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KIVONAT
Eljaras a(1-3),8(1-4) koniguréacidéja, (I) altala-
nos triszacharidok sztereoszelektiv elBallitasara - az (1)
altalanos képletben
R jelentése H, R'CH2-
R' jelentése H vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
szubsztitudlatlan vagy halogénatommal, OH-, alkil-

vagy -o-alkiﬂ?éoporttal szubsztitualt fenilcsoport

S jelentése spacer és
X jelentése N3 vagy -NHCOCH3 -
laktézbdl. Az eljéras a ]elle zd, hogy
. N {‘,1{ N~ QO\JI{ZI\ f\,@p\\ c\‘mt\,
ii. D-laktalbdl reszleges alk11ezesse1 az 4j (II) alta-

lanos képletii laktalfszérmazékokat nyer}nk ahol

R jelentése R'CHp vagy -CH,CH=CH3,

Rl jelentése H, R'CHy, -CHpCH=CHp, Vvagy R'-C(0) és

R' jelentése a fenti,

iii. az olyan (II) altaléanos képletii vegyiiletet,
amelyéﬂben Rl jelentése hidrogénatom és R jelentése
-CHy-CH=CHj, R'CH,-csoportokkal teljesen védett
monoallii;egyﬁletté alakitjdk;

iv. a monoallillvegyiiletet azido-nitratozassal sztereo-
szelektiven (III) altalénos képletii azido-laktéz-

—szarmazékka (ahol R jelentése R'CHp- és R' jelen-
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vi.

vii.
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tése a fenti) reagélta£jﬂ£;
a (III) &ltalénos képleti vegyiilet gliiko-izomerjét
vagy (IV) &ltal&nos képletii azido-laktdz-szarmazékka
(az—et8sz8rkeletkezd allilvegyiiletrdl az allilcsq-
portot 1lehasitva hidroxilmentes vegyﬁletet"kapggﬁﬂ
alakitjdk, amelyben a szililcsoport B-konfigura-
cidjh; vagy sztereoszelektivem (V) altalanos képleti,
aktivalt azido-laktéz-szarmazékka reagéltatjdk,
amelyben a triklé;gbetimidét-csoport eldnydsen a-
~konfiguraciéja, és a (IV), valamint az (V) &ltala-
nos képletben Rl jelentése R'CHz-, R jelentése
allilcsoport vagy hidrogénatom és R2 jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport és R' je-
lentése a fent megadott;
a (IV) vagy (V) A&ltalanos képletii diszacharidot
galaktopiranozilcsoport bevezetésével.és a gliko-
piranozilgyiirii -0-S spacer-csoporttal tdrténd
szubsztitudlasaval olyan (I) &ltalanos képleti ve-
gyliletté alakitjdﬁ, amelyben R jelentése R'CHj-,
X jelentése N3, S jelentése B-konfiguracidja
spacer-csoport é&s R' jelentése a fenti, és
kivant esetben az azidogcsoportot -NHCOCH3 csoport-

ta és az OR-csoportokat OH-csoportta redukéljék.
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A talalmény targya 4j eljaras Gal-a(1-3)/Gal-B8(1-4)-

GlcNac-triszacharidok és 8(1-3)-kapcsolédasﬁ oligolaktéz-

amin-szarmazékok alkilezett glikalon kereszt8 torténd szte-

reoszelektiv eld4allitéaséara.

Kdzelebbrsl a tal&lmény a(1-3),8(1-4) konfiguréci-

63ja, (I) 51talsnos képletl triszacharidok sztereoszelektiv

eldallitasara vonatkozik. Az (I) s1talanos képletben

R

Rl

S

X

jelentése H, R'CHz-,
jelentése H vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
szubsztitudlatlan vagy halogénatommal, OH-, alkil-
vagy -o-alkilcsoporttal szubsztitualt fenilcsoport
jelentése spacer és

jelentése N3  vagy -NHCOCH3 .

Az eljarasra jellemzd, hogy

i.

ii.

iii.

iv.

laktézt p-laktalla alakitunk,

D-laktalbél részleges alkilezéssel az Gj (IT) alta-
1anos képleti laktal-szarmazékokat nyerjiik, ahol

R jelentése R'CHz vagy -CH,CH=CH2,

Rl jelentése H, R'CHz, -CH,CH=CHz, vagy R'-C(O) és
R' Jjelentése a fenti,

az olyan (II) 41talanos képleti vegylletet,
amelyekben Rl jelentése hidrogénatom és R jelentése
-CH-CH=CH2, R'CHp-csoportokkal teljesen védett
monoallilvegyliletté alakitjuk;

a monoallilvegyilletet azido-nitratozassal sztereo-
szelektive (III) 4l1talanos képletil azido-laktéz-

szarmazékka (ahol R jelentése R'CH2- és R' jelen-
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vii.
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tése a fenti) reagdltatjuk;

a (III) &ltalanos képletl vegylilet glilko-izomerjét
vagy (IV) &ltaladnos képletll azido-laktéz-szdrmazékka
(ez el8sz8r keletkez8 allilvegyliletr8l az allilcso-
portot 1lehasitva hidroxilmentes vegyliletet kapunk)
alakitjuk, amelyben a szililcsoport B-konfiguréa-
ci6jt; vagy sztereoszelektive (V) &ltalénos képletil
aktivalt azido-laktdz-szarmazékka reagaltatjuk,
amelyben a trikléracetimidat-csoport eldnydsen a-
konfiguracibéja, és a (IV), valamint az (V) altala-
nos képletben Rl jelentése R'CH;-, R jelentése
allilcsoport vagy hidrogénatom és R2 jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport és R' je-
lentése a fent megadott;

a (IV) vagy (V) A&ltalénos képletli diszacharidot
galaktopiranozilcsoport bevezetésével &s a gliiko-
piranozilgylirii -0-S spacer-csoporttal torténd
szubsztituilasidval olyan (I) &ltaldnos képleti ve-
gyliletté alakitjuk, amelyben R jelentése R'CH,-,

X jelentése N3, S jelentése B-konfiguréacidja
spacer-csoport és R' jelentése a fenti, és

kivant esetben az azido-csoportot -NHCOCH3 csoport-
ta &s az OR-csoportokat OH-csoporttad redukaljuk.

A talalmany tovabba az Gj, a(1-3),B(1-4) konfigura-

ciéja (VI) Altalanos képletii triszacharidokra is

vonatkozik, mely képletben R jelentése R'CHy-, Y jelentése

B-OSiR23 vagy a-OC(NH)CCl3 és R' jelentése a fenti.
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A taldlminy tovabbi targyat az aj, B(1-4) konfiguréa-
ciéja (VII) &ltalénos képletll diszacharidok képzik, ahol a
(VII) &ltaléanos képletben S jelentése -(CH) n-COOR" "' képleti
spacer-csoport, amelyben R'' 1-4 szénatomos alkilcsoportot
jelent, n &rtéke 4-t31 12-ig terjedd egész szam, R jelentése
allilcsoport vagy hidrogénatom, Rl jelentése R'CHy~-csoport
és X jelentése azido- vagy -NHCOCH; képletii csoport és R!
jelentése a fent megadott.

Végiil a talalmany targyahoz az Gj, g-kapcsolédasa
(VIII) &ltaléanos képleti oligolaktéz-aminok is tartoznak. A

(VIII) &ltalénos képletben

R jelentése H, allilcsoport,

Rl jelentése H, R'CHy-,

X jelentése N3, -NHCOCH3,

Y jelentése B-0SiR23, a-O-C(=NH)CClj3 és

Ry jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy fenilcsoport és
m értéke 1-t31 4-ig terjedd egész szam és

R' jelentése a fenti.

