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1. BEVEZETES

A tromboembolias megbetegedések a vezetd halalokok kozé tartoznak a
fejlett orszagokban. A leggyakoribb rendellenességek kozé tartozik a vénas
tromboembolia (VTE), mely magaba foglalja a mélyvénas trombozist (DVP) és
a tidéemboliat (PE). A 2013-as adatok szerint az EU-ban minden szazadik
ember szenved ilyen tipusii megbetegedésben,’ és mintegy fél milli6 ember
¢letét koveteli évente. Hozzavetblegesen a korhazi halalozasok tizedéért is ezek
a korok felelések.” Ezek a betegségek kisérd problémaként is jelentkezhetnek
mas rendellenességek, példaul artérias fibrozis (AF) mellett. Az AF a
szivritmuszavar egyik stlyos formaja, mely akar végzetes is lehet. Atlagosan a
népesség kozel 2%-a szenved ilyen tipust betegségben, ¢s foleg az iddsebb
korosztalyt érinti.> Megnovekedett kockézati tényezéként szerepel a pangéasos
szivelégtelenség, magas vérnyomads, cukorbetegség, korabbi agyvérzés, atmeneti
ischaemias roham és a 65 év feletti életkor.

A problémat az érfal sériilése okozza, aminek sordn thrombus (vérrog)
képzodik, és ez sulyos esetben az ér elzdrédasahoz, azaz trombozishoz vezet. A
rogképzodés kialakulhat miitétek soran, de kiilsé beavatkozas nélkiil is. A
leggyakoribb okok a mozgasszegény életmdd, az elhizas, genetikai hajlam, de a
kiilonb6z0 hormontartalmu gyodgyszerek ¢és élvezeti cikkek is befolydsolo
tényezOk lehetnek. Embolia akkor alakul ki, amikor a vérrdg leszakad az
érfalrol, és vandorolni kezd a vérkeringés segitségével, majd egy sokkal kisebb
atmérdjli érszakaszt elzar! Ezen betegségek megelOzésére és kezelésére
véralvadasgatlokat alkalmaznak. Ezért a jo terapias tulajdonsagu, biztonsagosan
alkalmazhato véralvadasgatlo vegyiileteknek a kutatasa és fejlesztése igen
fontos.* Az elséként alkalmazott két tipus, a heparin- és a kumarin-szarmazékok
klinikai alkalmazasa kozel 80 éves multra tekint vissza, és maig a leggyakrabban

alkalmazott szerek kozé tartoznak.

! Emboliat a vérrog mellett mas tényezd is kivalthat, példaul zsir, levegd vagy baktérium is.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A véralvadas

A homeosztazis az €16 szervezet egyik fontos védekezési mechanizmusa,
ami megvéd az életet fenyegetd, stlyos vérveszteségtdl a szoveti sériilést
kovetden. Az érfal sériilése egy pozitiv visszacsatolason keresztiil kiilonb6zo
valaszfolyamatokat indit be, és egy bonyolult véralvadasi kaszkadrendszer
alakul ki, ami két utvonalon is aktivalodik. (1. abra). A folyamat miikodése
soran a kiilonb6z6 véralvadasi faktorok (tdbbségiikben szerin protedz enzimek) a
kovetkezd faktor pro-formajat alakitjak at aktiv formava. Az egyes faktorokat
romai szamokkal, az aktivalt formdkat a szdm utan irt kis ’a’ betlivel szokas
jelolni.

A belsO (,,intrinsic”) utvonal a Hageman faktor (FXII) aktivacidjaval
indul el, majd az enzim aktivalt formaja hasitja a XI-es faktort, valamint a
prekallikreint (6riasfehérje). A képz6dé kallikrein felelés tobbek kozott a
vérnyomas szabalyzasaért valamint a boér hamldséért is. A vérnyomas
csokkenése altal a véraramlas sebessége szintén csokken, ez pedig kedvez a
véralvadasnak. Ezzel egyidejileg az aktivalt FXI egy ujabb szerin proteaz
enzimet aktival, majd ez a folyamat szekvencialisan halad végig egészen a X-€s
faktorig (Stuart-Prower faktor), amely 6sszekoti a kiilso és bels6 Gtvonalat. Ez az
enzim (FXa) felelds a protrombin (FII) aktivalasaért. Az aktivalt trombin (Flla)
hasitja a fibrinogént, és a képz6dd fibrin, valamint a szintén trombin altal
aktivalt vérlemezkék egyiittesen képezik az alvadt vért. Az ugynevezett kiilsd
utvonal (,,extrinsic”, szoveti faktor utvonala) sokkal rovidebb, mint az el6z0, és
a kivalto tényezé az endothélium sériilése vagy a hipoxiat (oxigénhianyos
allapot) okoz6 csokkent véraram. Ilyen esetben a sériilt szovet kdrnyezetében az
endothélium sejtjeib6l szoveti faktor (TF: tissue factor vagy FIII faktor)
szabadul fel, ami komplexet képez a VII faktorral, és a képz6d6é komplex
aktivalja az X-es faktort. Ezt kovetéen a kiilsd ¢€s bels6 utvonal

osszekapesolodik.®
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1. dbra: A véralvadasi kaszkad egyszeriisitett dbraja és a lehetséges beavatkozasi pontok®

A véralvadasi kaszkadrendszer fontos eleme a szabalyozhatésag, mely
tobb visszacsatolas altal és regulatorfehérjék segitségével valosul meg. A szoveti
faktor (TF) utvonalanak inhibitora példaul korlatozza a szoveti faktor
képz6dését. Egy masik szabalyozd fehérje az antitrombin 111 (AT) pedig
valamennyi szerin proteaz enzimet (trombin, [Xa, Xa, Xla és XlIIla faktorok)
képes gatolni. A trombinhoz irreverzibilisen kotodik, gatolva azt annak
feladataban, azaz a fibrinogén aktivalasdban. Fontos megemliteni, hogy az AT
onmagaban csak kis mértékben képes kotddni a trombinhoz, ugyanakkor
heparinok (glikézaminoglikanok) jelenlétében az affinitasa kdzel 2000-szeresére
novelhetd. Ezen kivil még szamos reguldtor enzim szabalyozza az
alvadékképzodést. Ezeket a szabalyzo anyagokat antikoagulansoknak vagy mas

néven véralvadasgatloknak nevezziik.
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2.2. Véralvadasgatlok

2.2.1. A heparin

A klinikailag legrégebben alkalmazott véralvadasgatlok egyike a
heparin. A nem frakcionalt heparint (UFH) mar 1937 6ta alkalmazzak trombdzis
megel6zésére és kezelésére a gydgyaszatban. A vegyiiletet elészor 1915-ben
izolaltak a kutya majabol (a maj latinul hepar).

A heparin a szulfatalt glikozaminoglikanok (GAGs) csaladjaba tartozik.
Szerkezetét tekintve egy nagy molekulatomegii (12-15 kDa), heterogén, linearis
¢s polianionos poliszacharid, mely hexuronsavak (L-iduronsav és D-gliikkuronsav
~9:1 aranyban) ¢s kiilonb6z6 mértékben szulfatalt D-glilkozamin egységek

ismétlddésébal épiil fel 1—4 glikozidos kitéssel (2. abra).*

D gliikk6zamin

oso3 l \
0S0y 0SOy
°3S”N°% /éﬂ Q-
05SHN OssHN

soao

|

D- glukuronsav L-iduronsav

2. abra: A heparin oligoszacharid egy részletének szerkezete

A heparin, amely az emberi szervezetben is termelédik, véralvadasgatlo
hatasat az antitrombinhoz kotddve fejti ki. Templatként szolgal az antitrombin és
a trombin kozotti kotés kialakuldsaban. Reverzibilisen kotédik az
antitrombinhoz, mikézben megvaltoztatja annak térbeli szerkezetét, elosegitve a
trombinhoz torténd kotddést. Egy harmas komplex alakul ki, amiben a trombin
¢s az AT irrverzibilisen kotddik egymashoz. Ezutan a feladatat ellatva a heparin
lehasad a komplexrél, és visszamarad az AT-hoz kotott trombin. Mivel a heparin

csak az antitrombinon keresztiil képes gatolni, indirekt inhibitornak tekintheto.
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A heparin véralvaddsgatloként valo alkalmazasa soran tobb probléma is
felmeriil. Hatasa nem korlatozodik egy alvadasi faktorra, ezért nem célzottan
szabalyoz (1. abra). Heterogén jellegébdl kovetkezik, hogy az izolalt heparin
keverék pontos Osszetétele nem ismert. Mivel a heparin poliszacharidok csak
egyes rovid, specifikus szerkezetli szakaszai felelosek a véralvadasgatlasért,
ezért minden egyes heparin adagot a doézishangolas céljabol faktorozni kell.
Tovabbi gondot jelent, hogy hasznalata soran vérzési komplikaciok Iéphetnek
fel, legsulyosabb esetben heparin indukalta trombocitopénia (HIT: korosan
alacsony vérlemezke szam).

A gyogyszer mindségli heparint allati szovetekbdl izolaljak (pl. sertés
bélbdl vagy marha tiidobol), majd ezt kdvetden tisztitjak. Mivel a készitményben
maradhatnak mas tipust glikozaminoglikanok (dermatan szulfat, kondroitin
szulfat),”® valamint kiilonbozé fehérje szennyezOk, a hasznalatuk soran
immunvalasz alakulhat ki a betegnél. Jollehet a parenterdlis adagolhatosag
tovabbi nehézséget okoz, ez a probléma elhanyagolhat6, ha a beteg megtanulja

az injekcids tii hasznalatat.
2.2.2. Heparin-szarmazékok, indirekt FXa inhibitorok

A heparin poliszacharid alkalmazasakor fellép6 legstlyosabb
mellékhatas, a Heparin Indukalta Trombocitopénia (HIT) kockazata minimalisra
csokkenthetd a frakcionalt heparinokkal. A nagy molekulasilyi heparint
kiillonbozé  iranyitott fragmentacios eljarasoknak alavetve (salétromsavas
hidrolizis illetve enzimatikus lebontds Flavobacterium heparinum-bol izolalt
heparinazzal) allitjak el6 a kis molekulatomegli heparinokat (low molecular
weight heparins - LMWHSs),”*® melyek molekulatomege 2 és 3 kDa kozott
mozog. Osszehasonlitva a nem frakcionalt heparinnal azt tapasztaltik, hogy a
csokkend molekulatomeggel parhuzamosan csokkent a trombingatlo

tulajdonsag, ugyanakkor nott a Xa faktor ellenes hatas. A fél-életidejiik
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valamivel hosszabb lett, mint a nem frakcionalté, ezaltal lehet6vé valt a napi 1-2

alkalommal torténo egyszeri szubkutan (bor alatti zsirszovetbe) adagolas.
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1 R'=H R2?=Ac aktiv pentaszacharid
2 R'=Me R%?=S0; fondaparinux

R1
3. abra: Az aktiv pentaszacharid rész és a fondaparinux szerkezete

A hatasmechanizmus vizsgalata soran ismertté valt, hogy a
véralvadasgatld hatasért a poliszacharid egy véletlenszeriien ismétlodo ottagu
egysége (1, DEFGH) a felel6s. Ezért szintetikus gyogyszer kifejlesztése céljabol
kémiai szintézissel eldallitottak az aktiv pentaszacharidot és szintetikus analdgjat
(1¢és 2, 3. abra)."™

A 2 vegyiiletben a redukald végi glikozidos hidroxilcsoportot metilezték,
valamint a D egység 2-es N-acetil-csoportjat N-szulfatra cserélték, ami
egyszeribben eldallithatd és stabilabb szerkezetet eredményezett. A
modositasok kedvezéen hatottak a kapott vegyiilet (fondaparinux, 2)
véralvadasgatlo hatasara, amely kozel 3000-szeresére fokozta az antitrombin Xa
faktor neutralizald képességét. A klinikai vizsgalatok sordn az is kidertilt, hogy a
heparinnal ellentétben az aktiv pentaszacharid és anal6gjai, mint a fondaparinux
is szelektiv FXa inhibitorok.'®*°

Amig a heparin felezési ideje emberben 30-120 perc, a frakcionalt
hepariné 3-5 ora, addig a fondaparinuxé 17 ora. Ennek kdszonhet6en elegendd a
napi egyszeri adagolas (2.5 mg/nap). A fondaparinux masik elénye, hogy
pontosan ismert szerkezettel rendelkezik, ebbdl kovetkezOleg a dozisadagolas
pontosan beallithatd. A molekulat 55 1épésben allitottak elé francia és holland
kutatok,”” és a gyogyszerré torténd fejlesztés a Sanofi és az Organon

gyogyszergyarak egyiittmiikodésével valosult meg. A szintetikus pentaszacharid
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gyogyszer 2001-ben keriilt forgalomba Arixtra® néven. A vegyiilet egyszeriibb

szintézisére a mai napig folynak kutatasok.'®%

Egyszeriibb szerkezet{i és hosszabb hatast (felezési idej{i) hatdoanyagok
kifejlesztése céljabol elindult a szénhidrat-fehérje kotédés tanulmanyozéasa. A
farmakofor csoportok tanulmanyozasa soran ismertté valt, hogy a pentaszacharid
néhany anionos jellegii csoportja (szulfat, karboxilat) esszencialis az AT-kotddés
szempontjabol. Ezek erés ionos kolcsonhatasokat alakitanak ki a fehérje lizin
illetve arginin protonalt amino-csoportjaival, stabil komplexet 1étrehozva. A
vizsgalat soran fedezték fel, hogy a H-egység 3-as helyzetében kialakitott
szulfatészter csoport ionos kotést tud kialakitani az antitrombin 46-0s
argininjével, ami jelentdsen ndveli a pentaszacharid-AT komplex stabilitdsat

(4. abra).®

Arg 47

AT Kkotohely|2.
esszencialis
csoport

kozremiikodd
csoport
AT Kkotohely 1.

Arg129 Lys125 Lys 124

4. abra: Az aktiv pentaszacharid ionos kiolcsonhatasai az antitrombinnal

A vizsgalatok soran kideriilt, hogy az N-szulfatok O-szulfatokra
cserélhetdk a hatas elvesztése nélkiil. Ez az eredmény vezetett el a masodik
generacios, nem glikdzaminoglikan tipusu vegyiiletek szintéziséhez, amely tipus

vezérmolekuldjava az idraparinux (3) valt.**#

Ennél a pentaszacharid
szarmazéknal a szabad OH-csoportokat metilezték, az N-szulfatokat pedig
O-szulfatokra cserélték. A modositasok Ilényegesen leegyszerisitették a
szintézist és nem rontottak a vegyiilet aktivitasan, sot jelentésen megnovelték

azt. Kivalé antikoagulans hatdsa miatt elegendd volt a heti egy alkalommal
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torténd adagoldsa (2.5 mg/hét). A kimagasld biologiai hatas kivaltdsdban az

ionos kotések mellett a hidrofob kdlcsonhatasok is jelentdsen kozrejatszanak.

0S05

2 o o

MeO -00C ooc

MeO R O O 0330
MeO 0330 -0,80 O "0380 OMe

3 R=OMe ldrapannux
— o S
4R= HS\I"‘J:N/U\/\/\/HMNH idrabiotaparinux
H <) HN’&O

5. abra: Az idraparinux és az idrabiotaparinux szerkezete

A vegylilet egyetlen hatranyat a hossza felezési ideje jelenti. Klinikai
vizsgalatokban a felezési id6t ~66 napra becsiilték emberben. Néhany esetben
fellép6é vérzékenység a megnovekedett fél-életidd miatt Kkezelhetetlennek
bizonyult. Annak ellenére, hogy maganak az idraparinuxnak a klinikai
vizsgalatait a III. fazisban lezartak,® a modositasara iranyuld kisérletek nem
sziintek meg. Egyik modositott szarmazéka, az idrabiotaparinux®* (4) hasonl6
farmakokinetikai profillal rendelkezik. Ugyanakkor a D—egység kettes
vesén keresztiili kitirilését avidin beaddsa utdn. Habar az idrabiotaparinux
rendelkezik antidotummal, és igy elénydsebb az idraparinuxszal szemben, a

Sanofi-Aventis ennek a vegyiiletnek is leallitotta a fejlesztését.
2.2.3. K vitamin antagonistak, kumarinok

A heparin szarmazékok mellett a masik legrégebben alkalmazott
antikoagulans tipusba a kumarin-szarmazékok tartoznak. A kumarin felfedezése
az 1920-as évek elejére tehetd. Kanadai allatorvosok szamoltak be tehenek
pusztulasar6l ismeretlen okbdl torténd tiidovérzésben. Mint kideriilt, az
allatallomany csokkenéséért a rothadd szénaban keletkez6 dikumarol (5) volt a
felelés. A vegyiiletet 1939-ben sikeriilt izolalni az édes l6herébdl, és a 40-es

években Link munkassaganak kdszonheten fény deriilt a dikumarol K vitamin
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antagonista sajatsagara. A K vitaminok (6 és 7) elengedhetetlenek a Il-es,
Vll-es, IX-es és X-es faktorok majbeli képzddéséhez. A dikumarol a K-vitamin-
epoxid reduktaz enzim gatlasa révén megakadalyozza ezeknek az enzimeknek a

funkcionalisan aktiv formaban vald képzddését, ezaltal pedig véralvadasgatld

hatast fejt ki.
OH HO
10
o o
o) ©5° o
O‘ CHs, dikumarol O‘ CH,
CH CH
X 3 N N 3
o CH, HC 3 o CH, HeC "
6 7
n=312
Ky-vitamin K,-vitamin

6. abra: A dikumarol és a K-vitaminok kémiai szerkezete

A warfarin racém elegyét (8) mint kumarin szarmazékot, a 40-es évektol
alkalmazzak antikoagulansként, a terapianak azonban tobb hatranya is van. A
készitmény terapias ablaka sziik, rendszeres kontrollt igényel, reakcidba Iép
ételekkel és gyodgyszerekkel, hatasa lassan alakul ki (maximumat 3-4 napon
beliil éri el), és lassan sziinik meg.' A warfarin legkevésbé elényos tulajdonséaga,
hogy a vegyiilet metabolizmusat génpolimorfizmusok is befolyasoljak, igy
megjosolhatatlan a farmakokinetika és -dinamika, ami miatt gyakoriak a
vérzéses szovodmények. Ebbol kovetkezik, hogy minden betegnél
dozishangolast kell elvégezni, és az alkalmazas allandé monitorozast igényel.* **

Magyarorszagon jelenleg a warfarin (Warfarin Orion™) mellett az
acenokumarol® (9) van kereskedelmi forgalomban Syncumar® néven. A
warfarinhoz hasonld6 médon fejti ki véralvadasgatld hatasat, farmakodinamikai
¢s -kinetikai profilja is hasonldo hozza. A bromadiolon (10) egy masodik
generacios 4-hidroxikumarin-szarmazék, amit véralvadasgatldo és K-vitamin

antagonista hatasa miatt ragcsaloirtoként (biocid) is hasznalnak. A difacinon (11,

" Lassan kialakuld hatdsa miatt a mai napig alkalmazzak patkanyméregként.


http://hu.wikipedia.org/wiki/Warfarin
http://hu.wikipedia.org/wiki/K-vitamin
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mas néven difenadion) alkalmazasa szintén erre a két felhasznalasi tertiletre

terjed ki.

10

bromadiolon difacinon

7. abra: K Vitamin antagonistak kémiai szerkezete
2.2.4. Direkt trombin inhibitorok

A véralvadasi kaszkad egyik potencialis beavatkozasi pontja a trombin,
igy az 0j antikoagulansok kutatasanak egyik iranyvonalat a kézvetlen trombin
inhibitorok jelentik. A jelenkori direkt trombin gatlok a hirudin nevii fehérje
fejlesztésébol nottek ki.

Az orvosi piocat (Hirudo medicinalis) szinte minden kultira hasznalta
kiilonbdz6 orvosi célokra, példaul visszérproblémak és vérbdség kezelésére. A
véralvadasgatlassal kapcsolatos elsé feljegyzések azonban csak a 19. szazad
végére tehetok. Megfigyelték, hogy a pidcacsipést kovetéen nehezen lehetett
csillapitani a vérzést. Jacoby a pioca fejébol véralvadasgatlo hatasu hatéanyagot
izolalt, és ezt az anyagot késObb a pidca utan elnevezték hirudinnak. Szerkezetét
tekintve ez egy 65 aminosavat tartalmazd polipeptid. A trombin fibrinogén
kotéhelyéhez kotédik irreverzibilisen, raadasul gatolja a trombin aktiv centrumat
is. Igy bivalens és nagy szelektivitas antikoagulansnak tekinthetd.”> A heparin
szarmazékokkal szemben a hirudin eldnye, hogy nincs sziikség az antitrombinra,

ezért direkt gatloszernek mindsiil. F. Markwardt az 1960-as években tovabbi

10
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tanulmanyokat folytatott a hirudinnal kapcsolatban, és kullancsbol egy masik
polipeptid tipust vegyiiletet (idoxin) is izolalt.

Mar az 1980-as évek kozepén faradoztak a hirudin rekombinans
valtozatanak létrehozasan és egyszer(ibb szerkezeti mimetikumok eldallitasan.
Az els6 vegyiiletek, a hirudinhoz hasonldéan direkt bivalens reverzibilis
trombingatlok voltak rovid fél-életidovel (kb. 25 perc). Ilyen példaul a
bivalirudin. A bivaluridin kdt6dése reverzibilis. A trombin hasitani képes, és a
képzodott fragmensek affinitasa kicsi a trombinhoz. A bivaluridin életideje rovid

¢s a szervezetbdl gyorsan kiliriil, igy az el6bbi okbol gyakori adagolast igényel.

12
argatroban NH PPACK
o) (0]
N o) Q
Me™ "0 N 2 \“nH N-oH MO ) TR NH
N 7 N
N < > < N
\j NH, \j NH,
4 15
ximelagatran melagatran

Me
N o=
o 7\ N Me
N HN
NH
o 2
_N W\H/o\/"/'e 16 Pradaxa
¢}

(dabigatran
etexilate)

8. abra: Kozvetlen trombingatlé hatasti molekuliak szerkezete

A kutatas az oralis készitmények terén a kis molekulatomegii molekulak
(<500 g mol™) fejlesztése iranyaba indult el, mivel azok képesek a gyomron
keresztiil felszivodni és bejutni a véraramba. Ilyenek voltak az elsé monovalens
inhibitorok, amelyek csak a trombin aktiv centrumahoz kétddnek. Mivel az aktiv
centrumban a trombin a fibrinogént az arginin és glicin aminosavak kozott

hasitja, az 0jabb terapias készitmények bazikus arginin szarmazékok voltak.

11
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Ennek a generacionak az egyetlen tagja, ami végigjutott a klinikai fejlesztésen az
argatroban (12) volt, ami viszont csak parenteralisan adagolhato (8. abra).

A tripeptid tipusu készitmények koziil a PPACK (13) bizonyult a
leghatékonyabb inhibitornak mely a trombint irreverzibilisen gatolja. Az elsé
ilyen trombin inhibitor, ami eljutott a klinikai vizsgalatokig a ximelagatran
(14, Exanta). Erésen lipofil sajatsaganak koszonheten jol hasznalhatod prodrug,
ami a felszivodast kovetéen gyorsan lebomlik aktiv metabolitjara, a
melagatranra (15). Majmérgez6 hatdsa miatt azonban 2006-ban leallitottak a
fejlesztését.

2008-ban a Boehringer Ingelheim piacra dobta az els¢ oralisan
adagolhaté direkt trombin inhibitort Pradaxa” (dabigatran etexilate, 16) néven. A
dabigatran egy prodrug, melynek aktiv metabolitja észteraz-kozvetitett hidrolizis
altal gyorsan szabadul fel. Ez a vegyiilet hatékony, szelektiv, kompetitiv,

reverzibilis direkt inhibitor. Gatolja a szabad trombint, a fibrinhez ko6t6dott

srer

2.2.4. Direkt Xa faktor gatlok

A heparin szarmazékok indirekt inhibitorai a Xa faktornak, de az elmult
évtizedben megjelentek az oralis direkt Xa-gatlok is. Ezek a vegyiiletek nem
igényelnek antitrombint a biologiai hatas kivaltasahoz, igy kozvetleniil gatoljak
a véralvadast. A Xa faktort nem csak a plazmaban és a protrombinképzo
komplexben, hanem a thrombusban is gatoljak, mivel kis molekulatomegiik
révén oda is penetralnak. A vegyliletek fejlesztésénél figyelembe vették, hogy a
korabban ismert potencialis FXa inhibitorok amidint vagy mas erésen bazikus
csoportot tartalmaznak, melyek a természetes szubsztrat (protrombin) arginin
mimetikumaként szolgalnak. Masik szempont az oralis biohozzaférhetség volt.
Els6ként egy foszfonium-sot (17) probaltak ki, mely kivaléan gatolta a Xa
faktort, ugyanakkor az erds bazikussag miatt az oralis hasznosulasa elégtelen

volt. Szamos valtoztatds utan jutottak el a rivaroxabanhoz (18), egy

12
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ortoszubsztiualt morfolinon szarmazékhoz. A vegyiilet oralisan adagolhato és in
vitro (~10000-szer nagyobb szelektivitds mas szerin proteaz inhibitorral
szemben) ¢és in vivo korilmények kozott is hatékonynak bizonyult.
Biztonsagosnak és jol toleralhatonak mutatkozott széles dozistartomanyban.
Magyarorszagon gyogyszerkészitményként Xarelto® néven keriilt forgalomba.
Az egyetlen hatranya talan az antidotum hianya lehet, azonban gyorsan kiiiriil a
szervezetbdl (felezési ideje 6 ora). Jelenleg az egyik leggyakrabban alkalmazott

vegyiilet pitvar-fibrillacioban szenvedé betegek kezelésére.’

o]
A,
N
Q 2
e d g@
CF4,C00 R o
0 WA o L rd
17 o s r|varoxaban

9. abra: Direkt (kozvetlen) Xa inhibitorok szerkezte

2.3. Oligoszacharidok szintézise

2.3.1. Az anomer konfiguracio

Az oligoszacharidokban a monomer egységek glikozidos kotéseken
keresztiil kapcsolodnak egymashoz. A glikozilezési reakcidkban azt az egységet,
amelyik a glikozidos szénatomjaval vesz részt a kotés kialakitasaban glikozil
donornak nevezziik, ¢és glikozil akceptornak azt, amelyik valamelyik
hidroxilcsoportjan keresztiil kapcsolodik. A glikozidos kotés kialakulasa soran
kétféle sztereoizomer képzodése lehetséges, attol fiiggden, hogy a glikozil donor

anomer poziciojaban, milyen a kialakulé kotés térallasa. A képz6dd

sztereoizomerek o- és [B-anomerek lehetnek, ezek definidlasa az anomer

" A monoszacharidok a legtobb esetben gyliriis formaban vannak jelen a természetben. A hemiacetalos
gylirlizaras soran keletkez6 kiralitdscentrumot anomer centrumnak nevezik.

13
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szénatom ¢és a konfiguracids atom' kozotti kapcsolat alapjan torténik. Az
o-anomerben a konfiguracios atom oxigénje és az anomer oxigén egy oldalon
helyezkedik el a Fischer projekcioban, a [-anomerben pedig -ellentétes
elhelyezkedésiiek.

Konformacios Haworth Fischer
képlet projekcio projekci6

HOH,C l => HO-C-H
OH / z oﬂ I
) anomer oxigén ZZ H OH H-C-OH
ourdcid (0} — H — I
— kopflg}lracms atom HI-(I)O OH = = H—?—OH
oxigénje on HoPH Wk HO-C-H
19 H OH H-C-0O

| ~—
CH,OH

10. 4bra: Anomer konfiguracié meghatarozasa a B-D-gliikopiranoz (19) példajan

2.3.2 A glikozidos kotés kialakitasa

A legtdbb esetben a glikozilezési reakcié mechanizmusa Syl. A reakcid
elsd 1épése a glikozil donor aktivalasa, vagyis az anomer csoport lehasadasa egy
elektrofil tamadast kdvetden. A képz6do glikozilium kation (oxokarbénium ion)
ezutan reagal az akceptor megfeleld hidroxilcsoportjaval. Az anomer centrum
mindkét iranybol megkdzelithetd az akceptor molekula szamara, és igy o- és

B-anomer is képzddhet (11. abra).

o —>O0 E* O
=2 —0 0 O m‘
LG * HO OPG -E-LG m/o/‘/ﬂ/OPG +

—~O0
glikozil donor glikozil akceptor “H* N OWOPG}
Y
E* D
E
=2 2 — 3 AZO“"G
) ®

oxokarbénium ion

11. abra: A glikozilezési reakcié

" A konfiguraciés atom a legnagyobb helyetszamu kiralitas centrum, és ez hatirozza meg, hogy a vegyiilet a D
vagy L sorozatba tartozik. Ha a Fischer projekcioban a konfiguracids atomhoz kapcsolodd oxigén jobb oldalt
helyezkedik el, akkor a cukor a D-sorozathoz tartozik.

14
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Lathato, hogy a donor anomer konfiguracioja nincs hatassal a kialakulo
kotés térallasara. A glikozilezés sztereoszelektivitasat kozvetleniil az anomer
effektus, és a donor anomercentrumanak szomszédsagaban jelenlévé csoport
résztvevo vagy nem résztvevo jellege hatarozza meg.

A delokalizaciés modell szerint az anomer effektus egy stabilizalo
kolcsonhatas, ami az axialis térallast glikozidos kotés kialakulasanak kedvez.
Az elmélet szerint a gyiiriis oxigénatom nemkoto elektronparja (HOMO: n) és a
glikozidos kotés lazitd palydja (LUMO: o*) kozott atlapolds valdsul meg, és a
kialakulé delokalizdcié eldsegiti az axidlis kotés kialakuldsat. Az
elektrosztatikus modell szerint minél elektronegativabb az X-csoport, annal
kedvezOobb az axialis térallas. Ennek az oka, hogy axialis helyzetben kisebb
elektrosztatikus taszitds érvényesiil a parcialisan negativ X-csoport és a gytris

oxigénatom nemkotd elektronparja kozott.

0 0 0 0/
O — OQ X OQ — OQX
/
% c x|
X
delokalizacios modell elektrosztatikus modell

12. Abra: Az anomer effektus

A glikozidos kotés és a szomszédos C-2 szubsztiuens térallasa alapjan a

kovetkezo kotéstipusokat kiillonboztethetjiik meg (13. abra):

OR' OR'
OR' OR R'OOR

1,2-transz-glikozid 1,2-cisz-glikozid

13. abra: A glikozidos kotés tipusai

e 3-1,2-transz-glikozidok (pl. B-D-gliiko- és galaktopiranozidok)
e o-1,2-transz-glikozidok (pl. a-D-manno- és a-L-ramnopiranozidok)
e o-1,2-cisz-glikozidok (pl. a-D-gliiko-, galaktopiranozidok)

e 3-1,2-cisz-glikozidok (pl. B-D-mannopiranozid)

15
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A résztvevd jelleggel rendelkezd szomszédos csoportok (észter tipusu,
leggyakrabban acetil) az 1,2-transz-glikozidok képzédésének kedveznek. A
glikozil donorbol aktivalas hatasara intramolekularis reakcidban gytir(s
dioxokarbénium-ion képzoédik, ami lefedi az anomer centrum egyik oldalat.
Ezutan a nukleofil csak az ellenkezd iranybol képes megkdzeliteni az anomer
centrumot ¢és a képzddd glikozilezett termék 1,2-transz térallasu lesz.
Glikozilezési reakcidkban C-2 szomszédos csoport koézremiikddésével B-1,2-
transz-glikozidok (pl. B-D-glilko- ¢és galaktopiranozidok) és o-1,2-transz-

glikozidok (pl. o-D-mannopiranozidok) szintetizalhatoéak (14. abra).

SN
o 0 o o
-Le —»:) — W\\\ hoS=2_ora E&/o%om

o) o. . o}
o< 0\[40 Y o=
R i R R
- 1,2-transz-B
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Q0 0 N io / o %o
e — N\ — HON~\_OPG uﬁ °
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1,2-transz-a.

14. dbra: A C-2 résztvevé csoport iranyit6é hatasa

Koénnyen belathatd, hogy a szomszédos csoport nem résztvevo jellege
sziikséges, de nem elégséges feltétele az 1,2-Cisz-glikozidok elballitasanak. Az
anomer effektus iranyitd hatasa miatt az a-D-gliikkozidos és galaktozidos kotés
viszonylag konnyen alakul ki, ugyanakkor B-1,2-cisz-glikozidos kotés (pl.
B-D-mannozidok) kialakulasat az anomer effektus nem segiti el6, mert az
ellentétes izomer képzodésének kedvez. Mivel C-2 résztvevd csoporttal sem
iranyithatd, igy a glikozilezés soran az ilyen tipusi glikozidos kotések
kialakitasa jelenti a legnagyobb kihivast.

Mai ismereteink szerint a glikozilezési reakcio sztereokémiai

kimenetelét dontéen a donor molekulabol képz6dé oxokarbénium ion
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konformacidja  hatarozza meg.®®® Ha a legalacsonyabb energiajti
konformacioban a glikozidos centrum inkabb az a-oldalrél kozelithetd meg,
akkor a-szelektivitas érvényesiil, ellenkezé esetben pedig P-szelektivitas. Az
intermedier konformacidja mellett mas paraméterek is képesek befolyasolni a
reakcio kimenetelét, igy a glikozid-képzési reakcio alapos tervezést igényel.

Glikozilezési reakcidban mindig két polifunkcids vegyiiletet szeretnénk
reagaltatni egymassal, ez pedig sziikségessé teszi a megfelelé véddcsoportok
alkalmazasat. Egy adott glikozil donorhoz alaposan meg kell tervezni a glikozil
akceptort (vagy forditva), melyeknek a reaktivitasa egymashoz van hangolva. Az
akceptor glikozilezend6 hidroxiljanak kivételével valamennyi OH-csoportot
megfeleléen védeni kell, ahogyan a glikozil donor &sszes alkoholos
hidroxilcsoportjat is. Figyelembe kell venni, hogy a donor esetében alkalmazott
véddcsoportok elektronos hatdsuk révén befolydsolhatjdk a kiilonb6z6
konformerek energiatartalmat. Igy az anomer centrumtdl tavol elhelyezkedd
csoportok is rendelkezhetnek iranyito hatassal.

Az ugynevezett armed-disarmed” (felfegyverzett-lefegyverzett)?
elmélet alapjan az elektronkiild6 csoportokkal ellatott donorok (armed)
szelektiven aktivalhatoak olyan donorok mellett melyek elektronszivo-csoportot
(disarmed) tartalmaznak.*® Az elektronszivé csoportok jelenlétében a pozitiv
toltéssel rendelkezé oxokarbénium intermedier destabilizalodik, és ez a hatas
annal erdsebb, minél kozelebb helyezkedik el az elektronszivo csoport. Ez a
moddszer kivaldéan alkalmazhatd one-pot szintéziseknél, ahol példaul szelektiven
aktivalhatunk egy benzilezett, armed n-pentenil glikozid donort (20) az
ugyanolyan tavozocsoportot tartalmazo acilezett, disarmed akceptor (21)
jelenlétében. Ennek koszonhetéen a disarmed pentenil donor szabad
hidroxilcsoportja szelektiven glikozilezhetd az armed donorral. A glikozidos
kotés kialakulasa utan ujabb akceptort (23) adva a reakcidelegyhez a kevésbé
reaktiv donor (22) is aktivalhato egy erdsebb promoter rendszer’' vagy

polarosabb oldoszer hozzaadasa® utan (15. abra).
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A védbcsoportok megfeleld megvalasztasaval az akceptor molekula
reaktivitasa szintén befolyasolhato. Az elektronkiildo sajatsagu véddécsoportok

ndvelik a molekula nukleofil jellegét, és igy reaktivabba teszik.
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15. abra: Armed-disarmed donorok glikozilezési reakcioja

Az oldészer megvalasztasa szintén fontos része a glikozilezések
tervezésének. Nem csak reakciokozegként vesznek részt a reakcidban (bar
lényeges, hogy oldja az akceptort és a donort is), de befolyasolhatjak a
molekulak reaktivitasat és a reakcio sztereoszelektivitasat is. Az oldoszer
polaritasa alapvetden a reakcio sebességét befolyasolja. A polaros oldoszerek
stabilizaljak a to6ltéssel rendelkezd intermedier képzddését, igy gyorsitjak a
reakciot.® A sztereoszelektivitds befolyasolasat az atmeneti allapotok
konformacios allapotanak kiilonbozé mértékil stabilizacidjaval képesek elérni
(16. abra).*®

Gliikozil-triflat modell  kvantumkémiai és  molekuladinamikai
szamitasaibol kapott eredmények alapjan az acetonitrilben végzett glikozilezés
sordn az aktiv oxokarbénium ion legalacsonyabb energiaallapotu formaja a
B, 5 kad konformacid, amelyhez a-oldalrél koordinalddik a triflat-ellenion és az

intermediert az akceptor csak P-oldalrél képes megkozeliteni. Eter tipusu
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oldoszerekben azonban a “Hs félszék konformacid a stabil, melyhez (-oldali

ellenion tartozik igy az intermedier csak az ellenkezd irdnybol tdmadhato.
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16. abra: Az oldészerek sztereoiranyité hatisanak magyarazata a konformer és ellenion
eloszlds hipotézis®® alapjan

A glikozilezési  reakciok  megvalosithatdak  szinte  minden
hémérsékleten. A homérséklet megvalasztasat a kiindulési anyagok stabilitasa és
reaktivitdsa hatdrozza meg. A kevésbé reaktiv donorok/promoter rendszerek
esetében a magas homérséklet sziikséges, mig reaktivabb rendszerek esetében
alacsonyabb homérséklet is elegendd. Az alacsony hémérséklet elonye, hogy
elkeriilhetéek a mellékreakciok, példaul a véddécsoportok lehasadasa. A
hémérséklet is befolyassal lehet a reakcid sztereoszelektivitasara. Az
alacsonyabb hoémérséklet a kinetikus terméknek kedvez, mig magasabb
homérsékleten a termodinamikailag stabilabb termék a kedvezményezettebb.

