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1. BEVEZETES

Régota ismert, hogy a szénhidratok fontos szerepet téltenek be, mint vazanyagok (pl.:
celluloz, pektinek, mannénok), a sejtek kozvetlen energiaforrdsai (pl.: glikoz, fruktdz),
tartaléktapanyagok (pl.: keményitd, glikogén), tovabba a sejtek kozotti kotod-, ill. kendanyagok
(pl.: hialuronsav, kondroitin-szulfatok). Alkotorészei tovabba biologiailag fontos anyagoknak,
pl.: a DNS felépitésében a 2-dezoxi-D-ribdz, mig az RNS felépitésében a D-riboz vesz részt.

Ezenkiviil az elmult néhdny évtizedben a molekularis biologia és a szerkezet-
meghatarozasi technikdk intenziv fejlddése révén a kutatok felismerték a szénhidratoknak a
bioldgiai folyamatok szabdlyozdsaban betoltott szerepét, valamint jelentdségiiket a biologiai
informdci6 tarolasaban.

A cukrok biologiai aktivitdsanak felismerése tUjabb kihivast jelentett (jelent) a
kémikusok szamara. A magasabb tagszdmu, eldgazd lanct oligoszacharidok szintézisének
igénye megkovetelte Gjfajta blokkszintézisek, véddcsoport-stratégiak €s 11j, sztereospecifikus
glikozilezési modszerek kidolgozasat, ezzel egylitt a vegyiiletek izoladlasaban, szerkezetiik
meghatarozasadban hasznalt technikak tovabbi fejlédését. Polifunkcios vegyiiletek 1évén, még
a legegyszerlibb atalakitdsuk is védOcsoportok alkalmazasat igényli. A szénhidratkémidban
altalanosan alkalmazott éter-, észter- és acetalcsoportok koziil nagyon gyakran hasznaljak a
benzil-tipusu véddcsoportokat, mivel savas és bazikus reakciokoriilmények kozott stabilak,
glikozilezési reakciokban novelik a reakcioképességet, €s eltavolitaisuk nem igényel
drasztikus koriilményeket.

A DE-MTA Szénhidratkémiai Kutatocsoportban régdta folynak a természetben
fellelhetd glikokonjugatumok cukor részeinek szintézisére iranyuld kutatasok. A valtozatosan
kapcsolddd oligoszacharidok eldallitasat nagymértékben segitené eld 10j éter tipusu
ortogonalis véddcsoport-készlet kifejlesztése.

A kutatomunka célja monoszacharidok (1-naftil)metil-, ¢és (2-naftil)metil-éter
szarmazékainak eldallitasa, és étercsoportok [(9-antracenil)metil-, (1-naftil)metil-, (2-
naftil)metil-, p-klorbenzil-, difenilmetil-, p-metoxibenzil-] relativ stabilitasanak vizsgalata N-
metil-p-toluol-szulfonamid/trifluormetanszulfonsav  (NMPTSA/TfOH) reagenskombinacio,
illetve 2,3-diklor-5,6-dician-1,4-benzokinon (DDQ) alkalmazasa mellett.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Benzil-éterek

A benzil-éterek sokoldalu lehet6séget kindlnak szénhidratok hidroxilcsoportjainak
blokkolasara; bevezetésiik torténhet bazikus (benzil-bromid, natrium-hidrid, DMF; benzil-
bromid, natrium-hidrid, tetrabutilammonium-jodid, THFl‘Z), savas (benzil-trikloracetimidat,
TfOH>*; fenildiazonium-metan, tetrafluoro-borsav®) vagy neutralis (benzil-bromid, AgOTf°)
koriilmények kozott. De lehetdség van regioszelektiv mdodon torténd kialakitdsra sztannilén-
acetalon’ keresztiil vagy fazistranszfer koriilmények kozott.

Hasonloképpen, megannyi metddus ismert benzil-véddcsoportok eltdvolitdsdra —
klasszikus hidrogenolizis (hidrogén, Pd/C, gyakran sav jelenlétében) (1. abra), katalitikus
transzfer-hidrogenolizis (ammoénium-formiat, Pd/C, MeOHg’g), redukcid Birch-koriilmények
alkalmazasdval (natrium, folyékony ammonia) vagy vas(IlI)-kloridos kezelés'®. A szelektiv
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debenzilezés szintén megoldott ¢s a TMSOTf — ecetsav-anhidrid reagenskombinéci(’)
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2.2 p-Metoxibenzil-éterek

F14 15.

Konnyii kialakithatosaganak (p-metoxibenzil-klorid vagy bromid, NaH, DM ) p-

6y ¢s  specifikus, oxidativ'’ (DDQ) eltavolitasanak

metoxibenzil-trikloracetimidat
kodszOnhetGen ezen szubsztitualt benzil-éter hasznalata rendkiviilli mértékben nétt az elmult

két évtizedben. (2. dbra)

CH,OCH," ®CHOCH,~ CHOCH,~ HOCHOCH,~
DDQ
+ HOCH,-
OCH; OCHj; ®O0CH; OCH; OCH,
2. abra



A DDQ-on kiviil elérhetéek egyéb oxidaloszerek (TrBFs* PPhg/tribromimidazol®,
CAN") is, valamint altalaban j6 szelektivitas figyelheté meg a benzil-csoporthoz képest™.

Trifluor-ecetsavat és 6n(IV)-kloridot is alkalmaznak eltavolitasara® 2.

2.3 (1-Naftil)metil-csoport bevezetése és eltavolitasa

A szénhidratok korében (1-naftil)metil-csoport aralkilezéssel torténé bevezetésére
ezidaig nem jelent meg irodalom. Elséként Daragics és munkatarsai®® allitottak el *NAP-
éterrel védett glikozidokat. A kivant éterfunkcidt hexapiranozidok 4,6-O-benzilidén-tipusa
acetaljainak BH3 - THF — TMSOTTf reagensekkel végzett reduktiv gyiiriinyitasaval sikertilt

kialakitani; mig eltavolitasukra CAN-os oxidaciot alkalmaztak. (3. abra)

QO BH; . THF - TMSOTf O ﬁ/
0 3 o)
Bn()&/SEt BnO SEt
OBz CH,Cl, O OBz

3. abra

2.4 (2-Naftil)metil-csoport bevezetése és eltavolitasa®

A (2-naftil)metil-csoport szerkezetében a benzilhez nagyon hasonld, alkalmazasarol

221 N\ 2NAP-csoport elénye, hogy szdmos

két kutatocsoport szamolt be kdzel azonos iddben.
véddcsoport (észter, €ter) melldl szelektiven, j6 hozammal eltavolithatd, az eltavolitas
végrehajthatd oxidativ és reduktiv uton egyarant. A (2-naftil)metil-véddcsoport bevezetését a
benzil-éterhez hasonld6 moddon hajtottak végre 2-brommetil-naftalin reagenssel, NaH
jelenlétében. Az irodalombél ismert sztannilén acetalon keresztiil,”®?° és KOH-dal, [18]-
korona-6 jelenlétében® végzett (2-naftil)metil-éter kialakités is.

A (2-naftil)metil-éter reduktiv tton valo eltavolitasat katalitikus hidrogénezéssel
végezték, a (2-naftil)metil-csoport hidrogenolizisének sebessége nagyobb, mint a benzil
csoporté. Ez azzal magyarazhatd, hogy a Pd/C katalizator feliiletén a kiterjedtebb -
elektronrendszer(i naftalingylirii megkotddése sokkal nagyobb valoszintiséggel kovetkezik be,
mint a benzol gyiirié. Ilyen mdédon szelektivitas érhetd el a két véddcsoport eltavolitasa
soran.”%" A reakcio egyszerlibb molekuldknal és monoszacharidok esetében is j6 hozammal
megvalésithaté.z6 Bonyolultabb 6sszetételli oligoszacharidoknal azonban a ’NAP-éter

eltavolitdsa benzil melldl reduktiv Gton nem oldhatd meg szelektiven.*

Valodszintileg
sztérikus okok miatt a katalizator feliilete nehezebben érhetii el; dontd lehet a benzil- és a

NAP-csoportok aranya is a molekulaban.