Az (I) Aaltaléanos képleti vegylletek ismertek (Garegq
és mktsai /1985/, carbohydrate Res. 136, 207-213). E vegyl-
letek triszacharid-komponense epitopot alkot, amely humnén
tumorsejteken kifejezddik, mig normilis sejtek ezeket az
epi-topokat vagy egyaltalan nem, vagy csak igen csekély
mennyiségben termelik (pl. Galili /1983/, Lancet 2, 358-
360) . Ennek megfelelden az ilyen epitop hapténként miikédhet
és antitesteket kivalthat, amelyek tumorok vagy tumordttéte-

lek terdpias kezelésének lehetséges leendd hatbanyagaiként,
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vagy a test sajat, tumorsejtekkel szemben védekez8 mechaniz-
musanak serkentésére hasznalhaték fel (pl. castronovo és
mktsai (1989), J. Natl. cancer Inst. 81 /3/, 212-216) .

Az (I) 4ltalanos képleti vegyiiketek, amelyekben
spacer-csoport lehetdvé teszi a proteinmatrixokhoz valé kap-
csolddast, tehéat gybgyéaszatilag értékes anyagok, el84llita-
suk érdemes célkitiizés. Eddig egy konkrét (I) 41talénos kép-
letii vegyiiletet sikerilt el3sllitani (Garegg és mktsai,
l1.c.). Az ismert szintézis azonban igen sok kdzbensd lépésen
keresztill vezet, ami ipari alkalmazasat jelent8sen korléa-
tozza. A sok 1lépcsd miatt természetesen az dsszhozam nen
magas, masrészt a sztereoszelektivitéssal szemben tamasz-
tott kdvetelmények igen magasak.

Azt talaltuk, hogy az (I) s1talanos képletii vegyl-
leteket hatékony, sztereoszelektiv és viszonylag révid
szintétissel kdénnyen 411ithatjuk el a kereskedelemben
hozzaférhetd laktézbdl, feltéve, hogy a szintézist az eddig
nem ismert, részben alkilezett (II) &ltalanos képletii gli-
k&alon keresztiil vezetjik, a védett glikélok kett8skdtését
azidonitratozzuk és a kénnyedén lehasithaté trikléracetimi=-
dat- illetve terc—butil—dimetil-szilil-csoport bevezetésé-
vel megfeleld donor-, illetve akceptor-molekulat képzink,
amely megfeleld monoszachariddal az (1) 4ltalanos képleti
vegyiiletekké, vagypedig a megfeleld donor /akceptor-diszacha-
riddal, eldnyodsen trimetilszililtrifluormetanszulfonat
behatasara Gj B(1-3) kapcsol6dasa, (VIII) &ltaléanos képletl

tetra-, ill. oligolaktéz-aminokka reagédlhat.



-6 -

Azt taldltuk tovabba, hogy az 4j (II) &altalanos kép-
letii vegyiiletek kiildndsen j& hozammal dibutil-6énoxid jelen-
1étében &allithatjuk eld D-laktalbbl. Azt is tapasztaltuk,
hogy a (II) &ltaléanos képleti vegyllletek mellett a (VI) és
(VII) &ltalénos képletil vegyliletek is értékes kdzbensd ter-
mékek az (I) &ltalénos képleti vegyliletek szintézisében. !

A talidlmany szerinti eljarasnak kivdld a sztereo-
szelektivitasa, emellett laktézbdl kiindulva csup&n 15 szin-
tézislépésbdl all, szemben Garegg eljarasaval (l.c.), amely
23 1épésbdl 4ll.

Az aldbbiakban R, R', R}, R'', X, Y &s S jelentése a
fent megadott, ha mdst nem kotink ki.

R &és Rl jelentése a képlettdl fliggden H, R'CHp-,
R'C(0) - vagy -CHz-CH=CH3; R'jelentése H vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoport vagy szubsztitudlatlan vagy halogénatommal,
OH-, alkil- vagy -0-alkilcsoporttal szubsztitudlt fenil-
csoport. Az R' alkilcsoport lehet metil-, etil-, n-propil-
és izopropilcsoport.

R'CHp- esetén R' eldnyds jelentése szubsztituilatlan
vagy szubsztitualt, eldnydsen azonban szubsztitudlatlan fe-
nilcsoport. Ha R' jelentése azonban szubsztitualt fenilcso-
port, a fenilcsoport egyszeresen vagy tébbszordsen lehet

szubsztitualt. A mezitilcsoportot kivéve eldnyds, ha csak

egy szubsztituens van rajta. Szubsztituensként az alébbiak
jéhetnek szamitésba: F, cl, Br, OH, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy -0-alkilcsoport. A legeldnydsebb szubsztitu-

ensek a fluoratom, a hidroxilcsoport és a metilcsoport.
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Az alibbiakban a taldlmany szerinti eljarast altala-
nosan irjuk le. A szénhidratkémia szabvanymédszereivel
végzett eljaréasi lépéseket, példdul alkalmas véd&csoportok
bevezetését és lehasitdsat nem részletezzilk kdzelebbrdl,
hanem az al&bbi irodalomra utalunk: T. W. Greene, Protective
Groups in Organic Synthesis, 1981, John Wiley & Sons; Me-
thods in Carbohydrate Chemistry, Vol. I-VIII, Acadenmic
Press) .

El8sz6r a laktézt ismert médon D-lakt&l1l4 alakitjuk
(Kent é&s mktsai /1977/, J. Fluorine Chem. 10, 455-478). D-
laktal olyan (II) &ltalanos képletii vegyiilet, amelyben az
8sszes R, Rl &s R' csoport jelentése hidrogénatom. A talal-
many szerinti eljaras sor&n eldnydsen alkalmazott dibutil-
6n-mbddszer (Wagner é&s mktsai (1974), J. Org. Chem. 39, 24;
Auge é&s mktsai (1976), J. Chem. Soc. Chem. Commun., 375-376;

Nashed /1977/, Carbohydr. Res. 6, 325-336) olyan (II) alta-

1anos képletil vegyiileteket eredményez, amelyekben csupan az
R csoport alkilezett, mig az oRl csoportok szabad hidroxil-
csoportként vannak jelen. Eldnyosen allil-szubsztratumokat
haszn&alunk, igy a monoallilezett (II) altalénos képletii ve-
gyiilet (R = -CHp-CH=CHj, Rl = H) képzddik. A reakcidé soran
melléktermékként csekéky hozamban a (I1) altalénos képleti
vegyliletek di-O-alkilezett szarmazékai is keletkeznek. A
részleges alkilezés regio-kémidjanak meghatirozéséra a reak-
ciétermékeket dnmagdban ismert mbédon peracilezziik, illetve

trikléracetilizocianittal kezeljlik é&s NMR-szinképiiket vizs-

galjuk. Az eldnyben részesitett (II) &ltalénos képletl ve-
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gyliletet (R = -CH-CH=CHj, Rl = H) kromatogrifids tisztitas
ut&n 58-65 %¥-os hozamban kapjuk tiszta kristalyos anyag
alakjaban. Az alkalmazott olddszer a melléktermékek rész-
aranyéat befolydsolhatja: pé&ldaul a (I1) &ltalanos képleti
vegylilet di-O-alkilezett szArmazékanak hozama nagyobb, ha
benzol helyett toluolt alkalmazunk. A (II) 41taléanos képleti
mono- illetve dialkilezett laktalok stannilezési médszer
segitségével vald eldallithatésaga ellentétben &ll az egyéb
glikdlok ugyanazzal a médszerrel végzett alkilezéss sorén
szerzett tapasztalatokkal (Mereyala és mktsai /1989/, Carbo-
hydr. Res. 187, 154~158) .