A glikozilezési reakciok nagyon érzékenyek a reakcidokdzeg
nedvességtartalmara. A viz maga is potencialis nukleofil, ez pedig nemkivanatos
mellékreakciokhoz vezethet. Ezért a reakcidkat megel6z6en a kiindulasi
anyagokat, oldoszereket €s eszkdzoket alaposan meg kell szaritani. A reakciot
tobbnyire aktivalt molekulaszita (kristalyos aluminiumszilikatok) jelenlétében

végzik a nedvességtartalom csokkentése céljabol.
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2.3.3. Glikozil donorok, glikozilezési médszerek

A glikozilezési reakcio lejatszodasahoz sziikséges, hogy a donor anomer
pozicidjaban konnyen aktivalhatd, jol tavozocsoport legyen. fgy ennek a
csoportnak a megvalasztasa kulcsfontossagu a glikozilezés hatékonysaga
szempontjabol. Abban az esetben, ha a szintetizalni kivant oligoszacharidot
tovabb kivanjuk épiteni és donorként hasznalni, az akceptor molekulat olyan

anomer véddcsoporttal kell ellatni, ami jo tavozocsoport vagy konnyen azza

alakithato.
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17. abra: Leggyakoribb anomer-helyzetii tavozocsoportok

A glikozil donorok egyik nagy csoportjat képezik azok a vegyiiletek,
melyek nagyon jo tavozdcsoporttal vannak ellatva (pl.: glikozil-imidatok,
bromidok, kloridok, foszfitok). Ezek kialakitasa altaldban kdozvetleniil a
glikozilezés elott torténik és csak donorként alkalmazhatoak. A masik nagy
csoportot képezik a ,,stabil” vagy potencialis tavozocsoportok (pl. fluoridion,
pentenil-, alkil/ariltio- vagy foszfatcsoport). Ezek elénye, hogy anomer
véddcsoportok is, igy egyfeldl alkalmazhatoak akceptoron is, masrészt viszont

megfeleld aktivalast kovetden jo tavozocsoportta alakithatok, vagy akar le is

cseré¢lhetdk valamilyen mas jo tavozocsoportra (17. abra)
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2.3.3.1. Hemiacetalok

A Klasszikus Fischer-féle glikozilezés™ sordn szabad cukrok ¢és
alkoholok savkatalizalt egyenstlyi reakcidoban glikozidokka alakithatéak. A
savkoncentracido €és a reakci6idé valtoztatasdval befolyasolhatdo a képzodo
glikozid gytrii-tagszama és a reakcid sztereoszelektivitdsa. A nagy
savkoncentracié ¢és a hosszu reakcididd a termodinamikailag stabilabb piran6z
gytriinek és a-glikozid kialakuladsanak kedvez.

Ez a modszer csak egyszert glikozidok eldallitasara alkalmas, és foleg
oligoszacharidok kiindulasi anyagainak nagy mennyiségben torténd eldallitasara
hasznaljak. Bonyolultabb szerkezetli oligoszacharidok is szintetizdlhatdéak
difenil-szulfoxid és trifluormetanszulfonsav-anhidrid hozzaadasaval ugynevezett
dehidrativ glikozilezési reakcioban. Ebben az esetben a hemiacetalb6l nagyon

hatékony donor (glikozil-szulfonium-triflat) képzédik in situ.®
2.3.3.2. Glikozil-bromidok/kloridok

Bonyolultabb glikozidok szintézisére el6szor glikozil-bromidokat és
-kloridokat alkalmaztak donorokként, és hosszi idOn keresztiil csak ezek voltak
hozzaférhetdek. Elonyiik, hogy jelentds reaktivitassal és elfogadhato stabilitassal
rendelkeznek, de mindkét tulajdonsagot jelent6sen befolyasoljak a molekulan

alkalmazott véddcsoportok. A Koenigs-Knorr®®*®

reakcio az egyik legkorabbi
glikozilezési modszer, melynek soran nehézfémsok (pl.: Ag,COs, AgO, HgBr,,*
CdCO5)* jelenlétében reagaltatjak a glikozil halogenidet az akceptorral. Szdmos
aktivatort hasznaltak, de az els6 jelentOs el6relépést az oldhatdo promoterek
bevezetése jelentette: Zemplén Hg(OAc),-ot,*t Helfrich®**® aprotikus polaros
oldoszerben savmegkoté jelenlétében Hg(CN), katalizatort hasznalt.** A
leghatékonyabb nehézfémso katalizatornak az AgOTE** bizonyult, mellyel a
reakci6 sztereoszelektivitasat is jelentésen lehetett nvelni. Lemieux* vezette be

az in situ anomerizacion alapul6 glikozilezési modszert, mely kivaldan alkalmas

a-1,2-cisz-glikozidok eldallitasara (18. abra). A modszer 1ényege egy BuyNBr
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altal katalizalt egyensuly, ami a termodinamikailag stabilabb c-halogenid és a
reakcidelegyben kis koncentracidban jelenlevd, reaktivabb B-anomer kozott
valosul meg. A B-halogenidbdl cisz-glikozid képzddik, mivel az ehhez vezetd

atmeneti allapot energiaja a legalacsonyabb.

OBn . OBn OBn
Bno~\-O_ _ BuN'Br Bno/é&Br _ROH _ Bno\~-Q
BnO - BnO BnO AN
BnO BnO n
25 Br 26 27 OR

18. abra: In situ anomerizacion keresztiil végbemené glikozilezés

A glikozil-bromidok reaktiv akceptorokkal reagaltatva alkalmasak
lehetnek B-1,2-cisz-glikozidok eldallitasara is. Aktivatorként oldhatatlan eziist-
szilikatokat alkalmaznak. Ebben az esetben a szénhidrat molekula a brom
atomon keresztiil koordinalodik az eziisthoz, és igy learnyékolja a molekula
a-oldalat. A nukleofil csak az ellenkezd iranybol, a B-oldalrdl érkezhet, és igy
B-mannozidok nyerhetéek (19. abra). A reakcio hatranya, hogy altalaban nem

teljesen sztereoszelektiv.
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19. 4abra: B-mannozidok eldallitasa
2.3.3.3. Glikozil-fluoridok

A glikozil-fluoridok***® a bromidokhoz/kloridokhoz képest sokkal
stabilabbak és kevésbé reaktivak. Igy a hagyomanyos Koenigs-Knorr reakcioban
nem alkalmazhatoak, ugyanakkor nagyobb stabilitisuk miatt el6éfordulhatnak
akceptorként is. Aktivalasuk specialis koriilmények kozott torténik, fluorofil

Lewis-savakat igényel. Az els6 ilyen aktivator SnCl, és AgClO, kombinacioja
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volt, de késdbb alkalmaztak TMSOTf-ot,>* Tf,0-et,”? BFzEt,0-0t> és szamos
ritkafoldfém-sot™ is.

2.3.3.4. Glikozil-imidatok

A glikozil-imidatok széles korben alkalmazott donorok, a legismertebb
képviselSjiik a Schmidt altal kifejlesztett triklor-acetimidat (32, 33).>* Kézepesen
jo stabilitassal rendelkezd, oszlopkromatografias modszerrel tisztithato
szarmazékok. Konnyl eldallitasuk és aktivalhatosdguk miatt igen hatékony
donorok. Szintézisik kozvetlenil a kapcsolast megelézéen torténik

hemiacetalbol (31) és triklor-acetonitrilbél bazis jelenlétében (20. abra).
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20. abra: Triklor-acetimidatok eloallitasa

A reakcid sztereoszelektivitasa fligg a bazis mindségétol: NaH aktivalas
mellett a termodinamikailag stabilabb o-anomer képz6dik, K,CO; bazis
jelenlétében a képzodd termék a f-anomer. Ha DBU-val aktivaljuk a reakciot, a
két anomer keverékét kapjuk.

Aktivalasuk Lewis-savakkal torténik, de a reakcid sztereoszelektivitasa
erésen fligg a reakcid koriilményeitol (a donor konfiguracigjatol, az alkalmazott
promoterté] és oldoszertél). Kezdetben p-TsOH-at és BF3Et,0-t> hasznaltak
katalizatorként, késébb szamos mas protikus és Lewis-savat (AgOTf,*® ZnBr,,”’
Sn(OTf),)*® is kiprobaltak, és jelenleg a leggyakrabban alkalmazott promoter a
TMSOTF.*®* A triklor-acetimidatok glikozilezéseirdl is elmondhatd, hogy C-2
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résztvevocsoport  jelenlétében, az 1,2-transz-glikozidok képzddése a
kedvezményezett.

A C-2 nem-résztvevo csoportot tartalmazo vegyiiletek esetében, gyenge
Lewis-savak jelenlétében ¢és apolaris olddszerben alacsony homérsékleten
végzett glikozilezés mechanizmusa inkabb S\2 jellegii, €s inverzioval megy
végbe. Magasabb hoémérsékleten fiiggetleniill a donor konfiguracigjatol
a-glikozidok képzédése a kedvezményezett. Triklér-acetimidatok anomer
keverékébdl (32, 33) is nagy sztercoszelektivitassal allithatok elé o-glikozidok
(36) Et,0 oldoszerben,” mig C-2 nem résztvevé csoport mellett acetonitrilben a
B-glikozid (37) képzddik (21. abra). A reakciok sztereoszelektivitasat korabban
az oldoszerek a- (34) illetve B-oldali (35) részvételével magyaraztak. A legtjabb
elméletek szerint (lasd 16. abra) a reakcid sztereokémiai kimenetelét az oldoszer
nem kozvetleniil, hanem az atmeneti allapotok kiilonb6z6é konformacios

formainak kiilonbozé mértékii stabilitasan keresztiil befolyéasolja.?®
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21. abra: Oldészer sztereoszelektiv hatasa triklor-acetimidat donorokkal végzett
glikozilezésekben

Triklér-acetimidat formaban csokkent reaktivitdst szarmazékok (pl. uronsavak)
valamint 2-amino-2-dezoxi vegyiiletek is hatékonyan alkalmazhatok glikozil

donorként.®*
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2.3.3.5. n-pentenil-glikozidok

A stabil glikozil donorok egyik csoportjat a Fraser-Reid altal bevezetett
n-pentenil-glikozidok jelentik. Nagy stabilitasuk ellenére konnyen aktivalhatoak
a kettés kotés halogénezésével, majd egy ciklizacios és eliminacids reakciot
koévetden generalodik az aktiv glikozilium kation (22. abra). A leggyakoribb
katalizatorok az NBS, a jodonium dikollidin perklorat vagy NIS katalitikus
mennyiségii protikus (TfOH) vagy Lewis-sav (BF3Et,0) jelenlétében. Ezeknél a
donoroknal vezette be Fraser-Reid az emlitett armed-disarmed fogalompart is
(lasd 15. abra).”
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22. abra: Az n-pentenil-glikozidok aktivalasa

2.3.3.6. Tioglikozidok

A stabil glikozil donorok masik és talan a legsokoldalibb csoportjat a
tioglikozidok alkotjak. Szelektiv aktivalhatosdguk és rendkiviili stabilitasuk
szdmos kémiai manipulacioval (védécsoport-kémia és glikozilezési reakcid
egyarant) szemben alkalmassa teszi Oket arra, hogy akar akceptorként is
hasznalhatdak legyenek. Masik nagy elonyiik, hogy kdzvetlentiil atalakithatéak
mas glikozil donorokka (23. abra). Igy elemi brommal, konnyen képezhet a
megfeleld glikozil-bromid, NBS jelenlétében DAST-tal a fluorozott termék,*
vizzel pedig a hemiacetalt izolalhatjuk. A kénatom oxidacidjara is lehetdség van,
mely sordn glikozil-szulfoxidok és/vagy -szulfonok szintetizaldsra van

lehetdség.
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23. abra: Tioglikozidok atalakitasa mas glikozil donorokka

A leggyakrabban el6forduld tioglikozidok a metiltio-®® etiltio-*® és
feniltio-** glikozidok. Aktivalasuk tiofil reagensekkel (tipikusan soft jellegli

elektrofilek) torténik enyhe reakciokoriilmények kozott (24. abra).
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24. abra: Tioglikozidok aktivalasa

Az els6 katalizatorok nehézfémek séi voltak (HgSO. Hg(OAC), HgCl,).*
Mivel a hozamok nem voltak magasak, ezek a vegyiiletek nem bizonyultak elég
hatékonynak ahhoz, hogy altalanos modszerként alkalmazhassak ket. A 80-as
évek egyik jelent6s eldrelépése a Lonn altal bevezetett MeOTT promoter volt. A
modszer a kénatom metilezésén alapult. A masik iranyvonalat tovabbra is a soft
elektrofilekkel torténd aktivalas jelentette. Az els6 ilyen tipust aktivatorok a
metilszulfanilez6 reagensek (pl. dimetil(metiltio)szulfonium-trifluormetan-
szulfonat DMTST)® voltak. Késébb hasznéltak arilszelenil tipusti promotereket
(N-fenilszelenilftalimid-trimetilszililtriflat)®® és szamos halogénez szert (NBS,
NIS-TfOH®) is. Az NIS-TfOH promoter kombinicié még ma is az egyik
legelterjedtebb modszer tioglikozidok aktivalasra, de elterjedtek olyan a
kombinacidk is, ahol a TfOH-t lecserélték kiilonb6z6 Lewis-savakra (TMSOTHT,
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AgOTF, BF3Et,0). A jodonium-ion forras szintén lecserélhetd egyéb, jodot
tartalmazo reagensekre (jodbenzol, ICI, IBr).

2.3.3.7. Egyéb glikozil-donorok

Tioglikzidokbol oxidacioval (pl. m-CPBA,* terc-butilhidroperoxid,”
NaOCl/metalloporfirinek™)  glikozil-szulfoxidok’®  szintetizilhatoak. A
szulfoxidok a tioglikozidoknal és a szulfonoknal reaktivabb donorok, ezért a
glikozilezési reakcidokat alacsony homérsékleten végzik. Aktivalasukra
leggyakrabban Tf,O/DTBMP promoter elegyet alkalmaznak, de torténhet
TMSOTf/trietil-foszfit"™ reagensekkel is.

A meta-klorperbenzoesavval (M-CPBA) t6rténé oxidacié soran a
glikozil-szulfoxid tovabb oxidalodhat a megfeleld szulfonna. Az oxidacio mas
oxidaloszerekkel is megvalosithatd, pl. KMnO,/CuSO,5H,0 reagensekkel
semleges reakciokoriilmények kozott.” A glikozil-szulfonok — dsszehasonlitva a
szulfoxidokkal — kevésbé reaktiv donorok. Piridil-szulfonok aktivalasara
Sm(OTf); alkalmaznak.” Néhany glikozil-szulfon szarmazékot potenciélis
antibakteridlis szerként tartanak szamon, mivel gatoljdk a bakterialis sejtfal
bioszintézisét.”

A Sinay altal bevezetett glikozil-ditiokarbonatok (xantogenatok)
alkilszulfanilez6 promoterek (DMTST vagy metilszulfanil-triflit — MeSOTF"’
vagy fenilszulfanil-triflit — PhSOTf’®) jelenlétében hatékonyan aktivalhatd
donorok.

A 2’-karboxibenzil-glikozidokat™® (CB) észter formaban alakitjak ki. A
sav-felszabaditast kovetéen a karboxil-csoport aktivalasa Tf,0-del és
2,6-di-terc-butil-4-metilpiridinnel (DTBMP) torténik (25 abra).

OPG OPG

0]
PGO o Tf,0 / DTBMP PGO&&/ .
PGO Q ROH PGO OR O
PGO
(o) C

OOH PGO

25. abra: A 2’-karboxibenzil donorok aktivalasa
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A karboxibenzil-csoport vegyes anhidridet képez a TfOH-val majd egy
intramolekularis nukleofil tamadast kovetéen laktongyliri formaban lehasad a
szénhidrat molekularol, generalva az aktiv glikozilium kationt. Az ilyen tipust
donorok kivaléan alkalmasak [-mannozidok szintézisére.

A glikozil-foszfatokat Hashimoto vezette be az oligoszacharid kémiaba
glikozil donorként.®® A stabil donorok kozé sorolhatoak, glikozilezési
reakciokban akceptorként is alkalmazhatéak. Szamos természetes vegyiilet

szintézisére hasznaljak.
2.3.4. Aglikon transzfer

A tioglikozidokat  széleskorien alkalmazzak a  tobblépéses
oligoszacharid szintézisekben glikozil donorként és akceptorként egyarant.
Ennek tobb oka is van, egyrészt konnyen alakithatoéak ki, masrészt a mar emlitett
stabilitaisuk is  kedvez6vé teszi hasznalatukat. Reaktivabb  donorok
(trikloracetimidat, halogenidek, szulfoxidok) szelektiv aktivalasa konnyen
megvaldsithato tioglikozid akceptorok jelenlétében a homérséklet és a promoter
megfeleld megvalasztasaval. Szelektiv aktivalhatosaguk tovabbi eldnyt biztosit
szamukra.

A tioglikozidok sokoldali alkalmazhatésaga ellenére akceptorként
torténd hasznalatuk soran komoly problémat jelenthet az aglikon transzfer
mellékreakcio.®® Ilyenkor az alkil(aril)-szulfanil csoport az akceptor molekula
transzfer mellékreakcidt tapasztaltak példaul Manabe és munkatarsai a 39-es
feniltio-galaktozid akceptor glikozilezése soran (26. abra). A glikozil donor (38)
aktivalasat kovetden a glikozilium kation (41) kétféleképpen reagalhat az
akceptor molekulaval. Ha az akceptor a szabad hidroxilcsoportjaval
O-nukleofilként vesz részt a reakcioban, akkor a megfelelé diszacharid (40)
képzodik. Ugyanakkor az akceptor molekula S-nukleofilként is viselkedhet a
reakcioban, ekkor egy szulfonium ion (42) alakul ki, amely kétféleképpen
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alakulhat tovabb. Ha a donor anomer szénatomja és a kén kozotti kotés hasad,
visszakapjuk az akceptor molekulat (39) és az aktivalt donort (41). A masik
esetben a kén és az akceptor anomer szene kozott hasad a kotés, €s a reakcidban

aglikon transzfer melléktermék (43) képzodik.

OBn
CIACO 0
©Bn HO _0OBn AgOTf / DTBMP Ny
CIACO O MS 4A }
+ A 2 sph O Bn O ~0Bn
)—-N B cO S dioxan / toluol e}
4 Bn/ r AcO 56% AcO SPh
38 39 40 AcO
(56%)
OBn
CIACO 0
CIAcOO . o]
>]——N
; SPh
O Bn
43
( Hozam: )
nincs adat

26. abra: A 40-es diszacharid eldallitasa (fent) és a glikozilezés soran lejatszodott aglikon
transzfer mellékreakcié mechanizmusa (lent)®

Szamos tényez0 befolyasolhatja, hogy az akceptor O- vagy
S-nukleofilként vesz részt a glikozilezésben.* A kompetitiv reakciokban a kén
¢€s az oxigénatom relativ reaktivitasa a kulcstényez6. Az oxigén nukleofil jellegét
befolyasolja, hogy ekvatoridlis vagy axialis csoportrél van-e szo6. Filigg az
elhelyezkedésétdl a gylirlin, és a szomszédos csoportok méretétdl és elektronos
természetétdl is. A kén nukleofilitasat az aglikon sztérikus és elektronos
tulajdonsaga hatarozza meg leginkabb, ugyanakkor ugyanugy befolyasolhatja az
alkil-szulfanil csoport sztereokémiaja (ekvatorialis vagy axialis) és a szomszéd
csoport mindsége is.

A reakcidé kimenetele fiigg a reakciokoriilményekt6l is. Magasabb
hémérsékleten a termodinamikai kontroll érvényesiil, ami az ,.er6sebb”
nukleofilnak kedvez. Hatassal lehet a reakcié kimenetelére az oldoszer, az

aktivalo reagens és a glikozil donor is. Alacsonyabb hémérsékleten a kinetikus
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kontroll érvényesiil és mivel a C-S kotés hasadasa disarmed tioglikozidok esetén
tal lassu, ebbél kovetkezik, hogy nem torténik transzfer glikozilezés.® Ezt a
megkozelitést kihasznalva meggatolhatdo a mellékreakcid alacsonyabb
hémérsékleten.

Egy masik lehetdség a mellékreakcid elkeriilésére olyan akceptorok
alkalmazasa, melyek esetében a kénatom nagy térkitdltési csoportot (pl.
2,6-dimetilfenil) tartalmaz.* Sztérikus okok miatt a donor molekula nem képes
megkozeliteni az akceptor molekula kénatomjat, és igy nem tud kialakulni a

szulfoénium kation.
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3. SAJAT VIZSGALATOK

3.1. Célkituzések

A kutatocsoportunkban évek oOta foglalkozunk heparin antikoagulansok
eloallitasaval. Olyan oligoszacharid szarmazékok szintézisét végezziik, melyek
egyes szulfatészter-csoportjait izoszter szulfonatometil-csoportra cseréljiik. Az
ilyen csoportokat tartalmazé molekulak ellenallobba valhatnak az észterazok és
szulfatazok hidrolitikus hasitasaval szemben, ezaltal biztositva, hogy a molekula
az aktiv formajaban maradjon a szervezetben. Az elmult években két
véralvadasgatld hatassal rendelkez6 pentaszacharid-szulfonsavat (44, 45)
allitottak el6 a kutatocsoportban, melyekben az F, H és a D, F, H gliikoz

egységek 6-O-szulfat-csoportjait szulfonatometil-csoportra cserélték (27. abra).

D ~OSO;Na

o}
%ee%gﬁ g F G ome H —0sOsNa
MeO COONa Na0O;SO-_ NaOOC (0] 1)
o) O ‘0-J Na0O3SO
MeO NOO SO 2 NaO;SO
MeO NaOgz als
Na0gs0 | OMe OMe

R 3 idraparinux

3
Meoéo
R
MeO MeO COONa NaOOC OM(? !
o) 0 R\ o ‘0] NaO;80 0
MeO o
MeO NaO3SO Na03;SO
NaO;S0 OMe OMe
44 R" = R? = CH,SO3Na, R%= OBn

45R"=R? = R%= CH,SO;Na

27. abra: Az idraparinux és a korabban eléallitott pentaszacharidok szerkezete

Elvégezve ezeknek a vegyiileteknek az in vitro véralvadasgatlo
vizsgalatat, jelent6s eltérést tapasztaltak a két molekula aktivitasaban. A
triszulfonsav (45) gyengébb, a diszulfonsav (44) pedig jobb aktivitast mutatott a

referencia vegyiiletekhez (2, 3) képest. (1. tablazat).®
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Anti-Xa aktivitas (U/mg)
Arixtra (2) 11954189
idraparinux (3) 1911£193
pentaszacharid-diszulfonsav (44) 2153+153
pentaszacharid-triszulfonsav (45) 3844139

1. tablazat: A pentaszacharidok heparinra vonatkoztatott Xa-gatlo aktivitasa

Nyilvanvalova valt, hogy a szulfatészter-csoportok cseréje jelentdsen
befolyasolja az aktivitast, és a lecserélt csoportok szama és pozicidja is
meghatarozd. A rutin NMR vizsgélatok alapjan a 44-es és 45-0s vegyiiletek
térszerkezete jelentGsen eltér, és feltehetdleg ez okozza a vegyiiletek eltérd
biologiai hatasat. E feltételezés bizonyitasa és a hatas-térszerkezet osszefliggések
pontosabb megértése céljabol elhataroztuk a pentaszacharidok antitrombinnal
val6 kolcsonhatdsdnak részletes vizsgalatdit. Mivel a pentaszacharid-
triszulfonsavbol (45) nem allt rendelkezésiinkre a vizsgalatokhoz sziikséges
mennyiség, ezért PhD kutatasaim soran az egyik feladatom a 45-6s vegyiilet
nagyobb mennyiségben torténé eléallitasa volt, lehetéség szerint uj,
hatékonyabb ttvonalon.

A pentaszacharid-diszulfonsav kivaloé antikoagulans aktivitasa arra késztetett
minket, hogy folytassuk a kutatast, ¢és tovabbi szulfonsav-izoszter
szarmazékokra is kiterjesszilk a hatas-szerkezet Gsszefiiggések vizsgalatat. Igy
célul thztik ki az idraparinux primer helyzeti szulfatészter csoportjainak
szisztematikus cseréjével valamennyi lehetséges mono- és diszulfonsav'
szintézisét (28. abra). Ez ot 0j vegyiiletet jelent (I-V), amelyek szintézise a
46-50 védett pentaszacharidokbol megvalosithatd. Kovetkezé feladatom ezen
pentaszacharid-izoszter prekurzorok (46-50) szintézise volt a tovabbi
atalakitasokhoz sziikséges mennyiségben. Ezen feladat végrehajtasara

hatékony szintézistervet kellett kidolgoznom.

" Az idraparinux 2-es és 3-as pozicidiban is lehetséges a szulfat-észter — szulfonatometil-csoport csere, azonban
ez az értekezés ezen szarmazékok szintézisét nem targyalja.
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,
%ee%é% ] ooc. OMe R
meo [ 0% o /Rgé 0] 0;50\2=0
0;S0
0350 0,80
0380 10580 OMe M

IV R', R%, R® = 0S05", CH,SO5

46 R'=R3 = CH,SO4Et, R? = OBn

R3
MeQ
MeO g T ﬁ ONAP  , MeOOC 47 R' = CH,SO,Et, R2= R%= OBn
é& 48 R'=0Bn, R? = R® = CH,SO,Et
AcO BnO 49 R'=R3 = OBn, R? = CH,SO,Et
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28. abra: A tervezett pentaszacharid-szulfonsav izoszterek

3.2. A pentaszacharidok szintézisének terve

Minden pentaszacharid regioizomer szintézise Onmagaban kozel 40
1épés, igy az egyenkénti elballitasuk nagy munka lenne, kiilonésen akkor, ha
minden szdrmazékot mas-mas Uton, kiilonbdzd épitdelemekbdl allitanank eld.
Ezért a pentaszacharid sorozat retroszintetikus analizise alapjan olyan modularis
szintézistervet dolgoztunk ki, amely kozos szintetikus blokkokra épiil
(29. abra), és ezek eldallitasahoz minddsszesen csak nyolc monoszacharidra van
sziikségiink (30. abra). A szintézisek soran alland6é védbécsoportként benzil,
ideiglenes véd6csoportként pedig acetil és 2-naftilmetil-csoportok hasznalatat
terveztilk. A benziléterek nagy stabilitasi véddcsoportok, ugyanakkor enyhe
koriilmények kozott eltavolithatoak, lehetoveé téve a szulfatészterek kialakitasat a
végtermékekben. Masik szerepiik a F-egységeken az a-szelektivitas biztositasa a
glikozilezési reakciokban. Az acetil védécsoportok szelektiven eltavolithatok a
benziléterek mell6l, igy megvalosithatd a metiléter-csoporotok szelektiv
kialakitasa a sziikséges poziciokban. Emellett a C2-helyzetii acetilek biztositjak
a szelektiv 1,2-transz-p-interglikozidos kotések —kialakitasat. Korabbi
tapasztalatok azt mutattdk, hogy a monoszacharid uronsav donorok csokkent
reaktivitasuk  miatt  glikozilezési  reakciokban  csak  korlatozottan

alkalmazhatéak.®” Ezért Gigy dontéttink, hogy a karboxil-csoportokat csak
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oligoszacharid szinten alakitjuk ki. A D-glikuronsav egység prekurzor
formajaban a primer hidroxilcsoportot 2-naftilmetil-éterrel terveztiik védeni,
mivel az a benziléterek mellSl szelektiven eltavolithatd. Az L-idoz épitGelemet
(G egység) a GH diszacharidban kivantuk uronsavva oxidalni.

DR2

e
COONa NaOOC
MeO o o 2 0 NaO3SO
R = OBn vagy CH,SO3Et MeO
MeO NaO3SO NaO3SO |

X = a-SEt vagy B-SPh NaO3SO

-ONAP= f R2

MeO Q ONAP

MeO SM ) ‘| R2 MeOOC
AcO BnO

E MeOOC

MeO 2

2 Meoﬁﬁ ONAP R /g\\
R BnO

MeO 0 AcO

MeO

ONAP
HO o]
Aco/éS/SPh
AcO

MeO X
D
HN ,
OMe O>X—CC'3 R o MeOOC NAPOS O
Q + Hl(3)n0 BnO
BnO gEt
° BrObue
(@] OAc g H E

Ph

29. abra: Szulfonatometil-csoporto(ka)t tartalmazé pentaszacharidok retroszintetikus
analizise

Ahogyan a retroszintetikus abra mutatja, a védett pentaszacharidok
eldallithatoak DE diszacharid donorok és FGH triszacharid akceptorok [2+3]-as
kapcsolasaval. A DE diszacharid donor tovabb bonthat6 egy gliikuronsav
prekurzor akceptorra (E) és a megfelel tioglikozid donorra (D). Az FGH
triszacharid F monoszacharid donorra és az iduronsav-tartalmia GH diszacharid
akceptorra tagolhatdo. A GH diszacharid akceptor is tovabb bonthatéo egy

iduronsav-prekurzor donorra (G) és egy D-gliik6z akceptorra (H).
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Tehat a szintézis soran sziikségiink volt az L-iduronsav (G) ¢és
D-gliikuronsav (E) egységek megfeleléen védett prekurzoraira (51 és 52),
valamint a D-, F- és H-monomerek 6-szulfonatometil-csoporttal ellatott és

szulfonsavat nem tartalmazo valtozataira (53-58, 30. abra).

D-egységek

F-egységek H-egységek
EtO5S EtO;S EtOsS
G-egység E-egység
MeO. O NAPO O HO O
HN MeO BnO BnO
OMe O>‘—CCI3 ONAP MeO &g BnOg BnO e
O HO ] 53 55 57
o) AcO SPh
O OAc OAc OBn OBn OBn
Ph 51 52 MeO O NAPO O HO O
nﬁec)é&sph BrO SPh | Bno
MeO BnO BnO
54 56 58 OMe
30. abra: A pentaszacharidok kozos épitdelemeinek szerkezete
Ennek a nyolc monoszacharid épitéelemnek a  megfeleld

kombinacidjaval eléallithatéak a pentaszacharidok szintéziséhez sziikséges di- és

triszacharid blokkok (DE, GH és FGH).

C6: +: CH,SO;Et G E (0)
- OBn D (y\l)\(-)
o: egyik sem
- H(®) H(E) DE DE
(+o0) (-0)
GH GH
(o+) (0-)
F(+) F () F® F ()
FGH FGH FGH FGH
+o0+) (-o+) (+o0-) (-0-)

DE DE DE DE DE DE DE DE
(+0) (-0) (+0) (-0) (+o) (-0) (+0) (-0)
DEFGH DEFGH DEFGH DEFGH DEFGH DEFGH DEFGH DEFGH
(+to+o+) (-o+o0o+) (+o-0+) (-0-0+) (+to+o0-) (-0+0-) (+to0-0-) (-0-0-)
45 44 3

31. abra: Egyszeriisitett szintetikus terv 6-szulfonsav-tartalmu pentaszacharidok teljes
sorozatanak eléallitasara
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A pentaszacharid-sorozat szintézisének modularis jellegét mutatja be a
31. abra. Lathat6, hogy a nyolc monoszacharid épitdelembdl osztasos
technikaval kétféle DE diszacharid és négyféle FGH triszacharid blokk allithato
elé oly modon, hogy az uronsav prekurzorokat (G és E) szulfonsav-tartalmu (+)
¢s szulfonsavat nem tartalmazo (—) gliikkoz egységekkel kapcsoljuk 6ssze. A DE
diszacharid donorok ¢és az FGH triszacharid akceptorok megfeleld

kombinalasaval sikeresen szintetizalhat6 valamennyi védett pentaszacharid.

3.3. A monoszacharidok szintézise

3.3.1. Az iduronsav és gliikkuronsav prekurzorai

Az L-idoz egység (L-iduronsav prekurzor) szintézisét 1,2:5,6-di-O-
izopropilidén-a-D-glilkofuran6z szarmazékbol (59) valositottuk meg. Hét
1épésben alakitottuk 4t a 60-as vegyiilett¢ irodalmi példak alapjan.'*?% A
kovetkez6 1épésben szelektiven eltavolitottuk az anomer acetil-csoportot, majd a
képz6dott hemiacetalbdl (61) triklor-acetonitrillel képeztikk a megfeleld triklor-

acetimidat donor anomer keverék formajaban (51, 32. abra).

Pass
°© (o)
CI3CCN / DBU
Me 7 lépés Qge OAc BnNH,/THF Qg‘e OH absz, CHyCly Q(l\)/le 0
- = > o—b W )-CC|
o. —* o 5h/rt/70% 1h/0°C/94% O HN 3
0T (O One 0 OAc (O Ao
59 Ph 60 Ph 61 Ph 51

32. abra: Az L-id6z (G-egység) szintézise

A glikuronsav prekurzoraként (E egység) olyan vegyiiletre volt
sziikségiink, amelyet elészor akceptorként és a késobbiekben oligoszacharid
szinten donorként (DE diszacharid) is alkalmazni tudunk. A valasztasunk a
kénnyen szintetizalhatd [B-feniltio-glikozidra (62) esett. A vegyiiletet egy
korabbi kozleményiink alapjan llitottuk elé (33. abra).*® A szabad tioglikozidot
(62) elso 1épésben 2-naftaldehid-dimetilacetallal reagaltattuk savas koriilmények

kozott, és megkaptuk a megfeleld 4,6-acetal szarmazékot (63). Ezt kovetden
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bazis katalizalta reakcioban a két szabad hidroxilcsoportot ecetsavanhidriddel
acetileztiik (64). A szintézis utolso 1épése az acetal-véddcsoport szelektiv nyitasa
volt reduktiv koriilmények kozott, trietil-szilan és bor-trifluorid dietil-éterat
reagens eleggyel (52). A 2-OAc csoporttdl azt vartuk, hogy résztvevo jellege
miatt a késébbi [2+3]-as glikozilezési 1épésben biztositja a reakcio megfeleld

sztereoszelektivitasat.

OMe

OMe
HO 0 Np™¥-O fo) Ac,0 / piridin Np™Y-0 o)
"o SPh T rsaschion %o SN e o1 Ko SPh
HO reflux / 30min 7 87% HO : AcO
62 63 64

Et3SiH / BF3Et,0
ONAP CH,Cl, / 30min /
fo) 0°C/82%
ﬂg&é&SPh
AcO
52

33. abra: Az E-egység szintézise

3.3.2. A H-egységek szintézise

A szulfonsav nélkiili H-egység szintézisét korabbi munkank alapjan® a
4,6-O-benzilidén acetal (66) képzésével kezdtik metil-o.-D-glitkopiranozidbol
(65) kiindulva (34. abra).

OMe

oM
Hla%% d ° Ph/%o 1) NaH / BnBr / absz. DMF Ph/%o o)
PR —— _—
HO -TSA / absz. DMF HO . 5 BnO
o p-TSA/ absz Ho 0°C /24h / 93% BnO

OMe 2h /50°C/ 74% OMe OMe
65 66 67
EtySiH / BFyEt,0

OBn CH,Cl, / 4h
HO o) 0°C/ 86%
BnO

BnOome
58

34. abra: A szulfonsav nélkiili H-egység szintézise

A kovetkezd 1épésben bazikus kozegben benzileztiik a 2-es és 3-as hidroxil-

csoportot benzil-bromiddal (67). A benzilidén gyliri reduktiv nyitasaval
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szelektiven felszabaditottuk a 4-es hidroxilcsoportot, megkapva igy a
tribenzilezett glikozil akceptort (58).%

A pentaszacharidok eldallitasanal az egyik kulcslépést a szulfonatometil-
csoportok bevitele jelenti, amit minden egység esetében monoszacharid szinten
valositottunk meg. A  védett pentaszacharid szarmazékok megfeleld
mennyiségben (~1 gramm) torténd szintéziséhez' az épitbelemeket 5-10
grammos tételben kellett eldallitanunk. Ennek megvaldsitasara hatékony
modszert kellett kidolgoznunk a szulfonatometil-csoport bevitelére.