A (2-naftil)metil-védéesoport eltavolitasa oxidativ Gton is megoldott.*”?® A reakciot
egy ekvivalens DDQ-val (2,3-diklor-5,6-dician-1,4-benzokinon) hajtottak végre DKM
MeOH (4 : 1) reakcioelegyben, 6 ora alatt. A DKM mennyiségének ndvelése, nyomnyi viz
jelenléte és a DDQ-bol 10% felesleg alkalmazédsa jelentdsen meggyorsitja a reakciot; a
reakcioidé 20-30 percre csokkenthetd. Ujabban fellelhetdk olyan kisérleti leiratok,
amelyekben a metanolt teljesen kihagyjak a reakciokozegbdl, és DKM : viz =9 : 1 kétfazisu
rendszerben tavolitjdk el DDQ-val a (2-naftil)metil-csoportot.®* A reakci6 ideje ugyancsak fél
Ora, és igy elkeriilhetd a cukor a-metoxi-a-(2-naftil)-metilén vegyesacetaljanak képzoddése,

ami MeOH jelenlétében sokszor, mint koztitermék izolalhato.



3. EREDMENYEK
3.1 Célkitiizés

A wisconsini egyetem kémiai és biokémiai tanszékének munkatarsai kutatdsaik soran
azt tapasztaltak, hogy alkoholos hidroxilcsoporttal rendelkezé vegyiiletek p-metoxibenzillel
éteresitett funkcidja szulfonamidra vihetd katalitikus mennyiségt trifluormetanszulfonsav
jelenlétében®. (4. abra) Mivel a p-toluol-szulfonamidra (PTSA) két PMB vihetd fel, ebbél a
reagensbdl 0,5 ekv. elegendd az étercsoport hasitdsdhoz. Az N-metil-p-toluol-szulfonamid
(NMPTSA) szintén alkalmas a PMB eltavolitdsara, ekkor 1 ekv. reagens sziikséges a
deprotektalashoz.

OBn H /©/ OBn MeO
-3

O N O |
B0 060 , BO +
PMBO 0.1 ekv TFOH / Dioxan ~ HO OBn S

" e e A
4. dbra®

A DE-MTA Szénhidratkémiai Kutatdcsoportjaban eldzetesen végzett — bar
spektrometridasan meg nem erdsitett — vizsgalatok azt mutattak, hogy a modszer alkalmas lehet
(1-naftil)metil-csoport szelektiv eltavolitasara (2-naftil)metil-éter mell6l, esetleg egyéb
arilmetil-éter kotések hasitasara is. Ennek megfeleléen modellvegyiiletek elballitasat
terveztlik, melyeken a fent emlitett reakcio vizsgéalhatova valik.

A kutatbmunka célja monoszacharidok (1-naftil)metil-, ¢és (2-naftil)metil-éter
szarmazékainak el6allitasa, tovabba étercsoportok [(9-antracenil)metil-, (1-naftil)metil-, (2-
naftil)metil-, p-klorbenzil-, difenilmetil-, p-metoxibenzil-] relativ stabilitasanak vizsgalata
NMPTSA/TTOH reagenskombinacid, valamint DDQ alkalmazéasa mellett.

3.2 Gyorstesztek — cukor-benzil-éterek hasitasa

Az el6z0 fejezetben ismertetett célnak megfelelen tiz kiilonbozéen szubsztitualt
metil-a-D-gliikopiranozid modellmolekulat valasztottunk ki elsé korben. Ezen vegyiileteket a
kutatocsoport munkatarsai allitottak eld korabbi vizsgalodasaik sordn, szerkezetiikre jellemzd,
naftil)metil- (2), (2-naftil)metil- (3), p-klorbenzil- (4), difenilmetil- (5), p-metoxibenzil- (6)
vagy 4-O-helyzetben (1-naftil)metil- (7), (2-naftil)metil- (8), p-klorbenzil- (9), p-



metoxibenzilcsoport (10) talalhato, valamint a tobbi OH-funkcié indifferens O-Me-éterként
blokkolt.

Valamennyi mintat mg-os mennyiségben penicillines iivegekbe helyeztiik, majd 1.1
ekv. N-metil-p-toluolszulfonamid (NMPTSA) szaraz DKM-os elegyét, végiil pedig 0.1 ekv.
TfOH abszolut CH,Cly-nal késziilt oldatat csepegtettilk hozza. A reakciok végbemenetelét
mintavételezést kovetd VRK-4s futtatassal ellendriztiik minden féléraban. (1. tdblazat)

Az egyértelmien latszik, hogy a difenilmetil- (5) és p-metoxibenzilcsoport (6), (10)
akar 30 perc alatt teljesen eltavolithatd a helyzettdl fiiggetleniil. El6zetesen tigy gondoltuk,
hogy az (1-naftil)metil- vs. (2-naftil)metil-szarmazékok ko6zott jelentds kiilonbség lesz a
reaktivitast illetben az (1-naftil)metil-szarmazék javara. A tesztek nem ezt igazoltak:
kiilonbség gyakorlatilag nincs, az atalakulds pedig nem szamottevo.

Korédbbi eredményeinkben bizva, szerettiik volna, ha a pusztan kromatografids adatok
spektroszkopiai szerkezetigazolast is nyernek, igy mentorom javaslatara az (1-naftil)metil- vs.
(2-naftil)metil-szarmazékok tovabbi vizsgalatat tiiztiik ki célul. Kisérleteinket a kovetkezd két

szempont szerint épitettiik fel:

» a kutatas els6 1épcsojét képezi az egy cukormolekulan beliili, de kiilonb6z6 benzil-
tipusu étercsoportok relativ stabilitdasénak vizsgélata,

» mig a masik sarkalatos pont az eltavolithatosag, azaz a vagy csak (1-naftil)metil-
vagy csak (2-naftil)metil-véddcsoporttal rendelkez6é szénhidratok éterkotéseinek

hasitésa.
3.3 (1-Naftil)metil- és (2-naftil)metil-védécsoport relativ stabilitasanak vizsgalata
3.3.1 Ramnopiranozid-modellvegyiilet alkalmazasa

A szintézis kulcsvegyliletének az irodalombol mar ismert metil-2,3-O-(difenilmetilén)-
a-L-ramnopiranozidot® (11) vélasztottuk, melyet NaH-es deprotonalast kovetden elszor (1-
naftil)metileztiink 1-klérmetil-naftalinnal dimetil-formamidban (DMF) 0 °C-on. A kapott 12-
es szarmazék szimmetrikus dioxolan (difenilmetilén) acetdljanak parcialis hidrogenolizisét
(13) alan reagenssel®* — LiAlIH4-AICI3 3:1 elegyével — szerettik volna megvalositani. A
hozam novelése érdekében azonban kénytelenek voltunk a LiAlIH4-AlICIl3 aranyt kozel 1:1

értékig novelni - ekkor a redukald agens kloralan (AIH,CI) - mivel az alan (AlH3) nagyon

10



MINTA SZERKEZETI OSSZEG- | MOLEKULA- 20 o o0
SZAMA KEPLET KEPLET TOMEG
1 o CsH23006 425.50 0% | <5% | <5%
OoM
OMe
2 0! o C,1H250s 376.44 0% | <5% | <5%
MeN(I)eO
OMe|
OMe
O,
3 MeO o Co1H 28056 376.44 0% 0% <3%
MeO o
OMe
4 oo 0 C17H»sClOg 360.83 0% 0% | 0%
MeO. N
OMe
o
5 MeO 0 C3H30056 402.48 ~100% | 100% | 100%
MeO o
OMe
MeO
6 Meoﬁo% C1sH2504 356.41 ~100% | 100% | 100%
MeO. OM%ME
Q ome
7 Q o Ca1H2506 376.44 0% | ~5% | ~5%
OMe|
OMe0
8 eo C21H2305 37644 O% 0% <3%
OMeOMta
Cl OMe
9 = AN C17HClOg 360.83 0% | 0% | 0%
OMeOMe
MeO OMe
10 C C1sH2507 356.41 ~100% | 100% | 100%
OMe|
1. tAblazat
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gyenge Lewis-sav jellege miatt az acetal-hidrogenolizis nem ment végbe. Esetiinkben sajnos,
tulsdgosan erélyesnek bizonyult, az acetalgytiriit kdzel teljesen lehasitotta (14) (5. dbra).

