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1. Bevezetés

A szénhidratok biologiai jeletsége kdzismert. Ez a molekulacsalad
jelenti az & szervezet szdméra a |8gb energiaforrast. Azonban mig
néhany évtizeddel ez#t a tudomany csupan tapanyagkent illetve
vazanyagként tekintett a szénhidratokra, addig nekfgerbe kerilt egy
masik, ugyancsak fontos sajatsaguk, nevezetesejtelt &6z0tti informacio-
cserében val6 szereplik. Ezek a biokémiai folyamaibknyire szénhidrat-
szénhidrét illetve szénhidrat-fehérje kdlcsonhdtéealapulnak.

Ahhoz, hogy teljességgel megértsik ezen molekulé&dddiai
rendszerekben betdltétt szerepét, nagyobb menrgségan rajuk szikség,
mint amit természetes forrasbdl izolalni tudunk. & oka a szintetikus
szénhidrat-kémia egyre nagyobb térhdditasadnak, foblgmatosan Gjabb és

Ujabb szintézis-modszerek kidolgozasahoz vezet.

A szénhidratok kozll preparativ kémiai szemponthélents
érdekbdésre tarthatnak szamot a glikdlok. Ezek a vinijteti
oxigénatomot tartalmazé molekuldk — szerkezedlikdioddéan — szelektiv
addicios és atrendétési folyamatokban vehetnek részt, igy bioldgiailag
fontos C- illetve O-glikozidok, kulénbd# 2-dezoxi szénhidrat-szarmazékok
szintézisének intermedierei lehetnek.

Ugyancsak széles kign vizsgalt tertlet a kilonbézC-glikozil
szarmazékok éhllitasa. Ennek legbb oka — amellett, hogy szamos
bioldgiailag aktiv vegyllet taldlhatdo koztik — aklpgy a természetes
glikokonjugatumokban nagy szambansfefdulé O- és N-glikozidoknak

hidrolitikusan stabil megfeléi, ezaltal alkalmasak azok modellezésére.



A komplex vegyuletek reagensként illetve katalidééot valo
alkalmazasa nagymértékben noveli a szerves kémam, lgellll a szintetikus
szénhidrat-kémia leh&tégeit is. Kulonbdz kozponti fémionokat valasztva,
azok koordinaciés szferdjanak modositasaval vélbszareagensekhez
juthatunk. Emellett nem szabad megfeledkezni as@in, hogy az él
szervezetben lejatsz6dd folyamatok katalizatorak sesetben szintén
fémkomplexek.

Tovabbi ebnye az atmenetifém-komplexek szintetikus kémialea v
alkalmazaséanak, hogy enyhe reakciokérilményeketyaéek (semlegeshez
kozeli pH, szobatmérséklet, sok esetben vizes kdzeg), ami sok szerve
molekula reakciojaban szintén nem elhanyagolhaginpont. A szénhidrat
szubsztratumok esetében ez azeért is jéenimert igy elkerilhét a

nemkivanatos konfiguraciévaltozas illetvdigifelnyilas.

A Debreceni Egyetemen Dr Micskei Karoly témavez&iét
részletesen tanulmanyoztak krom(ll)-komplexek vikégegben lejatsz6do
reakcioit. A vizsgalatok bebizonyitottak, hogy kr@raminopolikarboxilat,
és -aminosav komplexek alkalmasak szerves molekuidlibek kozott
szénhidratok enyhe reakcidkorilmények kozott végzatalakitasara.
Glikozil-halogenidekbl gyokds €és anionos koztiterméken keresztll
glikalokat tudtak edallitani. Ugyanakkor problémét jelentett a hidi@lisan
kevésbé stabil monoszacharid szarmazékok esetébgyblgeneralasnal
gyorsabb nukleofil szubsztitlicids reakciok megjékmn

Ezekbe a kutatasokba bekapcsolodva, céatlik ki a gyokgeneralas
lehettiségének vizsgalatat krom(ll)-komplexekkel, hidiklisan nagyobb
stabilitdssal rendelkézszénhidrat-szarmazékokbdl kiindulva. Az irodalmi
elézmények alapjan valasztasunk az anomer centrum®rk@est tartalmazé

heteroaromas tioglikozidokra illetve glikozil-szotfokra esett. A



kéntartalmd szénhidrat-szarmazékok és krom(ll)-Kemgk reakcioi
irodalmi ebzmények hidnyaban alapgetutatasokat tettek sziikségesseé.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Krom(ll)-ion alkalmazasa szerves szintéziseldm

Az atmeneti fémekre altalanossagban jelléraz a kémiai sajatsag,
hogy kulénb6d oxidacios allapotaik valosulhatnak meg, melyek (koz
legtobbszor a magasabb oxidacios allapot a stdbilEppen ezért, ha 8kt
alacsonyabb oxid4cids allapotban vannak, ésdebgtik van ra, igyekszenek
oxidalodni, ezéltal stabilabb forméba kerilni, raigelen 1€% reakciopartnert
redukaljdk. Ez az alapja annak, hogy egyes atmeiféstiek alacsony
oxidacios allapott formait — pl. i V", Cr', Mo" és W' — elterjedten
hasznaljak szerves vegylletek reakcidiban szabid#6z reaktivitasu
redukalészerkért.Ezek koziil a krém(l)- és a titan(ll)-ionokat marmdlt
széazad elején alkalmaztak szerves molekulak redijskef

A krom(Il)-ion preparativ kémiai alkalmazéasara vikeadan szamos
osszefoglalé kozlemény érbel > * >

A krom(ll)-sok legrégebbi alkalmazasa szerves szuétimok
redukciojahoz kapcsolddik. Acetilén etilénné toétéedukciojat krom(ll)-
szulfattal ammonia jelenlétébensstor Berthelot irta 18.A kégsbbiekben
ezek a szervetlen sok (pl.: CyCICrSQ, Cr(ClQy),) j6l hasznalhaté
reagenseknek bizonyultak tdbbszords kotések redditslakitasara, tobbek
kozott?

» Alkinek sztereospecifikus redukcidjara (E)-alkénekk

* Konjugalt ketts kotéseket tartalmazd vegyuletek redukcidjarackben
a reakcidkban az elektronszivo szubsztituenseklgk (COOH, COOR,
CN) novelte a reakciok sebességeét.)

* Quinonok atalakitasara a megfélaidroquinonokka;

» Propargil-alkohol telitésére a megfélallil-alkoholla.



Az 1990-es években terjedt el a [Cr(OAE)LO], dimer alkalmazasa
reduktiv szintézisekben. Sikerrel alkalmaztak pdéld&izes THF-ban
természetes eredet molekula alkinon részének redukciojarmansz
alkenonnd. Ugyancsak a krom(ll)-acetat-monohidrat dimer reage
felhasznalva Kovacs és Micskei vizes DMF-ban benzilt benzoinna
redukéltalé

A szén-szén tbbbszoros kbtések atalakitasan tulsz@gos funkcios
csoporttal viheik reakcidba a krom(ll)-vegyuletei. Néhany példakeeea
reakciokra:

« B-hidroxi-alkil-halogenidek redukciéja alkénekké"@m)?* jelenlétében.
llyen bidentat amino ligandumokat tartalmazo krdpeKbmplexekkel
(mint amilyen az etilén-diamin) még a legkevésbaktie alkil-
halogenidek is alkanokka alakithatok méar szébadrsékleter;

« Olefinek kialakitasa vicinalis dibromidokbol kiintya;'

» Alifas a,p-telitetlen aldehidek dimerizaciéja glikolokka ong&rém
intermedieren kereszti;

o Aktivalt oxirdnok @,p-epoxi-ketonok) deoxigénezése krom(ll)-klorid
hatasara. Enyhébb reakciokérilmények kozott — kilpracetat, vizes
ecetsavban B-hidroxi ketonok voltak a reakcié termékéi*?

« Oximok atalakitasa a megfedetetonokka krém(ll)-acetattaf:

* Aromas nitrovegyuletek redukcidja aromas aminokkanill)-klorid
jelenlétébert?

« Diazo6nium sokban talalhaté=Nl tobbszoros kotés telitése:

A fenti reduktiv folyamatok vizsgalata soran tolsetben tapasztaltdk
dimerek, illetve kulonbdZ adduktok keletkezését. Példaul krom(ll)-klorid
hatasaraa,p-telitetlen ketonok reduktiv dimerizacioja kovetkdzbe 1,4-

diketonokkd’ Az enonok ezen reakcidjghoz kbb a krom-



bisz[etiléndiamin]-diacetat komplex [Cr(ePAc),] sokkal hatékonyabb
reagensnek bizonyutt.

