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Potencialisan véralvadasgatlo heparin-analog oligoszacharidok
szintézise
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DE-GYTK Gyogyszerészi Kémiai Tanszék, Egyetem tér 1., 4032 Debrecen, Magyarorszag

1. Bevezetés

A vénas, valamint artérias tromboembdlia, ami magaban
foglalja a tiidéemboliat és a mélyvénas trombozist vilag-
szerte komoly egészségligyi problémat jelent. Ez a betegség
kezelés hianyaban sziv, vagy agyi infarktushoz, sulyosabb
esetben halalhoz vezet.! A tromboembolia kezelésére és
megelézésére véralvadasgatlo gyogyszerek alkalmazasa
sziikséges. Ezen beliil az 1930-as évek ota a heparint, il-
letve a K-vitamin antagonistakat (pl. warfarin) alkalmaz-
zak.? Azonban a 21. szazadban az antikoagulans terapia 1j
korszaka vette kezdetét. Az els6 attorést, a fondaparinux
(2, Arixtra®, 1. abra) véralvadasgatlo gyogyszerként valo
elfogadasa jelentette, ami egy szintetikus heparin-analdg
szarmazék.? Evekkel késébb 1ij, ugynevezett oralis antiko-
agulansok (direkt trombin inhibitorok, pl.: dabigatran-ete-
xilat, direkt Xa faktor gatlok, pl.: rivaroxaban, apixaban,
edoxaban) keriiltek a klinikai hasznalatba, megujitva az
antitrombotikus terapiat.* Habar ezen gyogyszertipusok
szamos elonyds tulajdonsaggal rendelkeznek a K-vitamin
antagonistakkal szemben, mégsem alkalmazhatok minden
esetben a klinikumban.’” Ebbdl adododan a klasszikus an-
tikoagulansok, féleg a heparin és szdrmazékai tovabbra is
nélkiilozhetetlen gyogyszerek a véralvadasgatld terapia-
ban.? Emellett 0j antidotumok is megjelentek (Andexanet
alfa, Aripazine),*' melyek a heparin szarmazékoknak is
igéretes ellenanyagai lehetnek, kikiiszobolve azok mel-
I¢khatésait, teret adva tovabbi felhasznalasuknak, ujabb
fejlesztéseiknek.
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1. Abra. A heparin AT koté alegysége (1), a fondaparinux (2) és az
idraparinux (3)

2. Eredmények

A Debreceni Egyetem Gyodgyszerészi Kémia Tanszékén
mikodd Oligoszacharid-kémiai Kutatécsoportban mar
évek ota kutatjak kiilonféle heparin-analdg oligoszachari-
dok szintézisét. Ezen beliil mar két olyan uj, biologiailag
aktiv idraparinux analdg, pentaszacharidot is el6allitot-
tak, melyek bizonyos szulfatészter-csoportjait bioizoszter
szulfonatometil-csoportra cserélték.'"'> Ezen kiviil tobb
uj modszert fejlesztettek ki a fondaparinux egyszeriibben
szintetizalhat6, nemglikdézaminoglikan tipusu analoégjanak,
az idraparinuxnak (3, 1. abra) a szintézisére."*'* Ezen oli-
goszacharidok eléallitasaban a legnagyobb kihivast jelentd
rész mindig az 1-idoz egység szintézise volt.

Doktori munkdm sordn a heparin-analdég oligoszacha-
ridok szintézisén beliill kettdés célt fogalmaztunk meg.
Egyrészt olyan idraparinux analég pentaszacharidok eléal-
litasat tlztiik ki célul, melyekben az l-iduronsav egységet
a joval olcsobban, és egyszeriibb médon szintetizalhato
6-dezoxi-l-talopiranoziddal helyettesitjiik. Feltételezéseink
szerint, optimalis esetben ez a monoszacharid egység is
biztosithatja az l-iduronsavra jellemzd konformacios fle-
xibilitast, ami nélkiilozhetetlen az antitrombinhoz torténd
kotoédéshez. Az oligoszacharidok szintézise mellett tovab-
bi célunk volt egy 0j és hatékony modszer kifejlesztése az
1-idoz épitdelem eldallitasara is.