A (II) &altalanos képletil vegyllet szabad OH-csoport-
jait alkilezzik, eldnydsen benzilezzlk. Ez szabvany mbéd-
szerek segitségével, példaul alkil-(vagy benzil) -bromiddal
tetrahidrofurinban. Kdézel kvantitativ hozamban kapjuk a tel-
jesen védett (II) &ltalanos képletii laktalok. Eldnydsen
(II) Aaltalanos képletii vegyliletként a minoallilezett laktalt
alkalmazzuk.

A teljesen védett vegyiiletet ezek utan Snmagdban
ismert médon azidonitréatozzuk (Lemieux és mktsai /1979/,
can. J. Chem. 57, 1244-1251). A kdzbensd termékként képz&-
dstt nitratészter hasitédséval kapjuk a (III) altalanos
képleti, 1-OH-csoportoktél mentes azido-lakté6z-szarmazékot,
eldnydsen a megfeleld monoallilezett vegyliletet.

A (IV) &ltalanos xépletil akceptoregység eldallitasa
céljabbl az eldnydsen monoallilezett (III) &ltaléanos képleti

vegyliletet szabvany médszerrel, példaul terc-butil-dimetil-
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szilil-kloriddal (TBDMSCl) az anomer OH-csoportban szili-
lezzlk.

A reakcid sztereoszelektive vezet a p-szililezett
vegyliletekhez; ezek epimerelegy (gliikko/manno = 1,5-2,5:1)
formijsban vannak jelen. Az epimer-elegyet xromatogré&fiésan,
példaul kodzepes nyomdsG folyadék kromatografiasan (MPLC) is-
mert médszerek segitségével (pl. Jung és mktsai /1989/, Lie-
bigs Ann. Chem., 1099-1106) szétvalaszthatjuk, és az egyes
komponenseket tisztithatjuk. A szintézis kSvetkezd lépései-
ben a glﬁko-konfiguraciéjﬁ epimert részesitjik eldnyben.

A (IV) &altalanos képleti g-konfiguréciéja szilil-
szarmazékok allilcsoportjat szelektiv mbédszerrel szabad OH-
csoporttd alakitjuk, példéaul Wilkinson-kataliz&tor alkalma-
za4saval (Maranduba és mktsai /1985/, Carbohydr. Res. 135
330) és a kdzbensd termékként keletkezd propilén-szirmazék
higany(II)oxid/higany(II)kloriddal végzett hasitasaval. Igy

kivalé hozamban kapjuk az eldnydés (IV) &ltalénos képleti
laktdzamin-szarmazékot, amelyben R hidrogénatomot jelent.

A leirtak szerint eld4llithaté (IV) Altaldnos képle-
tii akceptoregységet most az irodalom szerint eldallitott
per-O-benzilezett vagy mismilyen médon védett a-galaktopira-
nozil-trikléracetimidattal (Wegmann és mktsai /1987/, J.
carbohydr. Chem. 6 (3), 357-375), eldnydsen trimetil-szilil-
trifluormetanszulfondt jelenlétében sztereoszelektive az GJ,
a(1-3),8(1-4) konfiguraciéja, (VI) &ltalanos képletil
triszachariddd alakitjuk, ahol Y jelentése -0SiR25 képletd

csoport, eldnydsen B-konfiguréaciéja -OTBDMS~csoportot je-
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lent. A hozam 75-80 %. Egyéb hasznilatos Lewis-savak, pl.
pértrifluorid-dietiléter, 6n(I11)-klorid, cink-klorid, cink-
klorid-etarat, titiantetraklorid vagy p-toluolszulfonsav
katalitikus mennyiségben szintén alkalmazhaté. A glikozidos
B-0-SiR23 1ill. B-O-TBDMS-csoportot sztereoszelektive ki-
cseréljik a-konfigurdciéja trikléracetimidatcsoporttal oly
mdédon, hogy az akceptorcsoportot lehasitjuk, mikdzben szabad
1-OH-csoport alakul ki.Konkrétan ehhez a lépéshez tetrabu-
til-amménium-fluoridot vagy mis, erre a célra alkalmas sa-
vas vegyliletet alkalmazunk. Ezt ktvetSen a vegyliletet lGgos
koriilmények kdzétt (pl. naitrium-hidrid vagy KzC03 vagy
Cs,CO; segitségével) trikléracetonitrillel reagidltatjuk.
Ennek sor&n kizdrdlag az Gj, a-konfiguraciéja (VI) d4ltaléanos
képletil trikldéracetimidatok keletkeznek 70-80 %-os hozammal.

A (VI) altalanos képleti trikléracetimidatot most az
S-OH képletii spacer-reagenssel nempoldros olddészerben, eld-
nydsen diklér-metdn és n-hexén elegyében, katalizator, eld-
nydsen bértrifluorid-dietiléter jelenlétében sztereoszelek-
tive az (I) &ltalanos képleti, B-glikozid-kapcsolédasﬁ
azido-vegyliletté reagédltatjuk. A hozam 70-80 %.

Az azidocsoportot kivant esetben ismert médon, pél-
diul natrium-bér-hidriddel redukalhatjuk és ezt kévetden pl.
ecetsavanhidriddel acetilezhetjik (X = -NHCOCH3) . Az olyan
(I) altalanos képleti vegyiileteket, amelyekben R jelentése
hidrogénatom és X jelentése -NHCOCH3 csoport, ugy §11itjuk
eld az acetilezett vegyliletbdl, hogy ezt hidrogenolitikusan

dezalkilezzilkk, eldnydsen debenzilezziik, példaul palladium-
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csontszén jelenlétében, etil-acet&at/etanol/viz elegyében
végzett hidrogenezésével. Ez a vegylilet hapténként kiildndsen
alkalmas.

A talalmany szerinti eljaréas egy alternativ kiviteli
médja szerint az (V) 41talsnos képleti vegyliletek segit-
ségével a szintézis folytathaté még. Az (V) altalanos kép-
letii vegyilleteket ismert mbédon &llithatjuk eld a (III) &lta-
lanos képletil vegyliletet trikléracetonitrillel és natrium-
hidriddel reagltatva. Ennek sordn a megfeleld diszachari-
doknak fdleg az a-trikléracetimidatja keletkezik.

A keletkezett epimer-elegyet (gliiko/manno) a fent
mar emlitett médon kdnnyen szétvalaszthatjuk. A tovéabbi
reagaltatésokat a glilkko-izomerrel végezzik. .

Az eljarasnak ezen valtozata szerint az S spacer=
csoportot mar a diszacharid 1épcsdjén visszilk be a fent le-
i{rt médszerrel. Az Gj, (VII) &ltalénos képletii vegyiileteket
kapjuk, amelyeken a spacer-csoport szintén B-konfigura-
ciéja.

A (VII) &ltalanos képleti védett diszacharid-spacer-
szarmazékok allilcsoportjat a fent emlitett médszerrel redu-
k&ljuk, mikdézben a szabad OH-csoport keletkezik. Az 1gy
kapott (VII) &ltalénos képleti vegyiiletet per-O-benzilezett
vagy mésmilyen moédon védett a-ga1aktopiranozil-trikléracet-
imidattal a fent mar leirtak szerint az adott esetben dez-
alkilezett, (az eredeti azido-helyen) -NHCOCH3-szubsztitualt
(I) &ltaléanos képleti triszacharidda reagédltatjuk. Az a(l-

3),B(1-4) konfiguraciéja, 60-70 %-os hozammal keletkezS ve-

s o
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gy8letek mellett még 16-20 %-os hozammal a megfeleld, de
8(1—3),B(1—4)-konfigucaciéjﬁ triszacharidok is képz&dnek.