Az 1970-es évekt kezdbdoen rohamosan dtt azoknak a
reakcioknak a szdma, melyekben a krom(ll)-vegylletegitségével szén-
szén kotést alakitottak ki. Az elterjedés lehetséges magyarazata, hogy az
emlitett vegyuletek konnyen &llithatok, jelenis kemoszelektivitast és
nagy diasztereoszelektivitast mutattak?®

Nozaki és Hiyama nevéhez kothék azok a szén-szén kotés
kialakitasara iranyuld reakciok, melyek allil-, W¥n alkenil- illetve alkinil-
krom(lll)-intermediereken keresztll karbonil veggi@lkkel tortéd addiciot
eredményeztef® ' Példaul allil-halogenidekh kiindulva a megfele

homoallil-alkoholt nyerték:

o Ry OH
Br Ry )J\ CrClyin situ
W + R3 R4 = R4
DMF vagy THF
R, 9y R, R,
2.1. abra

Szén-szén kotés kialakitasa krom(lll)-intermedierekeresztil

A reakcioban szereplintermedier j6 aldehid-szelektivitassal birt, mas
elektrofil szubsztituensek — példaul nitrilek, €sek, ketonok — jelenlétében
IS.

Mas fémorganikus reagensekkel o©sszehasonlitva, ébbyh
nukleofilitasa miatt kivaléan megfelelt kemo- éseseoszelektiv szintetikus
célokra. Jelerdségét tovabb novelte, hogy természetes szarmazasu

molekulak szintézisében is alkalmazhaténak bizarfgul



A benzil-krom(lll)-intermedier — az ébbiek aromas megfelge — az
egyik legrégebbi és legjobban tanulmanyozott inestier, melyet a
megfeleb halogén vegyuleth kiindulva (pl.: benzil-bromid) CrGtdal vald
reakcioban tudtak kialakitani. A reakcio reveraghilugyanakkor donor
oldészer jelenlétében (HMPA) létrejott a kivant dif?

A kapcsolasi reakciok egy masik jeléstcsoportja az un. krom-
Reformatsky reakcid, mely-halo-ketonokbol, észtereébilletve nitrilekbdl
kiindulva, CrC} reagenssel, karbonil elektrofilek jelenlétében egfaleb
aldol vegyiileteket eredményeZfeAz emlitett kiindulasi anyagok koziil az
a-halo-ketonok voltak a legreaktivabbak. A reakcldoszerei lehetnek a
THF, DMF esetleg acetonitril, de akar ketonok iskalthazhatok
reakciokozegként, mivel a folyamat kivalé6 kemosktlétast mutat
aldehidekre az emlitett vegyuletekkel szemben. &ktie krom(ll)-enolat

intermedier keletkezését az alabbi abra mutatja be:

Br *—Q
2 Cer R-CHO A “crc
o - CrHak 4+ —g"
Y Y

2.2. ébra
Krém(ll)-enolat intermedier keletkezése a krém-Refatsky reakcidban

A karbonil-elektrofilek reaktivitasi sorrendje:
RCHO> ArCHO / C=CCHO > RCOMe > RCOR >>> RCOYRR / C=N).
Szintén jol hasznalhatdnak bizonyultak szén-szééskkialakitasara a
kilonbodképpen dlallithatd alkil-krom(lll)-intermedierek. Ennek edyi
maddja, amikor alkil-fém vegyuleteket reagaltattakri(lll)-sokkal. A fém-

fém csere-reakcioban keletkezett intermedier kiv&®moszelektivitast



mutatott, megfelélen reaktiv volt elektrofilekkel szemben, és nemisdto
sorban jol toleralta a viznyomokat. Kiindulasi vétptként hasznalhatok
alkil-litium, -magnézium illetve -aluminium vegyid >°

Masik lehetséges ut az alkil-halogenidek atpolasazaz emlitett
krom(lll)-szarmazékka 2 mol &wsoval. A kiindulasi  vegyiilet
reakciokészségét noveli az-helyzefi, gyokot ill. karbaniont stabilizalo
szubsztituens jelenléte. Ez utébbira mutat példai3a abra, ahol geminalis
dihalogenidekBl Cr' feleslegben, aldehidek jelenlétében C=C kotés

keletkezett® 2’

cr'
Y-CHX, &+ RCHO Y;
2 — A R

2.3. abra
Szén-szén ketskotes kialakitasa krom(ll) jelenlétében

A fenti alkénezési reakcié egyik érdekes valtozatakekinthed az

aldehidek atalakitasa a homolég metil-ketoftha.

o)
MesSiCBr3, CrBry/LiAIH 4 )J\
RCHO
THF, 60 °C R
60 - 80 %
2.4. 4bra

Aldehid &talakitdsa homoldg metil-ketonna

Az 1980-as évekbenTakai és Kishi megallapitottak, hogy a
CrCl/NiCl; rendszer jol alkalmazhat6 aril- illetve vinil-bradtoknak (esetleg
jodidoknak illetve triflatoknak) aldehidekre torténaddicidjard’ A
reakci6ban a NiGlkatalizatorként szerepelt. Bl#pésben a CGrredukalta a

Ni"-t. A keletkezett Ni-ra addicionalédott a vinil-halogenid részecske, és
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keletkezett egy vinil-Ni intermedier. A kovetkez |épés a fémionok
kicserébdése volt, amit az aldehid addicidja kovetett alakiat vinil-
krom(lll)-nukleofilre3® A reakcié szdmos &hye kozott szerepelt, hogy
kivald6 kemoszelektivitast mutatott aldehidekre, lszészubsztratspektrum
jellemezte, valamint enyhe, nem bazikus reakcidkdgayek kozott
jatszodott le, ezért A4ltalanosan alkalmazhaté ve#én-szén kotés
kialakitasara.

A 2.5. abran lathato példaban a reakcio kiinduddisiaga egy alkinil-
jodid:

MeQ.
+ TMS————I

0,01 % NiC}
CrCl,, THF

2.5. dbra
Alkinil-jodid addicioja aldehidekre CrgNiCl, reagensekkel

Mint azt a nagyszamu példa mutatja, a koénnyen Hérdzet
krom(ll)-reagensek valtozatosan, széles korbenlralkzhatoak a szintetikus
kémidban redukciés, dehalogénezési és kapcsoladiciokban, mind
egyszeifi, mind pedig bonyolult szerkeZetakar természetes szarmazasu

molekulak atalakitasara.

A krom(ll)-ion szintetikus kémiai alkalmazésa togba nemvizes
kdzegben tortéh atalakitdsokhoz kapcsolodtk. Megéllapitast nyert
ugyanakkor, hogy a krom(ll) vizes kézegben is hatgkreagens szamos

funkcids csoport atalakitasatakutatécsoportunkban példaul vizben értek el
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ottagl  diasztereoszelektiv igyizarast a nephenthorban [Cr(EDTA)f
reagens jelenlétében, j6 hozammal alakitva atgzreorfin-szarmazékk®.
Emellett sikerrel alkalmaztdk szénhidratszarmazékiiklakitasabat,*®
valamint szén-szén kotés kialakitasara®isMindezeks! részletesebben

dolgozatom egy kébbi fejezetében irok.

A szerves szintézisek vizes kdzegben td@rtiénitelezése napjainkban
egyre nagyobb szerepet kdp.Az 1980-as évek é&it nem szivesen
alkalmaztak a vizet szerves kémiai reakciOkban sddiként, hiszen a
legtobb reagens vizoldhatatlan volt, és gyakrarelatkezett intermedierek
sem voltak viz jelenlétében létképesek. Azota aathlt rajottek, hogy
alkalmazasanak szintetikus és gyakorlati szempomlgzamos énhye van.
Ezek kdzé az 8hyok kdzeé sorolhatd, hogy:

* nincs szikség vizmentes oldészerekre,

» kornyezetvédelmi szempontbobeldsebb a viz alkalmazasa,

» afémionok jelenlétében végbendarakciokban egyszinb a termék
kinyerése a reakcidelegyh hiszen egy egyszier extrakcios
feldolgozas utan a reagens a vizes fazisban marad.