A 13-as szerkezet azonositasa 2D-NMR-spektroszkopia (COSY, HSQC) segitségével
tortént, ahol az axialis éter/ekvatorialis hidroxilcsoport képzddésére a H-3 —OH COSY-
keresztcsticsabol kovetkeztettiink.

COSYy
Me
'NAPO
y OMe N OMe 17% ﬁ
€ 1 (5] :
HO e NAPCI INAPO O LiAlH, / AlCl, 13Ph Ph
g NaH, DMF I abs. DKM/ abs. EyO | ¢ 40, OMe
o 0°C o Me o
e 99% we INAPO
Ph Ph HO

33 OH
11 12 14

5. dbra
Az igy nyert 13-as szdrmazékot (2-naftil)metileztiik, amihez a NaH-es deprotonalést
kévetéen “NAPBr reagenst hasznaltunk, igy jutottunk jo hozammal a 15-6s teljesen védett
vegylilethez. A kritikus 1épést a kovetkez6 — NMPTSA-dal TfOH katalizator jelenlétében
végzett — atalakitas jelentette. Spektrometrids vizsgalatok szerint az izolalt termék a metil-3-
O-(2-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (16), bar a hozam nem szamottevd, reméltik a

reagenskoncentracido méodositasaval javithatd. (6. abra)

OMe OMe i OMe:
AP 0 NAPBr 1 xp o/ __NMPTSA _© ¢ o '
NaH, DMF 5 TOH /abs. DKM, M=
HO & 0°C NAPO 4 7% oH
AN 80% A
PK “Ph PhPh
13 15 16
6. abra

Ugy dontottiink, kutatasaink tovabbi folytatasihoz j modellvegyiilet vizsgilata
sziikséges, ezért valasztasunk az irodalom szamara eddig ismeretlen p-metoxifenil-2,3-di-O-

benzil-6-O-(1-naftil)metil-4-O-(2-naftil)metil-5-D-gliikopiranozidra esett.
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3.3.2 Gliikopiranozid-modellvegyiilet vizsgalata

A szintézis kiindulasi anyaga az irodalom szamara eddig ismeretlen p-metoxifenil-2,3-
di-O-benzil-6-O-(1-naftil)metil-4-O-(2-naftil)metil-3-D-gliikopiranozid”~ (17) volt, amelyet az
el6zo fejezetben ismertetett médon NMPTSA reagenssel, savkatalizalt reakcidoban kivantunk

tovabbalakitani. (7. abra)

20% 26%
o) o)
O'NAP OBn OBn
5 0 ~0 ~0
NAPO OPMF NMPTSA n
BnO >
TfOH / abs. DKM
OBn O?NAP OBn OH OBn
17 18 19
7. 4bra

A reakcido komplex keveréket eredményezett, amelybol két terméket izolaltunk. Az
alacsony hozamok miatt 2D NMR felvételeket nem készitettiink, de a rutin *H- és BC-NMR
felvételekbdl is lathatod volt, hogy egyik vegyiilet sem tartalmaz p-metoxifenil aglikont. A
termékek spektralis adatai alapjan 1,6-anhidro-gyliriis szerkezeteket valoszinisitettiink, és
analdg vegyiiletek NMR adatainak tanulmanyozasa megerdsitette feltevésiinket. Ezek szerint
a NMPTSA/TfOH reagenskombinacié az anomer véddcsoporttal (a p-metoxifenil aglikonnal)
anhidro-vegyiilet (18) kialakulasara. A teljesen védett 18 termék mellett jelentds
mennyiségben izolaltunk 4-OH szarmazékot (19) is, ami meglepd eredmény volt, hiszen
korabban a 15 ramnozid modellvegyiilet reakcidja és a tesztreakciok is azt mutattak, hogy a 2-
naftilmetil-csoport ellenall a NMPTSA/T{OH hasitasi reakcionak.

A szerkezetfelderités problémait latva, mentorom javaslatdra stratégiat valtottunk,
olyan galaktdz-szarmazakok eldallitasahoz sziikséges szintézistut kidolgozasaba kezdtiink,
melyek vagy csak (1-naftil)metil- vagy csak (2-naftil)metil-véddécsoporttal rendelkeznek 6-O-
pozicidban. A tobbi hidroxilcsoport és az anomer pozicid blokkolasara pedig a reakcio
szempontjabodl indifferens csoportokat valasztottunk: az alkoholos hidroxilcsoportokat benzil-

véddcsoporttal, az anomer helyzetet pedig feniltio-aglikonnal védtiik.

" a kutatocsoport tagjai biztositottak
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3.4 INAP- vagy *NAP-védécsoport eltavolithatésaganak vizsgalata
3.4.1 'NAP- vagy 2NAP-csoportot hordozé galaktéz-szarmazékok eloallitasa

Az el6z6 fejezet zardakkordjait figyelembe véve az elindulds kulcsvegyiiletének az
irodalombol ismert fenil-6-O-tritil-1-tio-4-D-galaktopiranozidot® (20) valasztottuk, melyet
elészor benzileztink BnBr-dal DMF-ban (21), majd a primer hidroxilcsoport savas
1épés volt az OH-6 (1-naftil)metillel illetve (2-naftil)metillel torténd blokkolasa, melyhez a
mar korabban is haszndlt aralkilezési koriilményeket alkalmaztuk. Végiil sikerrel izolaltuk a

tovabbi vizsgalatokhoz nélkiilozhetetlen 23-as és 24-es galaktdz-szdrmazékot. (8. abra)

OH OTr
(0] <Ph BnBr HOAC
HO NaHODMF BnO S0°C. BnO
OH 0°C

70% 88%
2034 21 INAPCI

2 22 R=H
NAPBr | NaH, DMF, 0°C
NaH, DMF, 0°C| 23 R='NAP 23%

90% 24 R=*NAP
8. abra

3.4.2 'INAP- vagy “NAP-csoport eltavolithatosaganak vizsgalata

A fent emlitett két vegyiilettel (23, 24) végzett reakcio kivitelezésére a mar korabban
is hasznalt NMPTSA/TfOH reagensek szolgaltak. A 23-as monoszacharid esetén a fétermék —
39%-0s hozammal — Gjra az 1,6-anhidro-szarmazék (25) lett. Meglepetésiinkre, a vart 6-OH
vegyiilet (22) olyan csekély mennyiségben keletkezett, hogy csak kromatografidsan volt
kimutathat6, izolalni nem tudtuk. (9. 4bra)

A 24-es monoszacharid varakozasainknak megfeleléen sokkal stabilabb volt
NMPTSA/TTOH reagensekkel szemben; csak csekély mértékli atalakuldst tapasztaltunk, de
meglep6 modon kizardlag az 1,6-anhidro-szarmazék (25) képz6dott, a 22-es vegyiilet
nyomokban sem volt kimutathato. Itt feldolgozasra nem kertilt sor, az eredményeket VRK-an
értekeltiik.
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OBn _QOINAP OBn _O2NAP

(0] 0]
SPh SPh
BnO BnO
OBn OBn
23 24
NMPTSA
TfOH / abs. DKM

(0]

OBn

BnO ~0 X
25 OBn
+

22
9. abra

3.5 Kisérletek 1,6-anhidro-cukorszarmazékok kialakulasaban szerepet jatszo szabad OH-

csoport hatasanak tanulmanyozasara

crer

helyzetétdl és az aglikon jellegétl fiiggden, lehetdség nyilik 1,6-anhidro-vegyiiletek
képzésére NMPTSA/TfOH reagenskombinacid jelenlétében. (3.3.2 fejezet) Szerettiik volna
kozelebbrdl is megvizsgalni a reakcid mechanizmusat, igy egy a 6-os pozicioban szabad
hidroxilcsoporttal rendelkezé, a tobbi helyzetben pedig blokkolt feniltio-cukorral
kisérleteztiink tovabb. Valasztasunk az irodalombdl mar jol ismert fenil-2,3,4-tri-O-benzil-1-
tio-g-D-gliikopiranozidra® (26) esett. Kivancsiak voltunk, a reagensek mindsége és
koncentracioi hogyan hatnak a reakcid lefutasara, igy a mellékelt tablazat alapjan készitettiik
elé azokat. (2/a. tablazat) Az egzakt leirast a Kisérleti részben (4. fejezet) feltiintetett 2/b.