A (IV) &ltalanos képletil vegylileteket keresztiill ve-
zet8 szintézist azonban eldnyben részesitjilk, egyrészt mert
nem keletkeznek 8(1-3),8(1-4) konfigur&ci6jd termékek, hanenm
kizarblag a kivant a(1-3),B8(1-4) konfiguraciéja vegyliletek,
masrészt mert a spacer-csoport pevitelének a hozama nagyobb.

Az (V) 4ltalanos képletil azido-laktéz-szarmazékok és
a (IV) 4&ltalanos képletil laktézamin-akceptorok fontos kdz-
bensd termékek az Gj, B(1-3)-kapcsolédasa (VIII) &ltalanos
képleti oligolaktéz-aminok szintézisében. Az ilyen laktéz-
aminoknak fontos szerepe lehet determininsként tumoranti-
géneken.

A taldlmany értelmében a (VIII)altalanos képletil ve-
gylileteket Ggy 411itjuk eld, hogy a (IV) altalanos képletii
vegyilletet (R = H) az (V) éaltaléanos képletd vegyiilettel,
eldnyosen trimetilszilil-trifluormetanszulfonat jélenlétében
példaul diklér-metén és n-hexan elegyében reagiltatjuk. A
trimetilszilil-trifluormeténszulfonét helyett mids, fent
felsorolt Lewis-savak is alkalmasak, katalitikus mennyiség-
ben. El&szdr kizardleg a B(l-3)-kapcsolédasﬁ, (VIII) &lta-
l4anos képleti tetraszacharidok (Y = 8-O-TBDMS, R = allil-
csoport, m = 1) keletkeznek 70-80 %-os hozamban. A fent
leirt dezallilezést és egy Gjabb (V) 4ltalanos képleti mole-
kulaval végzett reagdltatast jsmételve a megfeleld hexa-
szacharidhoz ( m = 2) jutunk. Analég médon a megfeleld okta-

(m = 3) és dekaszacharidok (m = 4) is képezhetdk.
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Az értékes (I) &altalanos képletii vegylletekhez veze-

t3 talalmany szerinti eljarés jellemz8i dsszefoglalva az

alabbiak:

a stannilez8 mbédszer alkalmazisa a mostadig ismert
analég szintézisekkel elientétben biztositja a
részben alkilezett, védett 4j D-laktéalokat,
amelyek értékes kdzbens8 termékek;

a trikldéracetimidat mdédszer egyes reakciblépések-
ben széls8ségesen nagy sztereoszelektivitast tesz
lehetdvé;

a spacer csoportot az eljaras eldnyos kiviteli
médja szerint csak egy kés8i fazisban vezetjiik be
a molekuldba (szemben a technika legkdzelebbi al-
14sat képezd Garegg féle eljarassal), ezzel javul
sztereoszelektivitas és a hozam;

az eljaras az Gj, B(1-3)-kapcsolédasﬁ,a gybgyéaszat

szamira fontos oligolaktéz-amidokhoz is vezet.

Az alabbiakban az eljarast konkrét példak alapjéan

kdzelebbrdl ismertetjiik. Az alabbi kromatografiéds anyagokat

alkalmaztuk:

1. Vékonyréteg kromatografia: Kieselgel 60 F-254 (E. Merck,

Darmstadt, Németorszag, detektdlas 15 %-os kénsavval

2. Oszlopkromatogrédfia: Kieselgel 60, 0,063-0,200 nm

E. Merck, Darmstadt, Németorszéag

3. Kdzépmagasnyomash folyadékkromatogréfia (MPLC) Kiesel-

gel LiChroPrep si 66, 15-25 u

4. HPLC: Kieselgel LC-8 (Shimedzu, Japan)
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1. pélaa
4-0-(3-O-benzi1-B-D-ga1aktopiranozil)-D—arabino-hex-l-enitol

600 mg (1,94 mmol) D-laktal és 1 g (4 mmol) dibutil-
6noxid vizmentes benzollal készitett elegyét kb. 20 éran at
visszafolyaté hiits alatt forraljuk. Uténa az oldatot mintegy
20 ml-re betdményitjik és 700 mg (2,0 mmol) tetrabutilammé-
nium-jodidot, valamint 1 ml (8,0 mmol) pbenzil-bromidot ada-
golunk. Az oldatot tovabbi harom 6rén at visszafolyatd hiitd
alatt forraljuk. Az oldészert 1-2 Pa nyomason ledesztilléal-
juk, és a sarga maradékot kovasavgél oszlopon tisztitjuk
(elualészer: etil-acetat &s metanol 9:1 ardnyG elegye). A
0,39 Re-értéki frakciét szarazra paroljuk. 400 mg sirgis
szdrpet kapunk, amely etil-acetatbdl kristdlyosodik. A cinm
szerinti termék a (II) S1talinos képletnek felel meg.

Rf¢ (TLC): 0,39 etil-acetit és metanol 9:1 aranyG elegye
op.: 175 °C , (alp +42,9° (c =1, kloroform) .

2. pélaa
4-0-(3,6-di-o-benzil-B-D-galaktopiranozil)-D-arahino-hex-l-
enitol; (II) &ltalanos képletil

308 mg (1,0 mmol) D-laktal &s 0,5 g (2 mmol) dibutil-
6noxid vizmentes toluollal készitett elegyét kb. 17 éran at
visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. Uténa az oldatot mintegy
20 ml-re betéményitjik és 369 mg (1,0 mmol) tetrabutilammé-
nium-jodidot, valamint 0,5 ml (4 mmol) benzil-bromidot ada-
golunk. Az oldatot tovabbi négy 6rén at visszafolyaté hiitd
alatt forraljuk. Az oldészert 1-2 Pa nyomason ledesztillal-

juk, és a sarga maradékot kovasavgél oszlopon tisztitjuk
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(eludlészer: etil-acetat és ﬁetanol 1:0 ...9:1 aranyG gra-
diense) A f&frakcib (etil-acetat: metanol = 9:1 mellett az
Rg-érték 0,70) 180 mg (33 §). A kilvetkezd, kisebb frakcié
90 mg (23 %) az 1. példa szerint készitett vegylletbsl tar-
talmazza.

3. pélaa
4—0-(3,6-di-o-allil-B-D-galaktopiranozil)-D-arahino-hex-1-
enitol; (II) &ltaléanos képletil

40 g (0,130 mol) pD-laktal és 64,6 g (0,259 mol)
dibutilénoxid 1100 ml vizmentes penzollal készitett elegyét
kb. 17 6ran at visszafolyatd hiitd alatt forraljuk. A reak-
ci6 teljessé tétele érdekében molekulasziirdt (4 A) is ada-
golunk, és a forralast még 2 6réan at folytatjuk. Az oldatot
térfogatanak mintegy egyharmadara beparoljuk, &s 47,8 g
(0,130 mol) tetrabutilamménium-jodidot, valamint 31,4 g

(0,259 mol) allil-bromidot adagolunk.Az elegyet még 4 6ran

4t visszafolyatd hiitd alatt forraljuk, utana tovabbi reakcid

mar nem tapasztalhaté (TLC: etil-acetat és metanol 9:1 ara-

nyG elegye). Az oldészert ledesztilléaljuk, és a maradékot

diklér-metanban felvesszik. A szerves fazist vizzel tobbszd-

résen extrah&ljuk, &s a vizes f4izist bepdroljuk. Sarga
maradékot (69 g) kapunk, amelyet kovasavgélen oszlopkroma-
tografias médon tisztitjuk (etil-acetéat és metanol 9:1 ara-
nyG elegye) . Az elsd elualt frakcidé (Rf = 0.67) tartalmazza
a cim szerinti terméket (7 g, 12 %) (alp +40,9° (c=1, cclj)
A f&8frakcié (Rg = 0,31, 28 g, 60 %) 4-0-(3~-0-allil~