Végul a legjobb érv a vizes kddegeakcidk preparativ jelefgége mellett
maga az a tény, hogy a biokémiai folyamatok is -lyeke alaposabb
megeértése és tanulmanyozasa a szintetikus kémi& &pfobb mozgatd
rugéja — ,hasonld” (vagyis vizes) korlilmények kdzgatszodnak le
nagyfoku szelektivitassal és kivalo kitermeléssel.
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2.2. Ebzmények a szénhidrat kémiabdl
2.2.1. Glikalok biologiai jelentisége és éhllitasa

A glikalok (1,4- illetve 1,5-anhidro-2-dezoxi-aldehitol) olyan
telitetlen kotést tartalmazo vegylletek (2.6. abrapelyek szamos
biologiailag fontos szénhidrat szarmazek (@k:ésO-glikozidok, illetve 2-
dezoxi-szénhidrat szarmazekokya@litasanak kiindulasi anyagai. Bar régota
ismert vegyiletek, mégis az irodalomban folyamatgstennek meg Ujabb
és Ujabb maédszerekdadllitdsukra. Ezek a torekvések mind arra iranyulnak
hogy egyszdfr, hatékony, ugyanakkor altalanosan alkalmazhaté saest

dolgozzanak ki glikalok éhllitasara.

Fischer és Zach 1913-ban a klasszikus eljaras szerint acetobrém-
cukrokbol Zn-porral, vizes ecetsavban 60-70%-osahonal allitottak &
glikdlokat reduktiv eliminaciéval Azt talaltak, hogy a cink reaktivitasa
novelheb réz- ill. platina-sé hozzaadasaval, a viz és avedsanya 1:1 és 1:9
kdzott valtozott, a reakcidkban natrium illetve @teouffert alkalmaztaf® A
glikalképzési reakciokban keletkezett mellékternkékegazkromatografias
mérésekkel azonositottak, melyek alapjan vazoltéda#cio protikus illetve
aprotikus oldészerelegyben feltételezett mechansamn(2.6. abral’

Protikus korulmények kozott a kulonkbzkonfiguracioju szénhidratok
reakcidiban valtoz6 és tbbbnyire alacsony volt latkezett glikdlok hozama,
melynek okai az acetobrom-cukrok hidrolizise ileetva kilonboé
atrendeddeési reakciok, melyek szamos melléktermék keletk&zéz
vezettek. Ennek kikuszobolésére a klasszikus réakobddositottak, illetve
Ujabb reagenseket alkalmaztékomsékosszefoglaldo kozleménye atfogdan

elemzi az ezen a teriileten 2001-ig elért eredménytk
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- AcO’

70
/; GLIKAL
2.6. abra

A glikél-képzsdés mechanizmusa protikus és aprotikus old6szetsdeg

A legfontosabb eljarasok, melyek alkalmasak leHetgkkalok &ltalanos
szintézisére a korabbiaktél jobb hozammal és nagytbztasaggal, a
kovetkedk:

» Jol tavozo6 funkciés csoportok kialakitasa glikdmllogenidek C-2
helyén;

e Kulénb6d csoportokkal védett glikozil-halogenidek reduktiv
atalakitasa, cink/ezUst-grafittal, aluminium amaligaal,

szamarium(ll)-jodiddal, titAn-dikloriddal =~ THF-ban, litummal
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folyékony ammoniaban, krém(ll)-acetattal DMF-bariléetdiamin
jelenlétében, cink porraN-bazis (pl.: 1-metil-imidazol) jelenlétében
kilonbo® aprotikus oldoszerekben;

* Anomer helyzdt szén-kén kotést tartalmaz6 szénhidrat szarmazékok
alkalmazasa, mint kiindulasi anyagok: 1-tioglika#dés glikozil-
fenil-szulfonok  reakcioi  litum-naftaleniddel THFRab, 1-
tioglikozidok reakcioi kalium-grafittal THF-ban, igbzil-fenil-
szulfonok reakcioi szaméarium(ll)-jodiddal THF-bamMRA jelen- és
tavollétében, glikozil-szulfoxidok reakci6i butitiummal THF-ban;

* Acetobrém cukrok elektrolizise DMF-ban és acetdbin.

2.2.2. C-glikozidok biologiai jelentésege és éhllitasa

A C-glikozidok olyan szénhidrat szarmazékok, melyekban
glikozidos oxigént szénatom szubsztitualja. Ezek zokd szamos,
potencialisan bioldgiai és/vagy farmakoldgiai akéist is mutatd szarmazék
fellelhe® (virusellenes, baktériumellenes, daganatellengsharegyiletek),
ugyanakkor a természéihzolalhato kis mennyiségik nem elegérahhoz,
hogy biologiai hatasukat részletesen is tanulmanykzTobbek kdz6tt ez az
oka annak, hogy a szintetikus szénhidrat kémia ézeiete folyamatosan
novekw figyelmet kap.

Az irodalomban Ujabb és Ujabb példak jelennek nerghédszetes
eredet molekulak total-szintézisére.

llyen példaul a 2.7. abran lathaté izoflavBrylikozid,** vagy a 2.8.
abran feltiintetett aromas dehidras-glikozid.*® Elsbbi egy sziv és

koszoruérrendszerre hatd gyogyszer, utdébbi eghiatikium.
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2.7. abra 2.8. abra
Puerarin (-)-Centrolobine

Tovabb ndveli a vegyuletcsoport jelés¢gét, hogy a természetes
glikokonjugatumokban éforduld O- és N-glikozidoknak hidrolitikusan
stabil megfeldli, ezaltal alkalmasak azok modellezésére.

Mindezeken tul, intermedierként valo alkalmazasisk amlitést
érdemel, hiszen szamos, komplex dsszditétetmészetes eredemolekula
szintézisében felhasznalhatbak kirélis é&gégmkent.

A témaval kapcsolatban nagy szamban jelentek rmgglénnek meg

45, 46, 47, 48, 4%zért aC-glikozidok

ma is (8sszefoglald) kozlemény&k,
eléallitasanak részletes leirasatél jelen dolgozatblaekintenék, inkabb

annak altaldnos szempontjair6l ejtenék néhany szét.

A korabbi eljarasok az anomer centrum elektrofileget hasznaltak
ki (2.9. abra, 1), mivel ezek konnyen hozzafééhsetubsztratumok, a képas
intermedierek stabilak és a reakcidk is egyszlerEzekben a reakcidkban az
Lelektrofil” jellegii szénhidratok széles skaldjat felhasznaltak kidsiul
anyagkent: redukalé cukrok (laktolok), cukor lakan alkil-glikozidok,
anomer észterek, anomer triklor-acetimidatok, tkaglidok illetve glikozil-
halogenidek. Az alkalmazhatG-nukleofilek ugyancsak széles spektrumot
Oleltek fel: szilil enol-éterek, olefinek, allil-lletve propargil-szilanok,
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cianidok, homoenolatok, fémorganikus vegyiiletek id@ard reagens,
szerves litium, réz és aluminium vegyuletek). Srindz elektrofil jellety
kiindulasi anyagok kdzé sorolhatok a glikalok, eluk és az anhidro cukrok,
melyek a fent emlitetC-nukleofilek jelenlétében a kivar@-glikozidokka
alakithatok.

Il
nukleofil

"
nukleofil

|
elektrofil

2.9. ébra
Anomer centrumon kialakithato elektrosztatikus eismk

A C-glikozil vegylletek szintézisére iranyulé szammalenédszer
kozott a glikozil-gyok (2.9. abra, IlI) illetve -am (2.9. abra, II) kialakitasa
lehetséget teremt az anomer centrum természetes elekgaktivitAsanak
,atpolarozasara*! 48 >°

Az anomer helyzetben jeleni&bizonyos funkciés csoportok — NO
PPh', C=0 (glikozil-aldehidek), COOR, CN, kéntartalmtunkcios
csoportok: SG@R, SR — stabilizadlo hatassal birnak, igy a visszad@a
anomer hidrogén mar ké#n savas ahhoz, hogy létrej6jjon a deprotonalddas,
majd egy elektrofillel a megfelétn szubsztitudlC-glikozid keletkezzen.
Stabilizalo csoport jelenlétében elkertthatkompetitiv Edg mechanizmusu
eliminéacié, ami a glikalok keletkezéséhez vezetde.a mellekreakcié a

glikozil anionok alkalmazasanak egyik hatranya.
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Stabilizal6 csoport hianyaban a reaktiv glikozilicem tobbnyire
reduktiv mdodszerekkel lehet kialakitani, amely &ihet fém-halogén csere-
reakcioval, de akar foszfatokbol, szulfonokbdl tite 1-tioglikozidokbdl
kiindulva is. Redukal6 agenskeént alkalmazhatoaléldémek (Li, Na, K —
folyékony ammoénidban), é&tmenetifémek (Zn) és azokmexei
(Cr'EDTA), valamint lantanoida fémek vegyiiletei (Sl

Végil pedig elterjedten alkalmazzak a szénhidrani&ban is a
szabad gyokon keresztul lejatsz6do szén-széen Wdsdakitast, melynek
elénye, hogy mivel nincs jelen az anion, a nem kivélimin4ciéo és az
epimerizacio teljesen visszaszorithatd. Szintémyel ez utdbbinak, hogy
szamos véttsoporttal 0sszeegyeztethet ugyanakkor enyhe
reakciokorilményeket biztosit.

