 66,8 (8C, vazszenek), 61,7 (1C, C-6), 20,8,
20,7, 20,7 (7C, AcCHs3), 16,0 (1C, C-6'). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték
C26H36Na016S [M+Na]* 659,1622, mért érték 659,1624

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-tio-a-D-glitkopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid
(210)

161-et (55 mg, 0,20 mmol) feloldottuk toluolban (1,5 mL), és 198-cal kapcsoltuk (1,2 ekv, 147
mg, 0,24 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografidval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25) igy nyerve a 210 vegytiletet (162 mg,
92%) szintelen szirup forméjaban. Rf = 0,24 (n-hexan:aceton 7:3) [a]o?®°= -13,25 (c = 4,0
kloroformban) *H NMR (360 MHz, Kloroform-d) § 8,20 — 7,81 (m, 8H), 7,63 — 7,21 (m, 12H),
6,02 (dd, J = 7,8, 2,0 Hz, 2H), 5,79 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 5,74 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 5,45 (dd, J =
10,2, 5,6 Hz, 1H), 5,29 - 5,17 (m, 2H), 4,69 (dt, J = 10,2, 3,7 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 3,8 Hz, 2H),
4,39 (g, J = 6,4 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H, AcCHa), 1,99 (s, 3H, AcCHs3), 1,70 (s, 3H, AcCH3), 1,06
(d, J = 6,4 Hz, 3H, H-6), 0,87 (dt, J = 10,3, 6,6 Hz, 1H). *C NMR (91 MHz, Kloroform-d) §
170,5, 170,0, 169,9 (3C, 3xAcCO), 166,1, 165,7, 165,4, 165,2 (4C, 4xPhCO), 133,7, 133,6,
133,4, 133,3, 130,0, 129,9, 129,8, 129,6, 129,0, 128,8, 128,6, 128,5, 128,4 (24C, aromatic),
84,4, 83,8 (2C, C-1¢és C-1"), 71,8, 71,1, 70,6, 69,9, 69,1, 68,7, 67,9, 66,6 (8C, vazszenek), 63,0
(1C, C-6), 20,7, 20,7, 20,2 (3C, AcCHa), 15,9 (1C, C-6). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott
érték CasHaaNaO16S [M+Na]™ 907,224, mért érték 907,218

2-Acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1-tio-a-D-gliikopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-
fukopiranozid (211)

161-et (109 mg, 0,4 mmol) feloldottuk toluolban (1,5 mL) és diklérmetanban (0,5 mL), és 199-
cel kapcsoltuk (1,2 ekv, 174 mg, 0,48 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcioelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25) igy
nyerve a 211 vegyiiletet (182 mg, 72%) szintelen hab forméjaban. Rf = 0,21 (n-hexan:aceton
7:3), [o]p?°= -11,25 (c = 0,32 kloroformban),"H NMR (400 MHz, Kloroform-d) 5 (ppm) 6,04
(d, J=8,1 Hz, 1H, NH), 5,78 (dd, J = 6,6, 5,5 Hz, 1H, H-1), 5,13 (dd, J = 7,4, 2,9 Hz, 2H, H-
3, H-4), 4,50 (ddd, J = 11,0, 8,4, 5,3 Hz, 1H, H-2), 4,38 — 4,30 (m, 1H, H-5), 4,26 (dd, J = 12,3,
4,2 Hz, 1H, H-6a), 4,12 (dd, J = 12,3, 1,9 Hz, 1H, H-6b), 2,10 (s, 3H, AcCHa), 2,08 (s, 1H,
SH), 2,05 (s, 6H, 2xAcCHs), 1,98 (s, 3H, AcCHs). 3C NMR (100 MHz, Kloroform-d) & (ppm)
171,7,170,7,170,1, 169,3 (4C, 4xCO), 78,9 (1C, C-1), 69,0 (1C, C-5), 70,6, 68,1 (2C, C-3, C-
4), 61,8 (1C, C.6), 52,5 (1C, C-2), 23,2, 20,8, 20,6 (4C, 4xAcCHs). MALDI-ToF-HRMS: m/z
szamitott érték C26H3z7NNaO15S [M+Na]* 658,1782, mért érték 658,1781

2,3,4-Tri-O-acetil-1-tio-a-L-fukopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid (212)

161-et (136 mg, 0,5 mmol) feloldottuk toluolban (1,5 mL) és dikléormetanban (0,5 mL), és 42-
nel kapcsoltuk (1,2 ekv, 184 mg, 0,6 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 85:15) igy
nyerve a 212 vegyiiletet (180 mg, 63%) fehér por formajaban. Rs = 0,23 (n-hexan:aceton 8:2)
op.: 82-85 °C, [a]p?°= -265,6 (¢ = 0,34 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) &

100



5,85 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H-1), 5,30 (dd, J = 3,3, 1,2 Hz, 1H), 5,30 — 5,22 (m, 1H), 5,17 (dd, J =
10,8, 3,3 Hz, 1H), 4,31 (g, J = 7,0, 6,5 Hz, 1H), 2,17 (d, J = 3,4 Hz, 3H, AcCHs), 2,10 (s, 3H,
AcCHs), 2,01 (s, 3H, AcCH3), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, 3H, H-6). 3C NMR (101 MHz, Kloroform-
d) § 170,6, 170,1, 170,0 (3C, 3XAcCO), 79,5 (1C, C-1), 70,8, 69,0, 67,8, 65,6 (4C, vazszenek),
20,9, 20,8, 20,7 (3C, 3xAcCHg), 15,9 (1C, C-6) MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték
C24H34NaO14S [M+Na]" 601,1567, mért érték 601,1548

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozid
(213)

160-at (66 mg, 0,2 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklérmetanban (0,3 mL), és 197-
tel kapcsoltuk (1,2 ekv, 88 mg, 0,24 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcidelegyet
beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve
a 213 vegyiiletet (131 mg, 94%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,21 (n-hexan:aceton 7:3),
[o]0?°= +54,0 (c = 2,5 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) & 5,84 (d, J =5,9 Hz,
1H, H-1), 5,70 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-1"), 5,63 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 5,46 — 5,35 (m, 1H), 5,16 (dd,
J=6,2, 3,0 Hz, 1H), 5,12 — 4,98 (m, 2H), 4,91 (dd, J = 10,4, 2,9 Hz, 1H), 4,41 (ddd, J = 10,5,
5,5, 2,1 Hz, 1H), 4,30 — 4,20 (m, 3H), 4,13 (dd, J = 12,2, 2,2 Hz, 1H), 4,09 — 3,99 (m, 1H), 2,22
(s, 3H, AcCHs3), 2,10 (s, 3H, AcCHs3), 2,08 (s, 9H, 3XxAcCHz3), 2,05 (s, 6H, 2xAcCHj3), 2,02 (s,
3H, AcCHzs). 13C NMR (101 MHz, Kloroform-d) & 170,9, 170,8, 170,3, 169,9, 169,6, 169,5,
169,3, 169,3 (8C, 8xAcCO), 79,0, 77,9 (2C, C-1 és C-1), 70,6, 70,5, 68,7, 68,2, 67,4, 67,2,
66,0, 65,1 (8C, vazszenek), 62,2, 61,9 (2C, C-6 és C-6'), 21,1, 20,8, 20,8, 20,7, 20,7, (8C,
8XAcCH3). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték C2sHagNaO1sS [M+Na]* 717,1677, mért
értek 717,1707

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranozil-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-a-
D-gliikopiranozid (214)

160-at (165 mg, 0,5 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és a
199 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 218 mg, 0,6 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A
reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
75:25) igy nyerve a 214 vegyiiletet (224 mg, 64%) fehér por formajaban. Rf = 0,2 (n-
hexéan:aceton 6:4) op.: 86-89 °C, [a]p?= +178,0 (c = 3,0 kloroformban), *H NMR (400 MHz,
Kloroform-d) 6 5,71 (dd, J = 15,0, 7,2 Hz, 2H, H-1, H-1'), 5,67 — 5,59 (m, 2H), 5,17 (dd, J =
6,1, 3,1 Hz, 1H), 5,15 - 5,07 (m, 2H), 4,93 (dd, J = 10,4, 3,0 Hz, 1H), 4,56 (ddd, J = 10,6, 8,2,
5,2 Hz, 1H), 4,43 (ddd, J = 10,5, 5,5, 2,2 Hz, 1H), 4,31 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,29 — 4,24 (m,
1H), 4,24 — 4,16 (m, 1H), 4,12 (dd, J = 12,2, 2,3 Hz, 1H), 4,05 (dd, J = 11,9, 1,9 Hz, 1H), 2,24
(s, 3H, NHACCH3), 2,09 (s, 3H, AcCHs3), 2,09 (s, 3H, AcCHsa), 2,07 (s, 3H, AcCHa), 2,07 (s,
3H, AcCHs), 2,06 (s, 3H, AcCHz3), 2,02 (s, 3H, AcCHs), 1,98 (s, 3H, AcCHs). 3C NMR (101
MHz, Kloroform-d) 8 172,1, 170,9, 170,8, 169,8, 169,7, 169,3, 169,2, 169,2 (8C, 8xAcCO),
81,4,79,0 (2C, C-1¢és C-1'), 71,4, 68,9, 68,3, 67,4, 67,1, 65,9, 65,3 (7C, vazszenek), 62,1, 62,0
(2C, C-6 ¢s C-6"), 52,3 (1C, C-2), 23,2, 21,2, 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 (8C, 8XxAcCHj3)

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galaktopiranozid
(215)

160-at (100 mg, 0,3 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és a 36
tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 131 mg, 0,36 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A
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reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
7:3) igy nyerve a 215 vegyiiletet (208 mg, 99%) szintelen szirup formajaban. R = 0,20 (n-
hexan:aceton 7:3), [¢]o?*= +20,4 (c = 0,25 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d)
65,87 (d, J =5,6 Hz, 1H, H-1), 5,67 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H-1'), 5,63 (t, J = 2,9 Hz, 1H), 5,44
(dd, J = 3,3, 1,3 Hz, 1H), 5,31 (dd, J = 10,9, 5,6 Hz, 1H), 5,26 — 5,16 (m, 2H), 4,92 (dd, J =
10,4, 3,0 Hz, 1H), 4,48 — 4,39 (m, 2H), 4,27 (dd, J = 12,2, 5,5 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 12,2, 2,3
Hz, 1H), 4,08 (t, J = 6,5 Hz, 2H), 2,21 (s, 3H, AcCHg), 2,15 (s, 3H, AcCHa), 2,11 (s, 3H,
ACCHs3), 2,10 (s, 6H, 2xAcCHz3), 2,04 (s, 3H, AcCHs), 2,02 (s, 6H, 2xAcCHs). *C NMR (101
MHz, Kloroform-d) 6 170,9, 170,5, 170,3, 170,2, 169,8, 169,7, 169,3, 169,2 (8C, 8xAcCO),
79,5, 78,0 (2C, C-1 és C-1"), 68,3, 67,7, 67,5, 67,0, 66,0, 65,1 (8C, vazszenek), 62,2, 61,7 (2C,
C-6 és C-6'), 21,1, 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 (8C, 8XxAcCHz). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott
érték CagH3gNaO1sS [M+Na]* 717,1677, mért érték 717,1678