B-D-galaktopiranozil)-D-arabino-hex-l-enitolt tartalmaz,
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amely szintén (II) &ltalanos képletd. Etilacet&tos Atkris-
talyositas utéan:
Reg-érték (TLC): 0,45 (etil-acetat/metanol 85:15)
op.: 148-149 °C [a]p +41,3° (c =1, kloroform)

4. pélaa
3,6-di-0-benzil-4-0(2,4,s-tri-o-benzil-3-o-allil-B-D-
galakto-piranogzil)-D-arabino-hex-1-enitol (II)

A 3. példa szerint eldallitott monoallil-sz&rmazék
(12,0 g, 34,4 mmol) 750 ml vizmentes tetrahidrofurannal
készitett szuszpenzib6jahoz argon véddgdzlégkdr alatt kis
adagokban 6x1,65 g (69 mmol) natrium-hidridet é&s 6x10,2 ml
(86 mmol) benzil-bromidot adaolunk erélyes keverés kdzben.
Az elegyet refluxhdmérsékletre melegitjiik és katalitikus
mennyiségben adunk hozza tetrabutil-amménium-jodidot és 18-
-6-koronaétert. Az elegyet kb. 19 6rén &t 60 °C tartjuk,
mik&zben hidrogén fejlddik. Utdna a reakcid megall (ellen-
8rzés vékonyréteg kromatografidsan). Az elegyet szobahdmér-
sékletre lehiitjiikk, majd szilirjiik. A sziirlethez apritott jeget
adunk. Az oldatot dietil-éterrel tobbszdrdsen extrahdljuk. A
szerves fazist semlegesitjilk, NaCl-oldattal t&bbszdrSsen
mossuk, magnézium-szulfattal széaritjuk, majd beparoljuk. A
maradékot kovasavgélen tisztitjuk (eludlészer: petrol-
éter,majdvetilacetét) a folyékony szennyezﬁdések eltavoli-
tisira. A tovabbi tisztitas Flash-kromatografidsan toérténik
(petroléter/etilacetat 85:15). 26 g (95 %) cim szerinti ter-
méket kapunk sirga szdrp alakjéban.

Re (TLC): 0,40 (petroléter/etilacetit 8:20)
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(a]lp —-13,8° (c =1, kloroform).

5. pélaa
2-Azido-3,s-di-o-benzil-t-o-(3-0-&1111-2,4,s-tri-o-benzil-s—
D-galaktopiranosil) -2-degoxi-B-D-glilkopirands

4,0 g (5 mmol) 4. példa szerinti vegylilet 60 ml viz-
mentes acetonitrillel készitett oldatat argon 1égkér alatt
- 30 °C-ra hiitjik, és erélyes keverés kdzben 6,85 g (12,5
mmol) cérium-amménium-nitratot, valamint 0,41 g (6,26 mmol)
natrium-azidot adagolunk. Az elegyet 17 6rén at -30 °C-on ,
utsna 3 6ran at -20 °C-on hagyjuk, végiil sziirjliik, a maradé-
kot dietil-&terrel kirazzuk, a szlirlethez jeget adunk és a
szerves fazist NaCl-oldattal semlegesre mossuk. Az oldészert
alacsony hdmérsékleten elpérologtatjuk. A s&rga maradékot
ko-vasavgélen petroléter/etilacetat 8:2 ar&nytG elegyével
tisztitjuk. Az oldészer ledesztillalasa utéan vilagossarga
sz6rp alakjéban kapjuk a (III) képletii vegyiilet intermediere
képzddott azidonitratjainak izomer elegyét. Ezt az elegyet
(17,8 g, 19,7 mmol) 200 ml dioxanban oldjuk, és az oldathoz
17,8 g nitrium-nitrit 70 ml vizzel készitett oldatat adjuk.
7-8 6ra alatt a reakcid végbemegy (ellendrzés vékonyréteg
kromatografidsan). Az elegyet jégre ontjik és dietil-éterrel
extrahdljuk. A szerves fazist vizzel semlegesre mossuk, mag-
nézium-szulfattal szaritjuk, bepéroljuk és flash-kromatogréa-
fiasan (petroléter/etilacetat 3:1) tisztitjuk. A (I11)
&41talinos képletnek megfelelS cim szerinti terméket 8,6 g
(51 %) mennyiségben kapjuk.

Rg-érték (TLC): 0,18 (petroléter/etilacetat 3:1)



*%vew O
HE-RAdR ALt S S LT

s ese . -

»
s e
»e  eoo e’ ots o

- 19 -
(a¢}lp = 10,8 ° (c = 1, kloroform)

6. példa
terc-butildimetilsz1111-4-0-(3-0-a1111-2,4,s-tri—o-bensil-s-
D-galaktopiranosil)-z-azido-a,6-di-o-bonsil-z-dezoxi-B-n-
gliikopiranoszid ; (IV) &ltalénos képletl

6,7 9 (7,8 mmol) 5. példa szerinti vegylilet vizmen-
tes dimetil-formamiddal készitett oldatahoz 800 mg (11,7
mmol) imidazolt és 1,53 g (10,2 mmol) terc-butildimetil-szi-
l1ilkloridot adunk. Az oldatot szobahdmérsékleten kb. 18 dran
4t keverjik. A még megmaradt kiindulasi anyagok elreagalta-
tasara2,06 g (7,8 mmol) terc—butildimetil-szilil-trifluor—
metainszulfonitot és tovdbbi 800 mg (11,7 mmol) imidazolt
adunk, &s az elegyet még 18 6rin 4t 60 °C-on keverjiik. Ezt
k&vetSen az elegyet bepédroljuk, dik1ér-metannal higitjuk,
hideg vizzel tdbbszdrdsen mossuk, vizmentes natrium-szul-
fattal szAaritjuk, majd Gjbol beparoljuk. A nyers terméket
kovasavgélen kromatografdljuk (petroléter/etilacetét 3:1),
és az epimer-elegyet (gluco/manno) flash-kromatogrdfiasan
(petroléter/etilacetat 9:1) szétvalasztjuk. A cim szerinti
terméket 3,5 g (46 %) mennyiségben kapjuk szintelen, nyGQlés
folyadék alakjéban.

Re-érték (TLC): 0,20 (petroléter/etilacetét 9:1)
(e¢lp = -17,2 ° (c =1, kloroform)

7. példa
terc-butil-dimetil-szilil-z-azido-a,s-di-o-benzil-(2,4,6-
tri-o-benzil-B-D-galaktopiranosil)-2—dezoxi-B-D-glﬁkopira-

nogziad; (IV) &altalénos képletil
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4,9 g (5,0 mmol) 6. példa szerint eldallitott
vegyillet etanol, toluol és viz 8:3:1 aranyG elegyének 360
ml-jével készitett oldatéhoz 0,69 g (0,75 mmol) trisz(tri-
fenilfoszfin)-rédium-(I)kloridot adunk és az elegyet vissza-
folyaté hilts alatt 2 6ran keresztiil forraljuk. Az enyhén
sargas oldatot betdményitjlik, 300 ml dikl16r-meténnal higit-
juk, a szerves f5zist semlegesre mossuk, majd beparoljuk. A
maradékot aceton és viz 10:1 aranyG elegyének 200 ml-jében
felvesszik, és 162 mg (0,75 mmol) higany (II)oxidot, vala-
mint 6,8 g (25 mmol) higany (II)kloridot adagolunk. Az
elegyet szobahdmérséklet en egy 6ran it keverjik, majd az
oldészert ledesztillaljuk &s a maradékot 400 ml diklér-
metanban felvesszilk. A szerves fazist vizzel, vizes k&lium-
jodid-oldattal és Gjb6l vizzel tdbbszdrdésen, semlegesre mosS=
suk, magnézium—szulfattal szaritjuk, majd beparoljuk. A
barna maradékot flash-kromatogréfiésan tisztitjuk (petrol-
éter/etilacetat g8:2). 4,0 g (86%) cim szerinti terméket ka.-
punk szdrp alakjaban
Re-érték (TLC); 0,50 (petroléter/etilacetat 3:11)
(a¢]lp -18,6 (c = 1, kloroform