A szénhidratokban anomer helyzetben kialakitott kgy&-
dsszehasonlitva mas ciklikus szénhidrogének gyd&ésecskéivel — jéval
nukleofilebb jelleggel bir, mivel a gytk kolcsonasiba tud Iépni a dyis

oxigén nemkdt elektron-parjaval, ami ezaltal stabilizalni képes*®

Ac @ Ac @
~“— AcO
A — Ac
AcO AcO
axidlis ekvatoridlis

J \ |
J \
! ' C
[ / ; L4
J J
J
3 b

2.10. abra

Az anomer gyok stabilizacidja
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A kialakult gydk elektronban szegény alkénekkel Idpal
akrilnitrillel, akroleinnel) vagy aromas vegytlekek kapcsolasi reakcidba
tud lépni, és kialakul a megfeteC-glikozid.

Kordbban az anomer gyokok kialakitasara aldamreton-bazisu
reagenseket alkalmaztakEzeknek a vegyiileteknek a nagyfoku toxicitasa
miatt az 1990-es évelktegyre nagyobb volt a torekvés 0], kevésbé toxikus
reagensek kifejlesztésére a megtelelC-glikozidok kialakithatosaga

érdekében.

2.2.3. Glikalok ésC-glikozidok kéntartalmu szénhidrat-szarmazékokbol
torténé eléallitasanak ebnyei

Az anomer helyzét szén-kén kotést tartalmazd szénhidrat
szarmazékok irodalmat attanulmanyozva azt a kogtgikest vonhatjuk le,
hogy alkalmasak a C1-C2 helyizetzénatomokon eliminéciora és ezaltal
glikalok szintézisére, valami@-glikozidok sztereoszelektivdllitasara.

A tioglikozidok ill. glikozil-szulfonok alkalmazaseék egyik nagy
elénye, hogy hidrolitikusan stabilabb vegytletek, mit glikozil-
halogenidek, vagy ap-glikozidok. Ennek magyarazata, hogy az anomer
helyzeti szén-kén kotés polarizaltsaga, és ezaltal a kétestzerep
kénatom protonaffinitdsa kisebb, mint a halogénkkregy az oxigénnek a
savkatalizalt hidrolizis kdrtlményei kdzott. A kéma gyengébb bazicitasa
azt eredményezi, hogy a konjugalt sav nem alakalydn mértékben, mint a

megfeleb glikozil-halogenidek, illetved-glikozidok esetéberf

Az anomer centrumhoz kapcsolédd szulfonil csopdrtrketts
szerepe van a szintézisekben. Egyrészt karbanabilizéléo hatasa révén
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eléseqiti a proton lehasadasat, masrészt reduktiakitibokkal az anomer
centrumhoz kapcsolodd szubsztituens kicserélifémre (glikozil-anion
képzdése). Kulonbdz vedscsoportokkal ellatott szulfonokbdl der bazissal

(pl.: BuLi) j6 hozammal allithaték &éla megfeled glikalok**

Sinay és munkatarsai példaul glikozil-szulfonokat vizibesn
kortilmények kozott Smlreagenssel alakitottak at a megfelglikalla>
Megallapitottak, hogy a reakci6 anomer helfizebrgano-szamarium

intermedieren keresztll jatszédik le.

OR OR
o) Smb, 0
R SO,Ph R
R © THF - HMPA R

RO
R =Bn, Ac

2.11. abra
Glikélok kialakitasa Smlreagenssel

A szulfonil csoportbdl reduktiv tton @llitott glikozil anionok C-
elektrofilek jelenlétében a megfalelC-glikozidokkéd alakithatok &t. Iy
modon tobbek kodzoétt metil-jodiddal reagaltatv@-glikozil-metanokat,
aldehidekkel reagaltatv&-glikozilezett szekunder alkoholokat, valamint

fenil-észterekkel reagéltaté@glikozil-keton szarmazékokat nyert&k.
2.2.4. Heterociklusos tioglikozidok szerepe a szetikus szénhidrat-
kémiaban

A biologiai rendszerekben a szénhidratok poliszadhalletve
glikokonjugatum forméaban taldlhatok meg, melyekbesz egyes
monoszacharid egységeld- ill. N-glikozidos kotéssel kapcsolodnak

egymashoz. A modern szintetikus kémia egyik nagyhiviisa
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sztereoszelektiven 1¢@sz vagy 1,2transz glikozidos kotés kialakitasa a
kémiai O-glikozilezés soran. Eddig nem sikerllt egyfizerenyhe
korilményeket igény, de ugyanakkor hatékony maodszert kidolgozni
sztereoszelektiv glikozilezésekhez, ezért a s#mieszenhidrat kémianak ez
egy igen intenziven kutatott tertlete.

Az anomer centrumon szén-kén kotést tartalmazd hahén
szarmazékok — amellett hogy biolégiai rendszerek@nbitorként ill.
induktorként szerepelhetnek — széles korben hasaribsztratumok a
szerves szintézisekben; példaul igéretes glikoahod ,jeloltek” O-
glikozidok eballitasahoz® Ezen tioglikozidok koézil a heterociklusos
vegyuletek azok, melyek elegdimh stabilak kilonféle reakciokérilmények
kozott és konnyedén atalakithatéak szamos masifisiksoportt&> >°
Egyik érdekes alkalmazasuk, amikor bizonyos hetidikas tioglikozidokat
glikozil akceptorként, azt kovéen pedig glikozil donorként haszndljak fel

oligoszacharidok sztereoszelektiv szintézise stir&h.

A glikozilezési folyamat intermolekularis (2.12. rap és
intramolekularis (2.13. abra) modon is lejatszodhat

Q X "promoter” Q
n(RO% S% > > n(Ro)/‘mﬁ,WOR-
Y

akceptor (R'OH)

glikozil donor glikozid

2.12. abra
Intermolekularis glikozilezés
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OOR'OH S

| o) X | (@] ?

N "promoter" N— | '

n(RowS—< > n(Ro)/‘AMNOR

Y
glikozil donor
o OH
|
—° ,
n(RO)/\A-\NVOR
glikozid

2.13. abra

Intramolekularis glikozilezés

A figyelem kdzéppontjaban az anomer centrum aldsalall, amit
egy ugynevezett ,promoter” molekula végez. Ez utbkibalasztasanak,
valamint annak, hogy milyen védsoportokkal védik a hidroxil csoportokat
igen fontos szerepe van. Megkulonboztetiink ugyretvezsztvey (péeldaul:
acetil csoport) ésiem-résztve¥ (példaul: benzil csoport) védsoportokat.
Megallapitottak, hogy a résztuewcsoportok jelenléte az anomer centrum
melletti szénatomon az 1tPanszglikozidok, mig a nem-résztvéwsoport

jelenléte az 1,2iszglikozidok keletkezésének kedvez.

Idedlis aktivator molekula példaul a metil-jodid, inth a
reakciésebesség, mind pedig a diasztereoszel@gtivézempontjabadl.
Mereyalaés munktarsai alkalmaztak tobbek k&zott 2-pirddjg’,4’,6’-tetra-
O-benzil-1-tiof-D-gliko- és galakto-piranozidokbdl kiinduh@-glikozidok

szintézisébef’
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kceptor (R'OH) Q
y— 9 N ear TR N—
n(Broy e N Mel, CH,Cl, B0y S O

‘ molekulaszita

50°C glikozid

2.14. abra
O-glikozid kialakitasa heteroaromas tioglikozidbol

Hasonlé reakciokorilmeények kozott az  emlitett  22piridil
aglikonrészt tartalmazé szubsztrdtumbdl akar kompletraszacharidok
szintézise is megvalésithaerb.