3. 6-Dezoxi-I-talopiranoéz tartalmu idraparinux analég
pentaszacharidok szintézise's

3.1. Az alkalmazott szintézis stratégia

A tervezett pentaszacharidok szintéziséhez a mar el6z6
kutatasok soran sikeresen alkalmazott monoszacharid épi-
téelemeket (10-12, 16, 2. abra), a 14-es 6-dezoxi-1-talopi-
ranozid donort, valamint a 15-0s l-ramn6z szarmazékot
hasznaltuk fel. A G-egységet (14) I-ramnozbodl kiindulva
7 1épésben allitottuk elé 61%-os 6sszhozammal, ami joval
egyszeriibb és jobb hozamu volt, 6sszehasonlitva az 1-id6z
egység szintézisével. A tanszéken egy kordbbi modszerrel
az l-idéz glikozil donort 9 lépésben, 15% Osszhozammal
allitottak el6.'>"* Az altalunk kidolgozott szintézis straté-
giaban alland6 véddcsoportként benzil, ideiglenes védo-

* Tel.: 436 30 651 8707, +36 52 512 900 / 22896, e-mail: demeter.fruzsina@science.unideb.hu
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csoportként pedig acetil, izopropilidén-acetal és (2-naftil)
metil-éter (NAP) csoportok hasznalatat terveztiik. A vég-
termékekben szulfatalni kivant hidroxilcsoportokat ben-
zil-éterként védtiik. Acetil véddcsoportokat alkalmaztunk
azokban a poziciokban, melyekben C-2-helyzetii résztvevd
csoportokra volt sziikségiink a szelektiv 1,2-transz-intergli-
kozidos kotések kialakitasahoz. Mivel korabban kutatocso-
portunkban azt tapasztaltak, hogy csokkent reaktivitdsuk
miatt a monoszacharid uronsav donorok csak korlatozottan
alkalmazhatoak glikozilezési reakcidkban, az E- egysé-
gen a karboxil funkciot pentaszacharid szinten terveztiik
kialakitani.
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2. Abra. A cél pentaszacharidok (4, 5, 6) retroszintetikus terve

A végtermékek szintézise soran a korabban sikeresen al-
kalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiat kovettiikk. Ehhez
a 2. abran feltiintetett monoszacharidokbol (12, 14-16) két
kiilonb6z6 Gtvonalon is felépitettiik az FGH triszacharidot
(2. abra, 9).

3.1.1. Az FGH triszacharid szintézise I.

A 9-es triszacharidot eldszor ugy allitottuk eld, hogy az
l-ramnéz — I-taléz atalakitdst monoszacharid szinten
veégeztiik el (3. abra). Ehhez elsé 1épésben az izopropili-
dén-csoportot tartalmazo 14-es 6-dezoxi-l-talopiranozid
szarmazékot kapcsoltuk a 16'7-os glitk6z akceptorral. A re-
akcioban annak ellenére, hogy a donor (14) C-2 helyzetben
nemrésztvevo acetal véddcsoportot tartalmazott, kivalé ho-
zammal ¢és sztereoszelektivitassal sikeriilt eldallitanunk a
17-es diszacharidot, melyet ezt kdvetden a 4-O-NAP-éter

csoport oxidativ uton torténd hasitasaval alakitottunk ak-
ceptorra.!® Ezutan elvégeztiik a 13-as molekula glikozilezé-
sét a 12-es gliikoz szarmazékkal, melynek eredményeként
az el6z6hoz hasonldan kivald hozammal szterecoszelektiv
modon képzodott a 18-as védett triszacharid, amit tovabbi
egy lépésben alakitottunk akceptorra (19). A 18-as vegyiilet
szintézise ezen az Utvonalon 20 1épést vett igénybe 1-ram-
ndzbol, metil-a-d-glitkopiranozidbol ¢és d-gliikdzbol kiin-
dulva 7,1%-0s 6sszhozammal.
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3. Abra. Az FGH triszacharid akceptor (19) szintézise I.