8. példa
terc-butil—dimetil-szilil-o-(2,3,4,G-tetra-o-benzil-a-n-
galaktopiranozil-(l-->3)-O-(2,4,s-tri-o-benzil-B-D-qalakto-
piranozil)-(1-->4)-o-z-azido-s,6—di-o—benzi1-2-dazoxyi-B-D-
qlﬁkopiranozid; (VI) altaléanos képletil vegylilet

2,06 g (4,415 mmol) 7. példa szerint eld4llitott,

gon-dosan szAritott vegyiilet és 3,025 g (4,415 mmol) a-ga-



- 21 -
laktopiranozil-triklér—acetimidat 44 ml vizmentes dietil-
&terrel készitett elegyéhez -20 °C-on, argon véddgaz alatt
trimetil-szi1il—trifluormetanszulfonat oldatat (o,1 M, 0,5
ml, higitva 1 ml dietil-éterrel) csepegtetjik. Ot éra eltel-
tével szilard nitrium-hidrogén-karbonitot adagolunk, és az
elegyet sziirjik. Beparléds utéan a maradékot flash-kromatogré-
fisdsan (petroléter/etilacetat g:2) tisztitjuk. 2,4 g (75 %)
hozammal kapjuk a cim szerinti terméket szdrp alakjaban.
Reg-érték (TLC): 0,23 (petroléter/etilacetét 6:4)

(a¢lp = +17,5° (¢ = 1, kloroform)

9. példa
o-(2,3,4,6—tetra-0-bensil-a-n-galaktopiranozil-(1-—>)-o-(2,-
-4,6-tri-o-benzi1-B-D-ga1aktopiranozil)-(1-->4)-o-2-azido-
3,s-di—o-benzil-z-dozoxi-B-D-glﬁkopiranozil-trikléracat-
imid&t; (VI) altalanos képletil vegyiilet

1,82 g (1,25 mmol) 8. példa szerint el&llitott, gon-
dosan szaritott vegyiilet 40 ml szaraz tetrahidrofurénnal
készitett elegyéhez -20 °C-on argon véddgaz alatt tetra-
pbutil-ammdédnium-fluorid (0,1 M, 2,5 ml, higitva 5 ml tetra-
hidrofurannal) oldatit csepegtetjik. Két ora elteltével az
elegyet jégre ontjik és dietil-éterrel erélyesen extra-
haljuk. A szerves fazist NaCl-oldattal é&s vizzel semlegesre
mossuk, magmézium-szulféattal szaritjuk, beparoljuk, és a
maradékot kromatografdljuk (petroléter/etilacetat 7:3).

A sarga szdrpet beszaritjuk (1,4 g, 1,05 mmol), majd 35 ml
dik1lé6r-metanban felvessziik. Argon véddgaz alatt 1,5 ml (15,8

mmol) trikl6r-acetonitrilt és 10x25 mg (1,05 mmol) natrium-
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hidridet adagolunk. A szuszpenzibét 5 6ran 4t szobahdmérsék-
leten keverjik, majd szirjik, petdményitjik és flash-
kromatografiasan (petroléter/etilacetat 8:2) tisztitjuk. 1,1
g (70 %) cim szerinti terméket kapunk sadrga szdrp alakjéaban.
Re-érték (TLC): ©0,48 (petroléter/etilacet&t 7:3)

(a¢]p = +30,0° (c=1, kloroform)

10. példa
8-etoxikarbonil-okt-l-il-o-(z,3,4,6-tetra-o-benzil-a-n—
galaktopiranozil)-(1-->3)-o-(2,4,c-tri-o-benzil-B-D-galakto-
piranozil)-(1-->4)-o-z-aaido—a,G-di-o-bensil-z-dezoxy-B-D-
gliikopiranogiad (I) 4ltalénos képletii vegylilet

2.93 g (1,97 mmol) 9. példa szerint eld4llitott, j61
szaritott vegylilet és 800 mg (4,0 mmol) g-etoxi-karbonil-
oktanol diklér-metén és n-hexan 1:1 arényG elegyének 36 ml-
jével készitett elegyéhez argon alatt, -15 °C-on bértri-
fluorid-dietil-éter oldatat (0,1 M, 16,5 ml 3 ml oldbészer-
elegyben /diklérfmetén/n-hexén 1:2) adjuk. Mintegy 5 éra el-
teltével az oldatot natrium-hidrogén-karbonat adagoléséaval
semlegesitjik, sziirjiik, és a sziirletet vakuumban beparoljuk.
A maradékot kromatografdljuk (petroléter/etilacetat 6:4).
2,6 g (85 %) cim szerinti terméket kapunk szérp alakjaban.

11. példa
8-etoxikarhonil-okt-l-il-o-(2,3,4,s-tetra—o-benzil-a-n-
galaktopiranozil)-(1-->3)-o-(z,d,s-tri-o-benzil-B-D-galakto-
piranozil)-(1-->4)-o-z-acetanido-a,s-di-o-bensil-z-desoxy-
-B—D-glﬁkopiranasid (I) &4ltaléanos képletii vegyllet

246 mg (0,16 mmol) 10. példa szerint el84allitott ve-
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gylilet &s 2 ml dioxdn 4 t% nikkelklorid-hexaahidréatot,
valamint 2 t% bérsavat tartalmazdé etanolos oldat&nak 50 ml-
jével készitett elegyéhez nitrium-bér-hidrid telitett etano-
los oldatat csepegtetjilk, mig az Osszes kiindulasi anyag el
nem reagilt (kb. 8 6ra). 1,5 ml ecetsavanhidrid adagoléasa
utin az elegyet 4 °C-on még 2 napig keverjik. A szuszpenzibt
jeges vizzel higitjuk és dikl6r-metannal tobbszérdsen extra-
haljuk. Az egyesitett extraktumokat telitett natrium-hidro-
gén-karbonat-oldattal, majd vizzel semlegesre mossuk, magné-
zium-szulfattal szaritjuk és vakuumban beparoljuk. MPLC kro-
matografiis tisztitds utan (petroléter/etilacetat 6:4) 242
mg (100 %) cim szerinti terméket kapunk szdrp alakjéaban.
Rg-érték (TLC): 0,28 (petroléter/etilacetat 6:4)

12. példa
B-Btoxi-karbonil-okt-l-il-o-a-D-qalakto-piranoz11-(1-->3)-B-
D-galakto-piranozil-(1-->4)-o—z-acetamido-z-dezoxi-B-D-
gliikopiranozid; (I) &ltalanos képleti vegyiilet

83 mg (54 mmol) 11. példa szerint eldallitott vegyi-
let 11 ml oldészerrel (etil-acetat/etanol/viz/ecetsav =
7:3:1:0.5) készitett oldatahoz katalitikus mennyiségii pal-
14dium csontszenet adunk, és az elegyet hidrogéngéazzal re-
dukaljuk. Mintegy 12 6ra elteltével a reakcié befejezddoétt,
az elegyet sziirjiikk, a sziirletet vakuumban bepidroljuk és a
maradékot MPLC kromatografidsan (dik1ér-metdn/metanol 1:1)
tisztitjuk. Az olddszer eltivolitasa utan 30 mg (77 %) cim
szerinti terméket kapunk amorf anyag alakjaban.