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-allopiranozid
(216)

160-at (100 mg, 0,3 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,5 mL), és a
200 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 131 mg, 0,36 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
7:3) igy nyerve a 216 vegyiiletet (175 mg, 84%) szintelen szirup formajaban. R = 0,22 (n-
hexéan:aceton 7:3), [a]o?°= +223,5 (¢ = 2,3 kloroformban), *H NMR (360 MHz, Kloroform-d)
85,71 = 5,55 (m, 2H), 5,17 (dd, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 10,3, 3,1 Hz, 1H), 4,43 (ddd,
J=10,3,5,0, 2,2 Hz, 1H), 4,32 (dd, J = 12,2, 5,0 Hz, 1H), 4,09 (dd, J = 12,1, 2,3 Hz, 1H), 2,19
(s, 3H, AcCHz3), 2,09 (s, 3H, AcCHj3), 2,08 (s, 3H, AcCH3), 2,02 (s, 3H, AcCHs). 3C NMR (91
MHz, Kloroform-d) 6 170,9, 169,6, 169,2, 169,1 (4C, 4xAcCO), 79,4 (1C, C-1), 67,7, 67,5,
65,9, 64,8 (4C, vazszenek), 62,1 (1C, C-6), 20,9, 20,7, 20,6 (4C, 4xAcCHz). MALDI-ToF-
HRMS: m/z szamitott érték C2sHasNaO1sS [M+Na]* 717,1677, mért érték 717,1668

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-a-D-allopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid (217)

160-at (100 mg, 0,3 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és a 42
tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 125 mg, 0,36 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
75:25) igy nyerve a 217 vegyiiletet (148 mg, 78%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,26 (n-
hexéan:aceton 7:3) [a]p?°= -9,58 (¢ = 0,24 kloroformban), *H NMR (360 MHz, Kloroform-d) &
5,71 - 5,57 (m, 2H), 5,56 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 5,27 — 5,20 (m, 2H), 5,07 (dd, J =
6,1, 2,9 Hz, 1H), 4,95 (dd, J = 10,3, 3,0 Hz, 1H), 4,43 — 4,32 (m, 2H), 4,29 (dd, J = 12,3, 4,1
Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 12,2, 2,2 Hz, 1H), 2,21 (s, 3H, AcCHa), 2,17 (s, 3H, AcCHa), 2,08 (s,
3H, AcCHj3), 2,05 (s, 3H, AcCHz3), 2,04 (s, 3H, AcCHa), 2,03 (s, 3H, AcCHs), 2,02 (s, 3H,
AcCHs), 1,15 (d, J = 6,5 Hz, 3H, 3xH-6"). *C NMR (91 MHz, Kloroform-d) § 170,6, 170,2,
169,9, 169,8, 169,4, 169,3 (6C, 4xOAcCO), 84,5, 82,7 (2C, C-1, C-1), 70,9, 68,8, 68,3, 67,6,
65,9, 65,7 (8C, vazszenek), 62,2 (1C, C-6), 21,1, 20,8, 20,8, 20,7, 20,7, 20,6 (7C, 7xAcCHa),
15,9 (1C, C-6'). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CosHzsNaO16S [M+Na]* 659,162,
mért érték 659,1606

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikkopiranozil)-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozid (218)
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184-et (211 mg, 0,34 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (0,3 mL), és a
197 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 150 mg, 0,41 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A
reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
65:35) igy nyerve a 218 vegyiiletet (241 mg, 72%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,23 (n-
hexan:aceton 6:4) [a]p?= +21,7 (c = 0,29 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) &
5,83 (d, J =5,8 Hz, 1H, H-1), 5,71 (d, J = 5,8 Hz, 1H, H-1"), 5,41 — 5,36 (m, 2H), 5,36 — 5,32
(m, 1H), 5,24 — 5,09 (m, 1H), 5,09 — 5,05 (m, 1H), 5,05 — 5,00 (m, 1H), 4,95 (dd, J = 9,6, 5,8
Hz, 1H), 4,90 (dd, J = 10,6, 4,1 Hz, 1H), 4,41 — 4,35 (m, 1H), 4,28 — 4,24 (m, 2H), 4,22 (dt, J
=5,6, 1,9 Hz, 3H), 4,10 — 4,03 (m, 2H), 3,99 (ddd, J = 10,4, 4,2, 2,3 Hz, 1H), 3,95 — 3,86 (m,
1H), 2,17 (s, 3H, AcCHs), 2,15 (s, 3H, AcCHa), 2,11 (s, 3H, AcCHa), 2,09 (s, 9H, 3XxAcCHj3),
2,04 (s, 6H, 2XAcCHs), 2,04 (s, 6H, 2xAcCHs), 2,01 (s, 3H, AcCHsz).2*C NMR (101 MHz,
Kloroform-d) 6 170,7, 170,6, 170,6, 170,0, 169,9, 169,7, 169,7, 169,6, 169,6, 169,5 (11C,
11xOAcCO), 96,0 (1C, C-1), 78,7, 78,3 (2C, C-1' ¢és C-1"), 73,2, 72,5, 70,6, 70,5, 70,1, 69,9,
69,4, 69,1, 68,7, 68,5, 68,4, 68,0 (12C, vazszenek), 62,9, 61,9, 61,6 (3C, C-6, C-6", C-6"), 21,0,
20,9, 20,7, 20,7, 20,6 (4C, 4XxAcCH3).MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CaoHs4NaO26S
[M+Na]* 1005,2522, mért érték 1005,2555

2,3,6-tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)- 1-tio-a-D-
gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-D-gliikkopiranozid (219)

184-et (123 mg, 0,2 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), és a 198 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv,
147 mg, 0,24 mmol) -40 °C-on, az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve a 219
vegyiiletet (170 mg, 87%) szintelen szirup forméjaban. Rs = 0,24 (n-hexan:aceton 6:4), [a]p?°=
+137,2 (c = 4,4 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) § 8,05 (dd, J = 15,5, 7,1 Hz,
4H), 7,93 (ddd, J = 18,8, 8,3, 1,5 Hz, 4H), 7,67 — 7,61 (m, 1H), 7,61 — 7,55 (m, 1H), 7,57 — 7,48
(m, 3H), 7,49 — 7,40 (m, 3H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,33 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 6,09 (d, J = 5,8
Hz, 1H), 6,04 (d, J =9,9 Hz, 1H), 5,79 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 5,72 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 5,62 (dd, J
=10,3,5,7 Hz, 1H), 5,33 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 5,28 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 9,4 Hz, 1H),
5,08 — 4,98 (m, 2H), 4,88 (dd, J = 10,5, 4,1 Hz, 1H), 4,80 — 4,67 (m, 1H), 4,59 (dd, J = 12,3,
2,9 Hz, 1H), 4,52 (dd, J=12,3, 5,3 Hz, 1H), 4,21 (dd, J = 12,5, 3,8 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 12,2,
2,3 Hz, 1H), 4,11 — 4,02 (m, 1H), 3,99 (d, J = 12,5 Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 12,2, 5,1 Hz, 1H),
3,85 (dd, J =9,7, 7,8 Hz, 1H), 3,77 (d, J = 10,7 Hz, 1H), 2,10 (s, 3H, AcCH?3), 2,09 (s, 6H,
2xAcCHgs), 2,08 (s, 3H, AcCHs), 2,06 (s, 3H, AcCHs), 2,03 (s, 3H, AcCHs), 2,01 (s, 3H,
AcCHs). 13C NMR (101 MHz, Kloroform-d) § 170,6, 170,5, 169,9, 169,7, 169,5, 166,2, 165,7,
165,4, 165,3, 134,2, 133,6, 133,4, 133,3, 130,1, 130,0, 129,9, 129,8, 129,6, 129,0, 128,9, 128,8,
128,6, 128,5, 96,1 (1C, C-1), 80,0, 79,1 (2C, C-1',C-1"), 73,3, 72,6, 71,0, 70,4, 69,9, 69,7, 69,5,
69,4, 68,9, 68,5, 68,1 (12C, vazszenek), 63,1, 62,5, 61,5 (3C, C-6, C-6', C-6"), 21,0, 20,7 (7C,
7XAcCH3). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CeoHs2NaO26S [M+Na]* 1253,3148, mért
érték 1253,3377

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikkopiranozil-2-acetamido-3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-a-D-gliikopiranozid (220)

184-et (154 mg, 0,25 mmol) feloldottuk toluolban (2,0 mL), és a 199 tiollal kapcsoltuk (1,2
ekv, 109 mg, 0,3 mmol) -80 °C-on az A modszer alapjan. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3) igy nyerve a 220
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vegyiiletet (154 mg, 63%) szintelen szirup formdjaban. Rf = 0,18 (n-hexan:aceton 6:4) [a]o?=
+204,1 (c = 1,7 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) § 5,77 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
H-1), 5,70 (d, J = 5,7 Hz, 1H, H-1"), 5,66 (d, J = 5,3 Hz, 1H, H-1"), 5,39 (d, J = 4,0 Hz, 1H),
5,38 — 5,35 (m, 1H), 5,35 - 5,33 (m, 1H), 5,15 - 5,10 (m, 2H), 5,11 - 5,01 (m, 1H), 4,97 (dd, J
= 9,6, 5,7 Hz, 1H), 4,90 (dd, J = 11,0, 4,5 Hz, 1H), 4,63 — 4,52 (m, 1H), 4,42 — 4,32 (m, 1H),
4,28 — 4,24 (m, 2H), 4,26 — 4,16 (m, 3H), 4,09 — 4,03 (m, 2H), 4,03 — 3,96 (m, 1H), 3,96 — 3,87
(m, 1H), 2,14 (s, 3H, AcCHzs), 2,10 (s, 3H, AcCHa), 2,09 (s, 6H, 2xAcCHz), 2,08 (s, 3H,
AcCHj3), 2,06 (s, 3H, AcCHg), 2,05 (s, 6H, 2 XAcCHs3), 2,04 (s, 6H, 2xAcCHg), 2,01 (s, 3H,
AcCHs). 13C NMR (101 MHz, Kloroform-d) & 171,8, 170,8, 170,7, 170,6, 170,1, 170,0, 169,8,
169,7, 169,5, 169,3 (11C, AcCO), 96,1 (1C, C-1), 80,9, 79,2 (2C, C-1', C-1"), 73,3, 72,6, 71,3,
70,6, 70,1, 69,5, 69,3, 69,2, 68,8, 68,2, 68,1 (12C, vazszenek), 62,9, 62,0, 61,7 (3C, C-6, C-6',
C-6"), 52,3 (1C, C-2"), 23,4 (1C, NHACcCHs3), 21,0, 20,8, 20,8, 20,7 (10C, 10xOAcCHSa).
MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CaoHssNNaO2sS [M+Na]* 1004,2682, mért érték
1004,2738

2,3,6-tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galaktopiranozid (221)