3.1.2. Az FGH triszacharid szintézise I1.

A hozam javitasa és a szintézis roviditése céljabol a 9-es
triszacharidot olyan Utvonalon is eldallitottuk, melynek
soran a fenil-1-tio-a-l-ramnopiranozid szarmazékot (15)
alkalmaztuk tal6z-prekurzor épitdelemként, a C-4 epimeri-
zaciot (oxidacid/sztereoszelektiv redukcid) pedig diszacha-
rid szinten hajtottuk végre (4. abra). Ezen a reakciouton 18
lépésben sikeriilt eldallitanunk a védett triszacharidot 11%
O0sszhozammal a mar ismertetett épitdelemek hasznalata-
val. Ezutan a kapott vegyiiletet harom Iépésben alakitottuk
at a G-egységen acetil csoportot tartalmazé akceptorra (9).
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24 h, (96%), c) DMF, TsOH, 2.2-dimetoxi-propan, rt, 24 h, (94%), d)
CHzCl, PCC, t, 24 h, (62%), &) MeOH, NaBHa, i, 30 perc, (96%)

)12, CH2Cl, NIS, AgOTY, kollidin, -40°C- +5°C, 4 h, (T1%). g}

CHaClz, 90% TFA, rt, 20 perc.(93%), h) piridin, AczO, rt, 48 h, (97%), i)

H20, DDQ, i, 30 perc, {T7%)
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4. Abra: Az FGH triszacharid akceptor (9) szintézise I1.
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3.1.3. A védett pentaszacharid szintézise,
atalakitasai biolégiai és NMR vizsgalatai

A kovetkezokben a 9-es FGH triszacharid akceptort gliko-
zileztiik a kutatocsoportban mar korabban szintetizalt és si-
keresen alkalmazott 8''¢-as diszacharid donorral (5. abra).
A reakcioban jo hozammal és teljes sztereoszelektivitassal
képz6dott a védett pentaszacharid (7), melyet a végleges
csoportok (metil, karboxil, szulfatészter) kialakitasaval si-
keresen atalakitottunk mind a harom 6-dezoxi-I-talopirano-
zid tartalmu végtermékkeé (4-6) 33-35 1épésben.

Szintézis Osszhozam Eléallitott
1épésszam mennyiség
FGH triszacharid o
akceptor (I. reakciout) 20 1% 500 mg
FGH triszacharid o
akceptor (II. reakciont) 18 1% 2000 mg
idraparinux (3) 38 0,15% 100 mg
metilezett o
pentaszacharid (4) 33 0.9% 200 mg
részlegesen acetilezett o
pentaszacharid (5) i 0.7% 100 mg
részlegesen metilezett o
pentaszacharid (6) 33 0.8% 40mg

1. Tablazat. Az FGH triszacharid akceptorok és az eléallitott 6-dezoxi-
1-taloz tartalmu pentaszacharidok szintézisének dsszehasonlitasa
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A Gtvonal: 1) CH,Cl, H,0, DDQ, tt, 45 pere, (655%), 2) CH,Cly, H,0, TEMPO,
BAIB, 1, 48 h, (65%), 3) 96% EtOH, Hy/Pd-C, 1, 24 h, (94%), 4) DMF, SOEtN,
S0°C 48 b, 5) (779%), MeOH, 34 NaOH, 0 *C-rt, 24 h, (78%)

B (itvonal: 1) MeOH, NaOMe, i, 24 h, (88%), 2) DMF, Mel, NaH, 0°C- 1, 24 h,
(81%), 3) CH,Cly, Ha0, DD, rt, 40 perc, (65%), 4) CHyCLy, H,0, TEMPO, BAIB,
f, 48 h, (78%), 5) 96% E1OH, Hy/Pd-C, rt, 24 h, (85%), 6) DMF, S05E,N, 50°C 48
h, (92%)

5. Abra. A 6-dezoxi-I-talopiranozid tartalmu pentaszacharidok (4-6)
szintézise ¢s atalakitasai

A szintetizalt pentaszacharidoknak (4-6) kooperacidoban
elvégeztiik a Xa-faktor gatlasi vizsgalatait. Kidertilt azon-
ban, hogy az altalunk végrehajtott valtoztatasok a véral-
vadasgatld hatas elvesztéséhez vezettek. Ennek egyik oka
lehet a karboxil csoport hidnya a G-egységen, valamint az
a tény, hogy az NMR vizsgalatok (1 és 2D NMR mérések,
ROESY, NOE) alapjan a bioaktiv %S, konformer gyakorla-
tilag nincs jelen az 'C,, S, és *C, konformacids egyensuly-
ban. A 6-dezoxi-l-taléz vaz tilsdgosan merev, nincs meg
az a flexibilitasa (mint az l-iduronsavnak), ami a biologiai
aktivitashoz elengedhetetlen.