Re-&rték (TLC): 0,16 ° (etil-acetat, metanol, viz 8:2:1).
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13. pélaa
0-[4-0-(3-0-&1111-2,4,G-tri-o-bensil-B-D-qalaktopiranozil)-
2-azido-3,s-di-o-benzil-z-dezoxi—a-b-glﬁkopiranczi1]-
triklér-acetimiddt (V) &ltalanos képleti vegyllet

500 mf (0,58 mmol) 5. példa szerinti vegylilet 20 ml
diklér-metannal készitett oldatahoz argon véddgaz alatt 0,58
ml (5,8 mmol) triklér-acetonitrilt és 6x13,9 mg (0,58 mmol)
natrium-hidridet adunk. A szuszpenzibdt szobahdmérsékleten 6
6ran At keverjiik, sziirjik, bepadroljuk és szilicium-dioxidon
at sziirjik (petroléter/etilacetét 6:4). A kapott epimerelegy
" (gliikko/manno) MPLC kromatogrdfidsan (petroléter/dietil-éter
3:2) tisztitjuk. 280 mg (48 %) cim szerinti terméket kapunk.
op.: 66-67 °C; Re-érték (TLC): 0,50 (petroléter/etilacetét
3:2)

(alp = +27,1° (c=1, kloroform)

14. példa
s-ntoxi-karbonil-okt-1-11-0-2-&2160-3,s-di-o-henzil-d-o-(a-
o-allil-z,4,s-tri-o-benzi1-B-D-ga1aktopiranozil-z-dezoxi-s-
p-gliikopiranozid (VII) s41talanos képletii vegyiilet

200 mg (0,20 mmol) 13. példa szerint eldallitott ve-
gylilet és 98 mg (0,20 mmol) g-etoxi-karbonil-oktanol diklér-
metin és n-hex&n 1:4 aranyG elegyének 10 ml-jével készitett
oldatahoz -20 °C-on, argon 1égkor alatt bértrifluorid-
dietil-éter (0,1 M) diklér-meténos oldatat (0,5 ml 2 ml n-
hex&nban) adjuk. HOrom Ora elteltével az oldatot szilard
natrium-hidrogén-karbonat adagoléasédval semlegesitjik, szlr-

jilkk és a szlirletet vakuumban beparoljuk. A maradé&kot

— g et
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szilicium-dioxidon &t sziirve, valamint MPLC kromatogr&fidsan
(petroléter/etilacetat 4:1) tisztitjuk. 115 g (55 %) cim
szerinti terméket kapunk.
Rge-érték (TLC): 0,32 (petroléter/etilacetat 4:1)
(alp = -14,8° (c =1, kloroform)

15. példa
8-Btoxi-karbonil-okt-l-il-o-z—azido-a,G—di-o-henzil-4-o-
(2,4,s-tri-o-benzil-B-D-galaktopiranozil)-2-dezoxi-B-D-
gliikopiranozid (VII) &ltalénos képl. vegyllet

535 mg (0,513 mmol) 14. példa szerint elﬁall;tott
vegylilet 30 ml oldészereleggyel (toluol/etanol/viz 3:8:2)
készitett oldatdhoz 72 mg (0,08 mmol) trisz(trifenil-
foszfin)-rédium(I)kloridot adunk. Az elegyet visszafolyaté
hiitd alatt harom 6r&n &t forraljuk, utana kxiindulasi anyag
m&r nem mutathaté ki. Az elegyet beparoljuk, a maradékot
dik1lé6r-metanban oldjuk, vizzel mossuk, Gjbdl beparoljuk,
majd aceton és viz 10:1 aranyQ elegyének 20 ml-jében fel-
oldjuk, Ezt kdvetden 17 mg (0,078 mmol) higany(II)oxidot és
706 mg (2,60 mmol) higany(II)kloridot adagolunk. Az elegyet
szobahdmérsékleten egy 6ran &t &llni hagyjuk, majd betomé-
nyitjik, diklér-meténnal higitjuk, a szerves fazist vizzel
és kalium-jodid-oldattal mossuk, szdritjuk és beparoljuk. A
maradékot flash kromatografidsan (petroléter/etilacetat 8:2)
tisztitjuk. 455 mg (89 %) cim szerinti terméket kapunk siiri
folyadék alakjéaban.

Re-érték (TLC): 0,42 (petroléter/etilacetat 7:3)

(e)p = -17,7 (c =1, kloroform)
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16. pélaa
8-Btox1-karbonil-okt-1-11-0-(2,3,4,G-tetra-o-benail-g-n-ga-
1aktopiranozil)-(1-->3)-o-(2,4,s—tri-o-bon:il-D-qalaktopira-
no:il)-(1-->4)-o-)2-::140-3,6—di-o-bon:il-z-doaoxi-B-D—
glilkopiranoszid (I) 41t. képl. vegylilet és
B-Btoxi-karbonil-okt-1-11-0-(2,3,4,s-tetra-o-benail-g-b-qa-
laktopiranozil)-(1-7>3)-0-(2,4,G-tri-o-bens11-D-ga1aktopira-
nozil)-(l-->4)-0-)2-azido-3,G-Gi-o-benzil-z-dezoxi-B-D-
glﬁkopiranozid

141 g (0,141 mmol) 15. példa szerinti vegyiilet és
116 mg (0,17 mmol) a-galaktopiranozil-trik16r~acetimidat
3 ml vizmentes dietil-éterrel készitett oldatihoz szobahS-
mérsékleten, argon véddgaz alatt trimetil-szilil-trifluor-
metan-szulfonat oldatat (0,1 M, 0,2 ml, 1 ml dietil-é&terrel
higitva) csepegtetjik. Harom 6ra elteltével szilard natrium-
hidrogén-karbonatot adagolunk, az elegyet szirjik és bepa-
roljuk. A maradékot MPLC kromatografidsan (petrol-
éter/dietil-éter 1:1) tisztitjuk. 170 mg (79 %) izomer-
elegyet kapunk, amelyet ismételt kromatogréafias eljaréassal
szétvalaszthatd. Az a-izomer 61 %-ot, a megfeleld nem-
kivanatos B-izomer 17 $-ot tesz ki
Re-€rték (TLC) a-izomer: 0,21 (petréléter/etilacetét 6:4)
Re-érték (TLC) B-izomer: 0,28 (petroléter/etilacetét 6:4)

17. pélaa
terc-butil-dimetil-szilil-o-(3-0-;1111-2,A,G-tri-o-benzil-s-
D—galaktopiranozil)-(1-->4)-0-(z-asido-s,s-di-o-bensil-z- |

dezoxi;s-n-glukopiranos11)-(1-->3)-o—(2,4,6-tr1-0-ben311-8-
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D-galaktopiranozil—(1-->4)-o-(z-azido-s,s-di-o-ban:il-z-
dezoxi-B—D-glﬁkopirancsid (VIII) 41talénos képl. vegylilet
200 mg (0,20 mmol) 13. példa szerint eldallitott
donorvegyiilet és 186 mg (0,20 mmol) 7. példa szerint els-
4llitott akceptorvegyiilet kb. 3 ml diklér-meténnal készi-
tett oldatat argon véddgaz alatt -20 °C-ra lehiitjilk és 8 nl
n-hexant adunk hozza. A reakcibt trimetil-szilil-trifluor-
metanszulfondt (0,1 M, dikx16r-metén) n-hexanos oldatéanak
cseppenkénti adagoléséval jnditjuk. Mintegy egy éra
elteltével az oldatot az e1§z6 példakban leirtak szerint
mossuk, semlegesitjik, szirjik és beparoljuk. A maradékot
kovasavgélen at sziirjiik, majd MPLC xromatografidsan (petrol-
éter/etilacetéat g8:2) tisztitjuk. 255 mg (72 %) cim szerinti
terméket kapunk szorp alakjéaban.
Re-érték (TLC): 0,37 (petroléter/etilacetét 8:2)