184-et (137 mg, 0,22 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklormetanban (1,0 mL), és a
36 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 97 mg, 0,27 mmol) -80 °C-on az A moddszer alapjan. A
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
65:35) igy nyerve a 221 vegyiiletet (185 mg, 86%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,23 (n-
hexédn:aceton 6:4) [a]p?°= +223,1 (¢ = 0,29 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d)
05,88 (d, J=5,6 Hz, 1H), 5,69 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,45 (dd, J = 3,3, 1,2 Hz, 1H), 5,39 (d, J =
3,8 Hz, 1H), 5,36 (dd, J = 4,2, 1,3 Hz, 1H), 5,34 (dd, J = 4,2, 1,2 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 2,7 Hz,
1H), 5,21 (dd, J = 10,9, 3,3 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 9,6, 5,8 Hz, 1H),
4,90 (dd, J = 10,5, 4,1 Hz, 1H), 4,45 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 4,42 — 4,36 (m, 1H), 4,29 — 4,17 (m,
3H), 4,14 — 4,02 (m, 3H), 3,99 (ddd, J = 10,3, 4,2, 2,3 Hz, 1H), 3,96 — 3,85 (m, 1H), 2,18 (s,
3H, AcCHj3), 2,16 (s, 3H, AcCHzs), 2,15 (s, 3H, AcCHa), 2,11 (s, 3H, AcCHs), 2,09 (s, 3H,
AcCHj3), 2,08 (s, 3H, AcCH3), 2,05 (s, 3H, AcCH3), 2,04 (s, 3H, AcCHa), 2,03 (s, 3H, AcCH3),
2,02 (s, 3H, AcCHj3), 2,01 (s, 3H, AcCHj3). 13C NMR (101 MHz, Kloroform-d) § 170,7, 170,6,
170,6, 170,6, 170,2, 170,1, 170,0, 169,9, 169,8, 169,7, 169,5 (11C, 11xAcCO), 96,0 (1C, C-1),
79,3 (1C, C-1"), 78,5 (1C, C-1"), 73,3,72,7,70,5, 70,0, 69,5, 69,1, 68,7, 68,3, 68,1, 67,8, 67,4,
67,4 (12C, vazszenek), 62,9, 61,9, 61,7 (3C, C-6, C-6' és C-6"), 21,0, 21,0, 20,8, 20,7, 20,7
(11C, 11xAcCHs). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CaoHsaNaO2S [M+Na]*
1005,2522, mért érték 1005,2554

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikopiranozil-2,3,4-tri-O-acetil-a-L-fukopiranozid (222)

184-et (154 mg, 0,25 mmol) feloldottuk toluolban (1,0 mL) és diklérmetanban (0,3 mL), és a
42 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 82 mg, 0,3 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
7:3) igy nyerve a 222 vegyiiletet (147 mg, 64%) szintelen szirup formajaban. R = 0,18 (n-
hexéan:aceton 6:4) [a]o?°= +204,1 (c = 1,7 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d) &
5,74 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 5,58 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 5,43 — 5,36 (m, 2H), 5,35 — 5,29 (m, 2H),
5,24 (t, J = 3,8 Hz, 2H), 5,08 (t, J = 9,8 Hz, 1H), 4,90 (ddd, J = 10,6, 7,3, 4,7 Hz, 2H), 4,45 —
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4,33 (m, 2H), 4,26 (dd, J = 12,5, 3,6 Hz, 1H), 4,22 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 4,19 (t, J = 2,3 Hz, 1H),
4,06 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1H), 4,03 — 3,95 (m, 1H), 3,92 (dd, J = 9,6, 7,8 Hz, 1H), 2,18 (s, 3H,
AcCHpa), 2,14 (s, 3H, AcCHj3), 2,10 (s, 3H, AcCH3), 2,09 (s, 3H, AcCH?3), 2,06 (s, 3H, AcCH3),
2,06 (s, 3H, AcCHa), 2,04 (s, 3H, AcCHs), 2,04 (s, 3H, AcCHs), 2,01 (s, 3H, AcCHs), 2,01 (s,
3H, AcCHs), 1,18 (d, J = 6,4 Hz, 3H, 3x H-6). 3C NMR (101 MHz, Kloroform-d) & 170,7,
170,6, 170,5, 170,4, 170,2, 170,0, 169,9, 169,9, 169,7, 169,5 (10C, 10xAcCO), 96,0 (1C, C-
1"), 84,0, 82,8 (2C, C-1, C-1), 73,1, 72,3, 71,1, 70,8, 70,0, 69,9, 69,4, 68,6, 68,1, 68,0, 66,7
(12C, vézszenek), 62,9, 61,5 (2C, C-6', C-6"), 21,0, 20,9, 20,7, 20,7, 20,6 (10C, 10xAcCHa),
16,1 (1C, C-6) MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CzsHsNaO24S [M+Na]* 947,2467,
mért érték 947,275

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikkopiranozil-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-allopiranozid (223)

184-et (52 mg, 0,085 mmol) feloldottuk toluolban (0,5 mL) és diklérmetanban (0,5 mL), és a
2700 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 37 mg, 0,1 mmol) -80 °C-on az A moédszer alapjan. A
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
7:3) igy nyerve a 223 vegyiiletet (60 mg, 75%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,21 (n-
hexédn:aceton 6:4) [a]p?°= +178,8 (¢ = 0,27 kloroformban), *H NMR (400 MHz, Kloroform-d)
o (ppm) 5,73 (d, J =5,9 Hz, 1H), 5,68 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 5,65 (t, J = 2,8 Hz, 1H), 5,37 (t, J =
9,4 Hz, 3H), 5,20 (dd, J = 6,1, 3,0 Hz, 1H), 5,07 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 5,00 — 4,87 (m, 3H), 4,45
— 4,34 (m, 2H), 4,31 — 4,19 (m, 5H), 4,09 (ddd, J = 22,2, 12,3, 1,9 Hz, 2H), 4,02 — 3,97 (m,
1H), 3,90 (t, J = 8,6 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H, AcCHs3), 2,15 (s, 3H, AcCHg), 2,13 (s, 3H, AcCHs3),
2,10 (s, 3H, AcCHz), 2,09 (s, 6H, 2xAcCHBa), 2,07 (s, 3H, AcCHz), 2,05 (s, 3H, AcCHs), 2,03
(s, 3H, AcCHg), 2,02 (s, 3H, AcCH3), 2,01 (s, 3H, AcCHs). 3C NMR (100 MHz, Kloroform-
d) ¢ (ppm) 170,7, 170,2, 170,0, 169,9, 169,6, 169,5, 169,5, 169,3 (11C, 11xAcCO), 96,2 (1C,
C-1), 79,1, 78,3, 73,7, 72,6, 70,9, 70,2, 69,5, 68,8, 68,1, 67,5, 67,2, 65,9, 65,0 (14C,
vazszenek), 62,9, 62,2, 61,7 (3C, C-6, C-6°, C-6""), 29,8, 21,2, 21,1, 20,8, 20,7 (11C,
11xAcCHs). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CaosHs4NaO2S [M+Na]* 1005,2522,
mért értek 1005,2534

2,3,6-Tri-O-acetil-4-0-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-D-
gliikopiranozil-2,3,6-tri-O-acetil-4-O-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-1-tio-a-
D-gliikopiranozid (224)

184-et (35 mg, 0,056 mmol) feloldottuk toluolban (0,5 mL) és diklérmetanban (0,5 mL), és a
201 tiollal kapcsoltuk (1,2 ekv, 44 mg, 0,067 mmol) -80 °C-on az A mddszer alapjan. A
reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
7:3) igy nyerve a 224 vegyiiletet (63 mg, 89%) szintelen szirup formajaban. Rf = 0,29 (n-
hexan:aceton 6:4), [o]p?°= +163,8 (c = 0,29 kloroformban), *H NMR (360 MHz, Kloroform-d)
85,71 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 5,45 — 5,39 (m, 1H), 5,40 — 5,29 (m, 1H), 5,06 (t, J = 9,8 Hz, 1H),
5,00 (dd, J=9,5, 5,7 Hz, 1H), 4,89 (dd, J = 10,6, 4,1 Hz, 1H), 4,46 — 4,31 (m, 1H), 4,31 - 4,14
(m, 3H), 4,06 (d, J = 12,5 Hz, 0H), 3,99 (dd, J = 10,1, 3,4 Hz, 1H), 3,91 (t, J = 8,9 Hz, 1H),
2,15 (s, 3H, AcCHsa), 2,13 (s, 3H, AcCHs3), 2,10 (s, 3H, AcCHs3), 2,09 (s, 3H, AcCH3), 2,04 (s,
3H, AcCHa), 2,03 (s, 3H, AcCHa), 2,01 (s, 3H, AcCHs). 3C NMR (91 MHz, Kloroform-d) &
170,7,170,6, 170,0, 169,9, 169,7, 169,5 (7C, 7xOAcCO), 96,0 (1C, C-1), 78,5 (1C, C-1'), 73,3,

105



72,6, 70,5, 70,0, 69,5, 69,1, 68,7, 68,2 (8C, vazszenek), 63,0, 61,7 (2C, C-6, C-6"), 21,0, 20,9,
20,8, 20,7 (7C, 7XAcCHz3). MALDI-ToF-HRMS: m/z szamitott érték CsoH70NaO34S [M+Na]*
1293,336, mért érték 1293,442

Etil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-2-tio-a-D-
arabino-hexopiranozid (225) 148

A: 158-at (0,3 mmol, 86 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,36 mmol, 131
mg, 1,2 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25), igy nyerve a 225 vegyiiletet (141 mg,
75%) szintelen hab formajaban. B: A reakcidt megismételtiik az el6zdek alapjan —80 °C-on, a
hozam 82% volt. C: 158-at (0,3 mmol, 86 mg), 71-et (0,36 mmol, 131 mg, 1,2 ekv) és AIBN-t
(0,03 mmol, 5 mg, 0,1 ekv) oldottunk vizmentes toluolban (3,0 mL). A reakcidelegyet
nyomasalld hengerbe tettilk, és 6 oran keresztiill 120 °C-on tartottuk. Ezt kdvetden a
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
75:25), igy nyerve a 225 vegyiiletet (21 mg, 11%). D: 158-at (1,0 mmol, 258 mg), 71-et (1,2
mmol, 438 mg, 1,2 ekv), trietil-boran oldatot (15% n-hexanban oldva, 1,2 mmol, 0,784 mL, 1,2
ekv) és pirokatechint (1,2 mmol, 132 mg, 1,2 ekv) oldottunk vizmentes diklérmetanban (2,0
mL). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettik 3 napon at. Ezt kovetden a
reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton
75:25), igy nyerve a 225 vegyiiletet (420 mg, 67%). A vegyiilet fizikai allandoi megegyeznek
az irodalomban kozoltekkel [a]p?® +10,6 (¢ 1,18, CHCIs), irod. [a]p?®® +10,5. 148

Etil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2-acetiltio-etil)-2-tio-a-D-arabino-hexopiranozid (226)