A szulfonsav-tartalmi  H-egység szintézisét Kkorabban a 67-es
szarmazekbol kiindulva valositottak meg a kutatdcsoportban, a 35. abran

bemutatott médon.®

1. 80%-0s CH3COOH
2h/50°C/99%

i OH o)
Ph (o) 2. piridin / TrCl / 72h DMSO / (COCI). U
/% O rt/ 98% NAPO 0 DIPEA/CH,Cla  NAPO O
BnO BnO 1h/-70°C-rt BnO
BnO, 3. NAPBr / DMF / NaH BnO, -70°C- BnO,
OMe " 24n/0°C -1t/ 91% OMe 91% OMe
67 4. 80%-0s CH;COOH 68%° 69

2h/50°C/99%
MePh;PBr
n-BuLi/ THF

3h/0°C-rt/67%

MeO3S NaO;S
1. Amberlite IR 120 H* 70%-0s EtOH —
EOO (0] 2. Et,0 / CH,N, EOO 0 NaHSO,3 N AEOO o
n — N n . . n
1. és 2. 15min / 0°C / 82% t-butilperbenzoat
BOome BnOype  24h/80°C/60% BNOAe
72 7 70

35. abra: A szulfonsav-tartalmi H-egység korabbi szintézise hidrogénszulfit addicidval

A szulfonsav-funkcio bevitele kett6s kotésre torténé NaHSO; addicioval
tortént, és a terméket s6 formajaban (71) kaptak meg. A s6 forma csak nagyon
korlatozottan hasznalhaté akceptorként, ezért a vegyiiletet metil-észterré (72)
alakitottak. A szulfonatometil-csoport kialakitasara a NaHSOj; addiciés modszer

crer

reakciout viszonylag hosszu, és az egyes lépések utan a vegyiiletek tisztitasa

" Mivel pentaszacharid szinten még nyolclépéses atalakitas sziikséges a végtermékig, ezért sziikséges a védett
pentaszacharidokbol a ~ 1 grammos tétel eléallitasa.
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illetve izoladlasa koriilményes. Tovabbi hatranyt jelent, hogy tioglikozidokra nem
alkalmazhat6, mivel az addiciés 1épésben sziikséges t-butil-perbenzoat az
anomer csoport kénatomjat is oxidalja.

A (Wittig)-Wadsworth-Horner-Emmons ~ (WHE)  reakcio ol
alkalmazhat6 akar szekunder helyzetben is, és az eldbbi modszerrel szemben
tioglikozidok esetében is. A H-egység Uj szintéziséhez ezt a modszert
valasztottuk. Ennél a reakcioutnal a kiindulasi anyagunk a mar korabban is
hasznalt 69-es szarmazék volt, ezt azonban egy 1j, a korabbinal harom 1épéssel

rovidebb szintézisuton allitottuk eld (36. abra).

MeO

H'SO 0 Meo)\“ Np/TO NaH / BnBr / DMF Np/%o 0
HO HOL, T pTSA/CHCN Ho 4h10°C /1 72% BnO B0,
65

reflux / 3h / 60%

OMe
Me 73 OMe 74
LiAIH, / AICI,
OH
=0 DMSO / (COCl), o agf,gfgig'z
NAEOO O DIPEA/CH,Cl,  NAEOZ T 3%
n —
1h/-70°C-rt BnO
BnOOMe oo 4 o OMe
69

36. abra: A WHE-reakciora alkalmas H-egység szintézise

A 69-es dialdoz WHE olefinezési reakciojaban az E- és Z-izomerek (75, 76) 8:1
aranyt keveréke képz6dott (37. abra). Mindkét vegyiiletet felhasznalva a kettés
kotés  katalitikus hidrogénezésével jutottunk el a szulfonsav-tartalma
H épitéelemhez (77).

EtO3S

Et
(Et0),POCH,SO;Et EtOsS—~\ 038
THF / n-BuLi H, / Pd(0
69 1h/ -70°C NAPO + NAPO absz DKM NAPO O
Elzomer 71% 24h/n/82% BnO B0
Z-izomer: 9% n"YoMe
77

37. abra: WHE reakcié szulfonatometil-csoport bevitelére

Habar a WHE reakcidval j6 hozammal (utols6 3 1€pés Osszhozama:
64%) sikeriilt eldallitani a vegyiiletet, igy dontéttiink, hogy még egyszeriibb

utvonalon, nukleofil szubsztiticioval is megkiséreljiik a szintézist. A nukleofil
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szubsztiticios reakcid elénye, hogy mindossze két 1épésben megvaldsithato.
Eloszor a szabad hidroxilcsoportot jo tavozocsoportta alakitjuk, majd litialt
metanszulfonsav-etilészterrel (LICH,SO;Et) végrehajtott nukleofil
szubsztitacioval kapcsoljuk a cukorgylirithoz a szulfonatometil-csoportot.
Tavozbdcsoportot tekintve a valasztasunk a gyakran alkalmazott jodidra és
trifluormetan-szulfonatra (triflat) esett. Mindkét tavozocsoport kialakitasa jo
hozammal ment végbe (78, 79), és mindkett6bdl sikeresen szintetizaltuk a
célvegyliletet (57). A triflat szarmazékkal kivald hozzammal jatszodott le a
reakcid, azonban a jod szdrmazék nem bizonyult elég reaktivnak, és a terméket
csak gyenge hozzamal sikeriilt kinyerni. 1,3-Dimetil-3,4,5,6-tetrahid-
ro-2(1H)-pirimidinon (DMPU) hozzaadasaval igyekeztiink novelni az alkilez6
agens reaktivitasat, viszont jelentés hozamnodvekedést nem sikeriilt elérniink.
Ezért a célvegyiilet nagyobb mennyiségli szintézisére a triflaton keresztiili

nukleofil szubsztitcidt valasztottuk (38. abra).

PPhs /I, :
imidazol NAPO Q 29%
toluol / 75°C BnO BnO, ) EtOsS,
n
OMe

OH 30min / 90% n-BuLi/ THF
NAPO o) 78 CHyS0:Et  NAPO %
BnO — T BnO
5
I:;OOMe 4,0/ py oTf 78°C - 20°C
absz CHiCl oy o 88%
30min / -10°C BnO (2 16pésre)
BnOOM
7 EtO,S
HO O
BnO
BnO
57 OMe

38. abra: WHE reakcio6 szulfonatometil-csoport bevitelére

A triflatot  bazikus  korilmények — kozott  alakitottuk ki
trifluormetanszulfonsav-anhidriddel (Tf,0). A koztiterméket (79) tisztitas nélkiil
alakitottuk tovabb a megfelelé szulfonsav szarmazékka (77) kivalo hozammal.
Mivel a molekulat glikozil akceptorként kivantuk hasznalni az L-id6z egységgel

(51) torténd glikozilezésben, sziikséges volt a 4-es helyzetti 2-naftilmetil csoport
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eltavolitasa. Ezt oxidativ korilmények kozott hajtottuk végre DDQ-val. A 79-es
vegyiiletet 8 grammos tételben sikeriilt izolalnunk.

Mivel ez a szintézisut bizonyult a legalkalmasabb moddszernek a
szulfonatometil-csoport bevitelére, a D- és F-egységek szulfonsav szarmazéka-

inak (53, 55) szintézisére IS ezt a médszert kivantuk felhasznalni.
3.3.3. Az F-egységek szintézise

A szulfonatometil-csoport nélkiili F-egységet fenil-1-tio-B-D-gliiko-
piranozidbol (62) allitottuk el (39. abra). Savkatalizalt reakcidban képeztiik a
megfeleld  4,6-benzilidén acetalt (80), majd benzileztik a szabad
hidroxilcsoportokat benzil-bromiddal (81). Az acetalgyiirii szelektiv nyitasat a
4-es pozicioban Et;SiH és BF;Et,O reagensekkel végeztiik el (82)."" A szabad
hidroxilcsoport ideiglenes védelmére 2-naftilmetil csoportot alakitottunk ki,

elballitva igy a tejesen védett 56-0s glikozil donort.

MeO

OH MEOJ\Q NaH / BnBi
Hoéo&sph >, Pwoc%& _swone |, "R 0
HO oTSA HO SPh BnO SPh

HO CHyCN) 2h HO 24n /oG-t BnO

50°C / 96%

62 80 81
EtsSiH / BfyEt,0
Bn Br Bn absz. DKM / 4h
-

0°C - rt/ 92%
NAPOé&sph Ho/é&sph r
BnO = NaH/abszDMF ~ BnO

(0] (0]
Bn 24h/0°C - rt/ 93% BnO
56 82

39. abra: Szulfonsav-funkcio nélkiili F-donor eloallitasa

A szulfonsav-tartalmu F épitéelemet a 83-as fenil-1-tio-B-D-gliikozidbol
probaltuk eléallitani, azonban a nukleofil szubsztiticios modszer nem miikddott,
a vart termék nem képz6dott (40. abra). A késébbiekben kideriilt, hogy a
problémat egy intramolekuaris nuleofil reakcié okozta. A 6-O-triflat szarmazék
képz6dését kovetéen a gytirti atfordulhat a “C; konformaciobol (85a) az

'C, konformacioba (85b). Emiatt az anomer helyzetii fenilszulfanil-csoport

41



Mez6 Erika: Véralvadasgatlo hatdsu pentaszacharidok modularis szintézise

megfeleld kozelségbe keriil a 6-0s vazszénhez, és egy intramolekularis nukleofil
tamadason keresztiil egy szulféoniumion (85c) alakulhat ki. Az anomer szén ¢és a
kén kozotti kotés hasadasaval 6-dezoxi-6-feniltio szarmazék (85d) képzddhet,
amely egyensulyban van a 85c formaval. A feltételezett mechanizmust
alatdmasztja, hogy metanol hozzdaddsa utan izoldlni tudtuk a 86-0S

metil-O-glikozidot, ami o/f3 anomer keverék formajaban képz6dott.

Tf,0 / absz. piridin EtO3S
OH absz. CH,Cl, SPh
o 30min / -60°C o o
NAl:’é)no SPh W NAF’Ig)no SPh NAF’Igjno
BnO n-Buli/ absz. THF BnO BnO “OMe
83 ,25h 84 86 o (33%)
-78°C - -20°C 86 B (13%)
Tf,0 / piridin
absz. CH,Cl, I MeOH (10 ekv.)
30 min / -60°C syn o 24h [ -40°C - rt
® Ph
TfO))v/\SPh OTf ¢y PhS
OTf OBn OBn OBn ®
NApgngé&sph = 2 — 2 — 2 “or
BnO NAPO OBn NAPO OBn NAPO OBn
85a 85b 85¢c 85d

41. abra: 1—6 Anomercsoport-vandorlas szulfonium ion intermedieren keresztiil

A mechanizmusbdl jol lathato, hogy a nemkivanatos intramolekularis
reakcionak két feltétele van. Egyrészt a molekulanak elég flexibilisnek kell
lennie a “C, — 'C, konformacios valtozashoz, masfelél az anomer csoportnak
B-helyzetiinek kell lennie, hogy a fenilszulfanil-csoport megfelelé kozelségbe
keriilhessen a 6-os szénatomhoz. Ebbdl a feltevésbol kiindulva két lehetséges
megoldds van a probléma elkeriilésére. Az egyik lehetéség, ha “C,
konformacioban rogzitjiikk a cukorgytiriit, meggatolva a konformacié inverziojat

(41. abra).

EtO,S
OH Tf,0 / piridin OTf BuLi/ g:?:sant
(@] absz. CH,CI (o) lo)
NAP%%/S% 30 mi /f:o°:: NAP%%/S% 78 - -20°C NAP% SPh
MeO e MeO 68% (2 Iépés) MeO
O (o] (0]
MeO 87 MeO 88 MeO 89

41. abra: Szulfonsav bevitel nukleofil szubsztiticioval dioxan tipusu acetal védécsoporttal
ellatott B-tioglikozidon
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A szulfonsav-csoport bevitel a Ley-féle diacetdl véddcsoporttal ellatott
B-tioglikozidokon (87) ** probléma nélkiil megvalésithato volt. A 88-as vegyiilet
konformacidja az acetalcsoportnak koszonhetéen rogzitve van, és nem tud
atfordulni az 'C, konformécidba, igy a mellékreakcié nem megy végbe.

Masik lehetdség az intramolekularis nukleofil reakcié elkeriilésére az
a-tioglikozidok alkalmazasa (42. abra). Az ilyen tipusu vegyiileteknél az
alkilszulfanil-csoport 'C, konformacidban sem keriil a C-6 csoporthoz megfelelé

kozelségbe ahhoz, hogy megtorténhessen a kompetitiv intramolekularis reakcio.

TfO transz EtO3S
OH Tf,0 / piridin OTf BuLi / CHsSO5Et
‘E 0 absz. CH,Cl, ‘g 0 07—SR THF o
—_— f— —_—

SR SR SR

42. abra: Szulfonatometil bevitel nukleofil-cserés modszerrel a-tioglikozidok esetén

A nagyobb mennyiségli szulfonsav-tartalma F egység szintézisét
a-tioglikozid felhasznalasaval hajtottuk végre. A 91-es a-etiltio szarmazékot a
megfeleld 2-acetoxi-glikalbol allitottuk elé fotokatalitikus tioladdicioval. A
szintézis soran a 4-es hidroxilcsoport ideiglenes védelmére kétféle benzil-tipusa

véddcsoportot is kiprobaltunk (43. abra).

1. NaOMe / MeOH
1h/rt

2. NpCH(OCH;),

AcO o] BPAP AcO o T R0 o NaH/BnBr R™\-0 o
AcO — AcO _— o absz. DMF o]
AcONE hv AcO HO =, BnO
AcO HO BnO

vagy
foluol MeOPhCH(OCH 24h/0°C - rt
AcO 5 SEt PMeORE /p}TSA sl SEt SEt
90 91 (80%) 4h/50°C 92 R=Np 87% (2 lépés) 94 R= Np
100 mbar 93 R= PMP 78% (2 lépés) 95 R= PMP 90%

CH,Cl, / Et,0
LiAH, / AICI5

EtO5S
CH3SO4Et oTf Tf,0/ absz. piridin OH
R'O [e) n-BuLi / absz. THF R.OO 0 absz. CH,Cl, R.OO 0
BnO Bn in/-10° Bn
BnOLz, 786 20C BroLg, e BnOLe,
55 R'= NAP 74% (2 Iépés) 98 R'= NAP 96 R'= NAP 51% (2 lépés)
100 R'= PMB 33% (2 Iépés) 99 R'= PMB 97 R=PMB 83%

43. abra: Az szulfonsavtartalmu F monoszacharid szintézise a-tioglikozidbol kiindulva
kétféle acetal véddcsoport alkalmazasaval
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Els6 1épésben a 9l-es a-tioglikozidrol eltavolitottuk az acetil-
csoportokat, majd a szabad cukorbol savas koriilmények kozott képeztik a
megfelelé p-metoxi-benzilidén- illetve 2-naftilmetilén-acetalt (92, 93).
Kovetkez6 1épésben kialakitottuk mindkét vegyiileten a benzil-csoportokat. A
teljesen védett vegyiiletek (94, 95) acetalgylrijét a 6-05 helyzetben
regioszelektiven nyitottuk reduktiv modszerrel (LiAIH, / AICl3), és a 6-OH
szarmazékokbol képeztik a megfeleld triflatokat. A 2-naftilmetil-éter
véddbesoportot tartalmazo 96-0S szarmazék esetében jol miikodott a triflatképzés
¢s a nukleofil szubsztitucio is, a végterméket jo hozammal sikeriilt kinyerniink.
A p-metoxibenzil (PMB) szarmazék (97) esetében mar a triflat-képzésnél is
jelentés bomlast tapasztaltunk, és a szulfonitometil-csoportot tartalmazé
végterméket (100) csak gyenge hozammal sikeriilt izolalni. fgy az F épitéelem
szintézisét nagyobb menyiségben (~8 g) a 4-ONAP véddcsoport alkalmazasaval

valositottuk meg.
3.3.4 A D-egységek szintézise

A szulfonsav-tartalmi D monoszacharid donor szintézisét a korabbi

tapasztalatok alapjan szintén a 91-es o-tioglikozidbol valdsitottuk meg

(44. 4bra).

1. NaOMe
MeOH

1h/rt
2. TrCl / piridin CH,SO4Et EtO3S

Tf,0
OAc DMAP OH absz.zpiridin oTf absz. THF
Acfoé% 48h /1t M?Vlooé% absz. CHyCly M?\Aooé% n-Buli/ 2.5h M’sloo o
C e i e 78°c--200c  Me
AcO 3. NaH / Mel MeO 30min MeO MeO

SEt  absz. DMF SEt  -10°C SEt 89% (2 1épés) SEt

1h/0°C
b 4. 80%-0s AcOH 101 102 53

7h/70°C
60%
(4 1épés)

44. abra: A szulfonsav-tartalmi D monoszacharid donor szintézise a-tioglikozidbél nukleofil
szubsztituciés médszerrel

Az els6 1épésben eltavolitottuk az acetil-csoportokat, majd szelektiven
védtiik a 6-os hidroxilt a nagy térkitoltésii trifenilmetil-csoporttal. A kapott

vegyliletet bazikus koériilmények kozott metileztiik, majd savas hidrolizissel
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eltavolitottuk a tritil-csoportot. A szabad hidroxilcsoportot tartalmazé
szarmazékon (101) kialakitottuk a triflat tdvozocsoportot (102), majd nukleofil
szubsztiticioval elvégeztilk a szulfonatometil-csoport bevitelét. A szulfonsav-
tartalma D monoszacharid donort (53) tobb mint 10 grammos tételben allitottuk
el6 kivalé hozammal.

A szulfonatometil-csoportot nem tartalmaz6 D monoszacharid donor
(54) szintézisét fenil-1-tio-f-D-glitkozidbol (62) kiindulva végeztiik el irodalmi
példak alapjan (45. abra).”

1. TrCl / piridin
48h /1t
2. NaH / Mel
Og absz. DMF Og NaH / BnBr Ogn
1h/0°C absz. DMF
H%&/SPh —_— M?\,,%oé&sph T Miﬂ%&/s%
3. 80%-0s AcOH °C - r
HO oh 7%5"(:0 MeO 96% MeO
62 80% (3 lepés) 103 54

45. abra: A szulfonatometil-csoportot nem tartalmazé D elem szintézise feniltio-gliikozid
formaban

A reakcid elsd 1épései ugyanazok voltak, mint a szulfonsav-tartalma vegyiilet
esetében. ElGszor szelektiven védtik a 6-os poziciot tritil-kloriddal, majd
metileztiik a szabad hidroxilcsoportokat. A tritil eltavolitisat kovetden a 103-as
szarmazékot bazikus korilmények kozott reagaltattuk benzil-bromiddal,
eléallitva igy az 54-es glikozil donort.

A szulfonsavat nem tartalmazé6 D glikozil donor szintézisét
a-tioglikozidbol is elvégeztiik (46. abra). Kiindulasi anyagként a 101-es

szarmazékot hasznaltuk, melyb6l a 6-OH csoport benzilezésével kaptuk a 104-es

OH NaH / BnBr OBn
M?\AO S (0] absz. DMF M?\Ao 5 (@]
e . ’ e
MeO 24h/0°C - 1t MeO

SEt 95% SEt
101 104

glikozil donort.

46. abra: A szulfonatometil-csoportot nem tartalmazo D épitéelem szintézise etiltio-gliikozid
formaban
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3.4. A védett pentaszacharidok felépitése

3.4.1. A DE diszacharid donorok szintézise

A D egységen szulfonsavat tartalmazé pentaszacharidok (45, 46, 48, 50)
szintéziséhez sziikségiink volt a 107-es DE diszacharid donorra. Az E
gliikuronsav egység prekurzoraként az 52-es tioglikozid akceptort hasznaltuk fel,
amit kiilonboz6 szulfonsav-tartalmi donorokkal (102, 105%, 106) glikozileztiink
(47. abra, 2. tablazat).

EtO,S
D E EtO3S
3 DE MeO O
EtO3S MeO
ONAP 2. tablazat  MeO Q MeO SPh
MeON-C  HO 0 MeO ONAP 1080.p
MeO AcO SPh — MeOO o +
MeO ‘R OAc absz. CH,Cl, AcO SPh
52 OAc ONAP
( 105 R=p-SPh 107 , o
106 R= o-Br Me;3SiO SPh
102 R= a-SEt AcO OAc
109

47. abra: A szulfonsav-tartalmu DE diszacharid eléillitiasa a szulfonatometil-csoportot
tartalmazé D glikozil donorok és az E glikozil akceptor kapcsolasaval

Donor Promoter (ekv.) T (°C) 1dé Hg;sm Melléktermék
1 | B-SPh (105) NIS (1.1) - AgOTf (0.2) -75--15 1.5h 11 108a.,B (9%)
2 o-Br (106) AgOTf (1.5) -30 1.5h 21 108a.,B (6%)
3 | o-SEt(102) NIS (1.5) — TfOH (0.1) =75 --50 3h 31 bomlastermék
4 | o-SEt(102) | NIS (1.5) - TMSOTf (0.2) | =75--55 2h 44 109 (8%)
5 | o-SEt(102) NIS (1.1) — AgOTf (0.2) —75--55 | 45min 66
6 | o-SEt(102) NIS (1.1) — AgOTf (0.2) —75--65 | 45min 89

2. tablazat: A D glikozil donorokkal végzett kapcsolasok reakcié koriilményei

A felhasznalt 52-es tioglikozid akceptor disarmed jellege miatt a 105-6s és
102-es tioglikozid donorok szelektiven aktivalhatdéak voltak az akceptor
jelenlétében. A 105-6s fenil-1-tio-B-D-glikkozid szarmazékkal és o-gliikozil-
bromiddal (106) végzett reakciok esetében (1. és 2. sorszamu reakcio) glikozil
transzfer melléktermék (108a,B) képzodését tapasztaltuk, ami gyakori

mellékreakci6 tioglikozid akceptorokkal végzett glikozilezések soran.®*
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ONAP

EtO5S EtO,8 g\cc)oﬁol sPh EtO5S
o Ak | o AcO o
MeO tivalas  |MeO 52 MeO
MeO — | MeO ® = MeO ONAP
MeOSEt MeO Reakci6 MeO o
102 102a O-nukleofillel AE:)O SPh
Reakcio 107 AcO
S-nukleofillel ONAP
EtO;S g\goﬁ&sph
MeO AcO
h/?eo (e} 52
R EtOsS ONAP
Q,® MeO HO °
3 MeO SPh + | AcO ®
NAPO\ O AcO
100 1080,B 52a
HA(?C o> Aco Aglikon transzfer

melléktermék

48. abra: A glikozil transzfer mellékreakcié mechanizmusa a DE diszacharid donor
szintézise esetében

Ahogyan a 48. abra mutatja, amikor a glikozil akceptor (52) O-nukleofilként
reagal a reakcioban, a vart diszacharid termék (107) képzddik. Abban az esetben
viszont, amikor a kénatomjaval vesz részt a reakcioban, a 109-es szulfonium ion
intermedier képzddik. A vegyiilet kétféleképpen reagalhat tovabb. Ha a Cgyonor-S
kotés bomlik fel, akkor visszakapjuk az eredeti allapotot. A Caycepror-S kotés
hasadasa soran viszont a 108-as glikozil transzfer melléktermék képzodik, és
mellette oxokarbénium ion (52a) alakul ki az akceptorbol. A mellékreakciok
elkeriilése céljabol, és a diszacharid hozamanak noévelése érdekében az
a-tioglikoziddal — végzett glikozilezést tobb  promoter rendszerrel is
megvizsgaltuk. A 4-es sorszamu reakcio esetén TMSOTT volt az aktivaloszer, és
melléktermékként az akceptor 4-O-szililezett szarmazékat (109) izolaltuk. A
leghatékonyabb reakcionak az etil-1-tio-a-D-gliikoziddal (102) végzett
kapcsolas bizonyult, melyet NIS-AgOTf promoter rendszerrel aktivaltunk. Az
aglikon transzfer mellékreakcio elkeriiléséhez minden bizonnyal hozzajarult az
alacsony hémérséklet és a rovid reakcididd is. A diszacharid terméket (107)
89%-0s hozammal nyertiik ki, és tovabbi atalakitas nélkiil hasznaltuk fel a [2+3]

glikozilezésekben.
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A 47-es és 49-es védett pentaszacharidok szintéziséhez szulfonsavat

nem tartalmazé DE diszacharid donorra (110) volt sziikségiink. A vegyiiletet az

52-es tioglikozid akceptor és 54-es glikozil
korabbi tapasztalataink alapjan (49. abra).*®

donor kapcsolasaval allitottuk el

Ebben az esetben a kemoszelektiv

glikozilezés kivaldo hozammal ment végbe, aglikon transzfer mellékreakciot nem

tapasztaltunk.
D E DE
OBn
OBn ONAP NIS / AgOTF MeoéO
o o) absz. CH,Cl, MeO ONAP
Mﬁ?&&/SPh + RQ&S% o oG MeO & o

MeO AcO 30 min / 70% AcO SPh
54 52 110 AcO

49. abra: A szulfonatometil-csoportot nem tartalmazé DE diszacharid donor szintézise

3.4.2. Az FGH diszacharid akceptorok szintézise

Az FGH triszacharidok szintéziséhez kétféle GH diszacharid akceptorra

volt sziikségiink (50.

abra). Az L-iduronsav prekurzoraként az 51-es

idopiranozil szarmazékot hasznaltuk fel, melyet szulfonsav-tartalmu (57), illetve

szulfonsavat nem tartalmazo (58) H-egységekkel kapcsoltunk.

H

R1
OMe
g o HO o}
.\ »CCl; + BnO
0 AcO BnOome
Ph o 57 R'=CH,SO;Et
58 R'=0Bn
TEMPO:
X
o)
BAIB: ©/I(OAC)
OMe BnO
MeOOCF ?
HO AcO
115 R'=CH,SO3Et 70%
116 R'=0Bn 74%

R1
o (o)
TMSOTF/ CH,Cl, lee BnO 5
’ Bn OMe
-40°C o)
O AcO
Ph
111 R'=CH,SO4Et 82%
112 R'=0Bn 94%

70%-0s
F5CCOOH
CH,Cl,
5h/0°C
R1
1. TEMPO / BAIB

o (o]
3h/ rt HO QMe %%
2. CH N, Et,0 Q BnO

OMe
HO AcO
113 R'=CH,SO,Et 87%
114 R'=0Bn 89%

50. abra: A GH diszacharid akceptorok szintézise
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A kapcsolasi reakciok aktivalasara TMSOTf-ot alkalmaztunk. A
glikozilezések kivaldé hozammal €s teljes sztereoszelektivitassal mentek végbe.
A kapott termékeket két lépésben alakitottuk tovabb. Elsé lépésben savas
hidrolizissel eltavolitottuk a 4,6-benzilidén-acetal véddcsoportot, majd TEMPO-
BAIB reagensekkel szelektiven oxidaltuk az L-idoz egység 6-0S szénatomjat,
eldallitva igy az iduronsav-tartalmt diszacharid akceptorokat (115, 116).

A 115-6s és 116-0s GH diszacharid akceptorokat sikeresen glikozileztiik
a szulfonsav-tartalmi o-tioglikoziddal (55), illetve a szulfonsavat nem

tartalmazo B-tioglikozid donorral (56, 51. abra).

R1
R1
0
o R? MeOOC—Me o
] NIS / TfOH / absz. CH,Cl, 0 o/ bn
00C OMe|BnO 30min v. 1h/-50 - -10°C BnOGpe
Me Q BnOome R2 NAPO>Bro O AcO
HO AcO
0
115 R1=CH,SO,Et NA%aoéﬁ‘ 117 R'=CH,SO;Et, R?=CH,SO5Et 92%
116 R'=0Bn BnO "y 118 R'=0Bn, R?=CH,SOzEt 46%
55 R'=CH,SO;E, X=o-SEt 119 R'=CH,SO4Et, R?=0Bn 98%
56 R'=OBn X=p-SPh 120 R'=0Bn, R2?=0Bn 80%
R1
DDQ
121 R'=CH,SO4Et, R%=CH,SO4Et 79% R? MeoOC— Ve %Eé% CHyCla  HzO
122 R'=0Bhn, R2=CH,SO3Et 70% o Q B0, mn
123 R'=CH,SO;Et, R2=0Bn 85% .5 d A e
124 R'=0Bn, R2=0Bn 59% 'Bno~ BnO

51. abra: Az FGH épitéelemek szintézise

A kapcsolasok aktivalasara TfOH-NIS promoter elegyet alkalmaztunk.
A 118-as vegyiilet kivételével valamennyi triszacharid termék kivalé hozammal
és teljes sztereoszelektivitassal képzodott. A 118-as triszacharid 46%-0s
hozamanak novelése céljabol a donor aktivalasara a NIS-AgOTf promotert is
kiprobaltuk, és a kitermelést 73%-ra tudtuk ndvelni. A kovetkezd 1épésben
valamennyi szarmazék F-egységérdl oxidativ koriilmények kozott tavolitottuk el
a 2-naftilmetil-éter védécsoportot. Az igy kapott triszacharid akceptorokat (121,
122, 123, 124) j6 és kozepes hozammal nyertiik ki. A valtozo hozamok oka,

hogy 30 perc alatt nem mindig volt teljes a konverzio. Ugyanakkor azt
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tapasztaltuk, hogy a reakcididét nem célszerii megnovelni, mert akkor a NAP

mellett a benzil-csoportok is lehasadasa is megkezdddik.
3.4.3. Védett pentaszacharidok eléallitasa [2+3] blokkszintézissel

A négy FGH triszacharid akceptort (121-124) kombinaltuk a 107-es
6’-szulfonsav-tartalma és a 110-es 6’-O-benzil-tartalma DE diszacharid
donorokkal. A glikozilezési reakciokat diklormetanban hajtottuk végre
NIS-AgOTf (47, 48, 49, 50), illetve NIS-TfOH (46, 48, 125) aktivaloszerek
jelenlétében. Igy j6 hozammal megvaldsitottuk a hat ij védett pentaszacharid

(46-50 és 125) szintézisét (52. abra).

R1
R3
oM o}
MeO ONAP o) Q BnO
MeO o OMe
AcO SPh + HO' >Br0 O AcO

OAc

107 R3=CH,SO,Et 121 R'=CH,SO;Et, R*=CH,SO,Et
110 R3=0Bn 122 R'=0Bn, R?=CH,SO5Et
123 R'=CH,SO;Et, R?>=0Bn
AgOTf v. TIOH 124 R'=0Bn, R?=0Bn
abszNCIaZCIZ
-50 --10°C

R3
MeO&O R!
MeO ONAP MeOOC OMOe
MeO o) o R2 ‘0-J BnO o}
ACO o R
BnO
AcO BnO BnO OAc OMe
O

125R'=CH,S03Et, R?>=CH,SO;Et, R3=CH,SO5Et 65%
46 R'=CH,SO4Et, R?=0Bn, R3=CH,SO;Et 63%
47 R'=CH,SO;Et, R?=0OBn, R3=0Bn 72%
48 R'=0Bn, R2=CH,S03Et, R3=CH,SO3Et 59%
49 R'=0Bn, R?=CH,S0sEt, R3=0Bn 63%
50 R'=0Bn, R?=0Bn, R3=CH,SO;Et 68%

52. abra: A DE diszacharid donorok kapcsolasa az FGH triszacharid akceptorokkal

A 46-50 szarmazékokbol 10j mono- és diszulfonsav végtermékek

allithatoak eld. A 125-0s szarmazék a korabban mar eldallitott 45-0s
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pentaszacharid-triszulfonsav prekurzora, azonban ez is Uj vegyiilet! A
glikozilezési reakciok aktivalasara TfOH-NIS ¢és AgOT{-NIS promoter
elegyeket alkalmaztunk. A reakciok 59-68%-os hozammal mentek végbe, és
minden esetben kizarolag a kivant [-interglikozidos kotés kialakulasat

tapasztaltuk.

3.4.4. Uj reakciéiit kidolgozisa: az L-idéz tartalma pentaszacharid

szintézise

A hat védett pentaszacharid szintézise soran az L-idoz épitéelem
L-iduronsavva alakitasat diszacharid szinten végeztiik el, a D-glilkuronsav
kialakitasat pedig pentaszacharid szinten. Munkank soran merilt fel a kérdés,
hogy szulfonsav-tartalmi szarmazékok esetében az L-iduronsav és
D-gliikkuronsav funkci6é egyidejii kialakitdsa megvalosithato-e pentaszacharid
szinten, és ez vajon hogyan befolyasolja a molekula atalakitasi reakcidit. Ezen
kérdések megvalaszolasara eldallitottuk az 126-0s vegyiiletet, melyben a
G egység L-idoz formaban van jelen (53. abra). Ez a pentaszacharid az 50-es

iduronsav-tartalmua szarmazék nem oxidalt variansinak tekinthetd, mindkett6bol

ugyanaz a pentaszacharid-monoszulfonsav végtermék allithato eld.

EtOsS D
. E G H
TBDPS: MeO o) ¢ TBDPSO OMe OBn
Ov0 NI o g
| MeO o BnO 0] BnO o
- AcO %ﬁ BnO
n n
AcO BnO OAc OMe
(o]
126

53. abra: Uronsavat nem tartalmazo védett pentaszacharid-monoszulfonsav

" A korabbi szintézis mas ttvonalon tdrtént. A kordbban kozolt, 125-tel analog pentaszacharid a H-egységén
szulfonsav-metilészter csoportot tartalmazott, az E-egysége pedig glitkuronsavként volt jelen a molekulaban,
mivel a gliikoz glilkuronsavva torténd atalakitasa tetraszacharid szinten tortént.
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A 126-0s pentaszacharid el6allitasahoz a 107-es szulfonsav-tartalmia DE
diszacharid donorra és egy olyan FGH triszacharid akceptorra volt sziikségiink,

amely L-idoz egységet tartalmaz az L-iduronsav helyén (54. abra).

HOBn H OBn
TBDPSCI
N (o] 0 absz. piridin G [e) O
HO_Qbye) BnO—=° ——,—— TBDPSO,__ OMeJBno
"0oMe A \W BnO e
HO AcO 444 HO AcO 47
E G H NIS / AgOTF OBn ¢
bsz. CH,ClI
TBDPSO OBn absz. reclz NAPOé@LSPh
OBn OMe O (@] -40 - -10°C BnO
(¢} ‘0—/BnO 65% BnO
NIS / AgOTf R (o} BnoOMe 56
abs CHCly Gno BnO AcO
4h /-40 - 0°C
61%
'C 128 R= 2-(naftil)metil
129 R=H i) DDQ/ CHyClp / HyO / 1t/ 77%
EtO,S
MeO Q EtO,S
MeO ONAP
MeO
o} 0 MeO TBDPSO
A&sph Meogﬁ ONAP Me
107 AcO
> A /%

54. abra: Uronsavat nem tartalmazo védett pentaszacharid-monoszulfonsav felépitése [3+2]
blokkszintézissel

Az FGH triszacharid el6allitasahoz a korabban szintetizalt 114-es GH
diszacharidot hasznaltuk fel, melynek 6’-helyzetii hidroxilcsoportjat az oxidacid
helyett terc-butil-difenilszilil éter védécsoporttal védtikk. A kapott diszacharid
akceptort (127) glikozileztik a szulfonatometil-csoportot nem tartalmazé
F-egységgel (56), végiill a 128-as triszacharidrél oxidativ modszerrel
eltavolitottuk a 2-naftilmetil-étert, képezve igy a megfelelé 129-es akceptort. A
triszacharidot az 0j utvonalon harom 1épésben 47%-0s hozammal allitottuk el6 a
114-es diszacharid diolbol kiindulva, mig az iduronsav-tartalmu analog (124)
eléallitasanak 0sszhozama négy 1épésre (szelektiv oxidacio, uronsav metilészter
képzés, glikozilezés, 2-naftilmetil-éter eltavolitas) nézve 35% volt. Ezutan a

129-es FGH triszacharid akceptort glikozileztik a 107-es DE diszacharid

52



Mez6 Erika: Véralvadasgatlo hatdsu pentaszacharidok modularis szintézise

donorral és 61%-0s hozammal kaptuk az L-id6z tartalmu pentaszacharidot (126)
teljesen sztereoszelektiv modon. Az ezzel analdg L-iduronsavat tartalmazé 50-es

vegyiiletnél a glikozilezési 1épés hozama 68% volt.

3.5. A pentaszacharid-triszulfonsav 1j szintézise

A védett pentaszacharidok eldallitaisa mellett feladatom wvolt a 45-0s
pentaszacharid-triszulfonsav 0jboli szintézise a tervezett szénhidrat-fehérje
kolcsonhatasok NMR-vizsgalatdhoz sziikséges mennyiségben. Ezt a 125-6s
vegyiiletb6l valdsitottam meg nyolc 1épésben. A sziikséges atalakitasokat az

E-egység modositasaval kezdtiik (55. abra).