tablazat mutatja.

i) m(26) Reagens 1 Reagens 2

1. 100 mg 1 ekv. NMPTSA 0.2 ekv. TfOH
100 mg 0.5 ekv. NMPTSA 0.2 ekv. TfOH

3. 100 mg 0.5ekv. PTSA 0.2 ekv. TFOH

2/a. tablazat
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Sajnos, a vartakkal ellentétben az 1,6-anhidrogytiris termék nem képzd6dott. 4 ora
elteltével a konverzié6 még mindig 5% alatt maradt, a képzddott termékek mennyisége pedig

kevésnek bizonyult a Rs-ok egyértelmii azonositashoz. (10. dbra)

O
OH OBn
O ~
BnO SPh i) O
BnO %»
OBn
35
26 OBn OBn
10. abra

3.6 (1-Naftil)metil- és (2-naftil)metil-védocsoport relativ stabilitasanak vizsgalata
NMPTSA/TfOH és oxidativ koriilmények kozott

3.6.1 Feniltio-gliikopiranozid modellvegyiilet szintézise

Nem adtuk fel. Ugy gondoltuk, hogy érdemes lenne megvizsgalni a két véddcsoport
relativ stabilitdsat més aglikon (feniltio-) alkalmazdsa mellett és nemcsak NMPTSA/TfOH,
hanem oxidativ reakciokoriilmények (DDQ) biztositasaval is. A tervezett szarmazék (28) egy
tiocukor, mely 6-os helyzetben (1-naftil)metil- a 4-es pozicidoban pedig (2-naftil)metil-
csoporttal szubsztitualt, a 2-es illetve 3-as pozicioban pedig indifferens benzil-véddcsoporttal
blokkolt. 28-as vegyiilet szintézisét egyszer(i aralkilezési eljarassal kiviteleztiik az irodalom
szamara  ismeretlen  fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-8-D-gliikopiranozid "~
szubsztrat molekulabol (27). (11. abra)

3.6.2 Kisérletek (naftil)metil-csoportok hasitaisira NMPTSA/TfOH és oxidativ koriilmények

alkalmazasaval

A reakcidk lefutdsat tobb Osszedllitdsban is kivantuk vizsgalni, igy kiillonb6z6
reakciokoriilményeket és néhany koncentracidtartomanyt is beallitottunk, melyek felépitését a
3/a. tablazat szemlélteti. Az egzakt leirast a Kisérleti részben (4. fejezet) feltlintetett 3/b.

tablazat mutatja.

a kutatocsoport tagjai biztositottak
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i) m(28) Reagens 1 Reagens 2

1. 113 mg 1 ekv. NMPTSA 0.2 ekv. TfOH
2. 113 mg 0.5 ekv. NMPTSA 0.2 ekv. TfOH
3. 113 mg 0.5 ekv. PTSA 0.2 ekv. TfOH
4. 85 mg 1.6 ekv. DDQ H.O

3/a. tablazat

Erdekes modon, az aglikon cseréje (Isd.: 3.3.2 fejezet, 17-es vegyiilet) gliiko-
konfiguréacio esetében egyértelmiien gatolta az anhidro-szarmazékok képzddését, tovabba a p-
toluol-szulfonamid reagensekkel végrehajtott savkatalizalt reakciok [(i) 1, 2, 3]
kromatogramjai vilagossa tették, hogy nincs szamottevo kiilonbség az (1-naftil)metil- és a (2-
naftil)metil-csoport NMPTSA/TfOH illetve = PTSA/TfOH  reagensekkel  végzett
eltavolitasaban. Ezt arra alapozzuk, hogy valamennyi esetben [(i) 1, 2, 3] 1:1 ardnyban volt
jelen a 4-OH (29) és 6-OH (27) termék. (11. abra)

O'NAP

OH
ZNAPO%SPh INAPCI 2NAPO/%SPh i)1,2,3
BnO BnO D123 57429

OBn NaH, DMF, 0°C OBn 1 :1
27 89% 28

\i)4 55%

O'NAP

Hoﬂ/ SPh
BnO

OBn
29

11. abra

Altalanossagban elmondhaté, hogy a NMPTSA-TfOH reagensekkel végzett kisérletek
(1-naftil)metil-éterek szelektiv eltavolitasara ellentmondasos eredménnyel zarultak. Szamos
esetben jatszodott le mellékreakcio (1,6-anhidro-gytirti kialakulasa p-metoxifenil és feniltio
aglikon esetén), ¢s nagymértékii bizonytalansagot tapasztaltunk a 2NAP-c:soport stabilitasdban
(15 és 17 vs 28 vegyiilet). A 28 szarmazékkal végzett reakciok azt is bebizonyitottak, hogy a
szulfonamid reagensek mindségének, ill. mennyiségének valtoztatdsa sem hozam, sem pedig

konverzidjavulast nem okoz, igy a reakcio ebben a formdjaban teljesen alkalmatlan mind az
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1,6-anhidro-szarmazékok eléallitasara, mind a (naftil)metil-csoportok  konstitucios
izoméridjabol fakado szerkezeti kiilonbségek kiaknazasara. Az anhidrogytirizaras potencialis
lehetdsége, illetve annak sokvaltozds (aglikon mindség, szabad OH-csoport, konfiguracio)
fliggvénye miatt, nem alkalmazhatd6 a szénhidratkémia terliletén, hiszen a
szubsztratfiiggetlenség alapkovetelmény az ortogonalis csoportvédelem soran. Azaz, a sok
paraméternek koszonhetéen csak adott cukorkonfiguraciok és azok szarmazékai johetnének
szamitasba, kizarva ezzel a difenilmetil- és p-metoxibenzil-csoportok (3.2 fejezet) univerzalis
kialakitasat, ill. szelektiv hasitasat.

Ahogy azt mar korabban is irtuk (2.1.4 fejezet), a (2-naftil)metil-védécsoport
eltavolitasa oxidativ uton is megoldott.'”?® A *NAP-csoport 1.6 ekvivalens DDQ-val, DKM :
H,O (9 : 1) rendszerben, akar fél ora alatt szelektiven eltavolithaté az 1NAP-csoport mellol
(29). A hozam jellemzden 70% folotti, a konverzido ~100%, a reakcidelegy kompakt, egy
termék van jelen. (11. dbra) Ez az eddig ismeretlen, ) eredmény tovabbi lehetdséget nyit
INAP-, °NAP-csoportok ortogonélis csoportvédelemben alkalmazott kutatdsainak jévébeni

inicialasara a szénhidratkémia targykorében.
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4. KISERLETI RESZ

A reakciok lefutasat vékonyréteg kromatografiasan kovettiik, a termékek tisztasagat is
igy ellendriztiik. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fi54 (Merck) rétegen végeztiik. Az anyagok
detektalasara UV-lampa fénye (A= 254 nm és A= 366 nm), illetve 5%-0s etanolos
kénsavoldatba torténd merités és 140 °C-ra melegités szolgalt. Oszlopkromatografias
tisztitashoz és elvalasztashoz Kieselgel 60 adszorbenst alkalmaztunk. A szerves oldatokat
MgSO,-tal szaritottuk, majd csokkentett nyomdson, 40 °C-os vizfiirdd alkalmazéasaval
paroltuk be. Az optikai forgatoképesség mérések Perkin-Elmer 241 fényelektromos
polariméteren, szobahOmérsékleten torténtek. Ha mas oldoszer nincs megadva, a
forgatoképesség értékek kloroformra vonatkoznak. Az NMR spektrumok felvétele Bruker
DRX-360 (*H 360.13 MHz, *C 90.56 MHz) és Bruker DRX-500 (*H 500.13 MHz, *C
125.76 MHz) spektrométeren késziiltek CDCl; oldészerben MesSi belsd  standard
alkalmazasaval (Me4Si: 0.00 ppm *H; CDCls: 77.00 ppm *C).