Anti-Xa aktivitas (U/mg)
heparin 1
idraparinux (3) 1911
metilezett pentaszacharid (4) 0,3
részlegesen acetilezett pentaszacharid (5) 0,3
részlegesen metilezett pentaszacharid (6) 0,5

2. Tablazat. Az eldallitott 6-dezoxi-l-taloz tartalmi pentaszacharidok
Xa faktor gatlo hatasa

4. 1-Idozil tioglikozid donorok wj szintézise'’

Az oligoszacharidok szintézisével parhuzamosan tanul-
manyoztuk az 1-iddz hatékony elballitasanak lehetOsége-
it is. Ezen vizsgalatok keretében egy irodalombdl ismert,
O-glikozidokra leirt szintézismddszert?*?! terjesztettik
ki tiogliikozidokra. Az eljaras kulcslépése a megfelelden
védett szénhidrat szarmazékokbol eldallitott hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektiv hidroboralasa €s az azt ko-
veté oxidacidja. Az epimerizacios reakciok kivitelezésé-
hez sziikséges 5,6-exometilén szarmazékokat a megfeleld
6-dezoxi-6-jod-gliikopiranozidok eliminacios reakcidjaval
szintetizaltuk.

Korabbi munkakbol ismert volt tovabba, hogy a nagy-
fokt l-ido szelektivitashoz elengedhetetlen az o-anomer
konfiguraci6. Ennek ellenére a kezdeti kompatibilitasi
vizsgalatokat az a-izomereknél egyszeriibben el6allithatod
B-tiogliikozidokon végeztiik. A reakciok kivitelezése so-
ran kiilonbozé véddécsoport stratégiakat alkalmazva, azt
tapasztaltuk, hogy minden esetben nagy hatékonysaggal
ment végbe a hidroboralas és az azt kdvetd oxidacid az
O-glikozidokon alkalmazott oxidacids koriilmények ko-
z0Ott a vizsgalt tiogliikozid szarmazékok esetén is, mivel a
reakciokban a kénatom nem, vagy nagyon kis mértékben
oxidalodott. Ahogyan azt vartuk, fétermékként a d-gliiko
konfiguracioju termékek keletkeztek.

4.1. 1-1déz szintézis a-d-tiogliikozidokbdl kiindulva

A tovabbiakban kiilonb6z6 poziciokban éter csoportokat
[Bn, 4-metoxi-benzil (PMB), (2-naftil)metil (NAP), Me]
tartalmazd, a-anomer konfiguracioju xilo-hex-5-enopira-
nozidok (6. abra, 23-25) hidroboralast kdvetd oxidacios
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reakcioit is megvizsgaltuk. Elvégezve az eliminacios 1épés
kiindulasi anyagaként alkalmazott 6-dezoxi-jod szarmazé-
kokon a haromlépéses (eliminacid-hidroboralas-oxidacio)
C-5 epimerizacios atalakitast, jo hozammal keletkeztek az
l-idozidok (26-28%%), melyek aktivalhatd anomer csoporttal
rendelkeznek, ¢és tovabbi egy 1épésben atalakithatok gliko-
zil donorokka. A 26, 27 és 28%3-as vegyiileteket 11 1épés-
ben sikertilt eléallitanunk d-gliikdzt hasznélva kiindulasi
anyagként, rendre 16%, 15% és 28% Osszhozammal.
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6. Abra. Ortogonalisan védett 1-idozil tiogliikozid donorok j szintézise
¢és kapcsolasi probareakcioi — valogatas

4.2. Glikozilezési probareakciok

Annak érdekében, hogy tanulmanyozhassuk az elsal-
litott 1-idoz szarmazékok alkalmazhatosagat, glikozilezési
probareakciokat is végeztiink. Ehhez a szintetizalt vegyii-
leteket oxidativ gytrlizarasi reakcioban glikozil donorra
alakitottuk (29, 30, 6. abra). Az igy kapott 1-idoz tio-
glikozid donorok haszndlataval elvégzett kapcsolasi
reakciokban j6 hozammal és sztereoszelektivitassal
sikeriilt védett heparinoid diszacharidokat (33, 34)
eldallitanunk.