EtO3S
EtO;S

MeO SO;Et
AcO BnO /Z\<2

DDQ / CH,Cl, / H,0
45min / 1t/ 84%

EtO3S
EtO5S
MeO SO4Et 3
MeO /&v MeOOC /&\
AcO BnO

1. TEMPO / BAIB 2. CH N Et,0
CH,Clp/H,0/ 5h/rt THF /'62%

EtO,S
EtO,S

n&e%g SO4Et

e

Vieb COOMe MeOOC /%
BnO

1. NaOMe / MeOH

2. Nal / aceton

3. NaH / Mel / absz. DMF

4. 0.5M NaOH / THF / MeOH

5. H, / 10%-os Pd(C) / EtOH
N6038 6. SOy Et;N / DMF

NaO3S

%e% SO;Na
e
COON NaOOC
Me a NaO3SO
NaO3SO Na0;S0 |
Na0;S0)y

55. abra: A védett pentaszacharid-triszulfonsav (125) atalakitdsa végtermékké
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A 6-0s poziciobol oxidativ uton tavolitottuk el a 2-naftilmetil-étert, és a kapott
vegyliletet (130) karbonsavva oxidaltuk TEMPO-BAIB reagensekkel. A
vegyiiletet s6 formajaban kaptuk meg, amit diazometan dietil-éteres oldataval
metil-észterré (131) alakitottunk. Ett6l a 1épéstdl kezdve a pentaszacharid-
triszulfonsav korabbi szintézise soran alkalmazott reakciokat kovettiik.®
Zemplén modszerrel eltavolitottuk az acetil-csoportokat az E- illetve G-
egységekrbl, majd a metanszulfonsav-csoportokat Na-sova alakitottuk. A szabad
hidroxilcsoportokat Mel-dal metileztik bazikus korilmények koztott. Ezt
kdvetden az L-iduronsav és D-gliikuronsav egységeket Na-s6 formaba alakitottuk
at. A benzil-éter csoportokat katalitikus hidrogénezéssel hasitottuk le, majd a
felszabadul6 hidroxilcsoportokat SO;Et;N  komplexszel —szulfataltuk. A
tiszitasok utdn a vegyiiletet Na-s6 formdjaban kaptuk meg kozel 100 mg-0s

tételben. Az utols6 nyolc 1épést 14%-0s 6sszhozammal sikeriilt megvalositani.

3.6. A pentaszacharid-triszulfonsav szabad allapotu és
antitrombinhoz kotott konformacidja

A 44-es pentaszacharid-diszulfonsav és a 45-0s pentaszacharid-
triszulfonsav antitrombinnal valé kolcsonhatasanak vizsgalatat Prof. Dr. Kovér
Katalin és munkatarsai végezték el STD-NMR (Saturation-Transfer Difference
— Nuclear Magnetic Resonance) modszerrel. A méréseket Bruker DRX-500 (*H
500.13 MHz, BC 125.76 MHz) spektrométer késziiléken végezték.
Meghataroztak a szabad allapotd, valamint fehérjéhez kotott szénhidratok
térszerkezeti paramétereit. A kapott adatokbol Dr. Komdromi Istvan és
munkatarsai elkészitették a vegyiiletek molekulamodelljét. A pentaszacharid-
diszulfonsav (44) részletes NMR és in silico vizsgalata mar korabban megtortént
a Herczeg Mihaly altal eldallitott vegyiiletbol. A szamolt mollekulamodellekb6l
(56. abra) lathato, hogy a diszulfonsav szabad és kotott formaja gyakorlatilag
ugyanazt a térbeli szerkezetet veszi fel. Ebbdl kdvetkezik, hogy a molekula
fehérjéhez torténd kotddése nem igényel konformacios valtozast, és emiatt

rendelkezhet a vegyiilet olyan jo véralvadasgatld hatassal is.
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56. abra: A 44-es pentaszacharid-diszulfonsav antitrombinhoz kotott (kék) és szabad
allapoti formajanak (z6ld) molekulamodellje

Korabban a triszulfonsav szarmazékbol (45) nem allt rendelkezésre
elegendd6 mennyiség a fehérje-kotddési vizsgalatok elvégzéséhez, igy
Osszehasonlitast sem lehetett végezni a két vegylileten. Az altalunk ujra
eldallitott pentaszacharid-triszulfonsavat felhasznalva el tudtak végezni az
antitrombin-szénhidrat komplex NMR-vizsgalatat, és a kapott adatok alapjan
meghataroztak a vegyiilet térbeli szerkezeteit. Az 57. abran latszik, hogy a
triszulfonsav  kotott és szabad allapotdnak szémitott konformacidja mar
korantsem mutat olyan tokéletes egyezést, mint ahogyan az a diszulfonsav
szarmazék esetében volt. Mivel a két konformacio kozott jelentds kiilonbség
van, ezért jelentdés konformacidos mozgas sziikséges az antitrombinhoz torténd

bekotddéshez.

57. abra: A 45-6s pentaszacharid-triszulfonsav antitrombinhoz kotott (kék) és szabad
allapotu formajanak (z6ld) molekulamodellje
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srer

kozotti legnagyobb eltérések a D- és H-egységeken vannak. A pentaszacharid

bekotédése a fehérjéhez a DEF triszacharidon indul meg,” %

igy feltételezheto,
hogy mar a dokkolas megkezddésénél vannak problémak. A pentaszacharid-
triszulfonsav csak lassan kotodik be, vagy csak kis szazalékban torténik meg a
molekula kétédése. Amennyiben a DEF-egység bekotddése megtorténik, Gjabb
energiaigényes konformaciods valtozas sziikséges a H-egységen, hogy a teljes
pentaszacharid pontosan illeszkedjék az antitrombinhoz. A részletes NMR és
szamolasi vizsgalatok tehat alatamasztjadk azt a korabbi feltételezésiinket,

miszerint a molekula gyenge aktivitasanak oka a térbeli szerkezetben keresendo.

3.7. Az idraparinux 4j szulfonsav mimetikumanak szintézise

A jovOben szeretnénk a tobbi idraparinux mimetikumon is elvégezni a
véralvadasgatlo vizsgalatokat, hogy a szerkezet és hatas Osszefiiggésébdl tovabbi
adatokhoz jussunk. A pentaszacharid prekurzorok koéziil azokat a szairmazékokat
célszeri modositani  el6szor, melyek D-egységiikon tartalmazzak a
szulfonatometil-csoportot, hasonléan az 125-6s szarmazékhoz. Az ezen
vegyliletekb6l nyerheté végtermékek térbeli szerkezete bizonyulhat leginkabb
érdekesnek. Eppen ezért a védett pentaszacharidok koziil a 48-as diszulfonsav
szarmazék atalakitasat mar el is kezdtiik (58. dbra). A vegylilet modositasi
reakcioi egy kivételével azonosak voltak a triszulfonsav szarmazék reakciodival.
Az elsé modositas itt is az uronsav kiépitése volt. Ehhez eltavolitottuk a
(2-naftil)metil védOcsoportot, és a kapott 132-es vegylilet szabad 6-0S
hidroxilcsoportot tartalmazoé D-gliikozid egységét uronsavva oxidaltuk. A 133-as
vegyiiletet a triszulfonsav szarmazékhoz hasonléan Na-s6 formajaban kaptuk
meg. Ennél a vegyiiletnél viszont nem végeztiik el az észteresitési reakciot,
mivel a késSbbickben a vegyiilettel ugyis soként dolgozunk tovabb. Az

acetil-csoportok eltavolitasa utan elvégeztiik a szulfonsav-észter hasitasat Nal-

" Az észterképzési [épés kihagyasa nem okozott problémat a kivetkezd reakciolépéseknél.
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dal, és a 134-es vegyiiletet Na-s6 formajaban kaptuk meg. Ezt kovetéen a szabad
hidroxilcsoportokat metileztiik Mel-dal, majd az L-iduronsav karbonsav-észter
csoportjat bazikus koriilmények kozott elhidrolizaltuk (136). A kovetkezo
lIépésben katalitikus hidrogénezéssel eltavolitottuk a benzil-védécsoportokat
(137), majd a felszabadulé hidroxilokat SOgDMF komplexszel szulfataltuk. A
138-as végtermék tisztitasa folyamatban van. Ennek befejezése utan tervezziik a

részletes szerkezetfelderitését és véralvadasgatlo hatasanak vizsgalatat.
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m >
Me
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C 132 R= CHZOH i) DDQ / CH,Cly / Hy0 / 30min / rt / 68%
i

133 R=COONa if) TEMPO / BAIB/ CH,Cl, / H,O / 24h / rt / 80%

1. NaOMe / MeOH / 24h / rt
2. Nal / aceton / 24h / rt

NaO3S 84% (2 1épés)
MeO 0 SO;Na e
MeO COONa MeOOC
MeO
o
BnO
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M\, 135 R=CHj; iii)Mel /NaH / DMF / 4h / 0°C / 55%

MeOH / THF / 0.5M NaOH
24h /rt/90%
NaO3S

MeO 0 SO;Na
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MeO o /QQ)‘
MeO

iv(_ 136 R=Bn
137 R=H iv) Ho! Pd(C) / EtOH / CH3COOH / 24h / rt / 92%
VC 138 R=SO;Na v) SOyDMF /DMF / 24h / 50°C

58. abra: A védett pentaszacharid-diszulfonsav (48) atalakitasa végtermékké
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4. KiISERLETI RESZ

A reakciok lefutasat és a vegyiiletek tisztasagat vékonyréteg-
kromatografiaval (VRK) kovettilk. A VRK vizsgalatokat Kiegselgel 60 Fys,
(Merck) rétegen végeztiik, és a hasznalt oldoszereket az R¢ értékek utan tiintettiik
fel. Az anyagokat UV-lampa fényével (A= 254 nm) és 5%-0s etanolos
kénsavoldatba martassal, majd hevitéssel (elroncsolassal) detektaltuk. Az
anyagok tisztitasat és elvalasztasat atkristalyositassal, oszlopkromatografiaval
(Merck Szilika gél 60; 0.063-0.200 nm ¢és 0.040-0.063 nm), gélsziiréssel
(Sigma-Aldrich Sephadex LH-20 és G-25; Bead size 25-100 um) és ioncserés
kromatografiaval (Na” Dowex” 50WX4, 200-400 mesh) végeztik. A szerves
oldatokat MgSO,-tal vagy Na,SO,-tal szaritottuk, majd csokkentett nyomason
35-40 °C-os vizfiirdo segitségével paroltuk be. Az alacsony hdmérsékleten
végzett reakciokat Dewar edényben végeztiik, a hlitokdzeg aceton és folyékony
nitrogén elegye volt. Az optikai forgatoképesség mérések Perkin-Elmer 241
fényelektromos  polariméteren, szobahémérsékleten  torténtek. Az
olvadaspontokat Kofler késziiléken hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak.
Az NMR-spektrumok felvétele Bruker DRX-360 (*H 360.13 MHz, **C 90.56
MHz) és Bruker DRX-400 (*H 400.13 MHz, **C 100.03 MHz) spektrométeren
késziiltek CDCl;, CDs;OD vagy D,O oldoszerben Me,Si belsé standard
alkalmazasaval (Me,Si: 0.00 ppm 'H, CDCls: 77.00 ppm *C) A hasznalt
oldoszereket az egyes vegyiiletek leirasanal adjuk meg. A MALDI-TOF MS
mérések BIFLEX III (Bruker) tdmegspektrométeren pozitiv reflektron moédban
torténtek. A matrix 2,5-dihidroxibenzoesav (DHB) telitett MeOH-o0s oldata volt.
Az ESI-TOF MS spektrumok felvétele MicroOTOF-Q (Bruker) késziiléken
zajlott, pozitiv reflektron modban. Az elemanalizisek Elementar Vario Micro

Cube (CHNS-szén, hidrogén, nitrogén, kén) miiszerrel lettek meghatarozva.
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4.1. ALTALANOS MODSZEREK:

A) Altalanos médszer trifluormetinszulfonat-csoport kialakitasara (79, 88,
98, 99, 102)

1 mmol alkohol (68, 87, 96, 97, 101) szaraz CH,Cl,-0s oldatahoz (2 ml) 0.25 ml
szaraz piridint adunk. Behtitjiikk 0 °C-ra az oldatot, majd argon atmoszféraban
hozzaadunk 0.24 ml (1.4 mmol) trifluormetanszulfonsav-anhidrid szaraz
CH,Cl,-0s oldatat (0.7 ml). A teljes konverziot kdvetben a reakcidelegyet
higitjuk CH,Cl,-nal (25 ml), majd mossuk rendre 15ml vizzel, 1 M-0s
HCl-oldattal, vizzel, telitett NaHCOs-oldattal, majd ismét vizzel semlegesre. A
szerves fazist szaritjuk, és 30 °C-os vizfirdon beparoljuk. A nyersterméket

tisztitas nélkiil hasznaljuk fel a metdnszulfonsav-csoport bevitelére.

B) Altalanos médszer szulfonatometil-csoport Kialakitasara a megfelelé
triflat szarmazékbol (53, 55, 77, 89, 100)

A metanszulfonsav-etilészter (0.2 ml, 2 mmol) szaraz THF-os oldatat (5 ml)
behiitjiik —80 °C-ra argon atmoszféra alatt, és 2.5 M-0s n-BuLi (0.8 ml, 2 mmol)
n-hexanos oldatat adjuk hozza. Miutdn a reakcidelegyet 30 percig kevertettiik
=78 °C-on, 1 mmol trifluormetanszulfonat-szairmazék (102, 79, 88, 98, 99)
szaraz THF-os oldatat (2.5 ml) adagoljuk hozza részletekben. A reakcidelegyet
igy kevertetjik 90 percig, mialatt a homérsékletet hagyjuk felemelkedni
—20°C-ra. A teljes konverziot kovetden a reakciot telitett NH,Cl-oldat
hozzaadasaval (10 ml) allitjuk le, majd EtOAc-tal (30 ml) higitjuk. A szerves
fazist mossuk telitett NH,Cl-oldattal (10 ml), vizzel (10 ml), telitett
NaCl-oldattal (10 ml), majd szaritjuk és beparoljuk.

C) Altalanos médszer (2-naftil)metil csoport eltavolitisara (57, 121, 122,
123, 124, 129, 130, 132, 141)

1 mmol kiindulési anyag (77, 117, 118, 119, 120, 128, 125, 48, 140) 10 ml
oldatdhoz (9:1, CH,Cl,/H,0O) intenziv kevertetés kozben hozzaadagolunk
1.5 mmol DDQ-t. A reakcidelegyet ~30-45 percig kevertetjiik szobahémérsék-
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leten, majd mossuk NaHCOs-oldattal (15 ml) és vizzel (15 ml). A szerves fazist

szaritjuk és beparoljuk.

D) Altalanos médszer glikozilezésre tioglikozidbél kiindulva TfOH-NIS
promoter rendszer alkalmazasaval (107, 117, 118, 119, 120, 125, 46, 48)

1.5 mmol tioglikozid (102, 55, 56, 107) és 1 mmol glikozil akceptor (52, 115,
116, 121, 122, 123) szaraz CH,Cl,-0s (20 ml) oldatdhoz 4 A poérusméretii
darabos molekulaszitat (0.10 g) adunk. A keverék oldatat argon atmoszféra alatt
behtitjik —75 és —50 °C kozé. Az oldatot 30 percig kevertetjiikk, mialatt a
hémérsékletet nem hagyjuk felemelkedni. Ezt kovetden hozzaadunk a glikozil
donorra szamolva 1.5 mmol NIS-et és 0.03 mmol TfOH-at 1 ml THF-ban
feloldva. A reakcioelegyet hagyjuk felmelegedni, amig a reakcié be nem indul.
Ezt az oldat szinvaltozasa jelzi (bebarnul). Teljes konverziét kovetden a
reakcioelegyet EtsN hozzaadasaval semlegesitjilk, majd higitjuk CH,Cl,-nal
~100 ml-re. A szerves fazist mossuk telitett Na,S,03- és NaHCO3-oldatokkal
(20-20 ml), majd vizzel semlegesre. Ezt kovetden szaritjuk a szerves fazist, és

beparoljuk.

E) Altalanos médszer glikozilezésre tioglikozidbél kiindulva AgOTf-NIS
promoter rendszer alkalmazasaval (107, 47, 48, 49, 50, 126, 128)

1.5 mmol tioglikozid (102, 110, 107, 56) és 1 mmol glikozil akceptor (52, 123,
122, 124, 127) szaraz CH,Cl,-os (20 ml) oldatdhoz 4 A-6s darabos
molekulaszitat (0.10 g) adunk. A keverék oldatat argon atmoszféra alatt behttjiik
—85 és —50 °C kozé. Az oldatot 30 percig kevertetjiik, mialatt a hémérsékletet
nem hagyjuk felemelkedni. Ezt kdvetéen hozzaadjuk a glikozil donorra szamolt
1.5mmol NIS 1ml THF-0s oldatat és 0.24 mmol AgOTf 1 ml toluolban
készitett oldatat. A reakcidelegyet hagyjuk felmelegedni, amig a reakcioé be nem
indul. Ezt az oldat szinvaltozasa jelzi (bebarnul). Teljes konverziot kovetéen a
reakciot Et;N-nal semlegesitjiik, majd higitjuk CH,Cl,-nal ~100 ml-re. A kivalt

Ag-sokat Celite”-padon sziirjiik és mossuk. A sziirletet beparoljuk.
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F) Altalinos moédszer glikozilezésre trikloracetimidat donorbol kiindulva
TMSOTTf promoter alkalmazasaval (111, 112)

1.5 mmol tioglikozid (51) és 1 mmol glikozil akceptor (57, 58) szaraz CH,Cl,-0s
(20 ml) oldatahoz 4 A-6s darabos molekulaszitat (0.10 g) adunk. Az oldatot
argon atmoszféra alatt behtjiik —40 °C-ra. Az oldatot 30 percig kevertetjiik,
mialatt a hdmérsékletet nem hagyjuk felemelkedni. Ezt kdvetéen hozzaadunk a
glikozil donorra szamolt 0.10 mmol TMSOTf-ot 1 ml THF-os oldatban oldva. A
reakcidelegyet hagyjuk felmelegedni, amig a reakciéo be nem indul (VRK-val
kovetjiik). A teljes konverziot kovetden a reakcioelegyet higitjuk CH,Cl,-nal
~100 ml-re. A szerves fazist mossuk telitett Na,S,05- és NaHCO;-oldatokkal
(20-20 ml), majd semlegesre vizzel. Ezt kovetden szaritjuk a szerves fazist és

beparoljuk.

G) Altalanos médszer pentaszacharidok Zemplén-dezacetilezésre (134, 139)
0.14 mmol kiindulasi anyagot (133, 126) oldunk 5 ml MeOH-ban, adunk hozza
1.5 mg NaOMe-ot (0.028 mmol, 0.2 ekv.), és szobahdmérsékleten kevertetjiik
6 6ran at. A reakcio lejatszodasa utan ecetsavval semlegesitjilk az elegyet. Az

oldatot beparoljuk.

H) Altalanos eljaras bazikus kozegben végrehajtott metilezési és benzilezési
reakciora (94, 95, 104, 135, 140)

1.0 mmol szénhidratszarmazékot (92, 93, 134, 139) oldunk sziraz DMF-ban
(9 ml), az oldatot Iehiitjiik 0 °C-ra, és 6vatosan adunk hozza el6z6éleg n-hexannal
mosott, 60%-0s NaH-et (2 ekv./OH). Az elegyet 30 percig kevertetjiikk 0 °C-on,
majd  Mel-ot (1.5ekv./OH) vagy BnBr-ot (1.2 ekv/OH) adunk hozza. A
reakcioidd metilezés esetén ~2-5 ora, benzilezés esetén ~24 6ra. Az elegyhez
MeOH-t (1 ml) adunk teljes konverzid esetén, kevertetjiik 15 percig, majd
csokkentett nyomason beparoljuk. A péarlasi maradékot oldjuk CH,Cl,-ban

(30 ml), vizzel semlegesre mossuk, a szerves fazist szaritjuk, beparoljuk.
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1) Altalinos médszer aromas 4,6-acetilok 4-O-éterré alakitisira reduktiv
gyliriinyitasi reakcioival (96, 97)

1 mmol 4,6-acetal szarmazékot (94, 95) szaraz CH,Cl, (10 ml) és szaraz Et,O
(4 ml) elegyében oldunk. Az oldatot behtjiik 0 °C-ra, majd hozzaadjuk a
LiAIH; (4.5 mmol) és AICl; (1.5 mmol) szaraz Et,0O-es oldatat (7 ml). A
reakcioelegyet 30 percig kevertetjiik 0 °C-on, majd EtOAc-tal (100 ml) higitjuk,
és ovatosan vizet (30 ml) adagolunk hozza. Az aluminium-sokat sziirjik, és

mossuk. A szerves fazist szaritjuk, és beparoljuk.

J) Altalanos médszer acetal védécsoportok eltavolitasara (113, 114)

1 mmol kiindulasi anyag (111, 112) CH,Cl,-os oldatat behiitjiikk 0 °C-ra, majd
hozzaadunk 2.5 ml 70%-os trifluorecetsavat. A reakcidelegyet 5 6ran keresztiil
kevertetjiik és hagyjuk felmelegedni szobahdmérsékletre. A reakciot szilard
NaHCO; (2.7 g, 31 mmol) hozzaadasaval allitjuk le, majd a reakcioelegyet
higitjuk CH,Cly-nal (30 ml). A szerves fazist mossuk vizzel (2 x 30 ml), majd

szaritjuk és beparoljuk.

L) Altalinos médszer oxidaciés reakcié Kivitelezésére (karbonsav-észter
kialakitas) (115, 116, 131, 133)

1 mmol szénhidratszarmazékot (113, 114, 130, 132) oldunk 3.5 ml CH,CI, és
1.5 ml H,O elegyében, adunk hozza TEMPO-t (0.2 mmol, 0.2 ekv.) és BAIB-ot
(2 mmol, 2ekv.), majd szobahémérsékleten kevertetjilk 45 percig. A reakcid
lejatszodasa utan semlegesitjiik Na,S,0s-oldattal, extrahaljuk haromszor
EtOAc-tal, a szerves fazist szaritjuk, és beparoljuk. A parlasi maradékot (113,
114, 130) oldjuk 4.5 ml THF-ban, lehitjikk 0 °C-ra és adunk hozza diazometanos
éteres oldatat a sarga szin allandosuldsaig. A reakcid lejatszodasa utan

ecetsavval elbontjuk a maradék diazometant, és beparoljuk az elegyet.
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4.2. RECEPTEK:

2-0-Acetil-4,6-O-(benzilidén)-3-O-metil-o,B-L-idopiranéz (61)

0.02 mol kiindulasi anyagot (60**%**") oldottunk 200 ml THF-ban, majd kis
adagokban hozzaadtunk 8 ml (0.07 mol, 3.5 ekv.) benzil-amint. Szobahémér-
sékleten kevertettiik 5 oran keresztiil, majd a teljes konverzié utan 1 M-os HCI
oldattal (~300 ml) semlegesitettilk. A vizes fazist haromszor extrahaltuk
EtOAc-tal. A szerves fazisokat egyesitettiik, szaritottuk és beparoltuk. A kapott
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1 CH,Cl,/aceton) Hozam:
4.65 g (70%), R;0.59 (8:2 CH,Cly/aceton). A kapott szintelen szirupot anomer
keverékként hasznaltuk fel.

2-0-Acetil-4,6-O-(benzilidén)-3-O-metil-o,B-L-idopiranozil-1-O-triklér-
acetimidat (51)

A 60-as vegyiilet (4.59 g, 14.15 mmol) szaraz CH,Cl,-os oldatat (85 ml)
behiit6ttikk 0 °C-ra, majd hozzaadtunk 28 ml trikloracetonitrilt (0.28 mmol) és
550 I DBU-t (0.85 mmol). A reakciot 1oran keresztil kevertettiik
szobahémérsékleten, majd 30°C-on koncentraltuk. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (80:18:2 CH,CI,/EtOAC/EtzN). Hozam:
6.25 g (94%) szintelen szirup. R 0.73 (8:2 CH,CI,/EtOAC).

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-etilszulfonatometilén-4-O-(2’-nafil)metil-
a-D-gliikopiranozid (75, 76)

472 mg (1.81 mmol, 1 ekv.) (EtO),POCH,SOs;Et reagenst oldottunk 15 ml
frissen desztilldlt, szdraz THF-ban, és lehiitdttik —85°C-ra. Ovatosan
hozzacseppegtettink 812 ul n-BuLi 1.6 M-0s hexanos oldatat (2 mmol,
1.1ekv.). Az elegyet 20 percig kevertettik, majd hozzaadtunk 930 mg
(1.81 mmol) 69-es® diald6z szarmazék 5 ml sziraz THF-os oldatat. A reakciot
—80 °C-on kevertettiik 45 percen keresztiil. Ezutan az elegyet hagytuk
felmelegedni, és 1 6ra multaval teljes konverziot tapasztaltunk. A reakcioelegyet
higitottuk CH,Cl,-nal, mostuk NHCI telitett oldataval, a szerves fazist
szaritottuk és beparoltuk. Hozam: E-izomer (75): 798 mg (71%) szintelen
szirup, [o], —64.1 (c 0.15, CHCI3), R;0.48 (7:3 n-hexan/EtOAc), 'H NMR
(360 MHz, CDCl3) 6 7.86—7.74 (m, 3H, arom.), 7.69 (s, 1H, arom.), 7.52-7.19
(m, 13H, arom.), 7.07 (d, J = 15.2, 1H, CH), 6.47 (d, J = 15.2 Hz, 1H, CH), 5.02
(t, J=11.5 Hz, 2H, ArCH,), 4.91-4.71 (m, 3H, ArCH,), 4.66 (d, J = 12.1 Hz,
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1H, ArCH,), 4.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H, H-1), 4.46-4.25 (m, 1H), 4.15-4.01 (m,
1H), 3.94-3.80 (m, 2H), 3.53 (dd, J = 10.1, 2.8 Hz, 1H), 3.36 (s, 3H, OCHjy),
3.28 (t, J = 9.5 Hz, 1H), 1.18 (t, J = 6.8 Hz, 3H, SO;CH,CH;), *C NMR
(91 MHz, CDCl;) & 144.3 (C-6), 138.5, 138.0, 134.7, 133.3, 133.2 (5C, C,
arom.), 128.6, 128.1, 128.0, 127.7, 127.3, 126.1, 125.2 (C-7, 13 x arom.) 98.3
(C-1), 81.9, 80.5, 79.7 (C-2, C-3, C-4), 75.8, 75.3, 73.5 (ArCH,), 68.5 (C-5),
66.7 (CH,CHz), 55.7 (OCHy), 14.8 (CH,CH,).

Z-izomer (76): 98 mg (9%) szintelen szirup, [o], —49.6 (¢ 0.31, CHCI3), R 0.40
(7:3 n-hexan/EtOAc), *H NMR (360 MHz, CDCls) & 7.83-7.75 (m, 3H, arom.),
7.69 (s, 1H, arom.), 7.48-7.41 (m, 2H, arom.), 7.37-7.26 (m, 11H, arom.), 6.22
(d, J =11.2 Hz, 1H), 5.97 (t, J = 10.6 Hz, 1H), 5.28 (t, J = 9.7 Hz, 1H), 5.02—
4.97 (m, 2H, ArCH,), 4.87-4.62 (m, 4H, ArCH,), 4.55 (d, J = 3.4 Hz, 1H, H-1),
4.13-3.98 (m, 3H), 3.53 (dd, J = 9.6, 3.4 Hz, 1H, H-2), 3.35 (dd, J =10.1, 8.3
Hz, 1H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH;), *C NMR (91 MHz, CDCI;) §
142.2 (C-6), 139.0, 138.0, 135.2, 133.1, 132.9 (5C, C, arom.), 129.0, 128.4,
128.3, 128.2, 128.0, 128.0, 128.6, 126.9, 126.2, 126.1, 125.9, 125.8, 125.3,
125.1 (C-7, 13C, arom.), 98.4 (C-1), 81.4, 81.0, 79.8 (C-2, C-3, C-4), 75.8, 74.7,
73.3 (3 x ArCH,), 67.0 (SOsCH,CHs), 64.1 (C-5), 55.6 (OCHs), 14.6
(SO3CH,CH3). A 75,76—77 atalakitast a 79-es szarmazék receptje utan adom
meg.

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-jod-4-O-(2°-naftil)metil-a-D-glitkopirano-
zid (78)

765 mg trifenilfoszfint (2.9 mmol), 397 mg imidazolt (5.8 mmol) és 690 mg
jodot (2.7 mmol) adtunk a 68-as™ szarmazék (1 g, 1.9 mmol) szaraz toluolos
oldatdhoz (16 ml). A reakcidelegyet 75 °C-ra melegitettiik, és igy kevertettiik
30 percig. Az elegyhez hozzaadtuk 650 mg (7.7 mmol) NaHCO; 8 ml vizzel
késziilt oldatat, és igy kevertettiik 5 percig. Ezutan hozzaadtunk 15 ml telitett
Na,S,0s-oldatot, és higitottuk az elegyet 50 ml EtOAc-tal. A szerves fazist
mostuk vizzel (2 x 25 ml), majd szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oldottuk Et,0O-ben (15 ml), és az oldatot hiitészekrénybe helyeztiik egy orara. A
kicsapodott PhsPO-t sziirtiik, és a szirt oldatot beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Hozam: 1.09 g (90%) fehér kristaly.
Op. 55-59 °C; R 0.46 (8:2 n-hexan/EtOAcC); [a], +12.8 (c 0.17, CHCIy);
'H NMR (360 MHz, CDCl,) & 7.84-7.76 (m, 3H, arom.), 7.69 (s, 1H, arom.),
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7.50-7.43 (m, 2H, arom.), 7.41-7.25 (m, 11H, arom.), 5.08 (d, J = 11.2 Hz, 1H,
ArCH,), 5.02 (d, J = 10.9 Hz, 1H, ArCH,), 4.87-4.77 (m, 3H, H-1, 2 x ArCH,),
4.67 (d, J =12.1 Hz, 1H, ArCH,), 4.62 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1), 4.08-4.02 (m,
1H) 3.56 (dd, J,3 = 9.6 Hz, J;, = 3.6 Hz, 1H, H-2), 3.53-3.44 (m, 2H), 3.43-
3.35 (m, 1H), 3.42 (s, 3H, OCH,), 3.32-3.28 (m, 1H), ppm; *C NMR (90 MHz,
CDCls) 6 138.7, 138.2, 135.6, 133.4, 133.1 (5C, C, arom.), 128.6, 128.6, 128.4,
128.2, 128.1, 127.8, 126.8, 126.3, 126.1, 125.9 (17C, arom.), 98.2 (C-1), 81.7,
81.6, 80.3, 69.4 (C-2, C-3, C-4, C-5) 75.9, 75.5, 73.5 (3 X ArCHy), 55.7 (OCHy),
7.9 (C-6) ppm; MALDI-TOF: mért: m/z 646.59 [M+Na]" (szamitott 647.13),
Anal.: Szamitott: CsHa3INaOs (647.50) C, 52.08; H, 5.20; I, 26.20; O, 16.52.
Mért: C, 51.92; H, 5.31.

Metil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-6-O-(trifluormetanszulfonil)-o-D-
gliikopiranozid (79)

A 68-as vegyliletet (9.5 g, 18.5 mmol) az A modszer szerint alakitottuk at a
79-es triflatta. A nyersterméket tisztitds nélkiil hasznaltuk fel a kovetkezd
1épéshez. R¢ 0.78 (6:4 n-hexan/EtOAC).

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-4-O-(2’-naftil)metil-
a-D-gliikopiranozid (77)

A megfelelo telitetlen szarmazékbol (75) kiindulva: A kiindulasi anyagot
(690 mg, 1.12 mmol) feloldottuk szaraz CH,Cl,-ban (20 ml), majd argon
atmoszféra alatt hozzaadtunk 70mg Pd(C) katalizartort. Hidrogén
atmoszféraban, 1égkori nyomason kevertettiik 24 6ran at. A reakcio lejatszodasa
utan higitottuk az elegyet CH,Cl,-nal, Celite®-rétegen sziirtiik, és beparoltuk. A
nyersterméket  oszlopkromatografiaval  tisztitottuk  (7:3 n-hexan/EtOAC).
Hozam: 576 mg (82%), szintelen szirup.

A megfelelé 6-dezoxi-6-jéd szarmazékbol (78) kiindulva: Metanszulfonsav-
etilészter (325 ul, 3.1 mmol) és  1,3-dimetiltetrahidropirimidin-2(1H)-on
(DMPU) (375 ul, 3.1 mmol) szaraz THF-0os oldatat (10 ml) behiitottik
—80 °C-ra argon atmoszféra alatt, és hozzaadtunk 2.5 M-0s n-BuLi hexanos
oldatat (1.25 ml, 3.1 mmol). 30 percig kevertettiik —78 °C-on, majd a 77-es
vegylilet (970 mg, 1.55 mmol) szaraz THF-os oldatat (5 ml) adagoltuk hozza kis
részletekben. A reakcioelegyet 90 percig kevertettilk, mialatt a hémérsékletet
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hagytuk felemelkedni —20 °C-ra. A reakciot 15 ml telitett NH,Cl-oldat
hozzaadasaval allitottuk le, majd higitottuk 50 ml EtOAc-tal. A szerves fazist
mostuk telitett NH,Cl-oldattal (15 ml), vizzel (15ml), telitett NaCl-oldattal
(15ml).  Ezutan  szaritottuk és  koncentraltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 253 mg
(26%), szintelen szirup.

A megfelelé6 6-O-triflat szarmazékbol kiindulva: A 79-es nyers triflat
szarmazékot (10.94 g) a B médszer alapjan alakitottuk tovabb a szulfonsav-
tartalmu 77-es vegyiiletté. A terméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 10.27 g (88%), szintelen szirup. [o], +20.73
(c 0.04, CHCI5); R; 0.38 (65:35 n-hexan/EtOAc); *H NMR (CDClI;, 360 MHz) &
7.81-7.28 (m, 17H, arom.), 5.06-4.75 (m, 6H, 2 x ArCH,), 4.52 (d, 1H, J;,= 3.4
Hz, H-1), 4.15-4.09 (m, 2H, SO;CH,CHz3), 3.99 (t, 1H, J,53 = 9.4 Hz, H-3),
3.71-3.65 (m, 1H, H-5), 3.50 (dd, 1H, J;,= 3.5 Hz, J,53= 9.5 Hz, H-2), 3.39 (s,
3H, OCHg), 3.26-3.15 (m, 2H, H-4, H-7,), 3.09-3.01 (m, 1H, H-7,), 2.41-2.32
(m, 1H, H-6,), 1.90-1.79 (m, 1H, H-6,), 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, SO;CH,CH,)
ppm; *C NMR (CDCI,, 90 MHz) § 138.4, 137.9, 135.2, 133.1, 132.9 (5C, C,
arom.), 128.3-125.8 (17C, arom.), 97.8 (C-1), 81.7, 81.0, 79.9, 68.1 (C-2, C-3,
C-4, C-5), 75.6, 75.1, 73.2 (3 x ArCHy,), 65.9 (SO3CH,CHj3), 55.23 (OCHj), 46.7
(C-7), 25.9 (C-6), 14.9 (SO3CH,CH;) ppm; MALDI-TOF: m/z 643.26 [M+Na]"
(szamitott 643.23), Anal.: Szamitott: C3sHgoNaOsS (620.24): C, 67.72; H, 6.49;
S,5.17. Mért: C, 67.89; H, 6.77; S, 5.83.

Metil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a.-D-gliikkopiranozid
(57)

A 77-es vegyiiletet (390 mg, 0.63 mmol) a C médszer szerint alakitottuk at a
megfeleld 57-es szarmazékkd. A nyersterméket oszlopkromatografia
segitségével tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 259 mg (86%) szintelen
szirup. R; 0.34 (6:4 n-hexan/EtOAC); [a], +15.21 (¢ 0.72, CHCI;); *H NMR (360
MHz, CDCl;) 6 7.37-7.23 (m, 10H, arom.), 4.98 (d, J = 11.4 Hz, 1H, PhCHy),
4.74-4.69 (m, 2H, PhCH,), 4.62 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,), 4.54 (d, J = 3.4
Hz, 1H, H-1), 4.23 (q, J = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CH;), 3.72 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-
4), 3.57 (m, 1H, H-5), 3.45 (dd, J = 9.6 Hz, J = 3.4 Hz, 1H, H-2), 3.32 (s, 3H,
OCHa), 3.29-3.15 (m, 2H, H-3, H-7,), 3.09 (m, 1H, H-7;), 2.72 (s, 1H, OH),
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2.40-2.28 (m, 1H, H-6,), 1.95-1.84 (m, 1H, H-6;), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
SO3CH,CH3) ppm; ®*C NMR (90 MHz, CDCl5) § 138.6, 137.9 (2C, C, arom.),
128.4, 128.4, 127.9, 127.8, 127.7 (10C, arom), 97.9 (C-1), 81.0, 79.6, 73.4, 68.5
(C-2, C-3, C-4, C-5), 75.2, 72.9 (2 x PhCH,), 66.1 (SO;CH,CHs), 55.2 (OCH,),
46.5 (C-7), 25.9 (C-6), 15.0 (SOsCH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 503.43
[M+Na]" (szamitott 503.17), Anal.: Szamitott: C,H3,0¢S (480.18): C, 59.98;
H, 6.71; O, 26.63; S, 6.67. Mért: C, 60.06; H, 6.81; S, 6.55.