A) Aralkilezési reakciok kivitelezésének altalanos modszere:

0.010 mol kiindulasi cukorszarmazék 15 ml szaraz DMF-ban késziilt oldatat jeges
vizfiirdé segitségével 0 °C-ra hiitjiik. Lehiilés utdn — szabad hidroxilcsoportonként — 0.020
mol (2 ekv.) 60 %-0s NaH-et adunk az elegyhez, és fél 6raig kevertetjilk. Ezutan — szabad
hidroxilcsoportonként — 0.015 mol (1.5 ekv.) benzilbromidot, 1-klormetil-naftalint vagy 2-
brommetil-naftalint csepegtetiink/adagolunk az oldathoz. A reakciok 2-3 o6ra alatt
végbemennek. A NaH feleslegét néhany csepp metanol hozzaadasaval elbontjuk, majd az
oldatot 55 °C-os vizflirdérdl vakuumban beparoljuk. A maradékot 300 ml diklérmetanban
feloldjuk és 3 x 100 ml vizzel extrahéljuk. A szerves fazist szaritva és beparolva kapjuk a
nyersterméket, amelyet — sziikség szerint — kristalyositassal, vagy oszlopkromatografidval

tisztitunk.

B) NMPTSA/TfOH reagensekkel végzett (naftil)metil-véddcsoport hasitasanak altalanos

modszere:

0.10 mmol kiindulési vegyiilet 20 ml szaraz DKM-ban késziilt oldatahoz 0.11 mmol
(1.1 ekv.) NMPTSA-ot adagolunk, majd 0.02 mmol (0.2 ekv.) TfOH szaraz DKM-nal késziilt

oldatat csepegtetjiik argon atmoszféra alkalmazasa mellett. igy 0.5-1 orat kevertetjiik, végiil 5
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ml TEA hozzaadasaval a reakciot ledllitjuk. A beparlast kovetéen a kapott nyersterméket

oszlopkromatografidsan tisztitjuk.

Gyorstesztek — kisérletek metil-2,3,4-tri-O-metil-6-O-R-a-D-gliikopiranozid és metil-2,3,6-
tri-O-metil-4-O-R-a-D-gliikopiranozid szarmazékok R éterfunkcidinak (6-O-pozicioban (9-
antracenil)metil- (1), (1-naftil)metil- (2), (2-naftil)metil- (3), p-klorbenzil- (4), difenilmetil-
(5), p-metoxibenzil- (6) vagy 4-O-helyzetben (1-naftil)metil- (7), (2-naftil)metil- (8), p-

klorbenzil- (9), p-metoxibenzilcsoport (10)) hasitasdra.

Valamennyi mintdt mg-os mennyiségben penicillines livegekbe helyezziik, majd 1.1
ekv. N-metil-p-toluolszulfonamid (NMPTSA) szaraz DKM-os elegyét, végiil pedig 0.1 ekv.
trifluormetanszulfonsav (TfOH) abszolut CH,Cl,-nal késziilt oldatat csepegtetjilk hozza. A
reakciok végbemenetelét mintavételezést kovetd VRK-as futtatassal (nhexan : etil-acetdt =1 :

1) ellendrizziik minden féloraban. (4. tablazat)
Metil-2,3-O-(difenilmetilén)-4-O-(1-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (12)

2.00 g (5.85 mmol) metil-2,3-O-(difenilmetilén)-o-L-ramnopiranozidot®® (11) A)
médszer szerint 'NAPCl-dal reagaltatunk. A  nyersterméket Celit-re  parolva
oszlopkromatografidval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 95 : 5). A 12 szintelen szirup tdmege
2.80 g (99 %); [a]p -113.86 (c 0,60); 1H NMR : 6(ppm) 8.09 (d, 1H, Ar-H), 7.83-7.74 (m, 2H,
Ar-H), 7.61-7.45 (m, 6H, Ar-H), 7.36-7.26 (m, 7H, Ar-H), 7.15 (d, 1H, Ar-H), 5.35, 4.83 (2 X
d, Jgem=11.5 Hz, 2H, CH,), 5.01 (s, 1H, H-1), 4.53 (t, J = 6.5, 6.5 Hz, 1H, H-4), 4.08 (d, J =
6.0 Hz, 1H, H-2), 3.65 (dd, 1H, H-3), 3.33-3.26 (m, 1H, H-5), 3.30 (s, 3H, OCH3), 1.03 (d, J
= 6.5 Hz, 3H, CHs); *C NMR : 8(ppm) 109.27 (Cacetiios), 97.99 (C-1), 80.47, 79.53, 76.31 és
64.39 (C-2, C-3, C-4 és C-5), 71.28 (CH,), 54.70 (OCHgs), 17.56 (C-6).

Metil-2-O-(difenilmetil)-4-O-(1-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (13)
Metil-4-O-(1-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (14)

1.34 g (2.78 mmol) 12 60 ml szaraz DKM / szaraz Et;O 1 : 1 aranyban késziilt
elegy¢hez 316 mg (8.34 mmol, 3 ekv.) LiAlHz-ot és 512 mg (6.95 mmol, 2.5 ekv) AlCls-ot
adunk. Reakcidid6: 6 ora. A reakcidelegyet etil-acetattal higitjuk, mossuk vizzel, a szerves

fazist szaritjuk, sziirjiik végiil beparoljuk. A nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatogra-
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metil-2,3,4-tri-O-metil-6-O-R-a-D-Gliip

N-metil-p-toluolszulfonamid

Trifluormetanszulfonsav

Mintaszama R m(mg) M (g/mol) n(umol) | n (umol) 1.1ekv m(mg) V(uD|[n(nmol)0.1ekv m(ug) V (reag.,nl) V (oldat, ul)
1 SANT 15 400,46 3,75 4,12 0,8 459 375 56 33 33
2 'NAP 1,3 376,44 3,45 3,8 0,7 423 345 52 30 30
3 ’NAP 1,3 376,44 3,45 3,8 0,7 423 345 52 30 30
4 PCB 1,9 360,83 5,27 5,79 1,1 645 527 79 46 46
5 DFM 1,5 402,48 3,73 4,1 0,8 457 373 56 33 33
6 PMB 1 356,41 2,81 3,09 0,6 344 281 42 25 24

metil-2,3,6-tri-O-metil-4-O-R-a-D-Gliip

N-metil-p-toluolszulfonamid

Trifluormetanszulfonsav

Mintaszama R m(mg) M (g/mol) n (umol) | n(umol) 1.1ekv. m(mg) V (ul)| n(nmol)0.1ekv m (pg) V (reag., nl) V (oldat, pl)
7 NAP 2,8 376,44 7,44 8,18 15 911 744 112 65 65
8 ’NAP 1,9 376,44 5,05 5,55 1,0 618 505 76 44 44
9 PCB 1 360,83 2,77 3,05 0,6 339 277 42 24 24
10 PMB 1,1 356,41 3,09 3,39 0,6 378 309 46 27 27
M (NMPTSA, Da): 185 ¥ m (mg): 8,3 XV (nl): 356
M (TfOH, Da): 150 Atlag (mg): 0,8 Atlag(nl): 36
d (TfOH, g/ml) 1,72 ¢ (mg/ml) 1,7 ¢ (ul/ml): 1
4. tablazat
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fiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 75 : 25). A 13 szintelen szirup tdmege 222 mg (17 %);
'H NMR : 8(ppm) 7.92 (d, 1H, Ar-H), 7.82-7.75 (m, 2H, Ar-H), 7.44-7.15 (m, 14H, Ar-H),
5.66 (s, 1H, Ph,CH), 5.37, 5.08 (2 x d, Jgem = 11.5 Hz, 2H, CH,), 4.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-
1), 3.96-3.94 (m, 1H, H-3), 3.82-3.81 (m, 1H, H-2), 3.68-3.67 (m, 2H, H-4, H-5), 3.22 (s, 3H,
OCHy), 1.23-1.21 (m, 1H, OH), 1.22 (d, J = 4 Hz, 3H, CHs); *C NMR : 8(ppm) 99.95 (C-1),
82.36 (Cercier), 80.17 (C-4), 78.46 (C-3), 73.06 (CHy), 68.61 (C-2), 67.10 (C-5), 54.48
(OCHj3), 17.95 (C-6).