5. Azidraparinux 4j szintézise?

Végiil a 31-es tioidozid donor felhasznalasaval terveink
kozott szerepelt a legjobb aktivitast heparin-analég penta-
szacharid, az idraparinux (3) szintézise is az irodalmi itvo-
nalaknal rovidebb és hatékonyabb modon (7. abra). Az 1j
szintézisutvonal kulcslépése a 4,6-acetal véddcsoportot tar-
talmaz6 1-idoz donor (31) szintézise, és felhasznalasaval a
GH diszacharid (36) cl6allitasa volt. Az l-idopiran6z donor
eléallitasahoz a sziikséges 5,6-telitetlen szarmazékot (25, 6.
abra) d-gliikozbol kiindulva 10 1épésben szintetizaltuk. Az
ezt kovetd hidroborélés majd oxidacio j(') hozammal ered-

e

oxidativ gytirtizarasi reakcioban alakitottunk donorra (31).

Ezt a vegylletet alkalmaztuk a glikozilezési lépésben,
melynek sordn a 4,6-acetalgylirii iranyitd hatasa®2° miatt

j6 hozammal ¢s teljes sztercoszelektivitassal keletkezett az
a-glikozidos kotést tartalmazé GH diszacharid (36). A ko-
vetkezokben sikeresen szintetizaltuk az FGH triszacharid
akceptort (37), majd a védett pentaszacharidot, melyet vé-
giil 6 1épésben alakitottuk végtermékké (3, 7. abra). Ezzel
a modszerrel az idraparinuxot 38 1épésben, 0,15%-0s Osz-
szhozammal sikeriilt eléallitani d-gliikozbol, valamint me-
til-a-d-gliikopiranozidbdl kiindulva, melybdl a leghosszabb
linearis utvonal 23 1épést vett igénybe.
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3) DMF, NaH, Mel | 0°C-rt, 24 h, (80%)

4 CHCh, 0, DDG J ™ 30 perc, (71%)

s D

38 R'= Bn, R%= CH20H, R*= Me 3 lépés
3R'= SOzMa R*= COONa R®= Me ' Ref. 13

7. Abra. Az idraparinux (3) legrévidebb szintézise az 0, a-szelektiv
1-idoz tioglikozid donor alkalmazasaval

6. Osszefoglalas

Kutatdcsoportunkban régota tanulmanyozzak kiilonfé-
le antikoaguldans hatast heparin-analdg oligoszacharidok
Uj, hatékony utvonalon torténd szintézisének lehetdsége-
it. Ezen beliil mar el6éallitottak tobb 10j tipust biologiailag
aktiv pentaszacharidot. Azonban korabban még nem vizs-
galtak, hogy az l-iduronsav egység helyettesithet6-e¢ egyéb
l-cukrokkal, és azok biztositjak-e a bioldgiai aktivitashoz
sziikséges konformaciot. Tekintettel arra, hogy a heparin
szarmazékok szintézisében az egyik legnehezebb feladat az
1-id6z egység hatékony eldallitasa, doktori munkam egyik
céljaul olyan idraparinux-analég pentaszacharidok szin-
tézisét tliztiik ki, melyekben az l-iduronsav épitéelemet a
joval egyszeriibben elballithatd 6-dezoxi-1-talopiranoziddal
helyettesitettiik. Kutatomunkam soran feltételeztiik, hogy a
28, aktiv konformacidt ez a vegyiilet is felveheti. A penta-
szacharidok szintézise soran a mar korabbi kutatasokban is
alkalmazott [2+3] blokkszintézis stratégiat kovettiik. Ehhez
tobbféle uton is eldallitottuk az FGH triszacharidot akcep-
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tor formaban (9). Ezt kdvetéen az igy kapott molekulakat
kapcsoltuk a DE diszacharid donorral (8). A védett penta-
szacharid (7) atalakitasait kovetéen jo hozammal el6 tudtuk
allitani mind a harom tervezett végterméket (4-6). Ugyan
az l-1doz épitdelem helyettesitésével sikeriilt leroviditeniink
a pentaszacharidok szintézisét, a human plazman végzett in
vitro vizsgalatokkal tanulmanyozva a termékek Xa faktor
gatld hatasat, az antikoagulans hatéas elvesztését tapasztal-
tuk. A szintetizalt vegytiletek konformacios analizise soran
kidertilt, hogy a molekuladban a G egység foként a biologiai
hatas tekintetében kevésbé preferalt 'C, konformacioban
van jelen.