(e¢)p = -33,5 (c = 1, kloroform)

——
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras a(1-3),8(1-4) koniguracidja, (I) altala-

nos triszacharidok sztereoszelektiv eldallitasara - az (I)

4ltalanos képletben

R

R'

S

X

jelentése H, k'CHz-,
jelentése H vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport vagy
szubsztitudlatlan vagy halogénatommal, OH-, alkil-
vagy —O—alkiicsoporttal szubsztitualt fenilcsoport
jelentése spacer és

jelentése N3 vagy -NHCOCHj3 -

lakté6zbbdl, azzal j el lemezVe,

i.
ii.

iii.

iv.

lakt&ézt D-lakt&ll4 alakitunk,

D-lakt&lbdl részleges alkilezéssel az Gj (II) alta-
l4nos képleti laktal-szarmazékokat nyerjiikk, ahol

R jelentése R'CHp vagy -CHpCH=CH3,

Rl jelentése H, R'CHy, -CHCH=CHz, Vagy R'-C(0) és
R' Jjelentése a fenti,

az olyan (II) &ltalanos képletii vegyiiletet,
amelyekben Rl jelentése hidrogénatom és R jelentése
-Cﬁz-CH=CH2, R'CHy~-csoportokkal teljesen védett
monoallilvegyliletté alakitjuk;

a monoallilvegyiiletet azido-nitratozassal sztereo-
szelektive (III) 4altaléanos képleti azido-laktéz-
szarmazékka (ahol R jelentése R'CHy- és R! jelen-
tése a fenti) reagdltatjuk;

a (III) &ltaldnos képletd vegyllet glﬂko-izdmerjét
vagy (IV) &ltaléanos képletil azido-laktbz-szarmazékka



vi.

vii.
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(az eldszdr Keletkezd allilvegyliletrdl az allilcso-
portot 1lehasitva hidroxilmentes vegyililetet kapunk)
alakitjuk, amelyben a szililcsoport B-konfigura-
cidéja; vagy sztereoszelektive (V) &ltaldnos képletii
aktivalt azido-laktdéz-szarmazékka reagaltatjuk,
amelyben a trikléracetimidat-csoport eldnydsen a-
konfiguraciéja, és a (IV), valamint az (V) altala-
nos képletbeﬁ Rl jelentése R'CH;-, R jelentése
allilcsoport vagy hidrogénatom &s R2 jelentése 1-4
szénatomos alkilcsoport vagy fenilcsoport és R' je-
lentése a fent megadott;

a (IV) vagy (V) altalanos képletii diszacharidot
galaktopiranozilcsoport bevezetésével és a gliiko-
piranozilgyirii -0-S spacer-csoporttal torténd
szubsztitudlasaval olyan (I) altalédnos képleti ve-
gyiiletté alakitjuk, amelyben R jelentése R'CHy-,

X jeleﬁtése N3, S jelentése B-konfiguracidja
spacer-csoport és R' jelentése a fenti, és

kivant esetben az azido-csoportot -NHCOCH3 csoport-

ta és az OR-csoportokat OH-csoporttd redukaljuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy az ii. eljaraslépést dibutil-énoxid jelenlété-

ben kivitelezziik.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal

jellemezve, hogy a vi. eljdraslépésben a (IV) &ltalénos

képletili diszacharidet a~galaktopiranozil-trikléracetimidat-

tal sztereoszelektive a(1-3),B(1-4)konfiguracidja, (VI) ai-
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talanos képleti vegyliletté alakitjuk, ezt xdvetSen a B-
4114sG O-szilil-csoportot a-allasa OC(=NH)CCI3-csoportta1
lecserélijilk, és az igy kapott vegyliletet spacer-reagenssel
(I) &ltaléanos képletl vegyililetté alakitjuk, és a (VI)
s1talanos képletben R jelentése R'CHz=,Y jelentése g-o-sik3-
vagy a-OC(=NH)CCl3 csoport é&s R' &s R2 jelentése az 1.
igénypontban megadott.

4. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy a vi. eljaraslépésben az (V) altalénos kép-
jeti diszacharidot spacer-reagenssel (VII) &altalanos képletl

vegyliletté alakitjuk, ahol Rl jelentése R'CHz-csoport, R

" jelentése allilcsoport vagy hidrogénatom, X jelentése azido-

csoport vagy ~-NHCOCH3 és S jelentése Sapcer-csoport és
R'jelentése az 1. igénypontban megadott, az allilcsoportokat
lehasitjuk és a kapott, hidroxilmentes vegyliletet a-galakto-
piranozil-triklér-acetimidattal (I) Altalénos képletii vegyl-
letté alakitjuk.

5. Az 1-4. igénypont barmelyike szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy spacer-reagensként S-OH &altaléanos
képleti vegyiiletet alkalmazunk, amelyben S jelentése
- (CH2) n—COOR" 41talanos képleti csoport, amelyben R" 1-4
szénatomos alkilcsoportot jelent és n értéke 4-t3l 12-ig
terjedd egész szam.

6. Az 1. igénypont szerinti Gj (II) &altalanos képleti
laktal-szarmazékok.

7. Eljaras (II) s1ltalinos képletil laktalok eldalli-

tisara, azzal jellemezve, hogy valamilyen glikalt, eldnydsen
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D-laktalt dibutil-énoxiddal 6s R-Hal képletil vegylilettel
- ahol R allil- vagy R'CHz- csoportot, Hal Cl-, Br-, F- vagy
J-atomot jelent &s R' jelentése az 1. igénypontban megadott
- reagéltatunk.
8. .A 3. igénypont szerinti, (VI) &ltalénos képleti,
a(1-3),B8(1-4) konfiguraciéja Gj triszacharidok.
9. A 4. igénypont szerinti, (VII) &ltalénos képleti
B(1-4) konfiguracidéja 4j diszacharidok, mely képletben S
jelentése - (CH3) n—COOR" s1taldnos képletii spacer-csoport
és R" jelentése a megadott.
10. G (VIII) altﬁlanos xépletii, B-kapcsolédasa

oligolaktézaminok, amelyek &ltaléanos képletében

R jelentése allilcsoport vagy hidrogénaton,

Rl jelentése hidrogénatom vagy R'CHa- csoport,

X jelentése N3 vagy -NHCOCHj3

' jelentése B-0SiRZ3, a-0-(=NH)CClj3

R2 1-4 szénatomos alkilcsoportot vagy fenilcsoportot
jelent,

m értéke 1-t81 4-ig terjedd egész sz&m és

R' jelentése az 1. igénypontban megadott.

11. Eljaras a 10. igénypont szerinti, (VIII) Aalta-
lanos képletii vegyiiletek sztereoszelektiv eldallitasara lak-
t6zbbél, azzal jellemezve, hogy az 1. igénypontban rdgzitett
i-v. eljaraslépéseket elvégezzilkk, és a kapott, R helyén
hidrogénatomot tartalmazé (IV) &ltalanos képletli vegyliletet
egy (V) &ltalanos képleti vegylilettel Lewis-sav, el&nydsen

trimetil—szilil-trif1uor~meténszu1fonat segitségével (VIII)
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s1talanos képleti tetraszacharidda (m = 1) reagéltatjuk és
kivédnt esetben a tetraszacharidot egy vagy tobb (V) &ltala-
nos képleti vegyiilettel analég médon a megfeleld oligosza-

chariddal (m >1) alakitjuk.

PN I "
7( &k)}{&f/ /\d@‘& A meghatalmazott:
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