A 14 szintelen szirup tdmege 563 mg (64 %); "H NMR : §(ppm) 8.12 (d, 1H, Ar-H), 7.82 (d,
1H, Ar-H), 7.77 (d, 1H, Ar-H), 7.52-7.37 (m, 4H, Ar-H), 5.25, 5.07 (2 x d, Jgem = 11.5 Hz,
2H, CH,), 4.60 (s, 1H, H-1), 3.93-3.90 (m, 1H, H-3), 3.872-3.868 (m, 1H, H-2), 3.69-3.66 (m,
1H, H-5), 3.44 (t, J=9.0, 9.0 Hz 1H, H-2), 3.27 (s, 3H, OCH3), 3.01 (bs, 1H, OH), 1.26 (d, J
= 6 Hz, 3H, CHs), 1.24-1.21 (m, 1H, OH); *C NMR : &(ppm) 100.38 (C-1), 81.22 (C-4),
72.88 (CHy), 71.59, 71.05, 66.98 (C-2, C-3, C-5), 54.61 (OCHj3), 17.92 (C-6).

Metil-2-O-(difenilmetil)-4-O-(1-naftil)metil-3-O-(2-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (15)

180 mg (0.37 mmol) 13-at A) médszer szerint NAPBr-dal reagaltatunk. A
nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 85 :
15). A 15 barna szirup tomege 186 mg (80 %); [a]p -38.41 (c 0,07); *H NMR : &(ppm) 7.92
(d, 1H, Ar-H), 7.82-7.74 (m, 6H, Ar-H), 7.52-7.32 (m, 11H, Ar-H), 7.21-7.15 (m, 6H, Ar-H),
5.62 (s, 1H, Ph,CH), 5.39, 5.09 (2 x d, Jgem = 11.5 Hz, 2H, (1-naftil)CH,), 4.87-4.79 (m, 2H,
(2-naftil)CHy), 4.63 (d, J = 1 Hz, 1H, H-1), 3.96 (dd, J = 9.0, 3.0 Hz, 1H, H-3), 3.86 (t, J =
8.5, 8.5 Hz, 1H, H-4), 3.65-3.63 (m, 2H, H-2, H-5), 3.19 (s, 3H, OCH3), 1.26 (d, J = 6 Hz,
3H, CHa); *C NMR : §(ppm) 98.94 (C-1), 82.83, 80.86, 77.64, 75.72, 67.86 (C-2, C-3, C-4,
C-5, Ciercier), 72.98, 72.80 (2x CH,), 54.47 (OCH3), 18.12 (C-6).

Metil-3-O-(2-naftil)metil-a-L-ramnopiranozid (16)

100 mg (0.160 mmol) 15-6t B) moédszer szerint NMPTSA/TfOH reagaltatunk. A
nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 85 :
15). A 16 szintelen szirup tdmege 3.6 mg (7 %); "H NMR : 8(ppm) 7.84-7.78 (m, 4H, Ar-H),
7.48 (bs, 3H, Ar-H), 4.90, 4.68 (2 X d, Jgem = 12.0 Hz, 2H, (2-naftil)CH,), 4.79 (s, 1H, H-1),
3.77-3.44 (m, 4H, H-2, H-3, H-4, H-5), 3.35 (s, 3H, OCH3), 1.34 (d, J = 5.5 Hz, 3H, CH3).
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1,6-Anhidro-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-#-D-gliikopiranoz (18)
1,6-Anhidro-2,3-di-O-benzil-g-D-gliikopiranéz (19)

100 mg (0.134 mmol) 17"-et B) médszer szerint NMPTSA/TfOH reagaltatunk. A

nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk (DKM : aceton = 99 : 1). A 18 szintelen
szirup témege 13 mg (20 %); "H NMR : 8(ppm) 7.85-7.73 (m, 5H, Ar-H), 7.50-7.47 (m, 3H,
Ar-H), 7.33-7.25 (m, 7H, Ar-H), 7.20-7.18 (m, 2H, Ar-H), 5.47 (s, 1H, H-1), 4.78-4.70 (m,
2H, CHy), 4.61 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.59-4.53 (m, 2H, CHy), 4.44-4.36 (m, 2H, CH,), 3.89
(d, J = 7 Hz, 1H), 3.68-3.65 (m, 1H), 3.62 (s, 1H), 3.37 (d, J = 16 Hz, 2H); *C NMR :
d(ppm) 100.59 (C-1), 76.74, 76.12, 76.08, 74.42 (C-2, C-3, C-4, C-5), 72.01, 71.78, 71.36 (3x
CHy), 65.38 (C-6).
A 19 szintelen szirup tomege 12 mg (26 %); ‘H NMR : §(ppm) 7.35-7.26 (m, 10H, Ar-H),
5.44 (s, 1H, H-1), 4.53-4.42 (2x m, 4H, 2xCH,), 4.21 (d,J =7 Hz 1H), 3.74 (t, J = 6.5, 6.5
Hz, 1H), 3.65-3.62 (m, 2H), 3.38 (s, 1H), 1.60 (bs, 1H, OH); **C NMR : §(ppm) 100.33 (C-
1), 76.50, 76.20, 74.17, 68.65 (C-2, C-3, C-4, C-5), 72.00, 71.86 (2x PhCHy), 64.74 (C-6).

Fenil-2,3,4-tri-O-benzil-6-O-tritil-1-tio-#-D-galaktopiranozid (21)

1.00 g (1.92 mmol) fenil-6-O-tritil-1-tio-3-D-galaktopiranozidot® (20) A) moédszer
szerint BnBr-dal reagaltatunk. A nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 9 : 1). A 21 fehér szirup témege 1.04 g (70 %); 'H NMR :
d(ppm) 7.55-7.12 (35H, Ar-H), 4.86 (d, Jgem = 11.5 Hz, 1H, 0.5xPhCH,), 4.77-4.68 (m, 3H,
1.5xPhCH,), 4.71 (d, J = 9.0 Hz, 1H, H-1), 4.58 (d, Jgem = 9.5 Hz, 1H, 0.5xPhCH,), 4.51 (d,
Jgem = 12.0 Hz, 1H, 0.5xPhCHy), 3.91-3.87 (m, 2H, H-2, H-5), 3.59-3.55 (m, 1H, H-6a), 3.52
(dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 1H, H-3), 3.33 (t, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.24-3.21 (m, 1H, H-6Db),
B3C NMR : 8(ppm) 87.55 (C-1), 86.91 (Cvaterner), 84.11, 77.58, 77.27, 73.96 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 75.53, 74.08, 72.83 (3x PhCH,), 62.89 (C-6).

“a kutatocsoport tagjai biztositottak
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Fenil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-#-D-galaktopiranozid (22)

1.04 g (1.33 mmol) 21-et oldjuk 100 ml 80 %-os ecetsavban, majd 50 °C-on 3
orahosszat refluxaltatjuk, végil beparoljuk. A nyersterméket Celit-re parolva
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 6 : 4). A 22 fehér szirup tomege 634
mg (88 %); 'H NMR : &(ppm) 7.55-7.19 (20H, Ar-H), 4.96 (d, Jgem = 11.5 Hz, 1H, 0.5x
PhCHy,), 4.82-4.74 (m, 4H, 1.5xPhCH,, H-1), 4.65-4.61 (m, 2H, PhCH), 3.95 (t, J = 9.5, 9.5
Hz, H-2), 3.84-3.80 (m, 2H, H-5, H-6a), 3.59 (dd, J = 9.0, 2.0 Hz, 1H, H-3), 3.54-3.51 (m,
1H, H-6b), 3.43 (t, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H, H-4), 1.85 (bs, 1H, OH); *C NMR : &(ppm) 87.60
(C-1), 84.19, 78.77, 77.41, 73.29 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.59, 74.15, 72.95 (3x PhCH,), 62.15
(C-6).