A: 158-at (0,5 mmol, 129 mg) toluolban oldva (3 mL), reagaltattuk 170-nel (1,5 mmol, 0,204
mg, 3,0 ekv) 0 °C-on az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 226 vegyiiletet (123 mg, 69%)
sarga szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on 3,0 ekv 170-nel, igy nyerve
226-0t 23% hozammal. [0]p?° +76,4 (¢ 0,25, CHCI3); Rf = 0,48 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR
(400 MHz, CDCl3) ¢ 5,05 (dd, J = 8,7 Hz, J = 15,2 Hz, 1H, H-4), 4,82 (s, 1H, H-1), 4,21 (dd, J
=5,6 Hz, J = 11,9 Hz, 1H, H-6a), 4,15 (d, J = 10,6 Hz, 1H, H-6b), 3,98-3,94 (m, 1H, H-5),
3,80-3,72 (m, 1H, OCH2.-CH3), 3,59-3,51 (m, 1H, OCH2-CH3), 3,07 (dd, J = 6,7 Hz, J = 8,9
Hz, 3H, H-2, CH2-SAc), 2,77-2,73 (m, 2H, SCH?>), 2,20-2,18 (m, 2H, H-3a,b), 2,35, 2,09, 2,05
(3xs, 9H, 3xAc-CHg), 1,25 (t, J = 6,9 Hz, 3H, OCH.-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls)
0 195,3 (1C, SCOCHg), 170,9, 169,8 (2C, 2xOCOCHg), 99,2 (1C, C-1), 69,0 (1C, C-5), 65,4
(1C, C-4), 63,3 (1C, OCH,-CH3), 63,2 (1C, C-6), 44,2 (1C, C-2), 31,8 (1C, SCH), 30,7, (2C,
C-3, SAc-CHs), 29,3 (CH2-SAc), 21,1, 20,8 (2C, 2xAc-CHs), 15,1 (1C, OCH2-CHz3) ppm;
MALDI-ToF HRMS: m/z szamitott érték: CisH26NaO7S2 [M+Na]* 417,1018, mért érték:
417,1014.

Etil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2-hidroxietil)-2-tio-a-D-arabino-hexopiranozid (227)

A: 158-at (0,5 mmol, 129 mg) toluolban oldva (3 mL) reagaltattuk 172-vel (1,0 mmol, 0,078
mL, 2,0 ekv) 0 °C-on az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 227 vegyiiletet (78 mg, 46%)
sarga szirup formajaban. B: A reakciét megismételtiik —80 °C-on, a hozam 68% volt. [o]p?
+60,0 (¢ 0,14, CHCIls); Rf = 0,19 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) § 5,07 (dd,
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J=74Hz, J=16,6Hz, 1H, H-4), 4,82 (d, J = 1,5 Hz, 1H, H-1), 4,21 (dd, J = 5,5 Hz, J = 12,0
Hz, 1H, H-6a), 4,16 (dd, J = 2,6 Hz, J = 11,9 Hz, 1H, H-6b), 3,98-3,95 (m, 1H, H-5), 3,80-3,72
(M, 3H, OCHaap, OCH2s-CHs), 3,58-3,52 (m, 1H, OCHap-CHs), 3,03 (d, J = 1,7 Hz, 1H, H-2),
2,83-2,76 (M, 2H, SCH;), 2,43 (5, 1H, OH), 2,18 (dd, J = 4,4 Hz, J = 7,2 Hz, 2H, H-3a,b), 2,09,
2,05 (2xs, 6H, 2xAc-CHs), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH,-CHs) ppm; 3C NMR (100 MHz,
CDCls) 6 171,0, 170,0 (2C, 2xCOCHs), 99,4 (1C, C-1), 69,1 (1C, C-5), 65,6 (1C, C-4), 63,4
(1C, OCH2-CHs), 63,2 (1C, C-6), 61,1 (1C, CH20H), 44,3 (1C, C-2), 35,5 (1C, SCH>), 30,2,
(1C, C-3), 21,1, 20,9 (2C, 2xAc-CHs), 15,1 (1C, OCH,-CHs) ppm; MALDI-ToF MS: m/z
szamitott érték: C14H2aNaO7S [M+Na]* 359,114, mért érték: 359,167.

(2-Brémetil)-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2-acetiltio-etil)-2-tio-a-D-arabino-
hexopiranozid (229)

228-at (0,6 mmol, 202 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 170-nel (1,8 mmol, 0,245 mg,
3,0 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 85:15), igy nyerve a 229 vegyiiletet (204 mg,
72%) sarga szirup formajaban. Rs = 0,16 (n-hexan:aceton 85:15); *H NMR (400 MHz, CDCls)
05,04 (td, J =8,9 Hz, J = 6,0 Hz, 1H, H-4), 4,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-1), 4,18 (d, J = 4,2 Hz,
2H), 4,07-3,97 (m, 2H), 3,94-3,83 (m, 1H), 3,54 (t, J = 6,0 Hz, 2H CH>-Br), 3,15 (td, J = 4,3
Hz, J = 2,0 Hz, 1H, H-2), 3,11-3,04 (m, 2H), 2,79-2,73 (m, 2H), 2,35 (s, 3H, CH3), 2,23-2,17
(m, 2H, H-3a,b), 2,09 (s, 3H, CHs), 2,06 (s, 3H, CHs) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6
195,3 (1C, SCOCHpg), 170,8, 169,8 (2C, 2xOCOCHs), 99,8 (1C, C-1), 69,5 (1C, C-5), 67,9 (1C,
OCHy), 65,3 (1C, C-4), 63,1 (1C, C-6), 43,8 (1C, C-2), 31,8 (1C, SCH?2), 30,7 (1C, SAc-CHg),
30,4, 29,9, 29,3 (3C, 2xSCH: ¢s CH2-Br), 21,1, 20,9 (2C, 2xOAc-CHs3) ppm; MALDI-ToF MS:
m/z szamitott érték: C16H2sBrNaO7S, [M+Na]* 495,012, mért érték: 495,08.

(2-Brometil)-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2-hidroxietil)-2-tio-a-D-arabino-hexopiranozid
(231)

A: 228-at (0,92 mmol, 309 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 172-vel (1,84 mmol,
0,128 mL, 2,0 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 231 vegyiiletet (115 mg,
32%) sarga szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, a hozam 64% volt.
[a]o?® +59,3 (c 0,27, CHCI3); Rf = 0,25 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400 MHz, CDCls3) ¢
5,14-4,99 (m, 1H, H-4), 4,88 (d, J = 2,1 Hz, 1H, H-1), 4,18 (d, J = 4,2 Hz, 2H), 4,07-3,98 (m,
1H), 3,90-3,83 (m, 1H), 3,76 (t, J = 6,0 Hz, 2H, OCH>), 3,54 (t, J = 5,9 Hz, 2H, CH>-Br), 3,15-
3,06 (m, 1H, H-2), 2,81 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,21-2,16 (m, 2H, H-3a,b), 2,12 (d, J = 4,9 Hz, 1H),
2,09 (d, J=3,1 Hz, 3H, CHs), 2,06 (s, 3H, CH3), 1,26 (s, 1H) ppm; $3C NMR (100 MHz, CDCls)
0 170,8, 170,0 (2C, 2xCOCHzs), 99,9 (1C, C-1), 69,5 (1C, C-5), 67,8 (1C, OCHy), 65,3(1C, C-
4), 63,1(1C, C-6) 61,1(1C, OCHy), 43,9(1C, C-2), 35,3 (1C, OCH), 30,4, 30,0 (2C, SCH> ¢s
CH2-Br), 21,1, 20,8 (2C, 2xAc-CHs3) ppm; MALDI-ToF MS: m/z szamitott érték:
C14H23BrNaO7S [M+Na]* 437,025, mért érték: 437,121.

(2-Brometil)-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)- 2-
tio-a-D-arabino-hexopiranozid (232)

228-at (0,57 mmol, 192 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,68 mmol, 249
mg, 1,2 ekv) —80 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket
flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25), igy nyerve a 232 vegyiiletet (378
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mg, 95%) fehér por formajaban. [a]p®® +14,1 (c 0,29, CHCIls); Rs = 0,18 (n-hexan:aceton 7:3);
Op.: 124-126 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5,23 (t, J = 9,3 Hz, 1H, H-3"), 5,07 (dd, J =
10,0 Hz, J = 20,1 Hz, 2H, H-2’, H-4"), 4,92 (s, 1H, H-1), 4,88 (dd, J = 5,1 Hz, J = 9,3 Hz, 1H,
H-4), 4,65 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-1°), 4,27 (dd, J = 4,8 Hz, J = 12,3 Hz, 1H, H-6’a), 4,21-4,11
(m, 3H, H-6a,b, H-6"b), 4,03-3,97 (M, 2H, H-5, OCHzz), 3,86 (dt, J = 5,8 Hz, J = 11,3 Hz, 1H,
OCHab), 3,74-3,72 (m, 1H, H-5"), 3.55 (1, J = 5,8 Hz, 2H, CHa-Br), 3,30 (s, 1H, H-2), 2,28-2,21
(M, 1H, H-3a), 2,14-2,10 (m, 1H, H-3b), 2,10, 2,09, 2,07, 2,05, 2,03, 2,01 (6xs, 18H, 6xAc-
CHs) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls) & 170,9, 170,6, 170,2, 169,7, 169,5, 1694 (6C,
6xCOCHs), 100,5 (1C, C-1), 82,8 (1C, C-1%), 76,2 (1C, C-5"), 73,7 (1C, C-3"), 69,5 (1C, C-2),
69.4 (1C, C-5), 68,2 (1C, C-4), 68.0. (1C, OCH),65,1 (1C, C-4), 63,0 (1C, C-6), 62,0 (1C, C-
6", 41,8 (1C, C-2), 30,5 (1C, C-3), 30,4 (1C, CH2-Br), 21,1, 20,9, 20,8, 20,7, 20,6 (6C, 6XAc-
CHs) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték: C26Ha7BrNaO1sS [M+Na]* 723,0934, mért érték:
723,0910.

Fenil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2-tio-a-D-
arabino-hexopiranozid (234)

A: 233-at (0,435 mmol, 133 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,522 mmol,
190 mg, 1,2 ekv) szobahOmérsékleten az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexén:aceton 75:25), igy nyerve a 234
vegyiiletet (150 mg, 55%) sarga szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, a
hozam 74% volt. [0]p?® —12,7 (¢ 0,33, CHCIs); Rs = 0,25 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400
MHz, CDCls) 6 7,39-7,21 (m, 2H, arom), 7,09-7,00 (m, 3H, arom), 5,63 (s, 1H, H-1), 5,23 (t, J
= 9,4 Hz, 1H), 5,17-5,03 (m, 2H), 4,95 (td, J = 10,3 Hz, J = 4,8 Hz, 1H), 4,62 (d, J = 9,8 Hz,
1H, H-17), 4,17 (dt, J = 12,4 Hz, J = 4,8 Hz, 2H), 4,10 (dd, J = 7,8 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 3,99
(ddd, J =9,8 Hz, J = 5,6 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 3,73 (ddd, J = 10,0 Hz, J = 4,1 Hz, J = 2,3 Hz,
1H), 3,59-3,44 (m, 1H), 2,46 (ddd, J = 13,0 Hz, J = 10,7 Hz, J = 4,6 Hz, 1H, H-3a), 2,24 (dt, J
= 13,1 Hz, J = 4,3 Hz, 1H, H-3Db), 2,08 (s, 3H, Ac-CH3), 2,07-2,05 (m, 1H, H-2), 2,04 (s, 3H,
Ac-CHs), 2,00 (s, 6H, 2xAc-CHs), 1,98 (s, 3H, Ac-CHs), 1,78 (s, 3H, Ac-CHs) ppm; *C NMR
(100 MHz, CDCl3) 6 170,6, 170,5, 170,0, 169,5, 169,4, 169,3 (6C, 6xCOCH3), 156,1 (1C, CAr-
0), 129,5, 129,4, 122,4, 116,4 (5C, arom), 97,9 (1C, C-1), 82,5 (1C, C-1), 76,1, 73,6, 69,5,
69,1, 67,9, 64,7 (6C, vazszenek), 62,6, 61,6 (2C, C-6, C-6"), 41,9 (1C, C-2), 30,4 (1C, C-3),
20,9, 20,7, 20,5, 20,5, 20,2 (6C, 6xAc-CHz) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték:
CsoH3sNaO15S [M+Na]* 693,1829, mért érték: 693,1819.