Az oligoszacharid szintézisekkel parhuzamosan hatékony
szintézis utvonalat dolgoztunk ki az 1-idoz eldallitasara.
Ezen téman beliil egy korabban metil-a-d-gliikozidokra
leirt modszert terjesztettiik ki tiogliikozid szarmazékokra,
melynek kuleslépése a megfeleléen védett hex-5-enopi-
ranozidok diasztereoszelektiv hidroboralasa/oxidacidja.
Munkam soran kiilonb6zd pozicidkban éter csoportokkal
(Bn, PMB, NAP) védett a-tiogliikozid szarmazékok C-5
epimerizacios reakcioit tanulmanyoztuk. Ezeken a moleku-
lakon elvégezve az atalakitasokat (eliminacio, hidroboralas/
oxidacio), j6 hozammal kaptuk a vart 1-id6z szarmazékokat
(26-28). Annak érdekében, hogy vizsgalni tudjuk a szin-
tetizalt a-l-idozidok alkalmazhatosagat, kapcsolasi proba-
reakciokat is végeztiink. A kapott vegyiileteket (26, 27) a
glikozilezési reakciokhoz egy lépésben donor molekulakka
(29, 30) alakitottuk, majd N-acetil-gliikozamin akceptorral
(32) kapcsoltuk. A reakciok teljes sztereoszelektivitassal
eredményezték a tervezett, a-interglikozidos kotésii disza-
charidokat (33, 34).

Doktori munkam utols6é részeként, az 1-idoz tioglikozid
donorokra kifejlesztett modszer felhasznalasaval eléallitot-
tuk az idraparinuxot (3) egy 1j, a korabbiaknal révidebb és
hatékonyabb tGtvonalon. Szintézisutvonalunk kulcslépése a
megfeleld 4,6-arilmetilén-acetal véddcsoportot tartalmazo
l-id6z-tioglikozid donor (31) szintézise, valamint sztere-
oszelektiv glikozilezési reakcidban torténd felhasznalasa
volt. Az 0j utvonalon az idraparinux szintézise d-gliikoz-
bol és metil-a-d-gliikopiranozidbdl kiindulva 38 1épést vett
igénybe.

Az elvégzett reakciokkal sikeresen igazoltuk, hogy
a 4,6-acetal gylirti tartalma glikozil donorok C-2-es
helyzetii résztvevd csoport nélkiil is felhasznalhatok
1,2-transz-o-szelektiv kapcsolasi reakciokban, ami lehetd-
vé teszi még valtozatosabb védbcsoport stratégiak beveze-
tését heparinoid oligoszacharidok szintézisének teriiletére.
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Synthesis of potentially anticoagulant heparin-analog oligosaccharides

Our research group has been studying the synthesis of anticoagu-
lant heparin-analog pentasaccharides for a long time. Within this
research, the most active, non-glycosaminoglycan type synthetic
fondaparinux analog, idraparinux (3) has been prepared by sever-
al new pathways, as well as other biologically active pentasaccha-
rides in which some of the sulfate ester groups have been replaced
by sulfonatomethyl groups. However, it has not yet been studied
whether other 1-hexoses can substitute the l-iduronic acid unit and
can provide the 25, conformation required for the anticoagulant
effect. Taking into account that the biggest challenge in the pro-
duction of heparinoid oligosaccharides is the efficient synthesis
of the l-idose unit, one of our aims was to prepare idraparinux
analog pentasaccharides (4-6) in which the l-iduronic acid unit
was replaced by a 6-deoxy-l-talopyranoside building block. In
our examination, we supposed that the easier-to-produce 6-de-
oxy-l-talopyranoside may also provide the skew boat bioactive
conformation. During the synthesis of the desired pentasaccha-
rides, we followed the previously used [2+3] block synthesis
strategy. For this, the trisaccharide acceptor FGH (9) required for
the protected pentasaccharide (7) was prepared in three different
ways. The resulting compounds were then coupled with the di-
saccharide donor DE (8). By transforming the pentasaccharides
to the appropriate final products (4-6), we were able to synthesize
all three planned compounds in 33-35 steps with 0.7-0.9% over-
all yields. The anti-Xa inhibitory effect of the products (4-6) was
determined by in vitro studies in human plasma. Although the
synthesis of the pentasaccharides was successfully shortened by

the replacement of the l-iduronic acid unit, a complete loss of the
anticoagulant activity was observed. After conformational anal-
ysis of the synthesized molecules, it was found that the unit G in
these compounds occurs mainly in the less biologically preferred
'C, conformation.