Fenil-2,3,4-tri-O-benzil-6-O-(1-naftil)metil-1-tio-#-D-galaktopiranozid (23)

275 mg (0.5 mmol) 22-t A) modszer szerint 'NAPCl-dal reagiltatunk. A
nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetdt =9 : 1).
A 23 szintelen szirup tdmege 282 mg (83 %); 'H NMR : §(ppm) 8.07-7.11 (27H, Ar-H), 4.95
(d, Jgem = 12 Hz, 1H, 0.5x CH,), 4.88-4.84 (m, 2H, CH,), 4.77-4.60 (m, 5H, 2xCH,, H-1),
4.42 (d, Jgem = 11.5 Hz, 1H, 0.5x CH,), 3.93-3.89 (m, 2H, H-2, H-5), 3.73-3.72 (m, 2H, H-
6a, H-6b), 3.57 (t, J = 6.5, 6.0 Hz, 1H, H-4), 3.54-3.52 (m, 1H, H-3); *C NMR : 5(ppm)
87.65 (C-1), 84.18, 77.28, 77.25, 73.53 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.57, 74.28, 72.56, 72.02 (4x
CHy,), 68.67 (C-6).

Fenil-2,3,4-tri-O-benzil-6-O-(2-naftil)metil-1-tio-f-D-galaktopiranozid (24)

275 mg (0.5 mmol) 22-t A) médszer szerint *NAPBr-dal reagaltatunk. A
nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat =9 : 1).
A 24 szintelen szirup tdmege 307 mg (90 %); "H NMR : §(ppm) 7.82-7.14 (27H, Ar-H), 4.95
(d, Jgem = 11.5 Hz, 1H, 0.5x CHy), 4.79-4.55 (m, 8H, 3.5xCH>, H-1), 3.98-3.92 (m, 2H, H-2,
H-5), 3.72-3.59 (m, 4H, H-3, H-4, H-6a, H-6b); *C NMR : &(ppm) 87.68 (C-1), 84.16,
77.34,77.28, 73.59 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.59, 74.40, 73.66, 72.69 (4x CH,), 68.79 (C-6).
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1,6-Anhidro-2,3,4-tri-O-benzil-p-D-galaktopiranoz (25)

222 mg (0.325 mmol) 23-at B) modszer szerint NMPTSA/TfOH reagaltatunk. A
nyersterméket Celit-re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 8 : 2).
A 25 szintelen szirup tomege 68 mg (39 %); [o]o -39.25 (c 0.32); ‘H NMR : §(ppm) 7.32-
7.24 (15H, Ar-H), 5.36 (s, 1H, H-1), 4.60-4.40 (m, 8H), 3.88 (t, J =4, 4 Hz, 1H), 3.81-3.79
(m, 1H), 3.61 (t, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H), 3.52 (s, 1H); *C NMR : &(ppm) 100.16 (C-1), 76.38,
74.24,73.14, 72.68 (C-2, C-3, C-4, C-5), 72.96, 72.08, 71.05 (3x PhCHy), 64.27 (C-6).

Kisérletek 1,6-anhidro-szdrmazék kialakulasiban szerepet jatszo szabad OH-csoport

hatdasanak tanulmdnyozdsdra

Valamennyi reakcio [(i) 1, 2, 3] a 2/b. tablazat adatait felhasznalva a B) modszer

szerint lett kivitelezve, az eredményeket pedig kromatografiasan értékeltiik ki.

. 35 35 Reagens 2: 10 (viv)% Oldészer:
1) | m(267) | n(267) Reagens 1 TfOH/abs. DKM | abs. DKM
1. | 100 mg | 0.184 mmol | 34 mg (1 ekv.) NMPTSA 32 ul (0.2 ekv.) 10 ml
2. | 100 mg | 0.184 mmol | 17 mg (0.5 ekv.) NMPTSA 32 ul (0.2 ekv.) 10 ml
3. | 100 mg | 0.184 mmol 16 mg (0.5 ekv.) PTSA 32 ul (0.2 ekv.) 10 ml

2/b. tablazat
Fenil-2,3-di-O-benzil-6-O-(1-naftil)metil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-f#-D-gliikopiranozid (28)

530 mg (0.895 mmol) fenil-2,3-di-O-benzil-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-f-D-
gliikopiranozidot  (27) A) médszer szerint 'NAPCI-dal reagaltatunk. A nyersterméket Celit-
re parolva oszlopkromatografiaval tisztitjuk (nhexan : etil-acetat = 7 : 3). A 28 szintelen
szirup tdmege 576 mg (89 %); "H NMR : &(ppm) 8.12-7.14 (29H, Ar-H), 5.10 (d, Jgem = 12.5
Hz, 1H, 0.5xCH,), 4.91-4.83 (m, 5H), 4.73 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 9.5 Hz, 1H),
4.56 (d, Jgem = 11.5 Hz 1H, 0.5xCH,), 3.85-3.77 (m, 2H ), 3.72-3.70 (m, 2H), 3.55-3.51 (m,
2H); *C NMR : §(ppm) 87.44 (C-1), 86.74, 80.78, 79.03, 77.63 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.72,
75.32, 74.85, 71.84 (4x CH,), 68.88 (C-6).

™ a kutatocsoport tagjai biztositottak
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Kisérletek (naftil)metil-csoportok hasitiasdara savas és oxidativ koriilmények alkalmazasdaval

A savas korilmények [(i) 1, 2, 3] kozott végzett reakciok a 3/b. tablazat adatait

felhasznalva a B) modszer szerint lettek kivitelezve, az eredményeket pedig VRK-an

értékeltiik ki.
. Reagens 2: 10 (v/v)% | Oldoszer :
) | m(28) | n(e) Reagens 1 TfOH/abs. DKM abs. DKM
1. | 113mg | 0.154 mmol | 29 mg (1 ekv.) NMPTSA 27 ul (0.2 ekv.) 10 mi
2. | 113mg | 0.154 mmol | 14 mg (0.5 ekv.) NMPTSA 27 ul (0.2 ekv.) 10 mi
3. | 113mg | 0.154 mmol 26 mg (0.5 ekv.) PTSA 27 ul (0.2 ekv.) 10 mi
. Oldoszer :
i) | m(28) n(28) Reagens 1 Reagens 2 DKM
4. | 85mg | 0.116 mmol 42 mg (1.6 ekv.) DDQ 2ml H,0 18 ml

3/b. tablazat

Fenil-2,3-di-O-benzil-6-O-(1-naftil)metil-1-tio-p-D-gliikopiranozid (29)

A 3/b. tablazat adatait [(i) 4] felhasznalva 85 mg (0.116 mmol) 28 kiindulasi
cukorszarmazék 20 ml DKM : H,O = 9 : 1 rendszerben késziilt oldatdhoz, erds kevertetés
mellett 42 mg (1.6 ekv.) DDQ-t adunk. Az emulzids oldat sarga, majd mélyiild zoldesbarna
szint vesz fel a reakcio eldrehaladtaval. 1.5 ora elteltével az elegyet DKM-nal higijuk és
razotolcsérben 3 x telitett NaHCOgs-oldattal extrahaljuk, mikdzben a szerves fazis
elszintelenedik. A szerves oldat szaritasa és beparlasa utan oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(DKM : etil-acetat = 98 : 2) a nyersterméket. ). A 29 szintelen szirup tomege 50 mg (55 %);
[a]p -19.67 (c 0.14); "H NMR : &(ppm) 8.11-7.15 (22H, Ar-H), 5.06, 4.96 (2x d, Jgem = 12 Hz,
2H, CH,), 4.91-4.87 (m, 2H, CH,), 4.75-4.72 (m, 2H, CH,), 4.67 (d, J = 9.5 Hz, 1H, H-1),
3.85-3.78 (m, 2H), 3.64 (t, J = 9, 8.5 Hz, 1H), 3.52-3.45 (m, 3H), 2.41 (d, J = 1.5 Hz, 1H,
OH); °C NMR : &(ppm) 87.69 (C-1), 86.10, 80.46, 78.20, 71.45 (C-2, C-3, C-4, C-5), 75.40,
75.34, 72.09, 71.84 (3x CHy), 70.13 (C-6).
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5. OSSZEFOGLALAS

A cukrok (szénhidratszarmazékok) - polifunkcios vegyiiletek lévén - legegyszeriibb
atalakitasa is védocsoportok alkalmazasat igényli. A szénhidratkémiaban altalanosan alkalmazott
éter-, észter- ¢és acetalcsoportok koziil nagyon gyakran hasznaljak a benziléter-tipusa
véddcsoportokat, mivel savas és bazikus reakciokoriilmények kozott stabilak, glikozilezési
reakciokban novelik a reakcioképességet, és eltavolitasuk nem igényel drasztikus koriilményeket.
A DE-MTA Szénhidratkémiai Kutatdcsoportban régota folynak a természetben fellelhetod
glikokonjugatumok cukor részeinek szintézisére iranyuld kutatasok. A valtozatosan kapcsolodo
oligoszacharidok eldallitasat nagymértékben segitené eld uj és szelektiv éter tipusu
véddcsoportmanipulacio.