Fenil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-galaktopiranozil)-2-tio-a-D-
arabino-hexopiranozid (236)

A: 233-at (0,36 mmol, 110 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 235-tel (0,432 mmol, 157
mg, 1,2 ekv) szobahémérsékleten az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25), igy nyerve a 236
vegyiiletet (166 mg, 69%) szintelen szirup forméjaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-
on, a hozam 78% volt. [a]p?° +30,8 (¢ 0,13, CHCls); Rf = 0,29 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR
(400 MHz, CDCls) ¢ 7,36-7,23 (m, 1H), 7,13-7,00 (m, 3H, arom), 5,64 (s, 1H, H-1), 5,41 (d, J
= 3,3 Hz, 1H), 5,30 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,0 Hz, J = 3,3 Hz, 1H), 4,98 (id, J = 10,0
Hz, J = 4,7 Hz, 1H), 4,63 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-17), 4,18-4,00 (m, 4H), 3,94 (t, J = 6,6 Hz,
1H), 2,51-2,40 (m, 1H), 2,33-2,22 (m, 1H), 2,19-2,12 (m, 1H), 2,08, 2,05, 2,04, 2,00, 1,99, 1,98
(6s, 6x3H, 6xAc-CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170,7, 170,3, 170,1, 169,9, 169,7,
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169,6 (6C, COCHs3), 156,3 (1C, CAr-0), 129,6, 129,5, 122,6, 117,1, 116,5 (5C, arom), 98,3
(1C, C-1), 83,5 (1C, C-1), 74,8, 71,8, 69,6, 67,2, 66,6, 64,8 (6C, vézszenck), 62,7, 61,4 (2C,
C-6), 42,4 (1C, C2), 30,4 (1C, C-3), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6, 20,6, 20,5 (6C, 6xAc-CHa) ppm;
ESI-HRMS: m/z szamitott érték: CaoH3sNaO15S [M+Na]* 693,1829, mért érték: 693,1814.

[3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-p-D-galaktopiranozil)-n-propil]-4,6-di-O-acetil-2,3-
didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozid (238)

237-et (0,75 mmol, 200 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 235-tel (0,75 mmol, 273 mg,
1,0 ekv) —80 °C-on az A mddszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 75:25), igy nyerve a 238 vegyiiletet (385 mg,
81%) sarga szirup formajaban. [a]o?® +28,9 (¢ 0,26, CHCIs); R = 0,1 (n-hexan:aceton 7:3); H
NMR (400 MHz, CDClz) ¢ 5,96-5,79 (m, 2H, CH=CH), 5,43 (d, J = 3,3 Hz, 1H, H-1), 5,31 (dd,
J=9,7Hz,J=15Hz 1H), 5,23 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 5,07-5,03 (m, 2H), 4,50 (d, J = 9,9 Hz,
1H, H-1"), 4,26 (dd, J = 12,1 Hz, J =5,3 Hz, 1H), 4,20 (d, J = 2,5 Hz, 1H, H1-S), 4,18-4,11 (m,
2H), 4,12-4,04 (m, 1H), 3,95 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 3,87 (dt, J = 9,8 Hz, J = 6,1 Hz, 1H, CH0),
3,59 (dt, J=9,8 Hz, J = 6,1 Hz, 1H, CH:0), 2,80 (qt, J = 12,8 Hz, J = 7,2 Hz, 2H, CH,S), 2,16
(s, 3H, CHg), 2,11 (s, 3H, CHg), 2,09 (s, 3H, CHa), 2,07 (s, 3H, CH3), 2,04 (s, 3H, CHs3), 2,00-
1,90 (m, 2H, CH,) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls) 6 170,8, 170,4, 170,3, 170,2, 170,1, 169,5
(6C, 6XxCOCHs3), 129,2, 127,8, (2C CH=CH) 94,5 (1C, C-1), 84,3 (1C, C-1", 74,5, 71,9, 67,3,
67,2 (4C, vazszenek), 67,0 (1C, CH20) 67,0, 65,3 (2C, vazszenek), 63,0, 61,5 (2C, 2 C-6, C-
6’), 30,0 (1C, CHS), 27,1 (1C, CHy), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6 (6C, 6xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS:
m/z szamitott érték: C27H3sNaO15S [M+Na]*™ 657,1829, mért érték: 657,1829.

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-p-D-galaktopiranozil)-n-propil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-
S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2-tio-a-D-arabino-hexopiranozid (239)

238-at (0,55 mmol, 353 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,66 mmol, 240
mg, 1,2 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3), igy nyerve a 239 vegyiiletet (482 mg, 88%)
fehér por formajaban. [a]o? +5,5 (¢ 0,29, CHCIs); Rf = 0,19 (n-hexan:aceton 7:3); Op.: 54-57
°C; 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5,41 (dd, J = 3,4 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, H-1), 5,20 (td, J = 9,7
Hz, J = 6,2 Hz, 2H), 5,06 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 5,05-5,00 (m, 2H), 4,88 (td, J =9,8 Hz, J =5,2
Hz, 1H), 4,80 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 4,49 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 4,40-4,02
(m, 6H), 3,93 (td, J = 6,7 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 3,85 (ddd, J = 9,5 Hz, J = 5,3 Hz, J = 2,7 Hz,
1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,70 (ddd, J = 10,0 Hz, J = 5,0 Hz, J = 2,4 Hz, 1H), 3,51 (dt, J = 9,7
Hz, J=6,1 Hz, 1H), 3,21 (td, J = 4,1 Hz, J = 1,8 Hz, 1H), 2,88-2,69 (m, 2H), 2,20-2,10 (m. 2
H), 2,14 (s, 3H, Ac-CHs3), 2,07 (s, 3H, Ac-CHz), 2,05 (s, 6H, 2xAc-CHg), 2,04 (s, 3H, Ac-CHj3),
2,02 (s, 3H, Ac-CHs3), 2,01 (s, 3H, Ac-CHz), 2,00 (s, 3H, Ac-CH3), 1,98 (s, 3H, Ac-CHs), 1,96
(s, 3H, Ac-CHj3), 1,95-1,88 (m, 2H) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 170,9, 170,5, 170,4,
170,2, 170,1, 170,1, 169,6, 169,6, 169,5, 169,4 (10C, 10xCOCHzs), 99,9 (1C, C-1), 84,2, 83,1
(2C, C-1’, C-17), 76,1, 74,4, 73,7, 71,9, 69,6, 69,1, 68,3, 67,3, 67,2, , 65,0 (10C, vazszenek),
66,1 (1C, OCHy), 63,0, 62,0, 61,3 (3C, C-6, C-6, C-6), 42,5 (1C, C-2), 30,7, 29,7, 27,0 (3C,
C-3 és 2xCHy»), 21,0, 20,8, 20,8, 20,7, 20,6 (10C, 10xAc-CHz3) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott
érték: Ca1HsgNaO24S, [M+Na]™ 1021,2657, mért érték: 1021,2663.

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-p-D-mannopiranozil)-n-propil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-
S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-mannopiranozil)-2-tio-a-D-arabino-hexopiranozid (240) és
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3-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-p-D-mannopiranozil)-n-propil-4,6-di-O-acetil-2,3-didezoxi-
a-D-eritro-hex-2-enopiranozid (241)

A: 237-et (0,6 mmol, 162 mg) toluolban oldva (3,0 mL) reagaltattuk 188-cal (1,5 mmol, 546
mg, 2,5 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 65:35), igy nyerve a 240 vegyiiletet (448 mg,
75%) szintelen szirup form4jaban. A 241 vegyiilet csicsa megjelent MS spektrumban, izolalni
viszont nem sikeriilt azt. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, a 240 vegyiilet hozama 83%
volt. 240 adatai: [a]p? +107,5 (c 0,20, CHClIs); Rf = 0,18 (n-hexan:aceton 65:35); *H NMR (400
MHz, CDCls) ¢ 5,38-5,21 (m, 7H), 5,01 (td, J = 9,8, 5,4 Hz, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,39-4,06 (m,
9H), 3,89 (ddd, J =9,9 Hz, J = 4,7 Hz, J = 3,3 Hz, 1H), 3,79 (dt, J = 9,7 Hz, J = 6,2 Hz, 1H),
3,52 (dt, J =9,7 Hz, J = 5,8 Hz, 1H), 3,20 (td, J = 3,8 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 2,79-2,66 (m, 2H),
2,24-2,20 (m 2H, H-3a,b), 2,17 (s, 6H, 2xAc-CH3), 2,12 (s, 3H, Ac-CHg), 2,10 (s, 3H, Ac-CHa),
2,09 (s, 3H, Ac-CHs3), 2,06 (s, 9H, 3xAc-CHs), 2,01 (s, 6H, 2xAc-CHzs), 1,95 (t, J = 6,7 Hz, 2H
CH>) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 170,8, 170,5, 170,0, 169,8, 169,8, 169,7, 169,7,
169,6 (10C, 10xCOCHs3), 98,8 (1C, C-1), 82,6, 82,6 (2C, C-1', C-1"), 71,1, 70,9, 69,4, 69,4,
69,3, 69,2, 69,1, 66,2, 66,0, 64,8, (10C, vazszenek), 66,0 (1C, OCH), 63,0, 62,4, 62,3 (3C, C-
6, C-6', C-6"), 44,9 (1C, C-2), 29,3, 28,2 (2C, 2xCHy), 21,0, 20,9, 20,9, 20,7, 20,7, 20,6 (10C,
10xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték: Ca1HssNaO24S, [M+Na]* 1021,2657, mért
érték: 1021,2664.