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4-O-(2’-naftil)metil-6-O-
(trifluormetanszulfonil)-1-tio-B-D-gliikkopiranozid (88)

A 87-es™ alkoholt (190 mg, 0.36 mmol) az A médszer szerint alakitottuk at a
megfeleld 6-triflat szarmazékka (88). A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk
fel a szulfonatometil-csoport bevitelére. R; 0.59 (75:25 n-hexan/EtOAc)

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4-O-(2’-naftil)metil-6-dezoxi-6-
C-(etilszulfonatometil)-1-tio-B-D-gliikopiranozid (89)

A 88-as nyersterméket (240 mg) a B médszer szerint alakitottuk at a megfeleld
89-es szulfonsav-etilészterré. A vegyliletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 143 mg (63% két 1épésre), szintelen szirup,
[0],—79.25 (c 0.05, CHCI3); R; 0.40 (75:25 n-hexan/EtOAc); 'H NMR
(360 MHz, CDCl;) & 7.83-7.24 (m, 12H, arom.), 5.10 (d, 1H, J = 11.3 Hz,
NAPCH,,), 4.81 (d, 1H, J = 11.3 Hz, NAPCH3,), 4.72 (d, 1H, J;, = 9.9 Hz, H-
1), 4.11-4.02 (m, 2H, SOsCH,CHj3), 3.94 (t, 1H, J34 = 9.5 Hz, H-4), 3.67 (t, 1H,
Js4 = 9.5 Hz, H-3), 3.41-3.39 (m, 2H, H-2, H-5), 3.30, 3.26 (2s, 6H, 2 X OCHj3),
3.07-2.97 (m, 2H, H-7,), 2.46-2.38 (m, 1H, H-6,), 1.93-1.88 (m, 1H, H-6y),
1.38, 1.35 (2s, 6H, 2 x CH3), 1.24 (t, 3H, J = 7.1 Hz, SO3CH;CH3) ppm;
“C NMR (90 MHz, CDCl,) & 135.1, 133.1, 132.9, 132.5 (4C, C, arom.), 132.1-
125.9 (12C, arom.), 100.0, 99.5 (2C, 2 x C,), 84.5 (C-1), 77.9, 76.8, 75.2,68.5
(4C, C-2,C-3, C-4, C-5), 74.9 (NAPCHy,), 65.9 (SO;CH,CH,), 48.1, 47.8 (2C,
2 X OCHjy), 46.3 (C-7), 26.1 (C-6), 17.7, 17.5 (2C, 2 x CHj3), 14.9 (SO;CH,CHs,)
ppm; MALDI-TOF: m/z 655.26 [M+Na]" (szamitott 655.20) Anal.: Szamitott:
CsHioNaOgS,. (623.78): C, 60.74; H, 6.37; S, 10.13. Mért: C, 61.21; H, 6.99;
S, 10.59.
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Etil-4,6-O-(2’-naftil)metilén-1-tio-a-D-gliikopiranozid (92)

A 9l-es szarmazék (30.98 g, 79 mmol) MeOH-o0s oldatdhoz hozzaadtunk
250 mg NaOMe-ot (4.6 mmol) és a reakcidelegyet 1 6ran keresztiil kevertettik
szobahémérsékleten. A reakcidelegyet Amberlite 1R-120 (H") ioncseréld
gyantaval semlegesitettiik. A nyersterméket (23 g) oldottuk acetonitrilben
(500 ml), hozzaadtunk 31 g 2-naftaldehid-dimetilacetalt (0.15 mol, 1.5 ekv.) és
1.12 g p-toluolszulfonsat (6.5 mmol). igy kevertettiik szobahdmérsékleten 1 6ran
keresztiill. A reakcidelegyet telitett NaHCO;-oldattal semlegesitettiik, majd
beparoltuk. A szilard nyersterméket mostuk n-hexan/viz 1:1 elegyével
(2x 250 ml), majd a szilard terméket szlrtik. A nyersterméket EtOAc-tal és
n-hexannal kristalyositottuk at. Hozam: 24.89 g (87% két 1épésre) fehér por;
Op.: 174-176 °C, [o], +213.66 (c 0.23, CHCIy); R; 0.47 (95:5 CH,Cl,/ metanol);
'H NMR (360 MHz, CDCI;+CD;0D) & 7.97-7.47 (m, 7H, arom.), 5.62 (s, 1H,
Hac), 5.35 (d, 1H, J;, = 2.3 Hz, H-1), 4.31-4.23 (m, 2H), 3.99 (s, 2H),
3.83-3.74 (m, 3H), 3.51-3.47 (m, 1H), 2.61-2.58 (m, 2H, SCH,CHj3), 1.28 (t,
3H, J = 6.5 Hz, SCH,CH;) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCl;+CD;0D) & 134.2,
133.4, 132.5 (3C, Cq4 arom.), 127.9-123.5 (7C, arom.), 101.6 (NAPCH), 86.2
(C-1), 81.7, 71.9, 71.0, 62.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 68.5 (C-6), 24.5 (SCH,CHy),
14.5 (SCH,CHj3) ppm; MALDI-TOF: m/z 385.13 [M+Na]" (szdmitott 385.11)
Anal.: Szamitott: C1oH»,05S (362.44): C, 62.96; H, 6.12; S, 8.85. Mért: C, 63.07;
H, 6.21; S, 8.89.

Etil-4,6-O-(4’-metoxi)benzilidén-1-tio-o-D-gliikopiranozid (93)

A 9l-es szarmazék (22.04 g, 56.2 mmol) MeOH-os oldatahoz hozzaadtunk
250 mg NaOMe-ot (4.6 mmol) és a reakcioelegyet 1 éran keresztiil kevertettiik
szobahémérsékleten. A reakcidelegyet Amberlite IR-120 (H") ioncseréld
gyantaval semlegesitettiik. A nyersterméket (11.9 g) oldottuk DMF-ban (30 ml)
és hozzaadtunk 10.4 ml 4-metoxibenzaldehid-dimetilacetalt (58.9 mmol) és
149 mg p-toluolszulfonsavat (0.87 mmol). A reakcidelegyet 4 6ran keresztiil
kevertettiik 50 °C-on és 100 mbar-on, majd beparoltuk. A nyersterméket
oldottuk CH,Cl,-ban (150 ml), mostuk telitett NaHCO; oldattal (30 ml), majd
semlegesre desztillalt vizzel (2x30ml). A szerves fazist szaritottuk és
beparoltuk. A nyersterméket CH,Cl,-nal és n-hexannal kristalyositottuk at.
Hozam: 14.24 g (74% két 1épésre) fehér kristaly. Op. 120-124 °C; R;0.45 (6:4
n-hexan/EtOAC); [o], +134.5 (¢ 0.07, CHCI); IR vinax (KBr) 3418, 2969, 2927,
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1681, 1601, 1517, 1457, 1426, 1373, 1302, 1254, 1170, 1108, 1076, 1036, 979,
1036, 979, 830, 787, 634, 607 cm *; "H NMR (360 MHz, CDCl5) § 7.42 (d, J =
8.5 Hz, 2H, arom.), 6.89 (d, J = 8.5 Hz, 2H, arom), 5.49 (s, 1H, ArCH), 5.39 (d,
J = 5.3 Hz, 1H, H-1), 4.30-4.14 (m, 2H), 4.02-3.69 (m, 4H), 3.80 (s, 3H,
OCHjy), 3.48 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.72-2.66 (m, 2H, SCH,CH3), 1.33 (t, J = 7.4
Hz, 3H, SCH,CH;,) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCls) & 160.0, 129.9 (2C,
Cqarom.), 127.8, 113.9, (2C, arom.), 101.3 (PMPCH), 84.3 (C-1), 81.3, 78.8,
78.7, 62.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.2, 72.9, (2 x CH,Ph), 68.9 (C-6), 55.5
(OCHs,), 26.1 (SCH,CHs3), 15.2 (SCH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 365.17
[M+Na]* (szamitott 365.10) Anal.: Szamitott: CisH»06S (342.41): C, 56.12;
H, 6.48; O, 28.04; S, 9.36. Mért: C, 56.17; H, 6.39; S, 9.42.

Etil-2,3-di-O-benzil-4,6-0-(2’-naftil)metilén- 1-tio-a-D-gliikopiranozid (94)

A 92-es szarmazékot (24.98 g, 69.0 mmol) a H médszernek megfelelden
benzileztik. A  nyersterméket  EtOAC/EtOH 1:2  aranyt  elegyébdl
kristalyositottuk at. Hozam: 27.32 g (73%), fehér kristaly. Op.: 122-124 °C;
R¢0.46 (8:2 n-hexan/EtOAc); [a], +64.9 (c 0.38, CHCI3); MALDI-TOF: m/z
565.13 [M+Na]" (szamitott 565.20) Anal.: Szamitott: Cy3H3,05S (542.69):
C, 73.04; H, 6.31; O, 14.74; S, 5.91. Mért: C, 73.93; H, 5.80; S, 5.98.

Etil-2,3-di-O-benzil-4,6-O-(4’-metoxi)benzilidén-1-tio-o-D-gliikopiranozid
(95)

A 93-as szarmazékot (14.00 g, 40.9 mmol) a H médszer szerint alakitottuk at a
95-6s benzilezett szarmazékka. A nyersterméket EtOAc/n-hexan 1:2 aranyu
elegyébdl kristalyositottuk at. Hozam: 19.24 g (90%), fehér kristaly. Op.: 86—
91 °C; R¢0.46 (8:2 n-hexan/EtOAC); [a], +81.2 (¢ 0.12, CHCIy); IR vinax (KBF)
3442, 3065, 3033, 2898, 2864, 1614, 1517, 1496, 1455, 1423, 1367, 1303, 1252,
1214, 1171, 1091, 1031, 959, 931, 822 cm*; 'H NMR (360 MHz, CDCI;) §
7.44-7.21 (m, 12H, arom.), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H, arom.), 5.50 (s, 1H,
PMPCH), 5.37 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-1), 4.88-4.67 (m, 4H, PhCH,), 4.31-4.17
(m, 2H), 3.91 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.84-3.80 (m, 1H), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 3.71
(t, J = 9.7 Hz, 1H), 3.59 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 2.61-2.47 (m, 2H, SCH,CH,), 1.27
(t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH;) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCls) & 160.0, 138.8,
137.9, 130.0 (4C, C arom.), 128.4, 128.3, 128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.6,
127.4, 113.6, (14C, arom), 101.3 (PMPCH), 84.1 (C-1), 81.9, 79.0, 78.9, 62.9
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(C-2, C-3, C-4, C-5), 75.3, 72.8, (2 x CH,Ph), 68.9 (C-6), 55.3 (OCH,), 23.8
(SCH,CHs), 14.9 (SCH,CH3;) ppm; MALDI-TOF: m/z 545.11 [M+Na]
(szamitott 545.20) Anal.: Szamitott: C3H3,06S (522.65): C, 68.94; H, 6.56; O,
18.37; S, 6.14. Mért: C, 68.29; H, 6.52; S, 5.80.

Etil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-1-tio-o-D-gliikopiranozid (96)

A 94-es acetalt (24,45 g, 37.6 mmol) az | modszernek megfeleléen alakitottuk
at a 96-0s 6-OH szarmazékka. A nyersterméket n-hexan/EtOAc elegyébol
kristalyositottuk at. Hozam: 19.30 g (70%), fehér kristaly. Op.: 60-62 °C;
R¢0.33 (7:3 n-hexan/EtOAc); +98.95 (c 0.14, CHCIl3); 'H NMR (360 MHz,
CDCl3) 6 7.80-7.23 (m, 17H, arom.), 5.36 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 5.00 (2d,
J=11.3 Hz, 2H, NAPCH,), 4.79 (d, J = 11.1 Hz, 2h, BnCH,), 4.72 (d,
J=11.7 Hz, 1H, BnCH,), 4.63 (d, J = 11.7 Hz, 1H, BnCH,), 4.14-4.09 (m, 1H,
H-5), 3.92 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 3.81-3.77 (m, 3H, H-2, H-6,, H-6y,), 3.59 (t,
J=9.5Hz, 1H), 2.59-2.43 (m, 2H, SCH,CH3), 1.83 (s, 1H, OH), 1.26 (t, J=7.4
Hz, 3H, SCH,CHs); *C NMR (90 MHz, CDCls) 138.6, 137.7, 135.6, 133.1,
132.9 (5C, C,, arom.), 128.3-125.8 (arom.), 82.9 (C-1), 82.3, 79.6, 77.2, 71.0
(C-2, C-3, C-4, C-5), 75.6, 74.9, 72.3 (ArCH,), 61.8 (C-6), 23.6 (SCH,CHy),
14.6 (SCH,CH3); MALDI-TOF: m/z 567.04 [M+Na]" (szdmitott 567.22) Anal.:
Szamitott: Ca3H3c0sS (524.67): C, 72.77; H, 6.66; O, 14.69; S, 5.89. Mért:
C, 73.21; H,7.13; S, 5.47.

Etil-2,3-di-O-benzil-4-0-(4’-metoxi)benzil-1-tio-o-D-gliikopiranozid (97)

A 95-6s acetalt (17.62 g, 32.5 mmol) az | médszernck megfelelden alakitottuk
at a 97-es 6-OH szarmazékka. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (65:35 n-hexan/EtOAc). Hozam: 14.18 g (83%), fehér kristaly.
Op.: 47-49 °C; Rf 0.33 (7:3 n-hexan/EtOAc); [a], +112.1 (c 0.39, CHCIy);
'H NMR (360 MHz, CDCls) & 7.40-7.24 (m, 10H, arom.), 7.20 (d, J = 8.6 Hz,
2H, arom.), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H, arom.), 5.34 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 4.95
(d, J=10.9 Hz, 1H, ArCH,), 4.79 (dd, J = 10.8, 2.7 Hz, 2H, ArCH,), 4.72 (d,
J=11.8 Hz, 1H, ArCH,), 4.64 (d, J = 11.7 Hz, 1H, ArCH,), 457 (d,
J=10.7 Hz, 1H, ArCHy), 4.07-4.03 (m, 1H), 3.87 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.80-3.66
(m, 3H), 3.76 (s, 3H, OCHg), 3.51 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.60-2.42 (m, 2H,
SCH,CHg), 1.76-1.68 (m, 1H, OH), 1.26 (t, J = 7.4 Hz, 3H, SCH,CH3) ppm;
“C NMR (90 MHz, CDCl5) § 159.4, 138.9, 137.9, 130.4 (4C, C, arom.), 129.7,
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128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 114.0 (14C, arom.), 83.1 (C-1), 82.5,
79.8, 77.0, 71.2 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.7, 74.7, 72.4 (3 x ArCH,), 62.0 (C-6),
55.3 (OCHa), 23.8 (SCH,CHj3), 14.8 (SCH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 547.04
[M+Na]® (szamitott 547.21) Anal.: Szamitott: CsHzs06S (524.67): C, 68.68;
H, 6.92; O, 18.30; S, 6.11. Mért: C, 68.82; H, 6.77; S, 6.21.

Etil-2,3-di-O-benzil-4-0-(2’-naftil)metil-6-O-(trifluormetanszulfonil)- 1-tio-
a-D-gliikopiranozid (98)
A 96-0s vegyiiletet (514 mg, 1.00 mmol) az A médszer szerint alakitottuk at a

megfeleld triflat szarmazékka (98). A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk
fel, R¢ 0.33 (7:3 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-4-0-(4’-metoxi)benzil-6-O-(trifluormetanszulfonil)-1-
tio-a-D-glitkopiranozid (99)
A 97-es vegyiiletet (14.00 g, 26.7 mmol) az A médszer szerint alakitottuk at a

megfeleld triflat szarmazékka (99). A nyersterméket tisztitas nélkiil hasznaltuk
fel, R¢ 0.78 (7:3 n-hexan/EtOAc).

Etil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-4-O-(2’naftil)metil-1-
tio-a-D-glitkopiranozid (55)

A 98-as triflat szarmazékot (nyerstermék: 692 mg) a B médszernek megfeleléen
alakitottuk at a szulfonsav-tartalmu 55-06s vegyiiletté. A nyersterméket
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (65:35 n-hexan/EtOAc). Hozam:
495 mg (80% két 1épére), szintelen szirup. [a], +20.73 (¢ 0.04, CHCI3); R¢0.38
(65:35 n-hexan/EtOAc); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & 7.81-7.28 (m, 17H,
arom), 5.06-4.75 (m, 6H, 2 x PhCH,, NAPCH,), 4.52 (d, 1H, J;, = 3.4 Hz, H-1),
4.15-4.09 (m, 2H, SOsCH,CHj3), 3.99 (t, 1H, J,53 = 9.4 Hz, H-3), 3.71-3.65 (m,
1H, H-5), 3.50 (dd, 1H, J;, = 3.5 Hz, J,3 = 9.5 Hz, H-2), 3.39 (s, 3H, OCHjy),
3.26-3.15 (m, 2H, H-4, H-7,), 3.09-3.01 (m, 1H, H-7}), 2.41-2.32 (m, 1H, H-6,),
1.90-1.79 (m, 1H, H-6y), 1.25 (t, 3H, J = 7.2 Hz, SOsCH,CH3) ppm; *C NMR
(CDCl;, 90 MHz) 5 138.4, 137.9, 135.2, 133.1, 132.9 (5C, C arom.), 128.3—-
125.8 (17C, arom.), 97.8 (C-1), 81.7, 81.0, 79.9, 68.1 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.6,
75.1, 73.2 (3 x ArCH,), 65.9 (SOsCH,CHj3), 55.23 (OCH,), 46.7 (C-7), 25.9
(C-6), 14.9 (SO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 673.36 [M+Na]" (szamitott
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673.23) Anal.: Szamitott: C3H,,0,S, (630.81): C, 66.43; H, 6.50; O, 17.21;
S, 9.85. Mért: C, 66.22; H, 6.81; S, 9.59.

Etil-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-4-O-(4’-metoxi) ben-
zil-a-D-gliikopiranozid (100)

A 99-es triflatot (nyerstermék: 17.31g) a B médszer szerint alakitottuk a
megfeleld  szulfonatometil-csoportot  tartalmazd  szarmazékka  (100).
A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk (7:3 n-hexan/
EtOAc). Hozam: (5.56 g, 33%), szintelen olaj. R;0.59 (7:3 n-hexan/EtOAc);
[o]o +95.17 (¢ 0.13, CHCls); *H NMR (360 MHz, CDCls) & 7.40-7.20 (m, 12H,
arom.), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H, arom.), 5.28 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1), 4.95 (d,
1H, ArCH,), 4.83-4.61 (m, 4H, ArCH,), 4.54 (d, J = 10.7 Hz, 1H, ArCHy),
4.27-4.17 (m, 2H, SO3CH,CHj3), 4.06-4.00 (m, 1H), 3.83-3.73 (m, 2H), 3.75 (s,
3H, OCHj), 3.19-2.95 (m, 3H), 2.53-2.42 (m, 2H, SCH,CHj3), 2.34-2.25 (m,
1H, H-6,), 1.93-1.80 (m, 1H, H-6,), 1.34, 1.26 (2t, 6H, SCH,CH3, SO;CH,CHz)
ppm; *C NMR (90 MHz, CDCls) & 159.4, 138.6, 137.7, 129.9 (4C, Cq arom.),
129.8, 128.4, 128.4, 128.0, 127.9, 127.9, 127.6, 113.9 (14C, arom.), 82.9 (C-1),
82.2, 80.3, 79.6, 68.7 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.6, 74.7, 72.3 (3 x ArCH,), 66.0
(SO;CH,CHj3), 55.2 (OCHj,), 46.9 (C-7), 25.8 (C-6), 23.8 (SCH,CH3), 15.1
(SOsCH,CHs), 14.7 (SCH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 653.30 [M+Na]"
(szamitott 653.22) Anal.: Szamitott: Ca3H408S, (630.81): C, 62.83; H, 6.71;
0, 20.29; S, 10.17. Mért: C, 62.89; H, 6.62; S, 10.24.

Etil-2,3,4-tri-O-metil-1-tio-a-D-glitkopiranozid (101)

A 91-es peracetilezett tioglikozid (40.02g,0.1 mol) MeOH-os (200 ml)
oldatdhoz  Kkatalitikus ~ mennyiségli  NaOMe-ot (500 mg)  adtunk
szobahémérsékleten. A  reakcidelegyet Amberlite IR-120 (H") ioncserélé
gyantaval semlegesitettiik 2 ora kevertetés utan. A kapott szabad tioglikozid
(22.78 g) piridines oldatahoz (100 ml) 57.00 g TrCl-ot (0.2 mol) adtunk, és
48 oran keresztiil kevertettik szobahdmérsékleten. A reakcio lejatszodasat
kovetden az elegyet beparoltuk és a megfelelé 6-O-tritil szarmazékot (47.53 Q)
két részletben oldottuk DMF-ben (2 x 400 ml). 0°C-on reakcidelegyenként
hozzaadtunk 40.77 g 60%-0s NaH-et (1.02 mol) és 151 ml Mel-ot (0.82 mol). A
reakciot 1 ora kevertetést kovetden MeOH (2 x 45 ml) hozzaadasaval allitottuk
le. Az elegyeket 15 percig kevertettik igy, majd koncentraltuk. A kapott
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metilezett nyersterméket (két adag egyiitt: 56.21 g) oldottuk 80 %-0s AcOH-ban
(400 mL) és a reakcioelegyet 1 6ran keresztiil kevertettik 30 °C-on. Ezutan a
reakcioelegyet beparoltuk. A kapott végterméket oszlopkromatografidval
tisztitottuk. Hozam: 18.15 g (67% négy 1épésre), fehér kristaly, Mp.: 38-41 °C;
[a]s +270.21 (c 0.523, CHCI3); Rf 0.23 (98:2 CH,CI,/CH;0OH); MALDI-TOF:
m/z 289.21 [M+Na]" (szamitott 289.11) Anal.: Szamitott: C1;H»0s5S (266.35):
C, 49.60; H, 8.33; O, 30.03; S, 12.04. Mért: C, 49.84; H, 8.11; S, 11.87.

Etil-2,3,4-tri-O-metil-6-O-(trifluormetanszulfonil)-1-tio-o-D-gliikopiranozid
(102)

A 101-es 6-OH szarmazékbol (10.50 g, 39.5 mmol) képeztiik a megfeleld triflat
vegyiiletet az A médszer szerint. A kapott 6-triflatot (13.59 g, 39.5 mmol)
tisztitas nélkiil reagaltattuk tovabb.

Etil-2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)- 1-tio-a-D-gliiko-
piranozid (53)

A 102-es triflat szdrmazékot a B médszernek megfelelden alakitottuk 4t az
53-as szulfonatometil-tartalmi vegyiiletté. A nyersterméket oszlopkromato-
grafiaval tisztitottuk. Hozam: 12.87 g (88% két 1épésre) halvanybarna olaj;
R¢0.50 (6:4 n-hexan/EtOAC); [o], +139.49 (c 3.27, CHCI3); IR viax (KBI):
3635, 2936, 2835, 1445, 1352, 1174, 1089, 1006, 974, 920, 814, 643, 574, 529,
472 cm™; 'H NMR (360 MHz, CDCls) 8 5.40 (d, J = 5.4 Hz 1H, H-1), 4.31 (q,
J=7.1Hz, 2H, SO;CH,CHy), 3.97-3.91 (m, 1H, J = 5.5 Hz, 9.6 Hz, H-5), 3.59,
3.56, 3.48 (3s, 9H, 3 x OCH3), 3.45-3.41 (m, 1H, H-2), 3.34-3.24 (m, 2H, H-4,
H-7,), 3.13-3.05 (m, 1H, H-7,), 2.83 (t, 1H, J = 9.5 Hz, 8.8 Hz, H-3), 2.56-2.50
(m, 2H; SCH,CHj3), 2.42-2.32 (m, 1H; H-6,), 2.02-1.91 (m, 1H, H-6), 1.42 (t,
J = 7.1 Hz, 3H; SO;CH,CH,), 1.29 (t, J = 7.4 Hz, 3H; SCH,CH,), *C NMR
(90 MHz, CDCI3) & 83.5 (C-1), 83.2, 82.4, 81.3, 68.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 66.0
(SO;CH,CHj3), 60.6, 60.5, 57.9 (3xOCH,;), 46.9 (C-7), 25.8 (C-6), 23.8
(SCHyCHj3), 14.9 (SO3;CH,CH,3), 14.5 (SCH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z
395.08 [M+Na]" (szamitott 395.12) Anal.: Szamitott: CyHy0;S, (372.50):
C, 45.14; H, 7.58; O, 30.07; S, 17.22. Mért: C, 44.97; H, 7.75; S, 17.43.
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Etil-2,3,4-tri-O-metil-6-O-benzil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (104)

7.00 g (26.3 mmol) alkoholt (101) benzileztink a H modszer szerint. A
nyersterméket  oszlopkromatografias ~ modszerrel  (8:2 n-hexan/EtOAC)
tisztitottuk. Hozam: 9.38 g (95%) szintelen szirup; R¢ 0.62 (7:3 n-hexan/EtOAc);
[a], +28.52 (c 1.05, CHCIs); *H NMR (360 MHz, CDCI3) & 7.42-7.23 (m, 5H,
arom.), 5.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H, H-1), 4.65 (d, J = 12.1 Hz, 1H, PhCH,), 4.51 (d,
J =12.1 Hz, 1H, PhCH,), 4.11-4.02 (m, 1H), 3.73 (dd, J = 10.7, 3.8 Hz, 1H),
3.69-3.54 (m, 1H), 3.60, 3.47, 3.47 (3s, 9H, 3 x OCHj3), 3.51-3.43 (m, 1H), 3.37
(t, J =7.6 Hz, 1H), 3.26 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 2.64-2.46 (m, 1H, SCH,CH,), 1.27
(t, J = 7.4 Hz, 1H, SCH,CH;) ppm; ®*C NMR (91 MHz, CDCl;) & 138.1
(Cq, arom.), 128.3, 127.7, 127.6 (5C, arom.), 84.1 (C-1), 82.6, 81.5, 79.3, 70.4
(C-2, C-3, C-4, C-5),73.4 (PhCH,), 68.7 (C-6), 60.8, 60.3, 58.1 (3 x OCHj), 23.7
(SCH,CH3), 14.7 (SCH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 356.15 [M+Na]®
(szamitott 356.17) Anal.: Szamitott: CygH30sS (356.48): C, 60.65; H, 7.92;
0, 22.44; S, 8.99 Mért: C, 60.60; H, 7.90; S, 9.02.

Fenil-[6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-1-tio-B-D-gliikkopiranozid
(107), Fenil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-2,3,4-tri-O-metil-1-tio-o.,B-D-
gliikkopiranozid (108a,p) és Fenil-2,3-di-O-acetil-6-O-(2°-naftil)metil-4-O-
trimetilszilil-1-tio-a-D-gliikopiranozid (109)

I. modszer: A 105-6s glikozil donort (200 mg, 0.47 mmol), és az 52-es glikozil
akceptort (252 mg, 0.31 mmol) az E médszer szerint reagaltattuk egymassal.
90 perc alatt hagytuk a reakcidé hémérsékletét felemelkedni —75 °C-rol
—15°C-ra. A nyersterméket oszlopkromatografidval tisztitottuk (1:1
n-hexan/EtOAc). Hozam: 107-es szarmazék: 45 mg (11%); 108c,p-es
szarmazék: 17 mg (9%); mindkett6 szintelen szirup.

I1. médszer: A 105-6s tioglikozid (200 mg, 0.47 mmol) szaraz CH,Cl»-0s (3 ml)
oldatat behiitottiik 0 °C-ra argon atmoszféra alatt. 24 pl Bry-ot adtunk hozza, és
30 percig kevertettiikk. A reakcioelegyet 30 °C-on beparoltuk majd kétszer
higitottuk toluollal (2 x5 ml) és ismét beparoltuk. Az igy eldallitott glikozil
bromidot valamint az 52-es akceptort (252 mg, 0.31 mmol) oldottuk szaraz
CH,Cl,-ban (10 ml) és 4 A-6s darabos molekulaszitat (500 mg) adtunk a keverék
oldatahoz. Az oldatot 15 percig kevertettiik szobahémérsékleten, majd tovabbi
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15 percig —30 °C-on. AgOTf (185 mg, 0.70 mmol) toluolos oldatat (900 pul)
adtuk hozza, majd a homérsékletét hagytuk felemelkedni szobahémérsékletre
90 perc alatt. A reakcidelegyet higitottuk CH,Cl,-nal (40 ml), majd a kivalt sokat
sziirtilk Celite®-padon. A sziirletet mostuk telitett NaHCOs-oldattal (15 ml) és
vizzel (15 ml). A szerves fazist szaritottuk és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (1:1 n-hexan/EtOAc). Hozam: 107-es
szarmazék: 55 mg (21%) és 108a,B-es szarmazék: 12 mg (6%).

I11. modszer: A 102-es tioglikozid donort (200 mg, 0.47 mmol), és az 52-es
tioglikozid akceptort (252 mg, 0.31 mmol) a D moédszernek megfeleléen
reagaltattuk egymassal. A reakciot 3 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a
homérsékletet hagytuk felemelkedni —75 °C-r61 —50 °C-ra. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 165 mg
(31%), szintelen szirup.

IV. médszer: 525 mg 102-es tioglikozid (1.40 mmol) és 500 mg 52-es glikozil
acceptor (1.01 mmol) szaraz CH,Cl,-0s (20 ml) oldatdhoz 4 A-6s darabos
molekulaszitat (0.10 g) adtunk. Az oldatot argon atmoszféra alatt behiitottiik
—75 °C-ra. 30 percig kevertettiik az oldatot, mialatt a hémérsékletet nem hagytuk
felemelkedni. Ezt kovetéen hozzaadtuk 0.20 mmol TMSOTT 1 ml-rel készitett
THF oldatat. A reakcidelegyet hagytuk felmelegedni —55 °C-ra. Az akceptor
teljes konverziojat kovetéen a reakcidelegyet higitotuk CH,Cl,-nal. A szerves
fazist mostuk telitett Na,S,05- és NaHCOs-oldatokkal, majd semlegesre vizzel.
Ezt kovetden szaritottuk a szerves fazist és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 107-es
szarmazék: 350 mg (44%) és 109-es szarmazék: 45 mg (8%); mindkettd
szintelen szirup.

V. modszer: A 102-es tioglikozid donort (113 mg, 0.30 mmol), és az 52-es
tioglikozid akceptort (100 mg, 0.20 mmol) az E moédszer Szerint reagaltattuk
egymassal. A reakcidt 45 percen keresztiil kevertettiik, mialatt a homérsékletet
hagytuk felemelkedni —75 °C-r61 —55 °C-ra. A nyersterméket oszlopkromato-
grafiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 107-es szarmazék:
106 mg (66%); szintelen szirup.
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VI. modszer: A 102-es tioglikozid donort (5.00 g, 13.4 mmol), és az 52-es
tioglikozid akceptort (4.16 g, 8.39 mmol) az E modszer szerint reagaltattuk
egymassal. A reakcidt 45 percen keresztiil kevertettiik, mialatt a hdmérsékletet
hagytuk felemelkedni —75 °C-r61 —65 °C-ra. A nyersterméket oszlopkromato-
grafiaval tisztitottuk (55:45 n-hexan/EtOAc). Hozam: 107-es szarmazék: 6.02 g
(89%); szintelen szirup.

107-es vegyiilet: R¢ 0.30 (55:45 n-hexan/EtOAC); [o], +28.29 (c 0.48, CHCIy);
IR vimax (KBrF): 3444, 3052, 2933, 1754, 1441, 1359, 1238, 1169, 1096, 1072,
1034, 997, 916, 820, 750 cm *; 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 7.87-7.75, 7.52—
7.45, 7.27-7.21 (3m, 12H, arom.), 5.29 (t, J = 9.1 Hz, 1H, H-3-E), 5.00 (d, 1H,
J=3.1 Hz, H-1-D), 4.94 (t, J = 9.6 Hz, 1H, H-2-E), 4.80-4.69 (m, 3H, H-1-E,
ArCH,), 4.08 (g, J = 7.1 Hz, 2H, SO5CH,CH3), 3.93 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-4-E),
3.88-3.78 (m, 2H, H-6,-E, H-6,-E), 3.61-3.48 (m, 2H, H-5-E, H-5-D), 3.52,
3.49, 3.40 (3s, 9H; 3 x OCHj), 3.43-3.31 (m, 1H, H-3-D), 3.23-3.12 (m, 1H,
H-7,-D), 3.05-2.93 (m, 2H; H-7,-D, H-2-D), 2.71 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D),
2.28-2.19 (m, 1H, H-6,-D), 2.07, 2.02 (2s, 6H, COCHy), 1.93-1.79 (m, 1H,
H-6,-D), 1.27-1.23 (m, 3H, SO5CH,CH;) *C NMR (90 MHz, CDClI;) & 169.4,
169.1 (2 x CO), 135.1, 132.9, 132.7, 131.6 (4C, C, arom.), 132.9, 129.0, 128.3,
128.2, 128.0, 127.8, 126.7, 126.2, 126.0, 125.9, (12C, arom.), 96.7 (C-1-D),
84.9 (C-1-E), 83.0 (C-4-E), 82.2 (C-3-D), 81.5 (C-2-D), 78.8 (C-5-E), 75.3
(C-3-E), 73.9 (C-4-E), 73.3 (ArCH,), 70.2 (C-2-E), 69.0 (C-5-D), 67.7 (C-6-E),
65.7 (SO5CH,CHj3), 60.2, 58.7 (3 x CHs), 46.3 (C-7-D), 25.7 (C-6-D), 20.6, 20.4
(2 x CH3CO), 14.7 (SO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 828.95 [M+Na]"
(szamitott 829.25) Anal.: Szamitott: CagHs50014S, (806.94): C, 58.05; H, 6.25;
0, 27.76; S, 7.95. Mért: C, 57.87; H, 6.02; S, 8.10.

108a.,B anomerek: (o:fp ~5:1) R 0.36 (6:4 n-hexan/EtOAC); IR viax (KBr):
3630, 3516, 2979, 2934, 2834, 1752, 1444, 1353, 1239, 1173, 1090, 1002, 915,
816, 642, 575, 528, 472 cm *; '"H NMR (360 MHz, CDCl;) & 7.46-7.49 (m, 2H,
arom.), 7.36-7.22 (m, 3H, arom.), 5.78 (d, J = 5.3 Hz, 1H, H-1,), 4.47 (d, J = 9.8
Hz, 1H, H-15), 4.25-4.10 (m, 2H, SO;CH,CHj3), 3.92 (dt, J = 9.8, 2.4 Hz, 1H),
3.64 (s, 3H, OC Hg), 3.62 (s, 1H), 3.59-3.49 (m, 8H), 3.44 (t, J = 9.0 Hz, 1H),
3.23-3.13 (m, 1H), 3.07-2.98 (m, 1H), 2.90-2.80 (m, 2H), 2.68-2.58 (m, 1H),
2.43-2.27 (m, 1H), 1.97-1.78 (m, 1H), 1.65 (s, 1H), 1.40-1.32 (m, 3H,
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SO3CH,CH;); *C NMR (90 MHz, MeOD) § 133.4 (1C, C, arom.), 131.4, 129.1,
127.2 (5C, arom.), 84.7 (C-1,), 83.7, 83.4, 81.7, 69.4 (C-2, C-3, C-4, C-5), 66.1
(SO;CH,CHs), 61.0, 60.9, 58.3 (3xOCHj), 46.6 (C-7), 25.7 (C-6), 15.0
(SO;sCH,CHs); Anal.: Szamitott: CyHps0;S, (420.54): C, 51.41; H, 6.71;
0, 26.63; S, 15.25. Mért: C, 51.27; H, 6.65; S, 15.27.

109-es vegyiilet: R; 0.77 (6:4 n-hexan/EtOAC); IR vinax (KBr): 3056, 2925, 1754,
1583, 1509, 1478, 1440, 1371, 1237, 1050, 906, 876, 843, 748, 691, 608, 475
cm™; *H NMR (360 MHz, CDClI5) § 8.02-7.93, 7.69-7.59, 7.42-7.33 (3m, 12H,
arom.), 5.26 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 4.95-4.84 (m, 3H),
4.03-3.84 (m, 3H), 3.71-3.64 (m, 1H), 2.22, 2.19 (2s, 6H, 2 x COCHs), 0.21 (s,
9H, 3 x CHj;) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCls) & 170.2, 169.8 (2 x CO), 135.8,
133.4, 133.1, 132.4 (4C, C, arom.), 132.9, 129.0, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8,
126.3, 126.2, 125.9, 125.8 (12C, arom.), 85.7 (C-1), 80.5, 70.8, 69.3 (C-2, C-3,
C-4, C-5), 73.7 (ArCH,), 68.8 (C-6), 21.2, 20.9 (2 x COCHy), 0.4 (3 x CH,)
ppm; MALDI-TOF: m/z 591.18 [M+Na]" (szamitott 591.05) Anal.: Szamitott:
CaoH350,SSi (568.75): C, 63.35; H, 6.38; O, 19.69; S, 5.64; Si, 4.94. Mért:
C, 63.42; H, 6.46; S, 5.58.