\ /
Bno%/
Mel
molekulaszita

CH,CI, 1,2:3,4-diO-izopropilidén
-D-galaktopiranozid

BnO
&\ %\O
BnO BnO
Bn O
2.15. abra

Tetraszacharidok szintézise heteroaromas tiglikikad keresztiil
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Aktivalo agensként a fent emlitett alkil-halogerkde kivil lehet
alkalmazni példaul N-haloszukcinimideket lHanessianés munkatarsai a
védscsoport nélkdli piridil-tioglikozidbol kiindulva htottdak eb NBS
jelenlétében a  megfetel metil-D-glikopiranozidot  80%-0s o-
szelektivitassal®

Ugyancsak jai-szelektivitast eredményez a tapasztalatok sznnt
s6k — a higany, cink illetve ezlst bizonyos soéinak alkalmazasa
promoterkéntDemchenka@s munkatarsai a 2.16. abran lathaté benzoxazolil-
tioglikozid és metil-2,3,4-tf®-benzoila-D-glikopiranozid kapcsolasat
valositottak meg a megfetel diszacharidda szamos aktivald agens
jelenlétében, kivalda-szelektivitassal. A legjobb sztereoszelektivitést
hozamot AgOTf-tal érték &F Azt talaltdk, hogy a kiindulasi glikozil
donorban C2-helyzetben eggm-résztvel/csoport jelenléte (benzil) kedvez
a reakcio lejatszodasanak.

Ac &‘ ACO%
(@]
AcO SBox

—>
AgOTf/ 3A MS 5 Q
CH,Cl, &5
N BzO
oX :_</ j@ OMe
0
2.16. abra

Diszacharid szintézise heteroaril-tioglikozidbdl

A kiindulasi benzoxazolil szarmazékot vizsgaltak 16kibdz
védiscsoport kialakitasi és eltavolitasi korilmények dtizés alkalmasnak
talaltak sztereoszelektiv 1¢dszglikozilek kialakitasara. Az emlitett

vegyuletek megfelelnek a modern glikozil donorokkaemben tamasztott
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kivanalmaknak, uagymint: j6 hozzéaférbe¢g, stabilitds illetve enyhe
aktivalasi korilmények. A maddszer oligoszacharidekintézisére is
alkalmasnak bizonyult.

Ning és munkatarsai heterociklusos tioglikozidokat kaftak 6ssze
nukleozid akceptorokkal trimetil-szilil-triflat aktalé agens jelenlétében. A
reakcidé kivald6 hozammal eredményezte a két széatnéhz kozott az-

Me (©) k 7
OBn
TMSOTf

OBn Bn CH,CI OBn O o Me
Cy7H3:0CO 2> Bno

BnO

helyzeti kotést®®

OCOC;Hg5

2.17. &bra
Tiglikozid kapcsolasa nukleozid akceptorral

Stewartés Williams azt talaltak, hogy a 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetr®-
benzil-1-tio#-D-glikopiranozid alkalmas C-glikozidok szintézisére s,
tobbek kdzott elektronban gazdag aromas vegyuleteklagy a 2.18. abran
feltiintetett trimetil-szilil-enoléterrel val6 kapalési reakciobafi?

OBn OBn
Ro
0 N AgOTf 0
Bn BnO
Bn X Bn
| OTMS R,

BnO BnO
P /===< o

Rz Ri

2.18. abra
C-glikozid szintézis 2-piridil-tioglikozidbadl
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Skrydstrup és Beau a glikozil-heteroaril-tioglikozidok illetve -szwdhok
reduktiv eliminéciéjét Smidal tanulményozték, amely reakciokban
valamint a HMPA, mint komplexképz ligandumnak a hatas&t.
Megallapitottak, hogy a kulonbézéppen védett heteroaril tioglikozidok
illetve szulfonok organo-szamarium(lil)-intermediar  keresztl
atalakithatok a megfelelglikalla (2.19. abra). A fémorganikus intermedier

anionos karakterét a HMPA komplexkédigandum jelenléte ndvelte.

R&/SQN Smi,

RO THF (HMPA)
OR

@]
R&/ Smk,
THF (HMPA)
R = Bn, Ac
Ar = 2-Py, 2-Bt
2.19. &bra
Glikal-szintézis heteroaril-tioglikozidokbdl illeév—glikozil-szulfonokbol Sml
reagenssel

Ugyancsak Skrydstrup és Beau azt talaltak, hogy hasonld
reakciokorilmények kozott a piridil-szulfon széarmélaz C-glikozidok
szintézisére is alkalmas. Tébbek koz6tt metl-mannobiozidot allitottak
elé, mely potencidlisan mannozil transzferaz inhibitalekula. A reakciot a
megfeleb modon szubsztitudlt aldehidlbés piridil-szulfon szdrmazékbdl
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kiindulva tobb |épésben valésitottak meg (2.20aplrKéssbb eballitottak
ugyanezen molekula&C-1,3 analdgjat is.

HO OH
o ~0
HO
Bz =4 OTBS
0 Bn ot HO
®n + PR3 . HO CH,
, -0
OMe SOPy HOo

OMe
2.20. abra

Metil-a-C-mannobiozid kialakitdsa piridil-szulfon szarmazélikiindulva

Mint azt a szamos példa is mutatja, a heterocilduggliriiben
elektronszivé csoportot tartalmazé tioglikozidolakst donorok a legtdbb

glikozilezési korulmeények kozott.

Ugyanakkor nem csak donorként, hanem akceptorkémt
felhasznalhaték. A 2.21. abran lathaté reakcidbakiirrdulasi 5-nitro-2-
piridil-B-D-tioglikozid a megfelél donorral jO p-szelektivitassal

eredményezte a megfelaliszacharidot’

OH Ag,0 A%%&wf
0 — Toluol AcO 0 —
B s NO rt. Bz s NO.
B \ N bz N/
OBz OBz
Q
A2
AcO

2.21. &bra
Diszacharid szintézis heteroaromas tiglikozidbdl
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Mereyala és munkatarsai megallapitottdk, hogy jol megvétdaisz
aktivalasi korilmények mellett ezek a molekulak kbem oligoszacharid-
szekvenciak kialakitasara is alkalmasak, mikézbgganazon reakcioban
akceptorként illetve donorként is szerepelffek.

A heterociklusos tioglikozidok a szintetikus alkalpds mellett
biol6giai aktivitassal is rendelkeznek. Inhibitankéviselkednek kulonbdiz

DNS virusok replikaci6jabarf.
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2.3. Szénhidratok anomer centrumanak atalakitasa lam(ll)-

komplexekkel

A krém(ll)-vegytletek alkalmazésa szerves szisgzben, beleértve
szén-szén kotések aprotikus kdzegben tértkialakitasat is, részletesen
vizsgalt tertlete a szintetikus kémianak. (2.je4et.)

Glikalok kialakitasaraPollon és munkatarsai acetoklér-glukozbdl kiindulva
végeztek reakciokat krom(ll)-acetat felhasznaldsavamentes DMF-ban,

etilén-diamin jelenlétében (2.22. 4bf4).

OAc
1. [Cr(OAC)], -H,O / DMF Ohc
ACO NH,CH,CH,NH,, 78°C, 17h Ao Q
AcO AcO
AcO 2. Ac,O / pyr
cl
2.22. abra

Glikal-szintézis krom(ll)-acetat reagenssel

Az elézmeények alapjanKovacs és munkatarsai megvizsgaltak
krom(ll)-komplexek  alkalmazhatosagat vizes kozegberglikozil-
halogenidekkel valo reakci6kbdh.Azt talaltdk, hogy a reakcidkban egy
hosszu élettartamu glikozil-krom(lll)-komplex inteedier jelenik meg (2.23.
abra,(C)), ami az anomer centrumon karbanionos jéllégy lehetséget ad
C-elektrofilekkel  torté reakciokra valamint Ef mechanizmusu
eliminacidval glikalok edallitasara.