Etil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-2-tio-a-D-
lixo-hexopiranozid (243) és Etil-4,6-di-O-acetil-2-dezoxi-1-3-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil)-2-tio-a-D-xilo-hexopiranozid (244)

A: 242-t (1,0 mmol, 258 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (437 mg, 1,2 mmol,
1,2 ekv) szobahOmérsékleten az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2) igy nyerve a 243
vegyiiletet (354 mg, 58%) fehér kristalyok formdajaban, és a 244 vegyiiletet (124 mg, 20%)
szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, igy nyerve a 243 és 244
vegyiiletek 5:1 ardnyu keverékét, 80% egyiittes hozammal. 243 adatai: [a]o®® +103,5 (¢ 0,17,
CHCls); Rf = 0,17 (n-hexan:aceton 7:3); M.p: 147-149 °C; *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5,22
(t, J=9,4 Hz, 1H, H-3"), 5,07 (dt, J = 1,9 Hz, J = 9,8 Hz, 2H, H-2’, H-4’), 4,95 (s, 1H, H-1),
4,86 (s, 1H, H-4), 4,44 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-1"), 4,27 (dd, J = 4,8 Hz, J = 12,4 Hz, 1H, H-
6’a), 4,16-4,08 (m, 4H, H-5, H-6a,b, H-6’b), 3,78-3,69 (m, 2H, H-5", OCH22-CH3), 3,58-3,50
(m, 1H, OCH2,-CHs3), 3,08 (dd, J = 1,2 Hz, J = 2,9 Hz, 1H, H-2), 2,47 (ddd, J = 3,2 Hz, J =5,3
Hz, J = 15,2 Hz, 1H, H-3a), 2,14-2,08 (m, 1H, H-3b), 2,09, 2,08, 2,05, 2,03, 2,01 (5xs, 18H,
6XAc-CHs), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -OCH-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 170,6,
170,5, 170,3, 170,1, 169,5, 169,3 (6C, 6xCOCHs3), 100,5 (1C, C-1, Nc1n1 = 172,7 Hz), 83,2
(1C, C-1°, Yci-mr = 152,6 Hz), 76,3 (1C, C-5), 73,7 (1C, C-3°), 69,0 (1C, C-2°), 68,3 (1C, C-
4%, 66,5 (1C, C-5), 65,8 (1C, C-4), 63,3, (1C, OCH2-CHj3), 63,2 (1C, C-6), 62,0 (1C, C-6"),
38,5 (1C, C-2), 28,4 (1C, C-3), 21,3, 20,8, 20,7, 20,6 (6C, 6xAc-CHs), 15,1 (1C, OCH>-CHa)
ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték: CoeH3sNaO1sS [M+Na]* 645,1829, mért érték:
645,1832. 244 adatai: [0]p?° —12,0 (¢ 0,40, CHCI3); Rf = 0,18 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 5,27 (t, J = 9,3 Hz, 1H, H-3"), 5,15 (t, J = 9,7 Hz, 1H, H-4"), 5,08 (t, J =
9,7 Hz, 1H, H-2"), 4,88 (d, J = 3,0 Hz, 1H, H-1), 4,83 (s, 1H, H-4), 4,65 (d, J = 10,1 Hz, 1H,
H-1), 4,52 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-5), 4,25 (dd, J = 4,5 Hz, J = 12,4 Hz, 1H, H-6’a), 4,19-4,10
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(m, 3H, H-6a,b, H-6°b), 3,74 (ddd, J = 2,2 Hz, J = 4,3 Hz, J = 9,8 Hz, 1H, H-5"), 3,71-3,65 (m,
1H, OCH2-CHj3), 3,50-3,42 (m, 2H, H-3, OCH2,-CH3), 2,35 (ddd, J = 3,7 Hz, J=6,1 Hz, J =
14,7 Hz, 1H, H-2a), 2,12, 2,08, 2,06, 2,03, 2,02 (6xs, 18H, 6xAc-CHs), 1,78 (d, J = 14,3 Hz,
1H, H-2b), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H, -OCH,-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) J 170,8,
170,7, 170,5, 170,4, 169,5, 169,4 (6C, 6xCOCHs), 95,6 (1C, C-1, Lc1 11 = 165,5 Hz), 82,9 (1C,
C-1°, v = 154,2 Hz), 76,3 (1C, C-57), 74,1 (1C, C-3°), 70,2 (1C, C-4), 69,4 (1C, C-2"),
68,4 (1C, C-4"), 63,7 (1C, C-6), 62,9, (LC, OCH2-CHs), 62,7 (1C, C-5), 62,1 (1C, C-6"), 36,4
(1C, C-3), 29,9 (1C, C-2), 21,1, 20,9, 20,8, 20,7 (6C, 6xAc-CHs), 15,1 (1C, OCH,-CHs) ppm:
ESI-HRMS: m/z szamitott érték: C2sH3sNaO15S [M+Na]* 645,1829, mért érték: 645,1826.

Etil-4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-2-tio-a-D-
lixo-hexopiranozid (245) és Etil-4,6-di-O-acetil-2-dezoxi-3-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiranozil)-2-tio-a-D-xilo-hexopiranozid (246)

A: 242-t (0,79 mmol, 203 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 235-tel (350 mg, 0,96
mmol, 1,2 ekv) szobahdmérsékleten, az A moddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 245
vegyiiletet (291 mg, 59%) szintelen szirup formajaban és a 246 vegyiiletet (77 mg, 15%) szintén
szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —40 °C-on metanolban, igy nyerve a
245 és 246 vegylileteket 69% 0Osszhozammal; a 33:34 ardny 6,7:1 volt. C: A reakciot
megismételtiik —80 °C-on, igy nyerve a 245 és 246 vegyiiletek 7,3:1 aranyu keverékét, 73%
dsszhozammal. 245 adatai: [a]o?® +25,2 (¢ 0,31, CHCIs); Rf = 0,26 (n-hexan:aceton 7:3); 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 5,43 (d, J = 2,2 Hz, 1H, H-4), 5,27 (t, J = 10,0 Hz, 1H, H-2"), 5,05
(dd, J =3,3 Hz, J =10,0 Hz, 1H, H-3"), 4,96 (s, 1H, H-1), 4,87 (s, 1H, H-4), 4,44 (d, J = 9,9
Hz, 1H, H-1°), 4,17-4,05 (m, 5H, H-5, H-6a,b, H-6’a,b), 3,96 (t, J = 6,4 Hz, 1H, H-5"), 3,78-
3,72 (m, 1H, OCH2s-CH3), 3,60-3,54 (m, 1H, OCH2,-CHs3), 3,13 (dd, J = 1,0 Hz, J = 3,2 Hz,
1H, H-2), 2,48 (ddd, J = 3,1 Hz, J = 5,3 Hz, J = 15,2 Hz, 1H, H-3a), 2,21-2,15 (m, 1H, H-3b),
2,18, 2,16, 2,10, 2,06, 2,05, 1,99 (6xs, 18H, 6xAc-CHa), 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 3H, OCH2-CH3)
ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCls) 6 170,7, 170,4, 170,3, 170,2, 170,1, 169,6 (6C, 6xAc-CO),
100,4 (1C, C-1, Ncim = 171,9 Hz), 83,7 (1C, C-1°, Yci-mi- = 153,5 Hz), 74,7 (1C, C-5°), 71,8
(1C, C-37), 67,3 (1C, C-4’), 66,5 (1C, C-5), 66,4 (1C, C-2"), 65,8 (1C, C-4), 63,3, (1C, OCH>-
CHs), 63,2 (1C, C-6), 61,4 (1C, C-6"), 38,5 (1C, C-2), 28,4 (1C, C-3), 21,3, 20,8, 20,7, 20,6
(6C, 6xAc-CHs3), 15,1 (1C, -OCH2-CHz) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték: CosH3zgNaO15S
[M+Na]" 645,1829, mért érték: 645,1832. 246 adatai: [a]o®® —41,7 (c 0,06, CHCI3); Rs = 0,27
(n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5,44 (t, J = 2,9 Hz, 1H, H-4"), 5,27 (, J =
10,0 Hz, 1H, H-2"), 5,09 (dd, J = 3,2 Hz, J = 9,9 Hz, 1H, H-3"), 4,88 (s, 2H, H-1, H-4), 4,60 (d,
J=10,0 Hz, 1H, H-1), 4,52 (t, J = 6,2 Hz, 1H, H-5), 4,20-4,09 (m, 4H, H-6a,b, H-6’a,b), 3,95
(t, J=6,6 Hz, 1H, H-5’), 3,72-3,65 (m, 1H, OCH22-CH3), 3,48-3,44 (m, 1H, OCH2,-CH3), 3,41-
3,39 (m, 1H, H-3), 2,38 (ddd, J = 3,5 Hz, J = 5,6 Hz, J = 14,6 Hz, 1H, H-2a), 2,15, 2,12, 2,08,
2,04, 1,99 (5xs, 18H, 6xAc-CHa), 1,82 (d, J = 14,5 Hz, 1H, H-2b), 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 3H,
OCH>-CHs) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170,7, 170,4, 170,1, 169,6 (6C, 6XCOCH3),
95,7 (1C, C-1, Ycin1 = 167,1 Hz), 83,5 (1C, C-1°, Ncr-mr- = 154,0 Hz), 74,8 (1C, C-5°), 72,0
(1C, C-37), 70,1 (1C, C-4), 67,3 (1C, C-4’), 66,8 (1C, C-2"), 63,6 (1C, C-6), 62,8, (1C, OCH>-
CHg), 62,7 (1C, C-5), 61,3 (1C, C-6"), 36,7 (1C, C-3), 30,0 (1C, C-2), 21,1, 20,9, 20,8, 20,7
(6C, 6xAc-CHs3), 15,1 (1C, -OCH>-CHzs) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott érték: CosHagNaO15S
[M+Na]* 645,1829, mért érték: 645,1837.
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Etil-2,3,6-tri-O-acetil-3-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil)-3-tio-a-D-
gliikopiranozid (248)

A: 247-et (0,5 mmol, 158 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 190-nel (0,6 mmol, 218
mg, 1,2 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 248 vegyiiletet (119 mg, 35%)
szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, a hozam 68% volt. [a]p®
+93,9 (c 0,23, CHCIs); Rf = 0,31 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 5,40 (s,
1H, H-17), 5,33 (t, J = 9,5 Hz, 1H, H-4"), 5,21-5,18 (m, 2H, H-2’, H-3"), 5,04 (t, J = 10,4 Hz,
1H, H-4),5,01 (d, J = 3,3 Hz, 1H, H-1), 4,79 (dd, J = 3,4 Hz, J = 11,8 Hz, 1H, H-2), 4,40-4,30
(m, 2H, H-5’, H-6a), 4,19-4,10 (m, 2H, H-6a, H-6’b), 4,04 (dd, J = 2,5 Hz, J = 12,3 Hz, 1H,
H-6Db), 3,90 (ddd, J = 2,6 Hz, J=4,7 Hz, J = 9,7 Hz, 1H, H-5), 3,76-3,68 (m, 1H, OCH>a-CH3),
3,57-3,49 (m, 1H, OCH2-CHg), 3,46 (t, J = 11,3 Hz, 1H, H-3), 2,16, 2,14, 2,12, 2,08, 2,05, 2,00
(6xs, 21H, 7xAc-CHs), 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 3H, OCH.-CHs) ppm; **C NMR (100 MHz, CDCls)
6 170,8, 170,0, 169,9, 169,7, 169,6 (7C, 7XCOCHs), 95,1 (1C, C-1, Yc1m = 171,9 Hz), 82,6
(1C, C-1’, Yci-mi- = 172,5 Hz), 71,5 (1C, C-2°), 70,3 (2C, C-2, C-4), 69,6 (1C, C-5"), 69,1 (1C,
C-3”), 68,7 (1C, C-5), 66,2 (1C, C-4"), 63,9, (1C, OCH2-CHg), 62,5 (1C, C-6), 62,1 (1C, C-6°),
46,2 (1C, C-3), 21,0, 20,8, 20,7, 20,6 (7C, 7xAc-CHa), 15,0 (1C, -OCH2-CHz3) ppm; MALDI-
ToF HRMS: m/z szamitott érték: C2gHaoNaO17S [M+Na]* 703,1884, mért érték: 703,1793.