In parallel with the oligosaccharide syntheses, we also studied the
possibilities of the efficient preparation of l-idose. As a part of
this research, our plans included the development of a new, more
efficient method for the synthesis of I-idosyl thioglycoside donors,
which can be used directly for the production of heparin-analog
oligosaccharides. Within this examination, we have extended
the synthetic method previously described for O-methyl-a-d-
glucosides to thioglucoside derivatives, the key step of which is
the diastereoselective hydroboration/oxidation of 5-hexenopyra-
nosides formed from appropriately protected sugar derivatives.
The required 5,6-unsaturated compounds (23, 24) for the d-gluco
— l-ido transformations were prepared by the elimination reac-
tion of the corresponding 6-deoxy-6-iodine derivatives. Although
it was known from the literature, that the a-anomeric configura-
tion is essential for the high I-ido selectivity, we first performed
the compatibility studies on -thioglycosides since they are easier
to synthesize than the a-isomers. The hydroboration and subse-
quent oxidation were performed with high efficiency using dif-
ferent protecting group strategies. As expected, d-gluco epimers
were formed as the main products in all cases. Furthermore, the
oxidation conditions described for O-glycosides, have been prov-
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en to be suitable for sugar derivatives containing thioaglycone,
since the sulfur atom was not, or very small extent oxidized in
the reactions. Next, the transformations of a-thioglycosides were
investigated (23, 24). For this, the hydroboration and oxidation re-
actions of compounds protected with ether groups [Bn, 4-methox-
ybenzyl (PMB), (2-naphthyl)methyl (NAP)] in different positions
were studied. By performing the epimerization reactions of these
compounds, the expected l-idose derivatives (26, 27) were pro-
duced in good yields. The synthesis of these molecules required
11 steps and starting from d-glucose the overall yields were 16 and
15% respectively. To examine the applicability of the synthesized
l-idose derivatives, glycosylation test reactions were also carried
out. In the coupling reactions, we used the two orthogonally pro-
tected donor molecules (29, 30). Subsequently, the obtained deriv-
atives were coupled with an N-acetyl glucosamine acceptor (32).
During the glycosylation reactions, it was found that the reactions
with donors containing 4,6-aryl methylene acetal resulted in
a-linked disaccharides (33, 34) with full stereoselectivity.

Finally, using the method further developed for the synthesis of
l-idose thioglycoside donors, we also prepared idraparinux (3) in a
new, shorter, and more efficient route than before. The key step in

this reaction pathway was the synthesis of the appropriate 4,6-ac-
ctal-protected l-idose glycosyl donor (31) and with the use of it the
preparation of disaccharide GH (36). The production of the new
l-idose donor (31) required 11 steps with a 19% overall yield start-
ing from d-glucose via the appropriate 6-deoxy-6-iodo-thiogluco-
side. Using this compound in the glycosylation step, the a-interg-
lycosidic bond-containing disaccharide GH was formed (36) with
good yield and complete stereoselectivity due to the directing ef-
fect of the 4,6-acetal ring on the donor molecule. In the following
the trisaccharide acceptor FGH (37), then the protected pentasac-
charide was successfully synthesized, which was converted to the
final product (3) in 6 more steps. Applying this synthetic method,
the preparation of idraparinux starting from d-glucose as well as
methyl a-d-glucopyranoside required 38 steps with 0.15% yield.
The successful synthesis of heparinoid disaccharides (33, 34), as
well as idraparinux (3), has demonstrated the fact that glycosyl
donors containing a 4,6-aryl methylene acetal ring can be used
to perform 1,2-trans-a-selective coupling reactions in the lack of
a C2-participating group, which may pave the way to designing
more diverse protecting group strategies for the synthesis of hep-
arin oligosaccharides.
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