A krom(lll)-organikus  intermedier 1étét  spektrofatetrias
mérésekkel igazoltak, és kinetikai méréseket véfreatiagos élettartamanak
megallapitasara. Azt talaltdk, hogy a koordinafjatidum midségésl

fuggoen a koztitermeék élettartama 30 és 300 perc kdaitzott.
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Kovacs és munkatarsai ezeket az eredményeket felhasznalva
kidolgoztak egy Uj, vizes kozegben is alkalmazhatintézismodszert
95%-0s tisztasaggal és j6 hozammal eredményezfeamtkszarmazékdt.
Munk4juk soran acetilezett glikopiranozil-halogeskdt reagaltattak
[Cr'"(EDTA)]?, [CM(NTA), [CM(DA)], [Cr'(GLY)]*, [Cr'(MAL)]
komplexekkel kézel semleges pH-n.

Megallapitottak, hogy a kulonb&z komplexeknek a ligandum
minéségébl fliiggéen elté6 a reaktivithsa. A ligandumok kdnnyen
hozzaférhdt és kezelhét anyagok, és az alkalmazott pH tartomanyban (5-7)
elkertilhed a kiindulasi anyagok hidrolizise és dezacebitkEse.

A komplexeket krom(ll)-acetatbol allitottak éel vizes kozegben,
olyan reakcidkorulmények kozott, hogy a reakciogsm a monokomplex
(Cr'L) legyen jelen démen. Glikopiranozil-kloridok reakciéiban csak a két
legreaktivabb komplex (¢, L = EDTA, NTA) esetén sikerilt
melléktermékek (2.23. abrdE)) megjelenése nélkil @&llitani a glikalt
(2.23. abra,(D)). A legjobb eredményt glikopiranozil-bromidok eset
kaptak, ahol az emlitett komplexekkel a tiszta tkhez jutottak. Azt
tapasztaltak, hogy bar a glikozil-kloridok hidridits stabilitAsa nagyobb,
mint a megfeléd bromidoké, kisebb reaktivitasuk miatt a nukleofil
szubsztitacié kerllhet &érbe a halogénatom transzferrel szemben. Glikozil-
fluoridokkal egyik komplex sem reagalt. A benzod&zs pivaloil-csoporttal
védett szarmazékok reakcidi az acetilezettekheanh@asn mentek végbe.
szénhidratokbol 80-95%-0s hozammal és >95% -otatiaggal allitottak &l
a megfeled glikalokat. Megallapitottak, hogy a [({EDTA)]* komplex jol
hasznalhatd vizes-oldoszerelegyes kézegben aadtilgiranoid glikalok
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eléallitasara  glikozil-kloridokb6l  és  -bromidokbdl a zémhidrat
konfiguracidjatdl és a védsoport mibségédl figgetlendl.

A reakciok mechanizmusara tett javaslatot a 2ab8a foglalja 6ssze.
Az el lépésben a kiindulasi glikozil-halogenid (2.23ra®\)) glikozil-
gyok ( 2.23. abra(B)) kialakuldsa kdzben reagal a krom(ll)-komplexszel,
mik6zben a halogénatom koordinalodik a komplextezutan a glikozil-
gyok krom(lll)-organikus intermedier (2.23. ab(&)) keletkezése kdzben
reagal egy Ujabb krom(ll)-komplexszel. A vizes kgizen is hosszu
élettartamu  fémorganikus intermedier az anomer apémon egy
karbanionos reakciocentrumot stabilizal, ami a C&Znatomon |é&¥
szubsztituens tavozokészségeétiggoen eredményezi az eliminaciot, és
képzdik a glikal (2.23. abrgD)).

OAc OAc OAc
Q I o crlL Q
AcO CriL AcO AcO jeC)
Aco —’C i %c& . AcO o'l

AcO AcO AcO
X
X =Cl, Br
(A) (B) (©)
Eles
Sn e
OAc OAc
(0] (0]
AcO AcO
AcO OR AcO __—
AcO
R =H, Ac
(E) (D)
2.23. abra

Glikozil-halogenidek reakcidinak mechanizmusa krigpomplexek jelenlétében

A reakciot hidrolizis és acetat szubsztitacio Kiséir(2.23. abra(E)),
melyek hattérbe szorulnak, ha a gyokkepepés megfeléen gyors. A

hidrolitikus mellékreakciok visszaszoritasara azvapoltak, hogy a
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szubsztratumot és a reagenst killon fazisban helgeef® A krém(ll)-
komplexeket vizes fazisban allitottalé.eehhez adtak a glikozil-halogenidet
(éterben vagy etil-acetatban feloldva) és a reakegyet erélyesen
kevertették. Kilénbdz ligandumokat alkalmazva (L = EDTA, NTA, IDA) a
termék glikalokat 75-95%-0s hozammal allitottadk dllasik lehebség, hogy
a szilard halogén szarmazékot adtak a komplex \oistahoz. A modszer
csak az acetil csoporttal védett szarmazékok eseléin kielégih eredményt.
Ezt azzal magyaraztak, hogy az ilyen szilard-fokadiazisu reakcidé csak
akkor jatszédhat le, ha a szubsztrat kismértekbb@ddik vizben, igy 1épve

reakcioba a komplexszel.

A mechanizmusbdl jél lathatd, hogy a glikozil-kr@i)-intermedier
egy anomer gyokon keresztll keletkezik, melyneknjdte megteremti a
lehetiségetC-glikozidok kialakitdsara. Ezt tamasztja Aldgéés munkatérsai
azon kozleménye, melyben glikopiranozil-bromidolkdiékitottak kiC-a-D-
glukopiranozil szarmazékokat elektronban szegékgnalkkel (metil-akrilat,
metil-vinil-keton) CrCk / Mn / TMEDA jelenlétéberi® A reakciét szigorGan
vizmentes kdrtlmények kozoétt hajtottdk végre ésynagennyiségben
keletkezett melléktermekkent a glik&@-glikozid : glikal = 30% : 60%).
Kutatocsoportunkban ugyanezt a megallapitast tett@kly szerint a
monomolekulas E} tipusu elimindcié gyorsabb, mint az elektrofillel

végbemed bimolekulas kapcsolasi reakcio.
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2.4. A krom(ll)-komplexek elektrontranszfer sajatsagai

A krom(ll)-komplexek elektrontranszfer képességéeghatarozo
ligandumhatast aNernstegyenletnek megfeléén (E = B + RT/F
In[Cr(l)LY/[Cr(I)L] ) a formélpotencidl irja le(E> = E° + RT/F InKeriy.
IKcrame), melyet a komplexek stabilitasi allanddi (K) ha#nak meg. A
kilonbdd ligandumok (EDTA, NTA, IDA, GLY, MAL) hasznalataltérs
formélpotenciélokat és igy eltéreaktivitdst eredményez. Mért adatok az
irodalomban csak elvétve talalhatok, a'"[E&DTA)]* komplexre ez az érték
E® ~ -1,3V/* A krom(I1)/(1I1)-komplexek stabilitasa a kévetkézorrendben
véltozik: EDTA > NTA > IDA > GLY > MAL > H,0.

Amint az a korabbi fejezetekbis kitiinhet (2.2.1-4.), a Smbt a
szintetikus kémiaban elterjedten hasznaljdk szamaskciés csoport
redukcidjara® ® A Sni'-ion elektrontranszfer képességét meghatarozé
standard potencial érték®°Ems+smen= - 1,33 V, ami HMPA segitségével
szamottetien novelhet (E° = - 2,05 V-ra)*

A 2.24. abra szemlélteti az elektrokémiai potemiat a két fémion

es komplexei esetén.

1
Cr c'EDTA
| |
I |
-0,41 -1,3
Smb, Smb/HMPA
| 1
[ 1
-1,33 -2,05
- | | |
: H 2 [y
2.24. abra

A krom(ll) és a szaméarium(ll) komplexeinek elektéohkiai potencialja
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Jol latszik, hogy a két fémion komplexei altal dédit potenciéltartomanyok
eléggé kozel esnek egyméashoz.

Ezen ebzmények alapjan jutottunk arra a feltételezésrgytazoknak
a kéntartalmu szénhidrat-szarmazékoknak a realariimelyeknél aprotikus
kortlmények kozott végbement Sadal a reakcio, eredményesen lehetne

alkalmazni a vizes kozegben bevezetett krom(ll)-glaxeket is.
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3. Sajat vizsgalatok
3.1. Celkitizések

Az irodalmi ebzmények, valamint kutatocsoportunkban eddig elért
eredmények alapjan céluiztik ki a gyokgeneralas lelésegének vizsgalatat
hidrolitikusan stabil szénhidrat szarmazékok videszedi reakcidiban
krom(l1)-komplexekkel.