A kutatomunka célja monoszacharidok (1-naftil)metil-, és (2-naftil)metil-éter
szarmazékainak el@allitasa, és étercsoportok [(9-antracenil)metil-, (1-naftil)metil-, (2-naftil)metil-,
p-klorbenzil-, difenilmetil-, p-metoxibenzil-] relativ stabilitaisanak vizsgalata N-metil-p-toluol-
szulfonamid/trifluormetanszulfonsav (NMPTSA/TfOH) reagenskombinaci6, illetve 2,3-diklor-
5,6-dician-1,4-benzokinon (DDQ) alkalmazasa mellett. Vékonyréteg-kromatografiaval kovetett
tesztreakciokbol egyértelmiien latszott, hogy a difenilmetil- (5) és p-metoxibenzilcsoport (6), (10)
akar 30 perc alatt teljesen eltavolithatd primer és szekunder helyzetbdl egyarant, mig az
érdeklédésiink kozéppontjaban 1évé (1-naftil)metil- vs. (2-naftil)metil-szarmazékok kozott nem
adodott jelentds reaktivitasbeli kiilonbség.

Reménykedésre adott okot, hogy egy ramnopiranéz szarmazék (15) vizsgalata esetén —
gyenge hozammal ugyan — de képesek voltunk *NAP-csoportot szelektiven “NAP-csoport mellél
helyzetétdl és az aglikon mindségétdl fliggden, lehetdség nyilik 1,6-anhidro-vegyiiletek (18, 19,
25) képzésére is NMPTSA/TfOH reagenskombindacio jelenlétében. E kisérleti tapasztalat alapjan
feltételeztiik, hogy az NMPTSA/TfOH reagens felhasznalhatdo 1,6-anhidro-vegyiiletek
eléallitasara. Sajnos, a vartakkal ellentétben a reakcié nem jatszodott le.

Egy 0j modellvegyiilet (28) vizsgalata soran vildgossa valt, hogy nincs szamottevo
kiilonbség az *NAP- és a NAP-csoport NMPTSA/TFOH [(i) 1, 2] illetve PTSA/TFOH [(i) 3]
reagensekkel végzett eltavolitasaban. Ezt arra alapozzuk, hogy valamennyi esetben [(i) 1, 2, 3] 1:1
aranyban volt jelen a 4-OH (29) és 6-OH (27) termék. Végezetiil elmondhat6 tehat, hogy a
reagensek mindségének ill. mennyiségének valtoztatdsa sem hozam, sem pedig konverzidjavulast
nem okoz, igy a reakci6 ebben a formdjaban teljesen alkalmatlan mind az 1,6-anhidro-
szarmazékok eldallitasara, mind a (naftil)metil-csoportok konstiticios izoméridjabol fakado
szerkezeti kiilonbségek kiaknazasara. Ugyanakkor az elvégzett vizsgalatok jelends 0j eredményt
is hoztak: a NAP-étert sikeriilt jo hozammal szelektiven eltavolitani DDQ-nal ‘NAP-csoport

mellol.
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6. SUMMARY

The most simple transformation of sugars (carbohydrate derivatives) demands protecting
groups' application because of their polyfunctional features. Among the ether-, ester- and acetal-
groups applied universally in the carbohydrate chemistry, benzyl-ethers are used especially often,
since they are stable under acidic and basic conditions, increase the reactivity in glycosylation,
and their removal does not require drastic conditions.

The Carbohydrate Research Group of the Hungarian Academy of Sciences has been
dealing with synthesis of carbohydrate derivatives of naturally occurring glycoconjugates for a
long time. A new selective manipulation with an ether-type protecting group would make
remarkable progress in the production of structurally diverse oligosaccharides.

The aim of the research work was the synthesis of (1-naphthyl)methyl- and (2-
naphthyl)methyl-derivatives of monosaccharides, as well as the examination of the relative
stability of ether-groups [(9-antracenyl)methyl-, (1-naphthyl)methyl-, (2-naphthyl)methyl-, p-
chlorobenzyl-, diphenylmethyl-, p-methoxybenzyl- ] against N-methyl-p-toluenesulfonamide-
trifluoromethanesulfonic acid (NMPTSA/TfOH) system. Test reactions of the arylmetyl
substitued sugar derivatives with NMPTSA/TfOH monitored by TLC revealed that
diphenylmethyl- (5) and p-methoxybenzyl-group (6), (10) could be totally removed in half an
hour, independently of the position of the ether group, and there was no considerable difference in
the reactivity of (1-naphthyl)methyl- vs. (2-naphthyl)methyl-derivatives.

In the course of an examination of a methyl a-L-rhamnopyranoside derivative (15) we
were capable to split off *NAP-group selectively while 2NAP-group remained intact, and, despite
the low yield, it gave rise to hope. However, it came to light soon, that following the regeneration
of the hydroxyl-groups in the presence of NMPTSA/TfOH reagent combination, an opportunity
presents itself to constitute 1,6-anhydro-compound depending on the position of OH-group and
the quality of the aglycone. Unfortunately, we did not manage to utilize the reagents for the
formation of 1,6-anhydro derivatives as we expected. (chapter 3.5)

By the investigation of a new model compound (28), we could finally understand, that
there is not a significant difference in the cleavage of NAP-groups under these conditions. After
all, it was found, that the change of the quality or the quantity of the reagents does not improve
the conversion or the yield. So the reaction — in this form — is completely unsuitable for the
production of 1,6-anhydro compounds, also onto the exploitation of structural differences of
'NAP- and 2NAP-groups.

At the same time, applying DDQ as the reagent the NAP-group could be selectively

removed in the presence of *NAP-ether.
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8. FUGGELEK

I. Roviditések jegyzéke:

* 0 - kémiai eltolodas

* [a]p — optikai forgatoképesség érték

* AgOTf — eziist-triflat

* Ar — aromas

* arom. — aromas

* Bn — benzil

* bs — kiszélesedett szingulett

* ¢ — koncentracid

» d —dublett

* dd — dupla dublett

* DDQ - 5,6-dician-2,3-dikl6r-1,4-benzokinon
* DKM - diklérmetan (CH,Cl,)

« ekv. — ekvivalens

* J — csatolasi allando

* M — molekulatomeg

* m — multiplett

* Me — metil

* N —normal (szénlancu)

« INAP — (1-naftil)metil

« 2NAP — (2-naftil)metil

* NMPTSA — N-metil-p-toluolszulfonamid
* NMR — magneses magrezonancia spektroszkopia
* PCB — p-klorbenzil

* Ph — fenil

* PMB — p-metoxibenzil

* PMF — p-metoxifenil
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* ppm — milliomod rész (parts per million)
* PTSA — p-toluolszulfonamid

* s — szingulett

ot —triplett

* TEA — trietilamin

» Tf — trifluormetanszulfonil (triflil)

* THF — tetrahidrofuran

* TMSOTT — trimetilszilil-triflat

* VRK — vékonyréteg-kromatografia
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