Etil-2,3,6-tri-O-acetil-3-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-3-tio-a-D-
allopiranozid (249)

A: 247-et (0,5 mmol, 158 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,6 mmol, 218
mg, 1,2 ekv) 0 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 8:2), igy nyerve a 249 vegyiiletet (140 mg, 42%)
szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik —80 °C-on, a hozam 50% volt. [a]p?
+30,8 (c 0,49, CHCIs3); Rt = 0,27 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5,13 {t,
J=9,3 Hz, 1H, H-3"), 5,04-4,97 (m, 3H, H-2, H-4, H-4), 4,39 (t, J = 9,6 Hz, 1H, H-2"), 4,84
(d,J=3,4Hz, 1H, H-1), 4,32 (dd, J = 4,6 Hz, J = 12,0 Hz, 1H, H-6’a), 4,25 (dd, J = 4,9 Hz, J
= 12,3 Hz, 1H, H-6a), 4,15 (dd, J = 2,2 Hz, J = 11,4 Hz, 1H, H-6’b), 4,13 (d, J = 7,5 Hz, 1H,
H-17), 4,13-4,10 (m, 1H, H-5"), 4,03 (dd, J = 1,5 Hz, J = 12,4 Hz, 1H, H-6b), 3,95 (t, J = 4,7
Hz, 1H, H-3), 3,75-3,71 (m, 1H, OCH>a), 3,61-3,55 (m, 2H, OCH2b, H-5), 2,16, 2,12, 2,09,
2,08, 2,01, 2,00 (6xs, 21H, 7xAc-CHa), 1,26 (t, J = 7,0 Hz, 3H, CH3) ppm; **C NMR (100 MHz,
CDCls) ¢ 170,7, 170,2, 170,0, 169,8, 169,4, 169,0 (7C, 7XCOCHjs), 95,5 (1C, C-1, Ycim =
169,0 Hz), 85,9 (1C, C-1°, YJci-ni- = 156,4 Hz), 75,8 (1C, C-5), 73,9 (1C, C-3°), 70,6 (1C, C-
2%, 68,0, 67,9 (2C, C-2,C-4), 67,3 (1C, C-4"), 64,6 (1C, C-5), 63,8 (1C, -OCH>), 62,3 (1C, C-
6’), 61,9 (1C, C-6), 46,5 (1C, C-3), 20,8, 20,7, 20,6, 20,5 (7C, 7xAc-CHa), 14,8 (1C, CHy),
ppm; MALDI-ToF MS: m/z szamitott érték: CasHsoNaO17S [M+Na]* 703,188, mért érték:
703,215.

3-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-tio-p-D-gliikopiranozil)-n-propil-2,4,6-tri-O-acetil-3-dezoxi-
a,B-D-eritro-hex-2-enopiranozid (251)

250-et (0,5 mmol, 164 mg) toluolban oldva (2,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,6 mmol, 218 mg,
1,2 ekv) —80 °C-on az A modszer szerint. A reakcioelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
kromatografidval tisztitottuk (n-hexan/etil-acetat 55:45), igy nyerve a 251 vegyiiletet 38 (314
mg, 90%) szintelen szirup formajaban, az o:f anomerarany 2:1 volt. R = 0,39 (n-hexan:aceton
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7:3) A komponensek NMR adatait az anomerkeverék spektrumabol adtuk meg. 251a adatai:
H NMR (400 MHz, CDCls) § 5,72 (d, J = 1,9 Hz, 1H, H-3), 5,46 (dd, J = 1,2 Hz, J = 9,4 Hz,
1H, H-4), 5,25-5,20 (m, 1H, H-3"), 5,11-5,00 (m, 3H, H-1, H-2’, H-4"), 4,51 (d, J = 10,0 Hz,
1H, H-1°), 4,27-4,20 (m, 3H, H-6a,b, H-6"a), 4,15-4,10 (m, 2H, H-5, H-6’b), 3,86 (dt, J = 6,0
Hz, J = 12,0 Hz, 1H, OCHaa), 3,74-3,71 (m, 1H, H-5"), 3,64-3,59 (m, 1H, OCHa), 2,83-2,69
(m, 2H, SCH>), 2,18, 2,11, 2,08, 2,06, 2,03, 2,01 (6xs, 21H, 7xCH3), 1,92 (ddd, J = 6,8 Hz, J =
13,6 Hz, J=16,5 Hz, 2H, CH2) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 170,7,170,6, 170,3, 170,2,
170,1, 169,5, 168,2 (7C, 7xCOCHs), 146,3 (1C, C-2), 115,4 (1C, C-3), 94,1 (1C, C-1), 83,6
(1C, C-1°), 75,9 (1C, C-5), 73,8 (1C, C-3”), 69,8 (1C, C-2°), 68,3 (1C, C-4"), 67,3 (1C, OCHy),
67,2 (1C, C-5), 65,3 (1C, C-4), 62,6 (1C, C-6), 62,1 (1C, C-6"), 29,8, (1C, SCH2), 26,7 (1C,
CH>), 21,0, 20,9, 20,8, 20,7, 20,6 (7C, 7XCHs) ppm. 318p adatai: *H NMR (400 MHz, CDCl5)
85,78 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H-3), 5,33 (t, J = 4,3 Hz, 1H, H-4), 5,25-5,20 (m, 2H, H-1, H-3"),
5,11-5,00 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4,51 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-1"), 4,27-4,20 (m, 3H, H-6a,b, H-
6’a), 4,15-4,10 (m, 2H, H-5, H-6"b), 3,86 (dt, J = 6,0 Hz, J = 12,0 Hz, 1H, OCH2a), 3,74-3,71
(m, 1H, H-5"), 3,64-3,59 (m, 1H, OCHas), 2,83-2,69 (m, 2H, SCHy), 2,18, 2,10, 2,08, 2,06,
2,03, 2,01 (6xs, 21H, 7xXCH3), 1,92 (ddd, J = 6,8 Hz, J = 13,6 Hz, J = 16,5 Hz, 2H, CH,) ppm;
13C NMR (100 MHz, CDCl3) § 170,7, 170,6, 170,3, 170,2, 170,1, 169,5, 168,2 (7C, 7XCOCHj3),
148,1 (1C, C-2), 112,5 (1C, C-3), 93,9 (1C, C-1), 84,0 (1C, C-1°), 75,8 (1C, C-5), 73,8 (1C,
C-3%), 72,7 (1C, C-5), 69,9 (1C, C-2°), 68,3 (1C, C-4"), 66,9 (1C, OCHy), 65,6 (1C, C-4), 63,1
(1C, C-6), 62,2 (1C, C-6"), 29,8, (1C, SCHy), 27,1 (1C, CH>), 21,0, 20,9, 20,8, 20,7, 20,6 (7C,
7XCHz3) ppm. ESI-HRMS: m/z szamitott érték: C2oHsoNaO17S [M+Na]" 715,1884, mért érték:
715,1870.

3-(4,6-Di-O-acetil-2,3-didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozil)-propil-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-tio-p-D-gliikopiranozid (253)

A: 252-t (0,86 mmol, 220 mg) toluolban oldva (7,0 mL) reagaltattuk 71-gyel (0,86 mmol, 313
mg, 1,0 ekv) szobahémérsékleten az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (DKM:aceton 95:5), igy nyerve a 253
vegyliletet (213 mg, 40%) szintelen szirup formajaban. B: A reakciot megismételtiik 2,5 ekv
71-gyel (2,15 mmol, 782 mg) —80 °C-on , igy nyerve a 253 vegyiiletet (308 mg, 58%) szintelen
szirup formajaban. R = 0,48 (n-hexan:aceton 6:4); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5,90 (ddd,
Jgem = 10,4 Hz, J = 2,5 Hz, Jgem = 1,5 Hz, 1H, CH=CH), 5,78 (ddd, J = 10,4 Hz, J = 3,0 Hz, J
= 2,0 Hz, 1H, CH=CH), 5,22 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 5,14-5,11 (m, 1H), 5,11-5,00 (m, 2H), 4,50
(d, J=10,0 Hz, 2H, H-1°), 4,29-4,24 (m, 1H), 4,23 (t, J = 2,1 Hz, 1H), 4,15 (d, J = 3,0 Hz, 1H),
4,13-4,10 (m, 1H), 3,92 (td, J = 6,4 Hz, J = 3,6 Hz, 1H), 3,73 (ddd, J = 10,0 Hz, J =4,8 Hz, J
= 2,4 Hz, 1H), 2,84-2,65 (m, 2H, CH>-S), 2,10, 2,08, 2,08, 2,06, 2,03, 2,01 (6s, 6x3H, 6 Ac-
CHa), 1,84-1,60 (m, 4H CH,-C) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ 170,7, 170,5, 170,3,
170,1, 169,3, 169,3 (6C, 6xCOCHs3), 133,3, 123,5 (2C, C-2, C-3), 83,4 (1C, C-1", 75,8, 73,8,
71,1, 69,8, 69,7, 68,3, 65,0 (7C, vazszenek), 62,7, 62,1 (2C, C-6, C-6'), 31,8, 29,4, 25,8 (3C,
3xCHg linker), 21,0, 20,8, 20,7, 20,7, 20,5, 20,5 (6C, 6xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS MS: m/z
szamitott érték: C27H3gNaO14S [M+Na]* 641,1880, mért érték: 641,1876.