Szubsztrdtumként az anomer centrumon szén-kérstktgéalmazé
vegyuleteket — példaul heteroaril-tioglikozidokat €likozil-szulfonokat —
valasztottunk. Ezeknek egy része az irodalombdéérsnazonban az altalunk
vizsgélt  reakciokorilmények  kozoétt  lejatszédd  elehtranszfer
folyamatokban még nem tanulményoztak, mas részigigpeddig nem
kozolt szarmazék, melyeket irodalmi analégiak @aggrveztink éallitani.
Tanulmanyozni kivantuk:

* az anomer szénhez egy kénatomon keresztil kapés&lddnbosd
hetero-aromas csoportok (pl.: 2-piridil, 2-benzataz2-benztiazol)
jelenlétének hatdsat a molekuldk reaktivitasara;

« a reakci6k ligandumfiiggését kilonBo£r'L komplexekkel (L =
EDTA, NTA, IDA, MAL, GLY);

» a cukorkonfiguréacio, valamint a vécsoportok hatasat a reakciokra.

A tervezett kisérletek alapjan célunk volt annak gétlapitasa, hogy
alkalmazhatbak-e ezek a szintézismddszerek glikéléddlitasara, valamint

kisérletet kivantunk tenni szén-szén kotés kiadalaita az anomer centrumon.
A kéntartalmi szénhidrat-szarmazékok vizsgalata lethel megoldast

kivantunk talalni az irodalmi étményekben mar emlitett glikozil-

halogenidek krom(ll)-komplexek jelenlétében lejatda, szén-szén kotés
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kialakitasara irdnyulé reakcidjaban tapasztalt diitlkus mellékreakciok
kikiszobolésére.
Ehhez olyan kisérleteket terveztink, melyekben arohizis

visszaszoritasahoz kétfazisu korilmeényeket alkalimiaz

3.2. Szubsztratumok alallitasa

3.2.1. Peracetilezett tioglikozidok szintézise

Vizsgalatainkhoz ékz6r peracetilezett tioglikozidokat allitottunié el
melyhez Mereyala 1991-es kdzleménye szolgalt alafUulA megfeleb ao-
glikopiranozil-bromidokat reagaltattuk kualonkbziolokkal izzitott K.COs

jelenlétében, vizmentes korilmények kozott (3.1aab

R, Ry R, R,
o) R,-SH Q
ACO izz. Ko,COq ACO SR
AcO gy  absz. aceton AcO
(1) R;= CH,OAC, R=H, R;=OAc (4) - (11)

(2) Ri= H, R=H, Ri=OAc
(3) R1:CH20AC, RZZOAC, R3:H

R4: Ph

Box o
AR ~ 1)
= N

&
.
.

3.1. abra
Tioglikozidok szintézise
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Ezzel az eljarassal allitottunksel
» fenil-2,3,4,6-tetra@-acetil-1-tiof-D-glukopiranozido(4),
o 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-1-tio#-D-glikopiranozido(5),
* 2- benztiazolil -2',3",4’,6’-tetra©-acetil-1-tiof-D-glikopiranozido{(6),
* 2- benzoxazolil -2',3",4’,6'-tetra@-acetil-1-tio#-D-glikopiranozido(7),
* 2-tiazolin-2',3',4’,6'-tetraO-acetil-1-tiof-D-glukopiranozido(8),
* 2-benzoxazolil-2’,3",4’-triO-acetil-1-tiof-D-xilopiranozidot(9),
e 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-1-tiof-D-galaktopiranozido10),
e 2- benztiazolil -2',3,4",6'-tetra@-acetil-1-tiof-D-galaktopiranozidot
(12).
3.1. tablazatElsallitott tioglikozidok.

Mol. szam  Konfiguracio Ry Referencia
4) D-Gliko Ph 74
(5) D-Gliko Py 60
(6) D-Gliiko Bt 75
(7 D-Gluko Box 76
(8) D-Gluko Taz 77
9) D-Xilo Box g *
(10) D-Galakto Py 85
(11) D-Galakto Bt 85

*Ennek a molekulanak azdllitasara nem talaltunk az

irodalomban példat.

A keletkezett anyagokat minden esetbenés**C-NMR spektrumuk
alapjan azonositottuk. A termékek tisztasagat veiéiag-kromatografiasan
és olvadaspont-méréssel etiemtik. A (4)-(7) molekulakat metanolbdl
tortérd atkristalyositas utan j6 hozammal nyerttk ki (ren@2, 77, 73 ill. 71

%), a (10) és (11) molekuldkat szirup formajaban, kdzepes hozamokkal
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izolaltuk (mindkét esetben 56%), mig &) és (9) molekulakat
oszlopkromatografias tisztitds utan mérsékelt hakduad kaptuk (29 illetve
22%). A (8) molekula esetében az alacsony hozam oka az irodalo is
kozolt melléktermékek keletkezéSea (9)-nél pedig okozhatta a kiindulasi

2,3,4-tri-O-acetil-D-xilopiranozil-bromid hidrolitikus labilitasa.

3.2.2. 2,3,4,6-tetrad-acetil-f-D-glukopiranozil-feniltioszulfonat

eloallitasa

ﬁ 1 ekv. kén (|?
S JE— . S
ﬁ Na absz. pyr. ﬁ SNa
@) 1h, Ar, r.t. 0
(12) (13) 69%

3.2. dbra
Natrium-fenil-tioszulfonat kialakitasa

OAc

[Bu4N] Br
Ac
Ac Q absz CHCN

Ar, 70°C, 7h

OAc
N
ACAc S— ”

AcO

1) (13)

(14) 58%
3.3. abra
Glukopiranozil-feniltioszulfonat szintézise

Gamblin és munkatéarsai cikke alapj&neldszor natrium-fenil-tio-
szulfonatot allitottunk él (3.2. &bra) natrium-benzolszulfinatbdl kiindulva

kénnel, vizmentes piridinben, majd ezt reagéltattekraO-acetil-a-D-
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glukopiranozil-bromiddal argon atmoszféra alattfradutil-ammaonium-
bromid jelenlétében (3.3. &bra).
A feheér kristalyos terméketl4) oszlopkromatografias tisztitds utan 58%-o0s

hozammal sikerult kinyerni.

3.2.3. Peracetilezett glikozil-szulfonok éhllitasa

Az elallitani kivant glikozil-szulfonokra nem, csupan aky
vegylletekre talaltunk az irodalomban moédszereletért ezeknek a
vegylleteknek a szintézisét ki kellett dolgozni. &2. tablazatban
osszefoglaltuk a célvegyuletelkoéllitasara varhatdéan alkalmas modszereket.
A reagensek kozt volt olyan, amivel csak szulfoxiditszodott le az oxidacio
(e), és olyan is, ahol az alkalmazott erélyes liélkctilmények miatt

bomlast tapasztaltunk (a).

3.2. tablazat Lehetséges maddszerek tioglikozidok oxidaciojaraikogil-
szulfonokka

Jelolés Reakciokorulmeények Tapasztalatok (terméketgy

0sszetétele)

@) KMnQO,, jégecet, reflux Bomlas
(b) KMnO;, jégecet, r.t. Szulfon + kiindulasi anyag
(© benzol, tBUNHSO,, KMNO, Nem tortént reakcid

(d) benzol, KMnQ, Nem tortént reakcio
dibenzo-18-korona-6

(e) OXONPF®, Szulfoxid + bomlastermékek
THF:MeOH:H,O = 18:6:6

() MCPBA, NaHCQ, Glikozil-szulfon
diklor-metan
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Elgszor a klasszikus eljaras szerint KMpa@l™®

kiséreltik meg a
tioglikozidok oxidaciéjat (a). A reakciot vekonyegt-kromatografiasan
kovettik. Megallapitottuk, hogy a kiindulasi anyafreagalt, de szamos
bomlastermék is keletkezett.

A (b) jeli reakciéban a KMn@tal szobatimérsékleten végeztik az
oxidaciot, igy elkeriltik a bomlast, de tobb nagnusem tapasztaltunk teljes
atalakulast.

Megkiséreltik fazistranszfer-katalitikus reakcidbes eballitani a
glikozil-szulfonokat — (c) és (d) — de sem tetrdadedmmaoniumso
(tBUN'HSQy), sem koronaéter (dibenzo-18-korona-6) jelenléiélmem
tortént atalakulas.