Metil-[2-O-acetil-4,6-O-(benzilidén)-3-O-metil-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2,3-
di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozid (111)

Az 57-es glikozil akceptort (4.85 g, 10.1 mmol) az F médszernek megfeleléen
glikozileztiik az 51-es trikloracetimidat donorral (6.25 g, 13.3 mmol). A reakciot
1 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet hagytuk felemelkedni
—40 °C-r6l —15 °C-ra. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4
n-hexan/EtOAc). Hozam: 6.58 g (82%), fehér kristaly. Op.: 119-124 °C; R¢0.30
(6:4 n-hexan/EtOAC); [a], —4.03 (c 0.59, CHCLy); IR v (KBr): 3444, 2983,
2935, 2907, 2837, 1747, 1637, 1628, 1508, 1497, 1454, 1397, 1370, 1356, 1237,
1168, 1139, 1101, 1046, 1005 cm™; *H NMR (360 MHz, CDCls) & 7.47-7.24
(m, 15H, arom), 5.33 (s, 1H, PhCH), 5.08 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-1-H), 5.04 (d,
J=10.8 Hz, 1H, PhCH,), 4.93 (dd, J = 4.5, 2.5 Hz, 1H, H-2-G), 4.78-4.62 (m,
3H, PhCH,), 4.51 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1-H), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, J = 7.1 Hz,
2H, SO;CH,CHj3), 3.92-3.72 (m, 5H), 3.54-3.43 (m, 3H), 3.49, 3.34 (2s, 6H,
2 X OCHjy), 3.33-3.21 (m, 2H), 3.15-3.05 (m, 1H, H-7,-H), 2.43-2.31 (m, 1H,
H-6,-H), 2.05 (s, 3H, COCHs), 1.97-1.85 (m, 1H, H-6,-H), 1.39 (t, J = 7.1 Hz,
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3H, SO,CH,CHs) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCls) § 170.11 (CO), 138.9,
138.1, 138.0 (4C, C, arom.), 129.0, 128.5, 128.3, 128.2, 128.1, 127.7, 127.6,
126.3 (15C, arom), 100.5 (PhCH), 98.1, 97.9 (C-1-G, C-1-H), 80.4, 79.6, 77.6,
77.1,73.5, 68.4, 67.3 60.5, (C-2-G, C-2-H, C-3-G, C-3-H, C-4-G, C-4-H, C-5-G,
C5H), 755, 73.4 (2x PhCH,), 69.2 (C-6-G), 66.1 (SO;CH,CHs), 58.3, 55.5
(2 x OCHg), 46.8 (C-7-H), 26.1 (C-6-H), 20.9 (COCHj;), 15.2 (SOsCH,CHs)
ppm; MALDI-TOF: m/z 809.30 [M+Na]" (szamitott 809.28) Anal.: Szamitott:
CaoHs0014S (786.88): C: 61.05; H, 6.40; O, 28.47; S, 4.07. Mért: C: 61.23; H,
6.44; S, 3.87.

Metil-[2-O-acetil-4,6-O-(benzilidén)-3-O-metil-a-L-idopiranozil]-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (112)

Az 58-as glikozil akceptort (1.85 g, 4.00 mmol) az F médszernek megfeleléen
glikozileztiik az 51-es trikloracetimidat donorral (2.80 g, 5.97 mmol). A reakciot
30 percen keresztiil kevertettiik, mialatt a hdmérsékletet hagytuk felemelkedni
—40 °C-r6l —15 °C-ra. A nyersterméket n-hexan/EtOAc 3:1 elegyébdl kristalyo-
sitottuk at. Hozam: 2.87 g (94%), fehér kristaly. Op.: 108-113 °C; R;0.46 (6:4
n-hexan/EtOAc); [a], —12.43 (c 0.57, CHCIy); IR vimax (KBr): 3445, 3088, 3063,
3032, 2929, 2901, 2868, 1740, 1497, 1454, 1398, 1368, 1245, 1170, 1140, 1103,
1047, 913, 829 cm *; 'H NMR (360 MHz, CDClI;) § 7.47-7.45 (m, 2H, arom.),
7.37-7.22 (m, 18H, arom.), 5.29 (s, 1H, ArCH), 5.08 (d, J = 11.0 Hz, 1H,
ArCH,), 5.02 (s, 1H), 4.88 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 4.79-4.64 (m, 3H), 4.62-4.59 (m,
1H), 4.54 (s, 2H), 3.98-3.56 (m, 9H), 3.50-4.44 (m, 1H) 3.47 (s, 3H), 3.35 (s,
3H), 3.10 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.97 (s, 3H, COCH,); *C NMR (91 MHz,
MeOD) 6 170.1 (COCHs), 139.1, 138.3, 138.1, 137.9 (4C, C4 arom.), 128.9,
128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.5, 127.4, 126.3 (20C,
arom.), 100.5 (PhCH), 98.00, 97.4 (C-1, C-1°), 80.1, 80.00, 77.1, 73.4, 72.8,
70.2, 67.1, 59.6 (C-2-G, C-2-H, C-3-G, C-3-H, C-4-G, C-4-H, C-5-G, C-5-H),
75.3, 73.3 (3 x PhCHy), 69.1, 68.4 (C-6-G, C-6-H), 58.1, 55.14 (2 x OCHj,),
21.00 (COCHs); MALDI-TOF: m/z 793.34 [M+Na]" (szamitott 793.32) Anal.:
Szamitott: CyqHs5001, (770.86): C, 68.56; H, 6.54; O, 24.91. Mért: C: 68.53;
H, 6.54.
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Metil-[2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozid (113)

A 111-es vegyiiletr6l (2.75 g, 3.5 mmol) a J moédszer Szerint tavolitottuk el a
benzilidénacetal védocsoportot. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
(1. 93:7 CH.Cl,/aceton; Il.95:5 CH,Cl,/MeOH) tisztitottuk. Hozam: 2.13g
(87%), szintelen szirup. R¢ 0.39 (85:15 CH,Cl,/aceton); [a], +5.12 (c 3.25,
CHCLy); IR vimax (KBr): 3466, 3061, 3031, 2937, 2906, 2837, 1743, 1497, 1455,
1370, 1356, 1221, 1166, 1103, 1044, 1000, cm*; *H NMR (360 MHz, CDCls) §
7.39-7.27 (m, 10H, arom.), 5.04 (d, J = 10.4 Hz, 1H, PhCH,), 4.92 (s, 1H,
H-2-G), 4.88 (d, 1H, J = 10.4 Hz, H-1-G), 4.79 (d, J = 12.0 Hz, 1H, PhCHy),
4.70-4.64 (m, 2H, PhCH,), 4.50 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1-H), 4.33-4.23 (m, 3H),
3.86 (t, J = 9.4 Hz, 1H), 3.81-3.75 (m, 1H), 3.57-3.46 (m, 3H), 3.51, 3.34 (2s,
6H, OCHjy), 3.42-3.27 (m, 3H), 3.20-3.08 (m, 2H), 2.42-2.31 (m, 1H, H-6,),
2.08 (s, 3H, COCHjy), 2.04 (s, 1H, OH), 1.99-1.87 (m, 1H, H-6,), 1.40 (t, J=7.1
Hz, 3H, SOsCH,CH;) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCl;) § 169.4 (CO), 138.2,
137.9 (2C, C, arom.), 128.6, 128.5, 128.2, 128.2, 128.0 (10C, arom.), 100.1,
97.8 (C-1, C-17), 80.4, 79.7, 77.6, 76.5, 68.3, 67.6, 67.1, 67.1 (C-2-G, C-2-H,
C-3-G, C-3-H, C-4-G, C-4-H, C-5-G, C-5-H), 76.0, 73.5 (PhCH,), 66.2
(SO;CH,CHj3), 62.7 (C-6-G), 58.3, 55.5 (2 x OCHj3), 46.5 (C-7-H), 25.8 (C-6-H),
21.0 (COCH,3), 15.2 (SO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 721.26 [M+Na]"
(szamitott 721.25) Anal.: Szamitott: Ca3H46014S (698.77): C, 56.72; H, 6.64; O,
32.05; S, 4.59. Mért: C, 56.82; H, 6.57; S, 4.66.

Metil-[2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-o-D-
gliikkopiranozid (114)

A 112-es vegyiiletr6l (2.70 g, 3.5 mmol) a J modszer szerint tavolitottuk el a
benzilidénacetal véddécsoportot. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (9:1
CH,Cl,/aceton) tisztitottuk. Hozam: 2.14 g (89%), szintelen szirup. R 0.45 (9:1
CH,Cl,/aceton); [o], —8.9 (¢ 0.12, CHCLy); IR winax (KBr): 3464, 3087, 3063,
3030, 2933, 2369, 2349, 2318, 2246, 1737, 1496, 1454, 1371, 1320, 1234, 1167,
1103, 1027, 911, 739, 698, 609, 466, 418 cm™*; *H NMR (360 MHz, CDCls) &
7.34-7.25 (m, 15H, arom.), 5.08-4.50 (m, 9H, 3 x PhCH,, H-1-H, H-1-G,
H-2-G), 4.27-4.24 (m, 1H), 3.98-3.84 (m, 2H), 3.77-3.72 (m, 2H), 3.65-3.57
(m, 2H), 3.52-3.49 (m, 4H), 3.39-3.27 (m, 5H), 3.12-3.09 (m, 1H), 2.65—2.62
(m, 1H), 1.99 (s, 3H, COCHs), 1.69 (s, 1H, OH) ppm; *C NMR (90 MHz,
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CDCl3) 3 169.3 (CO), 138.2, 137.8, 137.7 (3C, C4 arom.), 128.3-127.3 (15C,
arom.), 97.8, 96.8 (C-1-H, C-1-G), 80.2, 80.0, 77.4, 72.7, 70.0, 67.7, 66.5, 66.2
(C-2-G, C-2-H, C-3-G, C-3-H, C-4-G, C-4-H, C-5-G, C-5-H), 75.9, 73.2, 73.0
(3C, 3 x PhCH,), 68.2 (C-6-H), 62.4 (C-6-G), 57.9 (OCHg;, C-3-G), 55.0 (OCHj,
C-1-H), 20.8 (COCHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 705.37 [M+Na]" (szamitott
705.29) Anal.: Szamitott: C37H4601, (698.77): C, 65.09; H, 6.79; O, 28.12. Mért:
C, 65.33; H, 6.87.

Metil-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-
0O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o.-D-gliitkopiranozid (115)

A 113-as diolt (865 mg, 1.24 mmol) az L médszernck megfeleléen oxidaltuk. A
nyersterméket  oszlopkromatografiaval (6:4 n-hexan/aceton) tisztitottuk.
Hozam: 627 mg (70%), szintelen szirup. Rf0.44 (6:4 n-hexan/aceton);
[a]o +5.91 (c 1.00, CHCIy); IR winax (KBTr): 3480, 2985, 2938, 2838, 1745, 1637,
1630, 1497, 1455, 1371, 1357, 1221, 1166, 1104, 1045, 1003 cm*; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) 6 7.33—7.28 (m, 10H, arom.), 5.13 (s, 1H, H-1-G), 4.96-4.93
(m, 2H, PhCH,, H-5-G), 4.88 (s, 1H, H-2-G), 4.85-4.80, 4.73-4.67, 4.58-4.52
(3m, 3H, PhCHy), 4.47 (s, 1H, H-1-H), 4.32-4.27 (m, 2H, SO3CH,CHj3), 3.94 (s,
1H, H-4-G), 3.85-3.74 (m, 2H, H-3-H, H-5-H), 3.56-3.45 (m, 3H, H-2-H,
H-3-G, H-4-H), 3.51, 3.49, 3.33 (3s, 9H, 3 x OCHg,), 3.37-3.27 (m, 1H, H-7,),
3.16-3.74 (m, 1H, H-7,), 2.71 (s, 1H, OH), 2.42-2.36 (m, 1H, H-6,), 2.07 (s, 3H,
COCHjy), 1.97-1.89 (m, 1H, H-6p), 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H, SO3CH,CH3) ppm;
“C NMR (90 MHz, CDCls) & 169.5, 168.9 (2 x CO), 138.6, 137.7 (2C,
Cqarom.), 128.3, 128.0, 127.8, 127.3, 127.0 (10C, arom.), 97.6 (C-1-H), 97.5
(C-1-G), 80.2, 77.9, 76.5, (C-2-H, C-3-G, C-4-H), 79.1 (C-3-H), 74.9, 73.2
(2x PhCH,), 68.1 (C-5-G), 67.8 (C-5-H), 66.9 (C-4-G), 66.6 (C-2-G), 65.9
(SO3CH,CHj3), 58.1, 55.4, 51.9 (3 x OCH,3), 46.4 (C-7-H), 25.8 (C-6-H), 20.7
(COCHj3), 15.0 (SOsCH,CH3;) ppm; MALDI-TOF: m/z 749.21 [M+Na]’
(szamitott 749.29) Anal.:. Szamitott: CssHss015S (726.26): C, 56.19; H, 6.38;
0, 33.02; S, 4.41. Mért: C, 56.04; H, 6.23; S, 4.56.

Metil-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-
tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (116)

A 114-es diolt (3.20 g, 4.7 mmol) az L moédszernck megfeleléen oxidaltuk
uronsavig. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3
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n-hexan/aceton). Hozam: 2.47 g (74%), szintelen szirup. R;0.36 (7:3
n-hexan/aceton); [o], —2.67 (¢ 1.00, CHCI,); IR vinax (KBr): 3480, 3474, 3031,
2936, 2902, 1744, 1633, 1496, 1454, 1372, 1225, 1167, 1103, 1045, 911, 890,
854, 740, 700, 605 cm *; 'H NMR (360 MHz, CDCI;) & 7.37-7.20 (m, 15H,
arom.), 5.08 (s, 1H), 4.98 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 4.87 (s, 1H), 4.81 (d, J = 11.4
Hz, 1H, PhCH,), 4.67 (d, J = 12.0 Hz, 1H, PhCH,), 4.56-4.49 (m, 4H), 3.99—
3.80 (m, 3H), 3.78-3.70 (m, 2H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 9.4, 3.6 Hz,
1H), 3.50-3.44 (m, 1H), 3.47, 3.40, 3.34 (3s, 9H, 3 x CH5), 2.68 (d, J = 11.8 Hz,
1H, OH), 2.01 (s, 3H, COCHj3) ppm; *C NMR (91 MHz, CDCls) § 169.7, 169.2
(COOCH3, COCHs3), 139.0, 138.0, 138.0 (3C, C, arom.), 128.4, 128.4, 128.2,
128.1, 127.9, 127.6, 127.6, 127.2 127.0 (15C, arom.), 98.0, 97.6 (C-1-H, C-1-G),
80.3, 79.7, 76.8, 74.7, 70.1, 68.0, 67.2, 67.1 (C-2-G, C-2-H, C-3-G, C-3-H,
C-4-G, C-4-H, C-5-G, C-5-H), 74.8, 73.4, 73.3 (3 x PhCH,), 68.5 (C-6-H), 58.1
(OCHjs, C-3-G), 55.2 (OCHj;, C-1-H), 51.9 (COOCHs), 21.00 (COCH3) ppm;
MALDI-TOF: m/z 733.16 [M+Na]® (szamitott 733.28); Anal.: Szamitott:
CasHa6013 (710.29): C, 64.21; H, 6.52; O, 29.26. Mért: C, 64.28; H, 6.55.

Metil-[2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatome-
til)-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopirano-
zil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a.-D-
gliikopiranozid (117)

A 115-6s diszacharid akceptort (700 mg, 0.96 mmol) a D médszer szerint
glikozileztik az 55-6s monoszacharid donorral (940 mg, 1.45 mmol). A
reakciot 3 6ran keresztill kevertettilk, mialatt a homérsékletet —60 °C-rol
—50 °C-ra engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografidval
tisztitottuk (1:1 n-hexan/aceton). Hozam: 1.17 g (92%), szintelen szirup. Ry 0.42
(1:1 n-hexan/EtOAC); [a], +15.51 (¢ 0.20, CHCI); IR viax (KBr): 3439, 3061,
3031, 2983, 2934, 1739, 1604, 1497, 1455, 1356, 1238, 1166, 1105, 1070, 1048,
1029, 1001, 1070 cm™; *H NMR (360 MHz, CDCl3) & 8.01-7.82 (m, 4H,
arom.), 7.66-7.38 (m, 23H, arom.), 5.41 (d, J = 1.0 Hz, 1H, H-1-G), 5.25-5.14
(m, 1H), 5.10 (d, J = 10.9 Hz, 2H, ArCH,), 5.05-4.90 (m, 7H), 4.90-4.79 (m,
2H), 4.73 (d, J = 12.0 Hz, 1H, ArCH,), 4.64 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.46 (q,
J=7.1Hz, 2H, SO;CH,CHj), 4.28 (g, J = 7.0 Hz, 2H, SO;CH,CHs), 4.19-3.83
(m, 7H), 3.73-3.44 (m, 12H), 3.44-3.24 (M, 4H, 2 X H-7,}), 2.62-2.52 (m, 1H),
2.47 (m, 1H), 2.22 (s, 3H, COCH;), 2.17-2.00 (m, 2H), 1.55 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
SO4CH,CHs3), 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H, SOsCH,CH3) ppm; *C NMR (90 MHz,
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CDCly) § 170.1, 169.4 (2 x CO), 138.9, 138.4, 138.0, 138.0, 135.5, 133.2, 133.0
(7C, Cq arom.), 128.6, 128.5, 128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.7, 127.5, 127.3,
126.4, 126.2, 126.0, 125.7 (27C, arom.), 98.7, 97.9, 97.8 (3 x C-1), 81.4, 81.1,
80.3, 79.4, 78.3, 76.6, 74.5, 69.6, 68.7, 68.1, 67.7 (12C, vazszenek), 75.4, 75.1,
75.0, 73.6, 73.4 (5 X ArCH,), 66.2, 66.1 (2 X SOsCH,CH,), 58.4, 55.5, 51.9
(3 x OCH3), 46.6, 46.4 (2 X C-7), 26.0, 25.9 (2 X C-6), 21.0 (COCHy), 15.1, 15.0
(2 x SO;CH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 1337.25 [M+Na]* (szamitott
1337.46) Anal.: Szamitott: CegHg20,S, (1315.50): C, 62.09; H, 6.28; O, 26.76;
S, 4.87. Mért: C, 61.97; H, 6.15; S, 4.96.

Metil-[2,3-di-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonato-
metil)-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-ido-
piranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (118)

I. médszer: A 116-os diszacharid akceptort (2.80 g, 3.94 mmol) a D médszer
szerint glikozileztik az 55-6s** monoszacharid donorral (3.85 g, 5.91 mmol). A
reakciot 1 6ran keresztill kevertettilk, mialatt a homérsékletet —60 °C-rol
—50 °C-ra engedtiik felemelkedni. A konverzidé nem volt teljes. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 2.35g (46%).
A tisztitast kovetéen 1.11 g (1.41 mmol) diszacharid akceptort (116) nyertiink
vissza.

I1. médszer: A 116-0s diszacharid akceptort (1.11 g, 1.41 mmol) az F médszer
szerint glikozileztiik az 55-6s monoszacharid donorral® (1.37 g, 2.11 mmol). A
reakciot 1 6ran keresztill kevertettilk, mialatt a hoOmérsékletet —60 °C-rol
—50 °C-ra engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval (7:3
n-hexan/EtOAC) tisztitottuk. Hozam: 1.47 g (73%), fehér hab. R;0.34 (6:4
n-hexan/EtOAC); [o], +11.30 (c 0.81, CHCIy); IR viax (KBr): 3447, 3087, 3061,
3030, 2933, 1763, 1737, 1636, 1604, 1497, 1455, 1369, 1357, 1238, 1169, 1107,
1028, 1002, 917, 857 cm™; '"H NMR (360 MHz, CDCls) § 7.83-7.66 (m, 4H,
arom.), 7.49-7.42 (m, 2H, arom.), 7.39-7.16 (m, 26H, arom.), 5.13 (s, 1H), 5.03
(d, J = 11.3 Hz, 1H, ArCH,), 4.93 (m, 2H), 4.85-4.72 (m, 7H), 4.66 (t, J = 12.6
Hz, 2H), 4.60-4.54 (m, 3H), 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 2H, SOsCH,CH,), 3.96-3.61
(m, 9H), 3.54 (dd, J = 9.4, 3.5 Hz, 1H), 3.44-3.34 (m, 1H), 3.41, 3.36, 3.34 (3s,
9H, 3 x OCHj3), 3.24-3.05 (m, 3H), 2.36-2.24 (m, 1H, H-7,), 2.00-1.83 (m, 4H,
COCHs, H-7y), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH;) ppm; *C NMR (91 MHz,
CDCl3) 6 170.1, 169.4 (2 x CO), 139.1, 138.4, 138.1, 138.1, 138.1, 135.6, 133.3,
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133.0 (8C, Cq arom.), 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9,
127.9, 127.7, 127.6, 127.3, 127.1, 126.5, 126.2, 126.0, 125.7 (32C, arom.), 98.7,
98.0, 97.7 (3 x C-1), 81.5, 81.2, 80.4, 80.2, 79.8, 76.5, 74.7, 74.7, 70.1, 69.5,
68.3, 67.7 (12C, vazszenek), 75.5, 75.1, 74.9, 73.6, 73.4, 73.4 (6 X ArCH,), 68.5
(C-6-F), 66.2 (SO3sCH,CHj3), 58.3, 55.2, 51.8 (3 x OCHj), 46.5 (C-7-H), 25.9 (C-
6-H), 21.1 (COCHz), 15.1 (SO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 1321.57
[M+Na]* (szamitott 1321.50); Anal.: Szamitott: C7,Hg,02S (1298.51): C, 66.55;
H, 6.36; O, 24.62; S, 2.47. Mért: C, 66.62; H, 6.40; S, 2.45.

Metil-[2,3,6-tri-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-a-D-gliikkopiranozil]-(1—4)-
[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-O-ben-
zil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliiko-piranozid (119)

A 115-6s diszacharid akceptort (620 mg, 0.85 mmol) a D médszer szerint
glikozileztiik az 56-0s monoszacharid donorral (874 mg, 1.28 mmol). A reakciot
1 6ran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —60 °C-rol —50 °C-ra
engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3
n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.07 g (98%), fehér hab. R;0.63 (1:1 n-hexan/
EtOAC); [o], +6.62 (c 0.35, CHCLy); IR vinax (KBI): 3446, 3087, 3061, 3030,
2931, 2869, 1739, 1636, 1604, 1497, 1455, 1362, 1236, 1165, 1107, 1045, 1028,
1004, 917, 857, 818 cm™*; 'H NMR (360 MHz, CDCls) § 7.85-7.67 (m, 3H,
arom.), 7.55 (s, 1H, arom), 7.49-7.41 (m, 2H, arom.), 7.38-7.14 (m, 26H,
arom.), 5.25 (s, 1H), 4.99-4.35 (m, 16H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CHj),
3.97-3.63 (m, 7H), 3.62-3.24 (m, 4H), 3.47, 3.40, 3.32 (3 x OCHj,), 3.16-3.04
(m, 1H), 2.44-2.32 (m, 1H, H-7,), 2.03 (s, 3H, COCH;), 2.01-1.85 (m, 1H,
H-7y), 1.37 (t, 3H, SOsCH,CHs) ppm; “C NMR (91 MHz, CDCls) & 170.2,
169.6 (2x CO), 139.0, 138.7, 138.3, 138.1, 138.0, 136.3, 133.3, 132.9 (8C,
Cqarom.), 128.5, 128.4, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.2, 126.1, 125.9,
125.8, 125.6 (32C, arom.), 99.6, 98.0, 98.0 (3 x C-1), 81.8, 80.3, 80.0, 79.5,
78.6, 77.0, 75.1, 71.4, 69.2, 68.4, 68.1, 57.9 (12C, vazszenek) ,75.5, 75.2, 74.7,
73.5, 73.5, 73.4 (6 x ArCH,), 68.1 (C-6-H), 66.2 (SO3CH,CHj), 58.7, 55.6, 51.9
(3 x OCHg), 46.7 (C-7-F), 26.0 (C-6-F), 21.1 (COCHg), 15.2 (SO3CH,CH3) ppm;
MALDI-TOF: m/z 1321.57 [M+Na]® (szamitott 1321.50); Anal.: Szamitott:
C72Hg202S (1298.51): C, 66.55; H, 6.36; O, 24.62; S, 2.47. Mért: C, 66.50; H,
6.42; S, 2.51.
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Metil-[2,3,6-tri-O-benzil-4-O-(2’-naftil)metil-a-D-gliikkopiranozil]-(1—4)-
[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-glitkopiranozid (120)

A 116-o0s diszacharid akceptort (1.50 g, 2.10 mmol) a D médszer szerint
glikozileztiik az 56-0s monoszacharid donorral (2.16 g, 3.16 mmol). A reakciot
30 percen keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —60 °C-r61 —50 °C-ra
engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(75:25 n-hexan/EtOAc). Hozam: 2.41 g (80%), fehér hab. R;0.47 (6:4
n-hexan/EtOAC).

Metil-[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o.-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-
2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-glitkopiranozid (121)
A 117-es szarmazékrol (1.14 g, 0.87 mmol) a C moédszer szerint hasitottuk le a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk
(1:1 n-hexan/EtOAc). Hozam: 805 mg (79%); fehér hab. Rf 0.37 (1:1
n-hexan/EtOAC); [o], +23.57 (c 0.08, CHCIy); IR viax (KBr): 3525, 3031, 2935,
1740, 1606, 1497, 1455, 1369, 1355, 1234, 1166, 1107, 1053, 1029, 997, 919,
cm ' 'H NMR (360 MHz, CDCls) § 7.38-7.23 (m, 20H, arom), 5.23 (d, J = 2.7
Hz, 1H, H-1-G), 4.93-4.83 (m, 4H), 4.79 (dd, J = 7.9, 3.0 Hz, 2H), 4.74-4.68
(m, 4H), 4.64 (d, J = 11.8 Hz, 1H, PhCH,), 4.56 (d, J = 12.0 Hz, 1H, PhCHy,),
4.47 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 4.27 (dd, 2H, SO;CH,CHj), 3.91-3.87 (m, 1H), 3.82 {t,
J=9.2 Hz, 1H), 3.77-3.61 (m, 4H), 3.57-3.45 (m, 5H), 3.43-3.28 (m, 9H),
3.26-3.05 (M, 4H, 2 x H-7,,), 2.51 (d, J = 3.1 Hz, 1H, OH), 2.45-2.34 (m, 1H,
H-6,), 2.34-2.21 (m, 1H, H-6,), 2.02 (s, 3H, COCHjs), 1.99-1.87 (m, 2H,
2 X H-6), 1.44-1.33 (m, 6H, SO;CH,CHs) ppm; *C NMR (91 MHz, CDCls) §
170.1, 169.4 (2 x CO), 138.9, 138.5, 138.0, 137.9 (4 x C, arom.), 128.6, 128.6,
128.5, 128.1, 128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6, 127.3 (20C, arom.), 98.8, 97.9,
97.8 (3x C-1), 80.7, 80.2, 79.9, 79.4, 78.5, 76.9, 74.6, 73.4, 70.0, 69.3, 68.4,
68.1 (12C; vazszenek), 75.1, 73.5, 73.3 (PhCH,), 66.3, 66.2 (2 x SO3CH,CHj3),
58.4, 55.5, 51.9 (3 x OCHjy), 46.7, 46.3 (C-7-F, C-7-H), 25.8 (C-6-F, C-6-H),
21.0 (COCHjy), 15.1, 15.1 (2 x SO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 1197.34
[M+Na]® (szamitott 1197.40); Anal.: Szamitott: CsH7402S, (1175.31):
C, 58.25; H, 6.35; O, 29.95; S, 5.46. Mért: C, 58.34; H, 6.21; S, 5.48.
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Metil-[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o.-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-
2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozid (122)

A 118-as szarmazékrél (2.50 g, 1.92 mmol) a C médszer szerint hasitottuk le a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3
n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.559(70%); fehér hab. R;0.40 (1:1
n-hexan/EtOAC); [a], +13.46 (c 0.56, CHCLy); IR vimax (KBr): 3502, 3088, 3063,
3031, 2933, 1738, 1629, 1497, 1455, 1370, 1356, 1236, 1168, 1108, 1047, 1028,
917, 820, 740, 698, 606, 545, 466 cm*; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & 7.38—
7.19 (m, 25H, arom.), 5.15 (s, 1H, H-1-G), 4.93 (d, J = 11.4 Hz, 2H, BnCHy),
4.85-4.76 (m, 4H, H-2-G, H-5-G, H-1-F, BnCH,), 4.75-4.61 (m, 4H, BnCH,),
4.55 (m, 3H, H-1-H, BnCH,), 4.24 (q, J = 7.1 Hz, 2H, SO3CH,CHy), 3.94-3.79
(m, 3H, H-3-H, H-4-G), 3.77-3.59 (m, 6H, H-3-G, H-3-F, H-5-F, H-4-H, H-6, -
H), 3.54 (dd, J = 9.3, 3.5 Hz, 1H, H-2-H), 3.43-3.31 (m, 2H, H-2-F, H-5-H),
3.40, 3.37, 3.34 (3s, 3x CH3) 3.28-3.09 (m, 3H, H-4-F, H-7,,), 2.48 (s, 1H,
OH), 2.33-2.21 (m, 1H, H-6,-F), 1.93 (s, 3H, COCH,), 1.98-1.84 (m, 1H, H-6,-
F), 1.35 (t, J = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH;) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCl5) 3
170.0, 169.3 (2 x CO), 139.1, 138.5, 138.1, 138.0, 137.9 (5C, C, arom.), 128.6,
128.5, 128.4, 128.3, 128.1, 128.1, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.7, 127.5,
127.3, 127.1 (25C, arom.), 98.5 (C-1-F), 98.0 (C-1-H), 97.7 (C-1-G), 80.6 (C-3-
F), 80.1 (C-2-H), 79.9 (C-2-F), 79.8 (C-3-H), 79.8 (C-4-G), 76.5 (C-5-F), 74.8
(C-2-G), 74.4 (C-4-F), 75.0, 74.9, 73.4, 73.3, 73.2 (5 x PhCH,), 70.1 (C-4-H),
69.8 (C-5-H), 68.5 (C-3-F), 68.4 (C-6-H), 68.0 (C-5-G), 66.2 (SO3;CH,CHj3),
58.4, 55.2, 51.7 (3 x OCHs), 46.3 (C-7-F), 25.8 (C-6-F), 21.0 (COCHs), 15.1
(SO;CH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 1181.59 [M+Na]" (szamitott 1181.44);
Anal.: Szamitott: CgH7402S (1158.45): C, 63.20; H, 6.43; O, 27.60; S, 2.77.
Meért: C, 63.25; H, 6.37; S, 2.72.

Metil-[2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-
metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-O-ben-zil-6-dezoxi-6-C-(etil-
szulfonatometil)-a-D-gliiko-piranozid (123)

A 119-es szarmazékrol (1.06 g, 0.83 mmol) a C modszer szerint hasitottuk le a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk (65:35
n-hexan/aceton). Hozam: 807 mg (85%); fehér hab. R;0.38 (65:35
n-hexan/aceton); [a], +14.44 (c 0.04, CHCIy); IR vinax (KBr): 3481, 3063, 3031,
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2929, 1740, 1626, 1497, 1455, 1370, 1234, 1167, 1105, 1046, 1028, 926, 820,
739, 698, 606, 548, 460, 418 cm *; 'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.30-7.08 (m,
25H, arom.), 5.17 (d, J = 3.3 Hz, 1H, H-1-G), 4.86-4.65 (m, 3H, H-1-F, H-2-G,
H-5-G, BnCH,), 4.59 (m, 3H, BnCH,), 4.50-4.34 (m, 4H, H-1-H, BnCH),), 4.18
(9, J = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CHs), 3.85-3.14 (m, 13H, véazprotonok), 3.36, 3.29,
3.23 (3s, 9H, OCHs), 3.05-2.95 (m, 1H, H-7,-H), 2.46 (s, 1H, OH), 2.34-2.24
(m, 1H, H-6,-H), 1.93 (s, 3H, COCH;), 1.89-1.76 (m, 1H, H-6,-H), 1.28 (t, J =
7.1 Hz, 3H, SOsCH,CHs) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCI;) & 170.2, 169.6
(2 x CO), 139.0, 138.8, 138.2, 138.1, 138.0 (5C, C, arom.), 128.6, 128.5, 128.4,
128.2, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.3 (25C, arom.), 99.5 (C-1-F), 98.1 (C-1-
H), 98.0 (C-1-G), 81.1, 80.2, 79.5, 79.5, 78.9, 77.0, 75.0, 71.2, 70.9, 69.8 (12C,
vazszenek), 75.3, 75.1,73.7, 73.6, 73.3 (5 x PhCH,), 69.3 (C-6-F), 69.0, 68.2,
66.3 (SOsCH,CHs), 58.9, 55.6, 51.9 (3 x OCHs), 46.8 (C-7-H), 25.9 (C-6-H),
21.1 (COCHj), 15.2 (SO5CH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 1181.64 [M+Na]*
(szamitott 1181.44); Anal.: Szamitott: CgyH7402S (1158.45): C, 63.20; H, 6.43;
0, 27.60; S, 2.77. Mért: C, 63.34; H, 6.47; S, 2.79.