3-(4,6-Di-O-acetil-2,3-didezoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranozil)-propil-2,3,4,6-tetra-O-
acetil-1-tio-p-D-galaktopiranozid (255)

252-t (1,0 mmol, 254 mg) toluolban oldva (3,0 mL) reagaltattuk 235-tel (3,0 mmol, 1,09 g, 3,0
ekv) —40 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk, a nyersterméket flash
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kromatografiaval tisztitottuk (n-hexan:aceton 7:3), igy nyerve a 255 vegyiiletet (301 mg, 49%)
sarga szirup formajaban. [a]o? +6,43 (c 0,14, CHCI3); Rs = 0,24 (n-hexan:aceton 7:3); *H NMR
(360 MHz, CDCls) & 5,90 (dt, Jgem = 10,3 Hz, J = 1,7 Hz, 1H, CH=CH), 5,79 (dt, Jgem = 10,4
Hz, J=2,4 Hz, 1H, CH=CH), 5,43 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 5,23 (t, J = 9,9 Hz, 1H), 5,12 (ddt, J =
6,5Hz,J=3,2Hz,J=1,7 Hz, 1H), 5,05 (dd, J = 10,0 Hz, J = 3,4 Hz, 1H), 4,50 (d, J = 9,9 Hz,
1H, H-1), 4,23 (it, J = 12,3 Hz, J = 6,4 Hz, 2H), 4,17-4,07 (m, 3H), 4,01-3,80 (M, 2H), 2,88-
2,68 (m, 2H, CH>S), 2,16 (s, 4H), 2,13-2,02 (m, 12H, 4xAc-CH3), 2,01 (s, 3H), 1,75 (dddd, J =
29,5 Hz, J=22,1 Hz, J= 10,0 Hz, J = 4,4 Hz, 4H, CH»-CH_) ppm; 3C NMR (90 MHz, CDCls)
0 170,7, 170,3, 170,3, 170,1, 169,9, 169,5 (6C, 6xCOCH3), 133,2, 123,5 (2C, C=C), 83,9 (1C,
C-1°),74,4,71,8,71,1, 69,7, 67,2, 67,2, 64,9 (7C, vazszenek), 62,7, 61,4 (2C, C-6, C-6"), 31,9,
29,7, 25,8, (3C, 3xCH2 linker), 21,0, 20,8, 20,6, 20,5 (6C, 6xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS: m/z
szamitott érték: 41 Co7H3sNaO14S [M+Na]™ 641,1880, mért érték: 641,1876, MALDI-ToF MS
m/z szamitott érték: 42 Ca7H3sNa0O15S [M+Na]* 657,182, mért érték: 657,010.

N-[(4,6-Di-O-acetil-2-dezoxi-3-tio-3-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-p-D-
ribo-hexopiranozil)]-p-toluol-szulfonamid (257)

256-ot (0,5 mmol, 192 mg) toluolban (2,0 mL) és metanolban (1,0 mL) oldva reagaltattuk 71-
gyel (0,75 mmol, 273 mg, 1,5 ekv) —80 °C-on az A modszer szerint. A reakcidelegyet
bepéroltuk, a nyersterméket flash kromatografidval tisztitottuk (toluol:aceton 9:1), igy nyerve
a 257 vegyiiletet (62 mg, 16%) szintelen szirup formajaban. [a]o? +57,4 (c 0,19, CHCls3); Rs =
0,28 (n-hexan:aceton 6:4); *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,78-7,25 (m, 4H, arom), 5,49 (d, J
=9,9 Hz, 1H, NH), 5,18 (t, J = 9,4 Hz, 1H, H-3"), 5,10 (dt, J = 2,0 Hz, J = 10,3 Hz, 1H, H-4’),
5,07 (t, J =9,7 Hz, 1H, H-1), 4,97 (t, J = 9,6 Hz, 1H, H-2"), 4,71 (dd, J = 4,3 Hz, J = 9,7 Hz,
1H, H-4), 4,53 (d, J = 10,0 Hz, 1H, H-17), 4,21-4,11 (m, 2H, H-6’a,b), 4,00 (dd, J = 4,6 Hz, J
=12,1 Hz, 1H, H-6a), 3,87-3,81 (m, 3H, H-3, H-5, H-6b), 3,67-3,62 (m, 1H, H-5°), 2,41 (s, 3H,
Ph-CHz), 2,32-2,28 (m, 1H, H-2a), 2,12-2,08 (m, 1H, H-2b), 2,10, 2,06, 2,05, 2,03, 2,01, 2,00
(6xs, 18H, 6xAc-CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170,9, 170,6, 170,3, 169,8, 169,5,
169,4 (6C, 6xCOCHs3), 143,7, 138,7 (2C, 2xCq arom), 129,4, 127,2 (4C, arom), 84,1 (1C, C-1’,
Y- = 163,7 Hz), 79,1 (1C, C-1, Ycih1 = 155,3 Hz), 76,2 (1C, C-5°), 73,8 (1C, C-3°), 72,1
(1C, C-5), 70,5 (1C, C-27), 68,5 (1C, C-4), 68,1 (1C, C-4"), 62,7 (1C, C-6), 62,0 (1C, C-6°),
42,9 (1C, C-3), 37,8 (1C, C-2), 21,6 (1C, Ph-CHs3), 20,9, 20,8, 20,7, 20,6 (6C, 6xAc-CHs) ppm;
MALDI-ToF HRMS: m/z szamitott érték: CaiHaiNNaO16S2 [M+Na]* 747,1867, mért érték:
747,1859.

N-[(4,6-Di-O-acetil-2-dezoxi-3-tio-3-S-(2,3,4-tri-O-acetil-B-D-xilopiranozil)-g-p-arabino-
hexopiranozil)]-p-toluol-szulfonamid  (259) és N-[(4,6-di-O-acetil-3-dezoxi-2-tio-2-S-
(2,3,4-tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-p-p-arabino-hexopiranozil)]-p-toluol-szulfonamid

(260)

256-ot (0,5 mmol, 192 mg) toluolban (2,0 mL) és metanolban (1,0 mL) oldva reagaltattuk 258-
cal (0,75 mmol, 219 mg, 1,5 ekv) —40 °C-on az A mddszer szerint. A reakcidelegyet beparoltuk,
a nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk (toluol:aceton 9:1), igy nyerve a 259
vegyiiletet (54 mg, 16%) szintelen szirup formdjaban és a 260 vegyiiletet (27 mg, 8%) szintelen
szirup formajaban. 259 adatai: [a]o?® —17,1 (¢ 0,24 CHCIs3); R = 0,24 (toluol:aceton 9:1); H
NMR (400 MHz, CDCls) ¢ 7,83-7,27 (m, 4H, arom), 5,48 (d, J = 10,1 Hz, 1H, NH), 5,14 (t, J
= 7,7 Hz, 1H, H-3"), 4,92-4,84 (m, 3H, H-1, H-2’, H-4"), 4,75-4,69 (m, 2H, H-1°, H-4), 4,19
(dd,J=4,7Hz,J=11,9 Hz, 1H, H-5’a), 4,01 (dd, J = 4,6 Hz, J = 12,3 Hz, 1H, H-6a), 3,75 (dd,
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J=2,3Hz,J=12,2 Hz, 1H, H-6b), 3,52 (ddd, J = 2,5 Hz, J = 4,6 Hz, J = 9,7 Hz, 1H, H-5),
3,40 (dd, J =8,1 Hz, J = 11,9 Hz, 1H, H-5°b), 3,07 (td, J = 4,3 Hz, J = 12,6 Hz, 1H, H-3), 2,45-
2,41 (m, 1H, H-2a), 2,42 (s, 3H, Ph-CHs), 2,18, 2,07, 2,05, 2,04, 2,01 (5xs, 15H, 5xAc-CHs),
1,81 (td, J = 11,0 Hz, J = 13,1 Hz, 1H, H-2b) ppm; 3C NMR (100 MHz, CDCl3) § 170,7, 169,9,
169,8, 169,4 (5C, 5xCOCHs), 143,9, 138,4 (2C, 2xCq arom), 129,5, 127,4 (4C, arom), 82,4 (1C,
C-1’, Yernrr = 161,5 Hz), 81,7 (1C, C-1, Nehi = 151,2 Hz), 76,0 (1C, C-5), 71,3 (1C, C-3°),
69,9 (1C, C-2°), 68,3 (1C, C-4"), 67,6 (1C, C-4), 64,6 (1C, C-5°), 62,6 (1C, C-6), 45,3 (1C, C-
3), 39,4 (1C, C-2), 21,7 (1C, Ph-CHs), 20,9, 20,8 (5C, 5xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS: m/z
szamitott érték: CasHs7NNaO14S, [M+Na]* 698,1553, mért érték: 698,1572. 260 adatai: [o]p?°
—44,3 (¢ 0,23, CHCIs); Rs = 0,26 (toluol:aceton 9:1); *H NMR (500 MHz, CDCls) ¢ 7,80-7,27
(m, 4H, arom), 6,19 (d, J = 9,7 Hz, 1H, NH), 5,16 (t, J = 8,6 Hz, 1H, H-3"), 5,02 (dd, J = 1,7
Hz, J=9,7 Hz, 1H, H-1), 4,99-4,94 (m, 1H, H-4"), 4,92 (t, J = 8,6 Hz, 1H, H-2"), 4,74 (td, J =
4,8 Hz, J=11,0 Hz, 1H, H-4), 4,58 (d, J = 8,9 Hz, 1H, H-17), 4,22 (dd, J = 5,2 Hz, J = 11,6 Hz,
1H, H-57a), 3,99 (dd, J = 5,1 Hz, J = 12,1 Hz, 1H, H-6a), 3,90 (dd, J = 2,3 Hz, J = 12,1 Hz, 1H,
H-6b), 3,61 (ddd, J = 2,4 Hz, J = 5,1 Hz, J = 9,8 Hz, 1H, H-5), 3,40 (dd, J = 9,4 Hz, J = 11,6
Hz, 1H, H-5b), 3,28 (s, 1H, H-2), 2,47-2,43 (m, 1H, H-3a), 2,42 (s, 3H, Ph-CH3), 2,17, 2,05,
2,04, 2,03, 2,02 (5xs, 15H, 5xAc-CHs), 2,00-1,98 (m, 1H, H-3b) ppm; *C NMR (125 MHz,
CDCl3) ¢ 170,7, 169,9, 169,7, 169,6 (5C, 5XCOCHj3), 143,6, 138,8 (2C, 2xCq arom), 129,5,
127,2 (4C, arom), 82,8 (1C, C-1), 82,5 (1C, C-1), 76,9 (1C, C-5), 72,3 (1C, C-3°), 69.4 (1C,
C-2),68,3 (1C, C-4"), 66,0 (1C, C-5), 64,2 (1C, C-4), 62,7 (1C, C-6), 45,2 (1C, C-2), 36,9 (1C,
C-3), 21,6 (1C, Ph-CHs), 21,0, 20,8, 20,7 (5C, 5xAc-CHs) ppm; ESI-HRMS: m/z szamitott
érték: C2sHa7NNaO14S, [M+Na]* 698,1553, mért érték: 698,1526.
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Egyiittesen koszonom a Gyogyszerészi Kémia Tanszék valamennyi dolgozodjanak,
munkatarsamnak a munkam soran nyujtott segitséget.

Koszonettel tartozom a Richter Gedeon Talentum Alapitvany felé (1103 Budapest, Gyomr6i t
19-21.), amiért szamomra a PhD 6sztondijukat odaitélték, illetve a NKFIH (TET 15 IN-1-2016-0071
é¢s OTKA K 109208), a GINOP-2.3.2-15-2016-00008 és a GINOP-2.3.4-15-2020-00008 kodszamu
palyazatoknak, a Debrecen Venture Catapult Program EFOP-3.6.1-16-2016-00022 és az Emberi
Er6forrasok Minisztériuma UNKP-18-3 és UNKP-19-3 kédszamii Uj Nemzeti Kivalosag
Programjainak az anyagi tamogatasért.

Végiil, de nem utolsbsorban szeretném halas koszonetemet kifejezni Edesanyamnak,
Edesapamnak, Kedvesemnek, csaladom tobbi tagjanak és barataimnak, hogy a PhD kutatasaim soran
mindvégig tamogattak, és megteremtették azt a 1égkort, amiben fel tudtam otthon té1t6dni.
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9. Fliggelek
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