Metil-[2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-
metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliitkopirano-
zid (124)

A 120-as szarmazékrol (2.4 g, 1.87 mmol) a C médszer szerint hasitottuk le a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk (7:3
n-hexan/EtAc). Hozam: 1.26 g (59%); fehér hab. R;0.33 (6:4 n-hexan/EtAc);
[a]o +8.41 (c 0.62, CHCIy); IR vinax (KBr): 3087, 3062, 3031, 2932, 2906, 1739,
1605, 1497, 1455, 1371, 1237, 1104, 1046, 1028, 908, 738, 697, 606, 538, 459,
419 cm™.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-
[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)uronat]-(1—4)-2,3-di-
O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozid (125)

A 121-es triszacharid akceptort (790 mg, 0.67 mmol) a D médszer szerint
glikozileztiik a 107-es diszacharid donorral (825 mg, 1.01 mmol). A reakcio-
elegyet 3 6ran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —60 °C-rol
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—20 °C-ra engedtik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (93:7 CH,Cl,/aceton). Hozam: 813 mg (65%), szintelen szirup.
R 0.31 (93:7 CH,Cly/aceton); [o], +29.85 (¢ 0.08, CHCI5); "H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 8.02-7.92 (m, 3H, arom.), 7.82 (s, 1H, arom.), 7.66-7.58 (m, 2H,
arom.), 7.53-7.29 (m, 21H, arom.), 5.38-5.30 (m, 2H, H-1-G, H-3-E), 5.15-4.94
(m, 8H, H-1-D, H-2-E, H-2-G, H-5-G, 4 x ArCH,), 4.91-4.66 (m, 8H, H-1-F,
H-1-E, 6 x ArCH,), 4.63 (d, J=3.5Hz, 1H, H-1-H), 4.49-439 (m, 4H,
SO;3CH,CH3), 4.25 (g, J = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CH3), 4.09-3.77 (m, 7H, H-4-E,
H-4-G, H-3-H, H-3-F, H-5-H, H-5-F, H-3-G), 3.76-3.35 (m, 11H, H-4-H,
H-2-H, H-6,,-E, H-5-D, H-4-F, H-2-F, H-7,-H, H-3-D, H-5-E, H-2-H, H-7.-F),
3.69, 3.66, 3.65, 3.54, 3.49, 3.48 (6s, 18H, OCHj), 3.34-3.18 (m, 3H, H-7,-F,
H-7,-H, H-7,-D), 3.10-2.96 (m, 2H, H-2-D, H-7,-D), 2.82 (t, J=9.2 Hz, 1H,
H-4-D), 2.61-2.50 (m, 1H, H-6,-H), 2.49-2.38 (m, 1H, H-6,-F), 2.38-2.04 (m,
1H, H-6,-D, H-6,-H), 2.24, 2.17, 2.16 (3s, 9H, 3 x COCHj3) 2.03-1.89 (m, 2H,
H-6,-F, H-6,-D), 1.60-1.49 (m, 6H, SOs;CH,CH3), (t, J=7.6Hz, 3H,
SO5CH,CH3) ppm; *C NMR (100 MHz, CDCls) § 170.2, 169.8, 169.4 (4 x CO),
139.1, 138.9, 137.9, 137.8, 135.4, 133.3, 133.0 (7C, C4 arom.), 128.4, 128.2,
128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.4, 127.2, 127.1, 126.4, 126.4, 126.2, 125.9,
125.6 (27C, arom.), 101.2 (C-1-E), 98.1 (C-1-F), 97.8 (C-1-H), 97.7 (C-1-G),
96.9 (C-1-D), 83.3 (C-4-D), 82.4 (C-3-D), 82.1 (C-4-F), 82.0 (C-2-D), 80.3
(C-2-H), 79.8 (C-2-F), 79.5 (C-3-F), 79.3 (C-3-H), 78.4 (C-4-H), 76.3 (C-3-G),
75.2 (C-5-E), 74.6 (C-3-E), 74.5 (C-4-E), 74.0 (C-4-G), 72.6 (C-2-E), 69.3
(C-5-D), 69.1 (C-5-H), 68.7 (C-5-G), 68.1 (C-5-F), 67.8 (C-6-E), 67.5 (C-2-G),
75.0, 74.4, 73.8, 73.5, 73.4 (5 x ArCH,), 66.2, 66.2, 65.9 (3 x SO3CH,CHj3),
60.6, 59.0, 58.3, 55.5, 51.9 (6 x OCHjy), 46.7 (C-7-D), 46.7 (C-7-H), 46.5
(C-7-F), 26.1 (C-6-H), 26.0 (C-6-D), 25.8 (C-6-F), 21.0, 20.9, 20.7
(3x COCHs), 15.1, 15.1 (3 x SOsCH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 1893.64
[M+Na]" (szamitott 1893.65); Anal.: Szamitott: CgoH115036S; (1870.66):
C, 57.74; H, 6.35; O, 30.77; S, 5.14. Mért: C, 57.67; H, 6.41; S, 5.20.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-
[2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-
a-L-idopiranozil)uronat]-(1—4)-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfo-
natometil)-a-D-gliikopiranozid (46)
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A 123-as triszacharid akceptort (720 mg, 0.62 mmol) a D médszer szerint
glikozileztiik a 107-es diszacharid donorral (752 mg, 0.93 mmol). A reakcio-
elegyet 3 oOran keresztiil kevertettilk, mialatt a hémérsékletet —50 °C-rél
—20 °C-ra engedtik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (65:35 n-hexan/EtOAc). Hozam: 726 mg (63%), szintelen szirup.
Rf0.21 (1:1 n-hexan/EtOAC); [a], +32.21 (c 0.14, CHCIs); 'H NMR (400 MHz,
CDClg) & 7.83-7.71 (m, 3H, arom.), 7.62 (s, 1H, arom.), 7.44 (m, 2H, arom.),
7.41-7.12 (m, 26H, arom.), 5.21 (d, J = 2.3 Hz, 1H, H-1-G), 5.10-4.99 (m, 1H,
H-3-E, ArCH,), 4.96-4.76 (m, 6H, H-1-D, H-2-G, H-2-E, H-1-F, 2 x ArCH,),
4.75-4.63 (m, 5H, H-5-G, 4 x ArCH,), 4.60-4.38 (m, 7H, H-1-E, H-1-H,
5x ArCHy), 4.29 (q, J=7.1Hz, 2H, SOsCH,CHz), 4.06 (q, J=7.1 Hz, 2H,
SO3;CH,CH3), 3.95 (t, J = 9.4 Hz, 1H, H-4-H), 3.91-3.67 (m, 8H, H-4-G, H-4-E,
H-6,-E, H-5-H, H-3-H, H-3-F, H-6,-F, H-5-F,), 3.67-3.25 (m, 9H, H-3-G, H-6,-
F, H-6,-E, H-4-F, H-5-D, H-2-H, H-2-F, H-3-D, H-7-H), 3.57, 3.53, 3.43, 3.41,
3.33 (5s, 15H, 5 x OCHg), 3.23-3.04 (m, 3H, H-5-E, H-7,-D, H-7,-H), 2.97-2.87
(m, 2H, H-2-D, H-7,-D), 2.69 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D), 2.44-2.30 (m, 1H, H-
6,-H), 2.30-2.14 (m, 1H, H-6,-D), 2.02, 1.96, 1.95 (3s, 9H, 3 x COCHj3), 2.06—
1.74 (m, 2H, H-6,-D, H-6,-H), 1.40 (t, J=7.1 Hz, 3H, SO;CH,CHa), 1.23 (t,
J = 7.4 Hz, 3H, SO;CH,CH;) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) § 170.3, 170.0,
169.7, 169.6 (4 x CO), 139.4, 139.0, 138.3, 138.1, 137.6, 135.8, 133.4, 133.0
(8C, C4 arom.), 128.8, 128.6, 128.5, 128.4, 128.4, 128.2, 128.2, 128.1, 128.0,
127.9, 127.8, 127.6, 127.3, 126.4, 126.1, 125.9, 125.8 (32C, arom.), 99.8 (C-1-
E), 99.6 (C-1-F), 98.0 (C-1-H), 97.8 (C-1-G), 96.9 (C-1-D), 83.5 (C-4-D), 82.7
(C-3-D), 82.2 (C-2-D), 80.3 (C-4-F), 79.7 (C-3-H), 79.4 (C-3-F), 79.3 (C-2-F),
78.6 (C-2-H), 76.7 (C-4-H), 76.5 (C-3-G), 75.3 (C-5-E), 74.9 (C-4-G), 74.9 (C-
3-E), 74.9 (C-4-E), 72.5 (C-2-E), 71.1 (C-5-F), 69.5 (C-5-D), 69.3 (C-5-G), 68.2
(C-5-H), 68.2 (C-2-G), 75.3, 75.1, 73.9, 73.7, 73.6, 73.6 (6 X ArCH,), 68.1 (C-6-
E), 67.4 (C-6-F), 66.3, 66.1 (2 x SO;CH,CH,), 60.8, 60.8, 59.2, 58.8, 55.6, 52.0
(6 x OCHsy), 46.8, 46.8 (C-7-D, C-7-H), 26.2 (C-6-D), 26.0 (C-6-H), 21.1, 21.0,
20.8 (3xCOCHg3), 15.2, 15.1 (2xSO3CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z
1877.77 [M+Na]" (szamitott 1877.68); Anal.: Szamitott: CgsH115034S, (1854.69):
C, 60.83; H, 6.41; O, 29.31; S, 3.46. Mért: C, 60.90; H, 6.44; S, 3.51.

Metil-[6-O-benzil-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopirano-zil]-(1—4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[2,3,6-tri-O-benzil-a-
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D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uro-
nat]-(1—4)-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliiko-
piranozid (47)

A 123-as triszacharid akceptort (720 mg, 0.62 mmol) az E médszer szerint
glikozileztiik a 110-es diszacharid donorral (737 mg, 0.93 mmol). A reakci6-
elegyet 90 percig kevertettiik, mialatt a homérsékletet —40 °C-r61 —10 °C-ra
engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (9:1
CH,CI,/EtOAC és 6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 825 mg (72%), szintelen Szirup.
R 0.31 (1:1 n-hexan/EtOAc); [a], +35.45 (¢ 0.05, CHCI;); *H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 7.82-7.69 (m, 3H, arom.), 7.62 (s, 1H, arom.), 7.48-7.09 (m, 30H,
arom.), 5.21 (d, J = 5.0 Hz, 1H, H-1-G), 5.12-5.03 (m, 3H, H-3-E, H-1-D,
ArCHy), 4.92-4.76 (m, 5H, H-2-E, H-1-F, H-2-G, 2 x ArCH,), 4.75-4.61 (m,
5H, H-5-G, 4 x ArCH,), 459451 (m, 3H, 3xArCH,), 4.49-4.37 (m, 5H,
H-1-E, H-1-H, 3 x ArCH,), 4.34-4.25 (m, 3H, SO;CH,CHj3, ArCH,), 4.01-3.84
(m, 3H, H-4-H, H-4-E, H-4-G), 3.83-3.67 (m, 7H, H-3-H, H-5-F, H-6,-F,
H-6,,-E, H-5-H, H-3-F), 3.66-3.52 (m, 3H, H-3-G, H-5-D, H-6,-F), 3.50-3.26
(m, 7H, H-6,,-D, H-2-H, H-4-F, H-3-D, H-2-F, H-7,-H), 3.59, 3.44, 3.42, 3.41,
3.33, 3.32 (6s, 18H, 6 x OCHj3), 3.26-3.02 (m, 4H, H-5-E, H-4-D, H-7,-H,
H-2-D), 2.42-2.32 (m, 1H, H-6,-H), 2.01, 1.96, 1.94 (3s, 9H, 3 x COCHjs),1.98—
1.93 (m, 1H, H-7,-H) 1.39 (t, J=12.7 Hz, 3H, SOsCH,CH;) ppm; ®*C NMR
(101 MHz, CDCls) & 170.3, 170.0, 169.7, 169.6 (4 x CO), 139.4, 139.0, 138.4,
138.1, 138.1, 137.7, 136.2, 133.4, 133.0 (9C, C, arom.), 128.8, 128.6, 128.4,
128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.6, 127.3, 127.2, 126.0,
125.9, 125.7 (37C, arom.), 99.8 (C-1-E), 99.6 (C-1-F), 98.0 (C-1-H), 97.9
(C-1-G), 97.9 (C-1-D), 83.3 (C-3-D), 81.9 (C-2-D), 80.3 (C-4-F), 79.8 (C-5-H),
79.8 (C-3-F), 79.4 (C-4-D), 79.4 (C-3-H), 79.2 (C-2-F), 78.6 (C-2-H), 76.7
(C-3-G), 76.5 (C-4-H), 75.1 (C-4-G), 75.1 (C-4-E), 75.1 (C-5-E) 74.9 (C-3-E),
75.3,75.1, 73.9, 73.7, 73.6, 73.4, 73.4 (7 x ArCHy), 72.7 (C-2-E), 71.4 (C-5-D),
71.1 (C-5-F), 69.3 (C-5-G), 68.9(C-6-E), 68.6 (C-6-D), 68.2 (C-2-G), 67.4
(C-6-F), 66.2 (SO3CH,CHj3), 60.8, 60.5, 59.3, 58.8, 55.6, 51.9 (6 x OCH,), 46.8
(C-7-H), 26.1 (C-6-H), 21.1, 21.0, 20.8 (3 x COCH3), 15.2 (SO3CH,CHj3) ppm;
ESI-MS: m/z 1862.75 [M+Na]® (szamitott 1863.02); Anal.: Szamitott:
CosH11803,S (1838,73): C, 63.97; H, 6.46; O, 27.82; S, 1.74. Mért: C, 64.07;
H, 6.53; S, 1.82.
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Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-
[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonato-metil)-a-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)uronat]-(1—4)-2,3,6-
tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozid (48)

I._modszer: A 122-es triszacharid akceptort (1.20 g, 1.04 mmol) a D médszer
szerint glikozileztik a 107-es diszacharid donorral (1.25g, 1.55 mmol). A
reakcioelegyet 4 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —50 °C-rol
—20 °C-ra engedtik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 597 mg (30%). A reakciobdl 635 mg
akceptort nyertiink vissza.

II. _moédszer: A 122-es triszacharid akceptort (630 mg, 0.54 mmol) az
E médszer szerint glikozileztik a 107-es diszacharid donorral (660 mg,
0.82 mmol). A reakcidelegyet 1 6ran Kkeresztil kevertettiik, mialatt a
hémérsékletet —40 °C-r6l —15 °C-ra engedtiik felemelkedni. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 626 mg
(62%), szintelen szirup. R¢0.26 (1:1 n-hexan/EtOAc); [o], +23.69 (c 0.14,
CHCI;); '*H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.84-7.75 (m, 3H, arom.), 7.65 (s, 1H,
arom.), 7.48-7.40 (m, 2H, arom.), 7.37-7.13 (m, 26H, arom.), 5.18 (t, J = 9.2
Hz, 1H, H-3-E), 5.11 (s, 1H, H-1-G), 4.99-4.46 (m, 19H, H-1-D, H-2-E, H-5-G,
H-2-G, H-1-E, H-1-H, H-1-F, 12 x ArCH,), 4.27, 4.07 (2q, 4H, SO;CH,CH;),
3.93-3.77 (m, 5H, H-4-H, H-4-E, H-3-F, H-4-G, H-3-H), 3.76-3.59 (m, 5H,
H-5-H, H-5-F, H-6,,-H, H-3-G), 3.58-3.17 (m, 9H, H-2-F, H-6,,-E, H-5-D,
H-4-F, H-2-H, H-3-D, H-5-E, H-7,-F), 3.52, 3.48, 3.40, 3.36, 3.33, 3.31 (6s,
18H, 6 x OCHjy), 3.18-3.03 (m, 2H, H-7,-F, H-7,-D), 2.93-2.81 (m, 2H, H-2-D,
H-7,-D), 2.65 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D), 2.33-2.21 (m, 1H, H-6,-F), 2.21-2.08
(m, 1H, H-6,-D), 2.05, 1.99, 1.94 (3s, 9H, 3 x COCHjy), 1.86-1.71 (m, 2H,
H-6,-D, H-6,-F), 1.38, (t, J = 7.1 Hz, 3H, SO;CH,CHj3), 1.25 (t, J = 6.8 Hz, 3H,
SO5CH,CH3) ppm; *C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.1, 169.8, 169.8, 169.3
(4x CO), 139.1, 138.9, 138.0, 137.9, 137.7, 135.3, 133.2, 132.9 (8C, C, arom.),
128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 128.0, 127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5,
127.1, 127.0, 126.4, 126.1, 125.8, 125.6 (32C, arom.), 101.1 (C-1-H), 98.0
(C-1-E), 97.8 (C-1-F), 97.4 (C-1-G), 96.8 (C-1-D), 83.2 (C-4-D), 82.3 (C-3-D),
82.1 (C-4-F), 81.9 (C-2-D), 80.0 (C-2-F), 79.7 (C-2-H), 79.6 (C-4-G), 79.4
(C-3-F), 76.0 (C-3-G), 75.1 (C-5-E), 74.7, 74.3, 73.6, 73.4, 73.2, 73.2,
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(6 X ArCH,), 74.5 (C-3-E), 74.5 (C-4-H), 74.4 (C-4-E), 74.0 (C-3-H), 725
(C-2-E), 70.0 (C-5-H), 69.2 (C-5-D), 68.9 (C-5-F), 68.3 (C-6-H), 68.2
(C-5-G), 67.7 (C-6-E), 67.3 (C-2-G), 66.2, 65.8 (2x SO;CH,CH;), 60.5,
605, 58.9, 58.1, 55.1, 51.7 (6 X OCHa), 46.6 (C-7-D), 46.4 (C-7-F), 26.0
(C-6-D), 257 (C-6-F), 21.0, 20.8, 20.5 (3 x COCHs), 150, 15.0
(2 x SO,CH,CH;) ppm; MALDI-TOF: m/z 1877.77 [M+Na]* (szamitott
1877.68); Anal.: Szamitott: CasH115024S, (1854.69): C, 60.83; H, 6.41; O, 29.31;
S, 3.46. Mért: C, 60.69; H, 6.35; S, 3.41.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-O-benzil-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[2,3-di-O-
acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-(etilszulfonato-metil)-o-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-
acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-o-D-
gliikopiranozid (49)

A 122-es triszacharid akceptort (1.20 g, 1.04 mmol) az E médszer szerint
glikozileztik a 110-es diszacharid donorral (1.23 g, 1.55 mmol). A
reakcioelegyet 4 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —35 °C-rol
—20 °C-ra engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc és 96:4 CH,CI,/EtAc). Hozam: 1.20 g (63%),
szintelen szirup. Ry 0.33 (1:1 n-hexan/EtOAc); [o], +26.28 (¢ 0.06, CHCIy);
'H NMR (400 MHz, CDClI;) & 7.84-7.71 (m, 3H, arom.), 7.63 (s, 1H, arom.),
7.50-7.41 (m, 2H, arom.), 7.38-7.11 (m, 31H, arom), 5.22 (t, J = 9.3 Hz, 1H,
H-3-E), 5.12-5.03 (m, 2H, H-1-G, H-1-D), 4.95 (t, J = 12.3 Hz, 2H, 2 X ArCH,),
4.89-4.48 (m, 15H, H-2-E, H-5-G, H-2-G, H-1-E, H-1-F, H-1-H, 9 x ArCHy,),
4.40 (d, J = 10.9 Hz, 2H, 2 x ArCH,), 4.26 (m, 3H, SO;CH,CHjs, ArCH,), 3.98—
3.43 (m, 14H, H-4-E, H-4-H, H-4-G, H-3-F, H-3-H, H-5-F, H-5-H, H-6,,-H,
H-3-G, H-6,,-E, H-2-H, H-5-D), 3.55, 3.39, 3.39, 3.38, 3.34, 3.30 (6s, 18H,
6 x OCH;) 3.43-2.99 (m, 9H, H-6,,-D, H-4-F, H-5-E, H-2-F, H-3-D, H-7,,-F,
H-4-D, H-2-D), 2.31-2.20 (m, 1H, H-6,-F), 2.04, 1.99, 1.93 (3s, 9H, 3 x OCHy),
1.85-1.70 (m, 1H, H-6,-F), 1.39 (t, J=7.1 Hz, 3H, SOs;CH,CH;) ppm:;
C NMR (91 MHz, CDClI;) § 170.3, 170.0, 169.9, 169.5 (4 x CO), 139.2, 139.1,
138.2, 138.1, 138.1, 137.9, 136.0, 133.3, 133.0 (9C, C, arom.), 128.5, 128.5,
128.4, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.8, 127.7, 127.3, 127.2, 126.7,
126.2, 126.1, 125.9, 125.6 (37C, arom.), 101.1 (C-1-E), 98.3 (C-1-F), 98.1
(C-2-H), 97.9 (C-1-D), 97.6 (C-1-G), 83.2 (C-3-D), 82.1 (C-4-F), 81.8 (C-2-D),
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80.2 (C-2-H), 79.9 (C-3-H), 79.8 (C-2-F), 79.5 (C-3-F), 79.3 (C-4-D), 76.1
(C-3-G), 75.1 (C-5-E), 75.0 (C-3-E), 74.8 (C-4-H), 74.5 (C-4-E), 74.2 (C-4-G),
74.9, 74.6, 73.8, 73.5, 73.4, 73.4, 73.4 (7 X ArCH,), 72.9 (C-2-E), 71.2 (C-5-D),
70.2 (C-5-F), 69.1 (C-5-H), 68.6 (C-6-E), 68.5 (C-6-H), 68.4 (C-5-G), 68.3
(C-6-D), 67.4 (C-2-G), 66.3 (SOsCH,CHy), 60.7, 60.4, 59.4, 58.2, 55.3, 51.9
(6 x OCHy), 46.6 (C-7-F), 25.9 (C-6-F), 21.2, 21.0, 20.7 (3 x COCH), 15.2
(SOsCH,CHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 1862.74 [M+Na]" (szamitott 1863.02);
Anal.: Szamitott: CogH11502S (1840.03): C, 63.97; H, 6.46; O, 27.82; S, 1.74.
Mért: C, 63.95; H, 6.51; S, 1.78.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonato-metil)-a-D-glitkopira-
nozil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-
metil-a-L-idopiranozil)uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid
(50)

A 124-es triszacharid akceptort (1.18 g, 1.03 mmol) az E modszer szerint
glikozileztik a 107-es diszacharid donorral (1.25g, 1.55 mmol). A
reakcioelegyet 4 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —50 °C-rol
0°C-ra engedtik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (6:4 n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.29 g (68%), szintelen szirup. R 0.51
(94:6 CH,Cl,/aceton); [o], +24.44 (c 0.05, CHCI;); *H NMR (400 MHz, CDCl5)
5 7.86-7.71 (m, 3H, arom.), 7.62 (s, 1H, arom.), 7.44 (m, 2H, arom.), 7.40-7.11
(m, 31H, arom.), 5.15 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-1-G), 5.05 (m, 2H, H-3-E, ArCH,),
4.95-4.75 (m, 7H, H-1-D, H-2-E, H-1-F, H-2-G, 3 x ArCH,), 4.74-4.65 (m, 5H,
H-5-G, 4 x ArCHy), 4.62-4.46 (m, 6H, H-1-H, 5 x ArCH,), 4.45-4.40 (m, 2H,
H-1-E, ArCH,), 4.05 (q, J = 7.1 Hz, 2H, SO;CH,CHs), 3.95 (t, J = 9.4 Hz, 1H,
H-4-F), 3.91-3.45 (m, 16H, H-4-G, H-4-H, H-4-E, H-3-H, H-5-F, H-6,,-H, H-3-
F, H-5-H, H-3-G, H-6,,-E, H-6,,-F, H-5-D, H-2-H), 3.57, 3.53, 3.41, 3.35, 3.34,
3.32 (6s, 18H, 6 x OCHg), 3.44-3.27 (m, 4H, H-2-F, H-3-D, H-5-E, H-7,-D),
2.97-2.85 (m, 2H, H-2-D, H-7,-D), 2.69 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D), 2.26-2.15
(m, 1H, H-6,-D), 2.01, 1.91, 1.89 (3s, 9H, 3 x COCHjy), 1.87-1.75 (m, 1H, H-6,-
D), 1.23 (t, J=7.1 Hz, 3H, SO;CH,CH;) ppm; *C NMR (91 MHz, CDCI;) §
170.2, 170.0, 169.7, 169.6 (4 x CO), 139.5, 139.2, 138.3, 138.3, 138.1, 137.7,
135.8, 133.4, 133.0 (9C, C, arom.), 128.8, 128.5, 128.4, 128.2, 128.2, 128.0,
127.9, 127.8, 127.8, 127.6, 127.5, 127.3, 127.1, 126.4, 126.1, 125.9, 125.8 (37C,
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arom.), 99.8 (C-1-E), 99.7 (C-1-F), 98.1 (C-1-H), 97.8 (C-1-G), 96.9 (C-1-D),
83.6 (C-4-D), 82.7 (C-3-D), 82.2 (C-2-D), 80.1 (C-2-H), 79.9 (C-3-H), 79.8 (C-
3-F), 79.3 (C-2-F), 76.8 (C-3-G), 76.5 (C-4-F), 75.3 (C-5-E), 75.1 (C-3-E), 75.1
(C-4-E), 74.9 (C-4-G), 74.9 (C-4-H), 75.1, 75.1, 75.1, 73.8, 73.6, 73.5, 73.5 (7 X
ArCH,), 72.5 (C-2-E), 71.0 (C-5-F), 70.2 (C-5-H), 69.5 (C-5-D), 69.2 (C-5-G),
68.5 (C-2-G), 68.3 (C-6-F), 68.3 (C-6-E), 67.4 (C-6-H), 66.0 (SO3;CH,CH,),
60.8, 60.8, 59.2, 58.8, 55.3, 51.8 (6 x OCHj3), 46.8 (C-7-D), 26.2 (C-6-D), 21.1,
21.1, 20.8 (3 x COCHpg), 15.1 (SOsCH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 1862.75
[M+Na]* (szdmitott 1863.02); Anal.: Szamitott: CogH;1505,S (1840.03): C,
63.97; H, 6.46; O, 27.82; S, 1.74. Mért: C, 64.03; H, 6.49; S, 1.68.

Metil-(2-O-acetil-6-O-terc-butildifenilszilil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-
(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkkopiranozid (127)

A 114-es diol szarmazék (3.03 g, 4.44 mmol) szaraz piridines oldatahoz (15 ml)
2.58 ml TBDPSCI-ot (8.87 mmol) adtunk. A reakcidelegyet 24 6ran keresztiil
kevertettiik szobahémérsékleten. Az elegyet beparoltuk, majd a nyersterméket
oldottuk EtOAc-ban (100 ml), a szerves fazist mostuk 1M HCl-oldattal
(2 x 25 ml), desztillalt vizzel (25 ml), telitett NaHCO3-oldattal (25 ml), majd
ismét vizzel semlgesre. A szerves fazist szaritottuk majd beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottuk (85:15 n-hexan/aceton).
Hozam: 4.09 g, 95%), szintelen szirup, R 0.47 (6:4 n-hexan/aceton); [o], +4.80
(c 0.05, CHCL); IR vmax (KBr): 3481, 3030, 2931, 2892, 2857, 1738, 1472,
1428, 1232, 1048, 822, 737, 699, 613, 504, 489 cm'; 'H NMR (360 MHz,
CDCl3) 6 7.69-7.08 (m, 25H, arom.), 4.99-4.49 (m, 9H, 3 x PhCH,, H-1-H, H-
1-G, H-2-G), 4.25-4.32 (m, 1H), 3.92-3.63 (m, 7H), 3.48-3.41 (m, 3H), 3.45
3.35 (2s, 6H, 2 x OCHj3), 3.31-3.27 (m, 1H), 1.98 (s, 3H, COCHj3), 1.02 (s, 9H,
3 x t-Bu-CHs) ppm; *C NMR (CDCI;, 90 MHz) & 169.6 (CO), 138.7, 138.0,
137.8, 133.0, 132.6 (5C, C, arom.), 135.7-127.0 (25C, arom.), 98.0, 97.6
(C-1-H, C-1-G), 80.1, 80.0, 77.9, 73.3, 69.9, 68.0, 67.5, 65.9 (8C, vazszenek),
75.3, 73.2 (3 x PhCH,), 68.9 (C-6-H), 64.6 (C-6-G), 58.0 (OCHj3, C-3-G), 55.0
(OCHs;, C-1-H), 26.6 (3xt-Bu-CHs), 20.9 (COCH;), 19.0 (C,, t-Bu) ppm;
MALDI-TOF: m/z 943.45 [M+Na]® (szamitott 943.41); Anal.: Szamitott:
Cs3He401,Si (920.42): C, 69.11; H, 7.00. Mért: C, 69.21; H, 7.10.
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Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-a-D-gliikopiranozil)-(1—4)-(2-
O-acetil-6-O-terc-butildifenilszilil-3-O-metil-o-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-
tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozid (128)

A 127-es diszacharid akceptort (1.21¢g,1.31 mmol) az E médszer szerint
glikozileztik az 56-0s monoszacharid donorral (1.34 g, 1.96 mmol). A
reakcioelegyet 2 oran keresztiil kevertettiik, mialatt a hdmérsékletet —40 °C-r6l
—10 °C-ra engedtik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk (7:3 n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.73 g (65%), szintelen szirup. R¢ 0.31
(7:3 n-hexan/EtOAc); [a], +4.91 (¢ 0.12, CHCIy); IR vinax (KBr): 3479, 3063,
3029, 2931, 2856, 1736, 1496, 1454, 1428, 1363, 1236, 1159, 1110, 1027, 910,
855, 820, 748, 699, 614, 505, 476 cm™; '"H NMR (360 MHz, CDCl;) §
7.78-7.15 (m, 47H, arom.), 5.15-4.49 (m, 18H, H-1-H, H-1-G, H-1-F, H-2-G,
14 x ArCH,), 4.31-4.22 (m, 2H), 3.97-3.47 (m,14H), 3.36, 3.35 (2s, 6H,
2 X OCHj), 3.20—-3.17 (m, 1H), 1.94 (s, 3H, COCHj3), 1.07 (s, 9H, 3 x t-Bu-CHy)
ppm; ®C NMR (CDCIl;, 90 MHz) & 169.5 (CO), 139.1, 138.6, 138.5, 138.0,
137.9, 137.8, 137.5, 135.6, 133.0, 132.9, 132.6 (11C, C4 arom.), 135.3-125.5
(47C, arom.), 98.8, 97.8, 97.7 (C-1-H, C-1-G, C-1-F), 81.6, 81.4, 80.2, 79.3,
77.8, 75.7, 74.7, 70.9, 70.5, 70.3, 69.9, 69.8 (12C, vazszenek), 75.1, 74.5, 73.2,
73.0, 72.9, 72.7 (7 x ArCH,), 68.8, 67.5 (C-6-H, C-6-F), 63.1 (C-6-G), 58.5
(OCHjs, C-3-G), 54.8 (OCHjs, C-1-H), 26.7 (3 x t-Bu-CHj3), 20.7 (COCHj3), 18.8
(Cq, t-Bu) ppm; MALDI-TOF: m/z 1515.61 [M+Na]" (szamitott 1515.66); Anal.:
Szamitott: Co1H100017Si (1492.67): C, 73.17; H, 6.75. Mért: C, 73.29; H, 7.02.

Metil-(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-glitkkopiranozil)-(1—4)-(2-O-acetil-6-O-terc-
butildifenilszilil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-
gliikkopiranozid (129)

A 128-as szarmazékrol (1.73 g, 1.16 mmol) a C médszer szerint tavolitottuk el a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk (8:2
n-hexan/EtOAc). Hozam: 1.29g, (82%), szintelen szirup; R;0.57 (6:4
n-hexan/EtOAc); [a], +35.52 (¢ 0.10, CHCLy); IR vinax (KBr): 3479, 3087, 3064,
3030, 2930, 2856, 1735, 1605, 1496, 1454, 1428, 1365, 1236, 1111, 1046, 1027,
910, 822, 738, 698, 613, 505 cm™*; "H NMR (CDCl;, 360 MHz) & 7.71-7.14 (m,
40H, arom.), 5.12-4.34 (m, 16H, H-1-H, H-1-G, H-1-F, H-2-G, 12 x PhCH,),
4.21-4.17 (m, 1H), 3.93-3.42 (m, 15H), 3.37, 3.33 (2s, 6H, 2 x OCHy),
3.28-3.25 (m, 1H), 2.38 (s, 1H, OH), 1.94 (s, 3H, COCHj3), 1.05 (s, 9H, 3 x
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t-Bu-CHs) ppm; *C NMR (CDCl;, 90 MHz) § 169.6 (CO), 139.1, 138.6, 138.2,
138.1, 137.9, 137.7, 133.0, 132.7 (8C, C, arom.), 135.5-126.9 (40C, arom.),
98.7, 98.0, 97.9 (C-1-H, C-1-G, C-1-F), 81.2, 80.4, 79.4, 79.1, 78.3, 76.3, 74.7,
71.2, 71.0, 70.8, 70.7, 70.1 (12C, vézszenek), 75.3, 74.9, 73.4, 73.3, 73.1, 72.9
(6 x PhCH,), 68.9 (C-6-H, C-6-F), 63.1 (C-6-G), 58.8 (OCHs, C-3-G), 55.0
(OCHs, C-1-H), 26.8, 26.8, 26.8 (3 X t-Bu-CHj), 20.9 (COCHs), 19.0 (C,, t-Bu)
ppm; MALDI-TOF: m/z 1375.74 [M+Na]® (szamitott 1375.60); Anal.:
Szamitott: CgoHgp017Si (1352.61): C, 70.98; H, 6.85. Mért: C, 71.14; H, 7.03.

Metil-[6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-2,3,4-tri-O-metil-a-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-(2,3-di-O-acetil-6-O-(2’-naftil)metil-B-D-gliikopiranozil)-(1—4)-
(2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikkopiranozil)-(1—4)-(2-O-acetil-6-O-terc-butildi-
fenilszilil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliiko-
piranozid (126)

A 129-es triszacharid akceptort (1.2 g,0.89 mmol) az E médszer szerint
glikozileztik a 107-es diszacharid donorral (1.15g, 1.55 mmol). A
reakcioelegyet 4 oran keresztlil kevertettiik, mialatt a hémérsékletet —40 °C-rol
0°C-ra engedtiik felemelkedni. A nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitottuk  (98:2 CH,Cl,/aceton). Hozam: 1.11 g (61%), szintelen szirup.
R 0.50 (95:5 CH,Cl,/aceton); [a], +44.33 (c 0.06, CHCI5); "H NMR (400 MHz,
CDCly) 6 7.87-7.72 (m, 4H, arom.), 7.69-7.60 (m, 5H, arom.), 7.55-7.02 (m,
38H, arom.), 5.10-4.92 (m, 4H, H-1-G, H-3-E, 2 x ArCH,), 4.98-4.89 (m, 2H,
H-1-F, H-1-D), 4.88-4.78 (m, 2H, H-2-G, H-2-E), 4.77-4.64 (m, 5H,
4 x ArCH,), 4.63-4.53 (m, 8H, H-1-H, 7 x ArCH,), 4.31 (d, J=12.0 Hz, 1H,
ArCH,), 4.25-4.20 (m, 1H), 4.06 (q, 2H, SO;CH,CHj;), 4.00-3.72 (m, 10H),
3.71-3.49 (m, 9H), 3.57, 3.53, 3.41, 3.36, 3.23 (5s, 15H, 5 x OCH,), 3.49-3.31
(m, 5H), 3.28-3.20 (m, 1H), 3.18-3.05 (m, 2H, H-5-E, H-7,-D), 2.97-2.85 (m,
2H, H-2-D, H-7,-D), 2.69 (t, J = 9.2 Hz, 1H, H-4-D), 2.28-2.16 (m, 1H, H-6,-
D), 2.01, 1.90, 1.74 (3s, 9H, 3 x COCHy), 1.92-1.77 (m, 1H, H-6,-D), 1.23 (t, J
= 6.4 Hz, 3H, SO;CH,CHs), 1.03 (s, 9H, t-Bu-CHs) ppm; *C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 170.1, 170.1, 169.5 (3 x CO), 139.5, 139.4, 138.4, 138.3, 138.2, 137.7,
135.7, 133.3, 133.3, 133.0, 132.9 (11C, C, arom.), 129.8, 128.8, 128.4, 128.4,
128.3, 128.1, 128.0, 127.9, 127.9, 127.7, 127.5, 127.2, 127.1, 126.3, 126.1,
125.9, 125.8 (47C, arom.), 99.7 (C-1-E), 99.4 (C-1-F), 98.1 (C-1-G), 98.1 (C-1-
H), 97.0 (C-1-D), 83.5, 82.7, 82.1, 80.6, 80.1, 79.8, 79.4, 77.0, 76.5, 76.0, 75.3,
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74.9, 74.6, 72.6, 71.2, 70.2, 69.9, 69.9, 69.8, 69.5 (20C, vazszenek), 75.5, 73.9,
73.8, 73.8, 73.6, 73.6, 73.6, 73.3, 73.3 (9 X ArCH,), 69.3, 68.1, 67.5, 63.3 (C-6-
E, C-6-F, C-6-G, C-6-H), 66.0 (SO,CH,CHjs), 60.8, 60.8, 59.2, 58.6, 55.2 (5 x
OCHy), 46.8 (C-7-D), 27.0 (t-Bu-CHsy), 26.1 (C-6-D), 21.1, 21.1, 20.6 (COCHy),
19.2 (Cg, t-Bu), 15.1 (SO,CH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 2071,83 [M+Na]"
(szamitott 2071.85); Anal.: Szamitott: Cy13H13604:SSi (1352.61): C, 66.19; H,
6.69; O, 24.19; S, 1.56; Si, 1.37. Mért: C, 66.31; H, 6.60; S, 1.49.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-ace-
til-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-
(etilszulfonatometil)-a-D-glitkkopiranozid (130)

A 125-6s szarmazékrol (775 mg, 0.41 mmol) a C médszer szerint hasitottuk le a
2-naftilmetil-csoportot. A vegyiiletet oszlopkromatografiaval tisztitottuk (6:4
n-hexan/aceton). Hozam: 600 mg, (84%), szintelen szirup; R{0.20 (6:4
n-hexan/aceton); [a], +32.32 (¢ 0.16, CHCILy); IR vix (KBr): 3443, 2935, 1755,
1633, 1497, 1454, 1356, 1240, 1220, 1166, 1099, 1042, 919, 820, 740, 700, 593
cm *; *H NMR (360 MHz, CDCl,) & 7.41-7.19 (m, 20H, arom.), 5.31-5.15 (m,
3H), 5.01 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 4.96-4.51 (m, 12H), 4.48 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
4.32-4.26 (m, 6H, 3 x SO;CH,CHj), 3.88-3.62 (m, 7H), 3.55, 3.52, 3.49, 3.41,
3.33, 3.32 (6s, 18H, 6 x OCHj3), 3.59-3.27 (m, 15H), 3.24-3.18 (m, 3H), 3.17-
3.09 (m, 3H), 3.01 (dd, J =9.7, 3.4 Hz, 1H), 2.73 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.45-2.21
(m, 3H), 2.07, 2.03, 2.02 (3s, 9H, 3 x COCHz), 2.15-1.83 (m, 4H), 1.44-1.38
(m, 9H, 3 x SO3CH,CHs), ppm; *C NMR (90 MHz, CDCI;) & 170.1, 169.8,
169.5 (4 x CO), 138.9, 138.8, 137.9, 137.8 (4C, C, arom.), 128.5, 128.5, 128 .4,
128.1, 128.0, 127.6, 127.4, 127.2, 126.1 (20C, arom.), 100.8, 98.3, 97.8, 97.6,
96.7 (5x C-1), 83.7, 82.7, 81.9, 81.6, 80.3, 79.3, 79.0, 78.3, 76.3, 75.2, 74.8,
74.1, 72.5, 72.2, 69.5, 69.2, 68.7, 68.0, 67.5 (20C, vazszenek), 75.0, 74.5, 73.8,
73.4 (PhCH,), 66.1, 66.1 (3 x SO;CH,CHj3), 60.7, 60.6, 59.3, 58.2, 55.5, 51.9
(6 x OCH3), 46.7, 46.6, 46.5 (3 x C-7), 26.3, 25.9, 25.4 (3 x C-6), 20.9, 20.9,
20.5 (3 xSO3CH,CH3), 15.1 (3 x COCH3) ppm; MALDI-TOF: m/z 1753,64
[M+Na]" (szamitott 1753,58); Anal.: Szamitott: CyoH110036Ss (1730.59):
C, 54.79; H, 6.40; O, 33.26; S, 5.55. Mért: C, 54.84; H, 6.52; S, 5.43.
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Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[metil-(2,3-di-O-acetil-B-D-glitkkopiranozil)-uronat]-(1—4)-[ 2,3-
di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-
[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3-di-O-ben-
zil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozid (131)

A 130-as vegyiileten (600 mg, 0.35 mmol) az L médszernck megfeleléen
alakitottuk ki a karbonsav-metilészter funkciét. A  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitottuk. Hozam: 380 mg (62%), szintelen szirup.
R¢ 0.62 (9:1 CH,Cl,/aceton); [c], +39.44 (c 0.04, CHCI;); *H NMR (360 MHz,
CDCl) & 7.36-7.14 (m, 20H, arom.), 5.30-5.16 (m, 2H), 4.97-4.47 (m, 14H),
4.47 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.33-4.24 (m, 6H), 3.86-3.60 (m, 7H), 3.58-3.06 (m,
12H), 3.55, 3.5, 3.48, 3.41, 3.33, 3.31 (6s, 21H, 7 x OCHj3), 2.98 (dd, J = 9.7,
3.2 Hz, 1H), 2.70 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.45-2.31 (m, 1H), 2.31-2.13 (m, 2H),
2.08, 2.02 (2s, 9H, 3x COCH3), 2.10-1.74 (m, 3H), 1.43-1.38 (m, 9H,
3 X SO3CH,CH3) ppm; *C NMR (90 MHz, CDCl5) § 170.3, 169.7, 169.6, 169.5,
167.8 (5 x CO), 139.0, 138.9, 138.0, 137.7 (4C, C, arom.), 128.5, 128.3, 128.2,
128.0, 127.5, 127.3, 127.2, 126.8 (20C, arom.), 101.4, 98.3, 97.9, 97.7, 97.2
(5xC-1), 83.2, 82.6, 81.7, 80.3, 80.0, 79.4, 79.2, 78.3, 76.3, 75.3, 74.6, 74.4,
73.7, 72.0, 69.4, 68.9, 68.6, 68.1, 67.3 (20C, vazszenek), 75.1, 74.5, 73.8, 73.4
(4 x PhCH,), 66.2 (3 x SO3CH,CHz), 60.7, 60.7, 59.3, 58.3, 55.6, 52.7, 51.9
(7xOCHjy), 46.7, 46.5 (3xC-7), 26.0, 25.8 (3 x C-6), 21.0, 20.8, 20.6
(3 X SO3CH,CHs3), 15.2 (3 x COCHs) ppm; MALDI-TOF: m/z 1781,54 [M+Na]"
(szamitott 1781.58); Anal.: Szamitott: CgoH11003,Ss (1758.59): C, 54.60;
H, 6.30; O, 33.64; S, 5.47. Mért: C, 54.66; H, 6.32; S, 5.57.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[2,3-di-O-benzil-6-
dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(2-O-
acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-o.-D-glii-
kopiranozid (132)

A 48-as vegyiletr6l (975 mg, 0.53 mmol) az C médszernek megfeleléen
hasitottuk le a  2-naftilmetil-éter  védécsoportot. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval (94:6 CH,Cl,/aceton) tisztitottuk. Hozam: 612 mg
(68%), szintelen szirup. Ry 0.26 (93:7 CH,Cl,/aceton); [o], +30.56 (c 0.10,
CHCIl,); *H NMR (360 MHz, CDCIl;) & 7.45-7.17 (m, 25H, arom.), 5.23 (t,
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J=9.3 Hz, 1H, H-3-E), 5.11 (s, 1H, H-1-G), 5.00 (d, J = 3.6 Hz, 1H, H-1-D),
4.96-4.49 (m, 16H, H-2-E, H-5-G, H-2-G, H-1-E, H-1-H, H-1-F, 10 x PhCH)),
429 (9 J=7.1,12Hz, 4H, 2xSO,CH,CH;), 3.93-3.07 (m, 21H,
vazprotonok), 3.55, 3.52, 3.41, 3.41, 3.34, 3.31 (6s, 18H, 6 x OCH), 3.01 (dd,
J=9.8, 3.6 Hz, 1H, H-2-D), 2.72 (t, J = 9.3 Hz, 1H, H-4-D), 2.34-2.22 (m, 2H,
H-6,-D, H-6,-F), 2.03, 2.01, 1.96 (3s, 9H, 3 x COCHa), 1.94-1.75 (m, 3H,
H-6,-D, H-6,-F, OH), 1.41 (m, 6H, 2 x SO;CH,CH,) ppm; *C NMR (91 MHz,
CDCly) § 170.2, 170.0, 169.6, 169.6 (4 x CO), 139.1, 139.0, 138.1, 138.1, 137.9
(5C, C, arom.), 128.6, 128.6, 128.4, 128.4, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.6,
127.3, 127.1, 126.1 (25C, arom.), 100.9, 98.4, 98.0, 97.6, 96.8 (5 x C-1), 83.8,
82.8, 82.1, 81.7, 80.2, 79.8, 79.4, 79.1, 76.1, 75.3, 74.8, 74.2, 72.6, 72.2, 70.2,
69.6, 69.2, 68.4, 67.5 (20C, vazszenek),74.6, 73.9, 73.4, 73.4, 73.4 (5 x PhCH)),
68.4, 60.6 (C-6-H, C-6-E), 66.3, 66.1 (2 x SO;CH,CH;), 60.8, 60.7, 59.5, 58.2,
55.3, 51.8 (6 x OCH.), 46.8, 46.6 (C-7-D, C-7-F), 26.4, 25.5 (C-6-D, C-6-F),
21.1, 21.0, 20.6 (3 x COCHj), 15.2, 15.2 (2 X SOsCH,CHs) ppm; MALDI-TOF:
miz 1737.62 [M+Na]* (szamitott 1737.62); Anal.: Szimitott: CgsH11002S;
(1714.63): C, 58.10; H, 6.46; O, 31.70; S, 3.74. Mért: C, 58.21; H, 6.41;
S, 3.70.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-o-D-gliikopirano-
zil]-(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-
[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(etilszulfonatometil)-a-D-glitkopiranozil]-
(1—4)-[metil-(2-O-acetil-3-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-
tri-O-benzil-a-D-glitkopiranozid (133)

A 132-es alkoholt (650 mg, 0.38 mmol) az L moédszernek megfellen oxidaltuk
uronsavig és alakitottuk a megfeled natrium-sova. A nyersterméket
oszlopkromatografiaval (98:2 CH,CIl,/MeOH) tisztitottuk. Hozam: 528 mg
(80%), szintelen szirup. R 0.50 (95:5 CH,CIl,/MeOH); [a], +29.26 (c 0.11,
CHCI3); 'H NMR (360 MHz, CDCl;) & 7.38-7.19 (m, 25H, arom.), 5.26-5.18
(m, 1H), 5.08 (s, 1H, H-1-G), 5.00 (d, J = 3.5 Hz, 1H, H-1-D), 4.96-4.49 (m,
16H, 10 x PhCHy,, vazprotonok), 4.30, 4.28 (2q, 4H, 2 x SO3;CH,CHys), 4.04 (t,
J=8.8 Hz, 1H), 3.93-3.77 (m, 4H, vazprotonok), 3.77-3.60 (m, 4H,
vazprotonok), 3.59-3.18 (m, 8H vazprotonok), 3.56, 3.52, 3.42, 3.39, 3.34, 3.30
(6s, 18H, 6 x OCHg), 3.16-3.05 (m, 1H, H-7,), 3.01 (dd, J = 9.8, 3.6 Hz, 1H,
H-2-D), 2.72 (t, J=9.3 Hz, 1H, H-4-D), 2.33-2.17 (m, 2H, H-6,-D, H-6,-F),
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2.03, 2.01, 1.95 (3s, 9H, 3 x COCHjy), 1.91-1.77 (m, 2H, H-6,-D, H-6,-F), 1.39,
1.38 (m, 6H, 2 x SO3CH,CHs) ppm; 1¥3C NMR (91 MHz, CDCl3) 6 170.4, 169.9,
169.5, 169.5, 169.0 (5 x CO), 139.1, 138.7, 138.1, 138.1, 137.8 (5C, C, arom.),
128.6, 128.5, 128.4, 128.2, 128.2, 128.1, 127.9, 127.8, 127.7, 127.6, 127.5,
127.3, 127.2 (25C, arom.), 100.8, 98.4, 98.0, 97.6, 97.6 (5 x C-1), 83.8, 82.7,
81.9, 81.6, 80.2, 80.1, 79.8, 79.0, 76.2, 75.3, 74.7, 74.4, 74.4, 74.0, 72.4, 70.2,
69.5, 69.1, 68.3, 67.4 (20C, vazszenek), 74.9, 74.8, 73.8, 73.4, 73.4 (5 x PhCH,),
68.5 (C-6-H), 66.6, 66.4 (2 x SO;CH,CH3;), 60.7, 60.7, 59.5, 58.2, 55.3, 51.9
(6 x OCHzy), 46.6, 46.5 (C-7-D, C-7-F), 26.0, 25.7 (C-6-D, C-6-F), 21.1, 20.9,
20.6 (3xCOCHs), 15.2, 15.2 (2xSOsCH,CH3) ppm; MALDI-TOF: m/z
1773.53 [M+Na]" (szamitott 1773.58); Anal.: Szamitott: CgsH107035S, (1714.63):
C, 58.10; H, 6.46; O, 31.70; S, 3.74. Mért: C, 58.21; H, 6.41; S, 3.70.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(szulfonatometil)-a-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[natrium-(B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-[2,3-di-O-benzil-6-dez-
oxi-6-C-(szulfonatometil)-o-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[metil-(3-O-metil-a.-L-
idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikepiranozid (134)

A 133-as vegyiiletrdl (500 mg, 0.29 mmol) a G médszer szerint hasitottuk le az
acetil véddcsoportokat. Ezt kovetden a nyersterméket oldottuk acetonban
(20 ml) és Nal-ot (128 mg, 0.86 mmol) adtunk hozza. A reakcidelegyet 24 6ran
keresztiil kevertettiik szobahdmérsékleten. A reakcid lejatszodaasat kovetden
beparoltuk és a nyersterméket gélkromatografiaval (Sephadex LH-20, MeOH)
tisztitottuk. Hozam: 386 mg (84%), szintelen szirup. Rf0.47 (7:3
CH,Cl,/MeOH); [a], +34.32 (¢ 1.66, CHCI); 'H NMR (360 MHz, CDCI;) §
7.44-7.15 (m, 25H, arom.), 5.51 (d, J=3.5 Hz, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.03 (d,
J=3.3 Hz, 1H), 5.02-4.50 (m, 14H, 5 x PhCH,, vazprotonok), 3.99-3.21 (m,
22H, vazprotonok), 3.57, 3.52, 3.52, 3.46, 3.36, 3.35 (6s, 18H, 6 x OCH,3), 3.13
(dd, J = 9.8, 3.6 Hz, 1H, H-2-D), 3.08-2.95 (m, 2H, H-7,-D, H-7,-F), 2.84-2.75
(m, 1H, H-4-D), 2.43-2.31 (m, 1H, H-6,), 2.30-2.18 (m, 1H, H-6,), 2.11-1.78
(m, 2H, 2 x H-6,) ppm; °C NMR (91 MHz, CDCls) § 177.8, 171.6 (2 x CO),
140.2, 140.1, 139.5, 139.4, 139.0 (5C, C4 arom.), 129.6, 129.3, 129.2, 129.1,
128.9, 128.7, 128.4 (25C, arom.), 104.3, 102.3, 98.9, 98.2, 95.9 (5 x C-1), 85.1,
83.7, 81.8, 81.2, 80.8, 80.4, 79.3, 78.4, 78.2, 76.2, 75.9, 75.7, 75.2, 73.6, 72.5,
71.7, 70.9, 70.7, 69.1, 67.8 (20C, vazszenek), 76.3, 76.1, 75.0, 74.5, 74.0
(5 x PhCH,), 69.8 (C-6-H), 60.8, 60.6, 59.3, 59.2, 58.5, 55.5 (6 x OCHj3), 28.3,
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27.8 (C-6-D, C-6-F) ppm; MALDI-TOF: m/z 1635.50 [M+Na]® (szamitott
163545), Anal.: Szamitott: C73H91N&303282 (161246) C, 5434, H, 568,
Na, 4.27; O, 31.73; S, 3.97. Mért: C, 54.23; H, 5.66; S, 4.03.

Metil-[natrium-2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-(szulfonatometil)-a.-D-gliiko-
piranozil]-(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-
(1—4)-[2,3-di-O-benzil-6-dezoxi-6-C-(szulfonatometil)-a-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[metil-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-
benzil-a-D-gliikopiranozid (135)

A 134-es alkoholt (370 mg, 0.23 mmol) a H-médszernek megfeleléen
metileztiik. A nyersterméket gélkromatografiaval (Sephadex LH-20, MeOH)
tisztitottuk.  Hozam: 211 mg (55%), szintelen  szirup. R;0.53 (7:3
CH,Cl,/MeOH); [a], +4.09 (c 0.81, CHCIs); '"H NMR (360 MHz, CDCls) §
7.49-7.10 (m, 25H, arom.), 5.15-4.51 (m, 17H, 5 x H-1, H-5-E, H-5-G,
10 x PhCH,), 4.00-3.24 (m, 20H, vazprotonok), 3.57, 3.55, 3.53, 3.49, 3.46,
3.43, 3.38, 3.36, 3.35 (9s, 27H, 9 x OCHj3), 3.11 (dd, J = 9.7, 3.6 Hz, 1H,
H-2-D), 3.09-2.77 (m, 2H, 2 x H-7,), 2.56-2.38 (m, 1H, H-6,), 2.30-2.17 (m,
1H, H-6,), 2.07-1.85 (m, 2H, 2 x H-6,) ppm; *C NMR (101 MHz, MeOD) §
170.4, 170.0 (2 x CO), 139.3, 139.3, 138.5, 138.4, 138.4 (5C, C, arom.), 128.8,
128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.3, 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.6 (25C,
arom.), 100.1, 100.0, 98.4, 96.7, 96.0 (5x C-1), 86.2, 84.2, 83.8, 83.5, 82.7,
82.1, 81.7, 81.4, 80.3, 79.5, 79.2, 78.9, 76.5, 74.7, 74.3, 71.6, 71.4, 70.7, 70.1,
68.8 (20C, vazszenek), 75.7, 75.5, 75.2,73.8, 73.8 (5 x PhCH,), 73.9 (C-6-H),
60.9, 60.9, 60.1, 60.0, 59.8, 59.3, 55.5, 53.0, 52.3, (9 x COCHj,), 47.6, 47.5
(C-7-D, C-7-F), 27,5, 27.3 (C-6-D, C-6-F) ppm; MALDI-TOF: m/z 1655.53
[M+Na]® (szdmitott 1655.52); Anal.: Szamitott: CrsHg;Naz03,S, (1654.51):
C, 55.13; H, 5.91; Na, 4.17; O, 30.92; S, 3.87. Mért: C, 55.20; H, 5.97; S, 3.79.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-o-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-[2,3-di-
O-benzil-6-dezoxi-6-C-(szulfonatometil)-o-D-gliikopiranozil]-(1—4)-
[natrium-(2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-ben-
zil-a-D-gliikopiranozid (136)

206 mg (0.12 mmol) 135-6s pentaszacharidot oldottunk 2 ml THF és 2 ml
MeOH elegyében, adtunk hozza 2 ml 0.5 M-0s NaOH-oldatot és kevertettiik
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24 oran at szobahémérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet 1M HCI
oldattal semlegesitettiik és beparoltuk. A nyersterméket ioncseréld gyantan
(Dowex, MeOH) tisztitottuk. Hozam: 187 mg (90%), szintelen szirup. R 0.24
(8:2 CH,Cly/MeOH); [a], +42.81 (¢ 0.10, CHCIs); *H NMR (360 MHz, CDCl5)
0 7.43-7.20 (m, 25H, arom.), 5.46 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 3.3 Hz, 1H),
510 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 5.04-4.48 (m, 14H, 2 x H-1, H-5-E, H-5-G,
10 x PhCH,), 4.09-3.25 (m, 17H, vazprotonok), 3.58, 3.54, 3.53, 3.52, 3.50,
3.43, 3.35, 3.34 (8s, 24H, 8 x OCHj3), 3.23-3.16 (m, 1H), 3.09 (dd, 1H, H-2-D),
3.07-3.86 (m, 2H, H-7,-D, H-7,-F), 2.81 (t, J = 9.8 Hz, 1H, H-4-D), 2.60-2.48
(m, 1H, H-6,), 2.33-2.19 (m, 1H, H-6,), 1.98-1.82 (m, 2H, H-6,-D, H-6,-F)
ppm; ®C NMR (101 MHz, MeOD) & 171.1, 170.7 (2 x CO), 140.4, 140.2,
139.6, 139.5, 139.5 (5C, C, arom.), 129.4, 129.3, 129.2, 129.0, 129.0, 128.8,
128.7, 128.6, 128.4, 128.2, 128.0 (25C, arom.), 104.6, 100.5, 98.9, 96.8, 96.7
(5xC-1), 87.0, 85.4, 84.5, 84.1, 82.9, 82.8, 81.3, 81.2, 80.8, 80.6, 80.4, 76.6,
75.2,74.9, 74.1, 71.6, 71.5, 71.0, 70.7 (20C, vazszenek), 76.0, 75.8, 74.5, 73.9,
73.8 (5 xPhCH,), 69.6 (C-6-H), 61.2, 60.9, 60.6, 59.9, 59.5, 55.9, 55.9, 55.6
(8 xOCHg), 30.7, 28.3 (C-6-D, C-6-F) ppm; MALDI-TOF: m/z 1685.49
[M+Na]" (szdmitott 1685.47); Anal.: Szamitott: CzsHeNayO3,S, (1662.48):
C, 54.15; H, 5.70; Na, 5.53; O, 30.78; S, 3.85. Mért: C, 54.08; H, 5.67;
S, 3.87.

Metil-[2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-o-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil)-uronat]-(1—4)-[6-dez-
oxi-6-C-szulfonatometil-o-D-gliikopiranozil]-(1—4)-[natrium-(2,3-di-O-met-
il-a-L-idopiranozil)-uronat]-(1—4)-a-D-glitkopiranozid (137)

180 mg (0.11 mmol) pentaszacharidot (136) oldottunk 10 ml 96%-o0s etanolban,
majd hidrogénez6 bombacsében az oldathoz 110 mg 10%-o0s Pd(C)-et és 350 pl
ecetsavat adtunk. A lezart bombat hidrogénnel feltoltottik 10 atmoszféra
nyomasra, ¢és kevertettilk 24 oran keresztil. A reakcid végbemenetele utan
higitottuk az elegyet MeOH-lal, Celite®-rétegen kisziirtiik a katalizatort, és a
szlrletet beparoltuk. A  nyersterméket oszlopkromatografiaval (7:6:1
CH,CI,/MeOH/H,0) és gélkromatografiaval (Sephadex G-25, H,0) tisztitottuk.
Hozam: 121 mg (92%), szintelen szirup. R¢ 0.25 (7:6:1 CH,Cl,/MeOH/H,0);
[, +21.82 (¢ 0.21, CHCI5); *H NMR (360 MHz, CDCls) & 5.54 (s, 1H), 5.14 (s,
1H), 5.09 (s, 1H), 4.83 (s, 2H), 4.62 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 3.97-3.25 (m, 46H,
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vazprotonok, 8 Xx OCHjs), 3.18-2.96 (m, 5H), 2.90 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 2.49-2.35
(m, 1H, H-6,), 2.29-2.16 (m, 1H, H-6,), 1.99-1.85 (m, 2H, H-6,, H-6,) ppm;
BC-NMR (91 MHz, CDCIs;) § 193.3, 193.2 (2 x CO), 103.5, 103.4, 100.1, 100.0,
96.2 (5x C-1), 86.8, 84.4, 83.9, 83.5, 82.3, 81.8, 80.4, 78.6, 78.1, 76.7, 73.9,
72.8, 72.6, 72.5, 72.4, 71.9, 71.6, 71.4, 70.3, 69.9 (20C, vazszenek), 61.2
(C-6-H), 61.5, 61.1, 60.4, 60.4, 59.9, 59.6, 58.9, 55.9 (8 x OCHj), 48.3, 48.2
(C-7-D, C-7-F), 27.3, 27.0 (C-6-D, C-6-F) ppm; ESI-MS: m/z 561.46 [M+2H]*
(szamitott 561.15); Anal.: Szamitott: CgHeNasO2,S, (1212.24): C, 39.61;
H, 5.32; Na, 7.58; O, 42.21; S, 5.29. Mért: C, 39.56; H, 5.29; S, 5.24.

Nona-natrium-[metil-(2,3,4-tri-O-metil-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-
gliikopiranozil)]-(1—4)-[2,3-di-O-metil-B-D-gliikopiranozil-uronat]-(1—4)-
[2,3-di-O-szulfonato-6-dezoxi-6-C-szulfonatometil-a-D-gliikopiranozil]-
(1—4)-[2,3-di-O-metil-a-L-idopiranozil-uronat]-(1—4)-2,3,6-tri-O-szulfona-
to-a-D-glitkopiranozid (138)

115 mg (0.095 mmol) pentaszacharidot (137) oldottunk 6 ml szaraz DMF-ban,
adtunk hozza 456 mg SOs-DMF komplexet (3 mmol, 5 ekv./OH) és 50 °C-on
kevertettiik 24 6ran at. A reakcid lejatszodasa utan semlegesitettiik 525 mg
NaHCO; (6,25 mmol, 525 mg) vizes oldataval, és beparoltuk. A terméket
Dowex Na" ioncserélé gyantdval nitrium sova alakitottuk, és gélkromatografias
(Sephadex G-25, H,0) tisztitasa folyamatban van.
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5. OSSZEFOGLALAS

Kutatocsoportunkban  antikoagulans  hatasu,  szulfonsav-tartalmua
heparinoid pentaszacharidok szintézisét kutatjuk. Ennek keretében olyan
idraparinux mimetikumok eldallitasaval foglalkozunk, melyekben a D, F és H
glikoz egységek primer helyzeti szulfatészter-csoportjat  bioizoszter
szulfonatometil-egységre cseréljiilk. Doktoranduszi kutatasaim soran ebbe a
munkéaba kapcsolodtam be.

A csoportban korabban két szulfonatometil-tartalmu szarmazékot
allitottak el6, egy pentaszacharid-diszulfonsavat (44, szulfonsavcsoport az F és
H egységeken) és egy pentaszcharid-triszulfonsavat (45, szulfonsavcsoport az F,
G, H egységeken). A két vegyiilet véralvadasgatld hatasa kozott jelentds eltérés
volt: a 44-es szarmazék az idraparinuxnal is hatékonyabbnak bizonyult, mig a
45-6s pentaszacharid lényegesen gyengébb antikoagulans aktivitdst mutatott.
Nyilvanvalovd wvalt, hogy a szulfatészetrek helyén kialakitott szulfonsav-
csoportok szama és pozicidja meghatarozo.

Uj, hatasos idraparinux-analdg szulfonsavak elééllitasa, és a hatés-
szerkezet Osszefiiggések felderitése céljabol csoportunk célul tiizte ki a primer
helyzetli szulfatészterek helyettesitésével eldallithatd valamennyi izoszter
pentaszacharid-szulfonsav  szintézisét. Doktori feladatom a tervezett
pentaszacharid sorozat (46-50) védett formaban torténd eldallitasa volt. Emellett
a 45-6s pentaszacharid-triszulfonsavat is elé kellett allitanom a szénhidrat-
fehérje kolesonhatasok miiszeres vizsgalatahoz sziikséges mennyiségben.

Kutatasaim részeként moduléris szintézistervet dolgoztam ki primer
helyzetben szulfonatometil-csoportot tartalmazo idraparinux-analog
pentaszacharid-sorozat (harom monoszulfonsav és két diszulfonsav szarmazék)
szintézisére. A retroszintetikus analizis alapjan a célvegyiileteket DE diszacharid
donor ¢és FGH triszacharid akceptor blokkokra bontottam, melyeket nyolc

monoszacharid épitéelemre vezettem vissza.
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Eldallitottam valamennyi monoszacharid épitéelemet (51-58) a
pentaszacharid sorozat szintézisé¢hez sziikséges mennyiségben.

A nagymennyiségii 6-szulfonsav-tartalmu épitéelemek (53, 55 és 57)
szintézisére 0j, hatékony moddszert dolgoztam ki: a vegyiileteket a megfeleld
glikkozid-6-O-triflat  szarmazékokbdl  litidlt  metanszulfonsav-etilészterrel
allitottam el6. Megallapitottam, hogy a modszer kivaléan alkalmas O-gliikozid
szarmazékok szintézisére, azonban tioglikozidok esetében csak korlatozottan
hasznalhat6. A 6-O-triflat kialakitasa utan ugyanis az anomer helyzetii
alkil/arilszulfanil-csoport intramolekularis nukleofil reakcioban a 6-os pozicioba
vandorolhat. fgy a B-tioglikozidokon végzett szulfonatometilezési reakcid
feltétele a rogzitett gylrikonformacio, egyéb esetben a-tioglikozidok
alkalmazasa sziikséges az intramolekeularis mellékreakcio elkeriilésére.

Ezutan megvalositottam a szulfonsav-tartalmi DE diszacharid donor
(107) nagy mennyiségli (6 g) szintézisét kemo- ¢€s sztereoszelektiv modon. A
glikozilezési reakcid kivitelezésre kiilonboz6 glikozil donorokat és aktivaloszer
elegyeket is kiprobaltam. Glikozil-bromid és PB-tioglikozid donorokkal végzett
glikozilezési reakciok soran aglikon transzfer melléktermék képzodését is
tapasztaltam. Megfigyeltem, hogy a reaktivabb «a-tioglikozidok esetében
alacsony homérsékleten és rovid reakcioidd alatt a kompetitiv mellékreakcio
elkertilhetd.

A D-egységiikon szulfonsavat nem tartalmazd pentaszacharidokhoz
sziikséges DE diszacharidot korabbi tapasztalataink alapjan szintetizaltam a
glikozilezési reakcidokhoz sziikséges mennyiségben.

Eléallitottam a szulfonsavtartalmi és szulfonsavat nem tartalmazé GH
diszacharid akceptorokat (115 és 116), melyeket az F monoszacharid
donorokkal glikozilezve négyféle FGH triszacharid akceptort (121-124)
szintetizaltam; a  glikozilezési  reakcioban minden esetben  teljes
szetereoszelektivitast tapasztaltam. A vegyiiletek L-idoz egységét diaszcharid

szinten oxidaltam L-iduronsavig. A négy uronsav-tartalmu szarmazékon feliil
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eléallitottam egy 6todik triszacharidot is, melyben az L-iduronsav prekurzor
formaban van jelen.

A DE diszacharid és FGH triszacharid blokkok [2+3]-as kapcsolasaval
eléallitottam célvegyiileteimet, az Ot idraparinux-analég pentaszacharid-
szulfonsav prekurzort, valamint el6allitottam a 45-0s pentaszacharid-
triszulfonsav védett szarmazékat (125) is egy 0j utvonalon. A glikozilezések
teljes sztereoszelektivitdssal mentek végbe, és valamennyi terméket kozel
1 grammos mennyiségben szintetizaltam. Tovabba elvégeztem a szulfonsav
tartalmia DE diszacharid donor és az L-idozt tartalmazé FGH triszacharid
akceptor kapcsolasat is. A kapott pentaszacharid a D-gliikuronsavat és az L-
iduronsavat is prekurzor formaban tartalmazza, igy alkalmas lehet a két uronsav
egyiddben torténd kialakitasanak vizsgalatara.

Munkam folytatasaként 4talakitottam a 125-06s pentaszacharid-
triszulfonsavat a megfeleld végtermékké (45). Az altalam szintetizalt vegyiiletet
felhasznalva egyiittmikddé partnereink el tudtak végezni az antitrombin-
szénhidrat komplex részletes NMR-vizsgalatat, ¢és a kapott adatokbol
meghataroztak a konformaciés adatait. Az igy kapott eredmények
alatamasztottak azon feltevésilinket, miszerint a molekula gyenge aktivitasanak
oka a térbeli szerkezetben keresendd. A kotott és szabad allapotu pentaszacharid
térbeli szerkezete jelentdsen eltér egymastdl, igy a molekulanak a fehérjéhez
torténd bekotddéshez jelentés konformaciovaltozasra van sziiksége.

A PhD kutatasaim folytatasaként szeretnénk a védett szarmazékaink
atalakitasat elvégezni. igy elkezdtiik a 48-as pentaszacharid atalakitasat, mely a

D- és F-egységein tartalmaz szulfonatometil-csoportot.
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6. SUMMARY

Venous and arterial thromboembolic disorders (e.g. pulmonary
embolism, deep vein thrombosis) are quite serious problem all over the world.
Anticoagulants are used for the prevention and treatment of these diseases. In the
last decades many anthitrombotic drugs were developed for inhibition of
enzymes in the coagulation pathways. Heparin has been present on the market
for decades until today and is one of the most often applied anticoagulants, even
though it has a number of limitation including the risk of life-threatening
heparin-induced thrombocytopaenia. Heparin is a sulfated glycosaminoglycan
(GAGs) consisting of 1—4 linked hexuronic acids (D-glucuronic and L-iduronic
acids in a ratio of 1:9) and glucosamine with varying degrees of sulfation. This
negatively charged linear polysaccharide is found inside cells and in the
extracellular matrix. It is an indirect inhibitor of trombin through binding to
antithrombin (AT, serine protease inhibitor) which is a regulator protein in the
coagulation cascade.

To develop synthetic heparinoid anticoagulants with fewer adverse
effects and a better pharmacokinetic profile the antithrombin-binding DEFGH
pentasaccharide fragment of heparin and many simplified analogues have been
prepared. These research efforts led to the synthetic antithrombotic drug Arixtra
(fondaparinux, 2) as well as to the non-glycosaminoglycan derivative
idraparinux (3), both possessing selective factor Xa inhibitory activities.

Our group has been dealing with the synthesis of bioisosteric sulfonic
acid analogues of idraparinux in order to obtain novel selective factor Xa
inhibitors. Two pentasaccharide sulfonic acids (44 and 45) and the reference
compound idraparinux (3) have been prepared by now. Evaluation of the
inhibitory activities of pentasaccharides (3, 44 and 45) towards the blood-
coagulation proteinase factor-Xa revealed that the disulfonate analogue 44
displayed higher activity than idraparinux, however, introduction of the third

sulfonic-acid moiety (45) resulted in a notable decrease in anti-Xa activity. To
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gain deeper insight into the structure—activity relationship of the anticoagulant
action of the sulfonic acid derivatives we decided to prepare a series of
heparinoid pentasaccharides by systematic replacement of the primary sulfate
esters with a sodium sulfonatomethyl moiety. The aim of my PhD project was
the preparation of this series of pentasaccharide szulfonic acids in protected
form. Moreover, we also aimed at preparing compounds 45 in a sufficient
amount for detailed STD NMR studies of its interactions with antithrombin.

As a part of my work | elaborated a modular synthetic pathway to obtain
new pentasaccharides containing 6-sulfonic acid moieties (46-50). Based on the
retrosynthetic analysis the target molecules can be disconnected to two DE
dissacharide donor and four FGH trisaccharide acceptor blocks, which can be
built up from only eight monosaccharide units (51-58). Thus we synthesized all
of the monosaccharide units in sufficient amounts in order to build the targeted
pentassacahride series.

An effective method was developed for the synthesis of
monosaccharides containing 6-sulfonatomethyl moiety (53, 55 and 57). The
target molecules were obtained from glucoside-6-O-triflate derivatives by
nucleophilic substitution with lithiated ethyl methanesulfonate. This reaction
was excellent for the synthesis of the O-glucoside derivative. However, in the
case of B-thioglycosides an undesired intramolecular reaction was observed.
After the formation of 6-O-triflate the anomeric B-alkyl/arylthio group was able
to migrate to position 6 via a nucleophilic intramolecular reaction. We
elaborated two methodes to avoid the nucleofil attack of the thio-aglycon. In the
case of B-thioglucosides the “C; conformation of the sugar ring was locked in
order to exclude the 1—6 thio-migration. Use of a-thioglucoside was also
efficient to avoid this undesirred intramolecular attack of the anomeric thio
group.

The synthesis of the sulfonic acid containing DE disaccharide (107) was

completed in a large scale in a chemo- and stereoselective way. A wide variety
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of glycosyl donors and promoters were tested in the glycosylation of units D and
E. Formation of an aglycon transfer side product was observed when glycosyl
bromide and B-thioglycoside were used as the donors. This competitive side
reaction could be avoided with the use of a-thioglycoside at a low temperature
and a short reaction time. Based on our previous experiments, the suitable DE
disaccharide was prepared in appropriate amount for the pentasaccharides which
do not contain sulfonatomethyl moiety on the unit D.

Two GH disaccharide acceptors (115 and 116) were prepared with and
without a 6-sulfonatomethyl group. Both molecules were glycosylated by two F
monosaccharide donors, respectively, to obtain four different FGH trisaccharide
acceptors (121-124). In all four cases the unit L-idose was oxidized into uronic
acid at the level of disaccharide. In addition, a fifth trisaccharide derivative was
synthesized, which contained the L-idose precursor of the L-iduronic acid.

The target idraparinux analogue pentasaccharides were prepared with
the glycosylation of the DE disaccharide donor and FGH trisaccharide acceptor
blocks. Additionally, we synthesized the protected form of pentasaccharide-
trisulfonic acid 45 via a new synthetic route. All of the glycosylations were
stereoselective and we obtained the molecules in one-gram-scale. Furthermore,
the L-idose-containing FGH trisaccharide acceptor was glycosylated with the
sulfonatomethyl containing DE disaccharide donor. This pentasaccharide has D-
glucuronic and L-iduronic acids in their precursor forms, therefore it could be
applied for the investigation of simultaneous oxidation of both units.

As the other part of my work, pentasaccharide 125 was converted to the
corresponding trisulfonic acid derivative 45. By applying this compound, NMR
and calculation studies of antithrombin-carbohydrate interactions were carried
out by our co-workers. Three-dimensional structures of the free and AT-binded
form of the trisulfonate analogue were determined by using different NMR
spectroscopic data, then, dynamics simulations were performed on both forms
by using NMR data, such as conformationally relevant proton-proton distances

and torsion angles. A significant difference in the structure and the
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conformational flexibility of the idraparinux and its analogue was observed.
There is also a noteable difference in the conformational structure of free and
bounded form of trisulfonic analogue, therefore significant change in the
conformation is required for the activation of antitrombin.

As a contiunation of my PhD work, | plan to convert the protected
pentasaccharides into the corresponding idraparinux-analogue end-products. We
have already started the modification of pentasaccharide 48 which contains

sulfonic acid moieties on units D and F.
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1V. Roviditések jegyzéke

— 0 — kémiai eltolodas

— [a]p — optikai forgatoképesség érték

— Ac — acetil

— Ac,0 — ecetsavanhidrid

— ACcOH — ecetsav

— AQOTT — eziist-triflat

— Anal. — elemanalizis

— arom. — aromas

— Arg — arginin

— AT-III — antitrombin 11

— A — Angstrom

— BAIB - bisz-acetoxi-jodbenzol

— Bn - benzil

— BnBr — benzilbromid

— BnNH, — benzilamin

— Bu — n-butil

— Bu,SnO — dibutil-6noxid

— C — koncentracio

— CAN - cérium-ammonium-nitrat

— COSY — COrrelated SpectroscopY
(korrelalt spektroszkopia)

— Cy — kvaterner szén

— d — duplett

— DBU - 1.8-diazabiciklo[5.4.0]-
undec-7-én

— DCC - diciklohexil-karbodiimid

— dd — dupla duplett

— ddd — dupla-dupla-duplett

— DDQ - 5.6-diciano-2.3-diklor-1.4-
benzokinon

— DMAP — N.N-dimetilamino-piridin

— DPAP - 2,2-dimetoxi-2-fenilaceto-
fenon

— DMPU - 1.3-dimetiltetrahidro-
pirimidin-2(1H)-on
(dimetilpropilénurea)

— DMSO - dimetil-szulfoxid

— DMF — N.N-dimetilformamid

— ekv. — ekvivalens
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— ESI-QTOF — ElectronSpray
lonization — Quadrupole Time Of
Flight tdmegspetrometria

— Et —etil

— Et3N — trietilamin

— EtOAC — etil-acetat

— Glcp — glitkopiranéz

— GlcpA — gliikkuronsav

— GlcpNAcC — N-acetil-gliikozamin

— HSQC - Heteronuclear Single

Quantum Coherence

— ip — izopropil

— J — csatolasi allando

— LMWH - Low Molecural Weight

Heparin (alacsony molekulastlyu
heparin)

— m — multiplett

— MALDI-TOF MS — Matrix Assisted
Laser Desorption and lonization-

Time Of Flight tomegspektrometria

— Me — metil

— Mel — metil-jodid

— MeCN - acetonitril

— MeOH — metanol

— Me,SO, — dimetilszulfat

— MsCI — mezil-klorid

— n —normal (szénlanc)

— NaOMe — natriummetilat

— NAP — (2-naftil)metil éter

— NAPBr — 2-brommetil-naftalin

— n-BuLi — normal-butillitium

— NIS — N-jéd-szukcinimid

— NMR — magneses magrezonancia

spektroszkopia

— 0.p. — olvadaspont

— Ph — fenil

— PhS — feniltio

— PMB - para-metoxibenzil

— ppm — milliomod rész (parts per
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million)

— p-TSA — para-toluol-szulfonsav

— R; — retencios faktor

— rt — room temperature
(szobahémérséklet)

— s —szinglett

— SO5-Et3N — kéntrioxid-trietilamin
komplex

— t—triplett

— TBDMSCI - terc-butil-dimetilszilil-
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klorid
— TEMPO - 2.2.6.6-tetrametil-1-
piperidinil-oxil

— TfOH — trifluor-metanszulfonsav

— THF — tetrahidrofuran

— TMSOTT — trimetilszilil-
trifluormetanszulfonat

— Tr — trifenilmetil

— VRK — vékonyréteg-kromatografia