A kovetkedy modszerrel (e) a megfeteltioglikozidot oldottuk
THF/MeOH/HO 18/6/6 aranyl elegyében égtditik 5 °C-ra, majd 6
ekvivalens OXONE-t adtunk hozz& A reakcid6 ebrehaladasat
vékonyréteg-kromatografiasan kovettik. Azt tapdeiahogy a kiindulasi
anyag tobb nap alatt sem reagalt el, ugyanakkoreakcidéelegyben
bomlastermékek jelentek meg. A termékeléglyNMR spektrumaban nem
tudtuk kimutatni a szulfont, az oxidacio csak saxiidig jatszodott le.

Skrydstrupés munkatarsai egy 1997-es kozlemén$beiitalanos
eljarast adtak meg szulfonokééllitdsara szulfidokb6l mCPBA oxidald
agenst alkalmazva. Ezzel analog médon (f), a hriralathaté egyenletnek
megfeleben allitottunk & tébb gliko-, galakto- illetve arabino-piranozil-
szulfont j6 hozammal. A 2-benzoxazolil-2’,3',4’,&tra-O-acetil{3-D-
glukopiranozil-szulfont szintén @&llitottuk, de bomlékonysaga miatt tovabbi

kisérleteinkben nem tudtuk felhasznalni.
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A 3.3. tabldzatban lathatoak az altalunéadiitott szulfonok, melyek

kozott tobb olyan szarmazeék is fellelyeaminek edallitdsat az irodalomban

eddig nem kozolték.

o 0 mCPBA 0
SR - SOR
AcO AcO
‘ AcO NaHCO; AcO
CH,ClI,
(4)-(6) Konfig: D-Gliiko (16)-(18)
(10)-(11)Konfig: D-Galakto (19)-(20)
(15) Konfig: LArabino (22)
3.4. 4bra
Heteroaromas glikozil-szulfonok szintézise
3.3. tblazatElsallitott szulfon-szarmazékok.
Mol. szam R R° R® Konfig. R Referencia
(16) OAc H CHOAc D-Gliko Ph 79
(17) OAc H CHOAc D-Gliuko Py 81
(18) OAc H CHOAc D-Gliko Bt O *
(19) H OAc CHOAc D-Galakto Py 0 *
(20) H OAc CHOAc D-Galakto Bt 0 *
(21) H OAc H L-Arabino Py 0 *

* Ezeket a molekuldkat nem talaltuk meg az irodddam

3.2.4. Peracetilezett glikozil-szulfoxid éallitasa

Tanulmanyozva az anomer centrumon szén-kén kosetstlnhazo

szarmazékok szerkezetét, azt vartuk, hogy a kénatddéltsaga hatassal

lesz ezen szarmazékok reaktivitasara. Mivel a lodnlabz kapcsoldédo
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oxigén atom(ok) megvaltoztathatjdk az anomer cemtriektrosztatikus
sajatsagait, varhatéan novelik annak elektron gkt@geépességét.

A megfeleb szulfoxidok eballitasa azeért jelentett kihivast, mert az
anomer centrumhoz kapcsolodo kénatom oxidaciéraatwottt affinitasa
meglehetsen nagy, ezért a folyamat nem ér véget egyetleigéonx
belépésével, hanem gyakorlatilag azonnal megjelanileakcidelegyben a
szulfon is.

Mivel a vizsgalt vegyiletek kdzul a 2-piridil-2’,&",6'-tetra-O-acetil-
1-tio-f-D-glukopiranozid (5) mutatta a legnagyobb stabilitast a kulorthdz
reakciokorilményekkel szemben, ezért ennek a nagfedzulfoxidda

torténs atalakitasatiztik ki célul.

OAc OAc o
(@] N (@] ” N
Ao | N - A% | N
OAc — OAc P
) (22)
3.5. 4bra
Tioglikozid oxidacidja a megfelélszulfoxidda
(A reakcidkoriulményeket a 3.4. tdblazatban tiinkefil)
Az irodalomban az &abran lathaté vegyllebadlitasara nem, de mas
kéntartalmu vegyulletek szulfoxidokka toréédtalakitasara szadmos példat
talaltunk, ezért ezekkel analdg modon kiséreltikg nae(22) molekula
eléallitasat.

3.4. tablazatLehetséges modszerek szulfoxidobadlitasara

Jelolés Reakciokorilmények Referencia
€)) 30% HO,, MeOH, 0,1 ekv. NAWO, 82
(b) 2 ekv. KF/mCPBA, CECN — K0, r.t. 83
(c) 1,1 ekv. KF/mCPBA, CECN — K0, r.t. 83
(d) 1,1 ekv. KF/mCPBA, CKCN — H,0, 0°C 83

42



El6sz6r hidrogén-peroxiddal kiséreltik meg kialakitarszulfoxidot
Baskin 2002-es kodzleménye alapjan, natrium-wolframat lkatr mellett
(a). A reakciot vekonyréteg-kromatografiasan kduettes azt tapasztaltuk,
hogy még nagy mennyiségben volt jelen kiinduldsyagn amikor mar
megjelent a reakcidelegyben a kétszeresen oxiddlfosn szarmazék.

Agnihotri ésKumar-Misraegy 2005-0s cikkben szulfidok kialakitasat
irtak le mCPBA oxidalé agenssel, KF jelenlétébemégadott 2 ekvivalens
reagenssel elvégezve a reakcidt ismét nagy memybgsé keletkezett a
szulfon (b), azonban a minimélisra lecstkkentveeagens feleslegét (1,1
ekv.) és 0°C-raiitve a reakcidelegyet (d), sikertlt gy hangolneakciot,
hogy az oxidacio csak a 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tet@-acetil-1-szulfinil5-D-

glukopiranozid(22) keletkezzen.

3.2.5. Perbenzilezett tioglikozidok és glikozil-szfonok eléallitasa

Terveink kozt szerepelt a vé@boportok hatasanak vizsgalata a
szubsztratumok reaktivitasara, amihez éter-tipusédsosoporttal is
megkiséreltink éhllitani bizonyos szarmazékokat. Néhany molekula
esetében talaltunk az irodalomban példat azok lezézére, mas esetekben
pedig ezekkel analog mddon kiséreltitk meg a kivé&tlvegylleteket
eléallitani. A 3.5. tablazatban lathatok Osszefoglalvabenzilezésre tett
kisérletek.

El6szor egy egylépéses reakcioban kiséreltik meg afefalég
benzilezett szarmazékokatéllitani (a)®* A keletkezett reakciéelegy nem
volt egységes sem a fenil-2,3,4,6-telracetil-1-tiof-D-glukopiranozid(4)
sem pedig a 2-benzoxazolil-2’,3’,4’,6’-tet@acetil-1-tiof-D-

glukopiranozid(7) kiindulasi molekulak esetében.
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3.5. tbl4zatTioglikozidok benzilezési korilményei

Jelolés Reakciokorulmények
(@) THF, 2 ekv. poritott KOH/OAc, 0,1 ekv. TBAI,
1,5 ekv. BnBr/OH
(b) 1. NaOMe / MeOH
2. absz. DMF, 1,6 ekv. NaH/OH, 1,3 ekv. BnBr/OH
(c) 1. 16% NH-MeOH / MeOH

2. absz. DMF, 1,5 ekv. NaH/OH, 2,0 ekv. BnBr/OH

A hagyomanyos Zemplén-féle dezacetilezés, majdzakéveth NaH
jelenlétében végrehajtott benzilezés (b) a 2-bemzold-2',3’,4’,6’-tetra-O-
acetil-1-tiog-D-glukopiranozidnal7) nem bizonyult alkalmasnak, itt is tobb
komponeng termékelegyet eredményezett a reakcié. A reakeigel
vékonyréteg-kromatogréafias vizsgalata azt mutattmgy az anomer
centrumhoz kapcsolddé aglikon rész a reakciobaasksth amit valdsziibeg
a molekula lugérzékenysége eredményezett.

Ezzel ellentétben 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetr®-acetil-1-tiof-D-
glukopiranozidbdk5) kiindulva a kétlepéses reakcioban 23%-os kiholzdtal
sikerllt a benzilezett szarmazékobtalitani oszlopkromatografias tisztitas
utén.

A bazikusan érzékenyebb tioglikozidok esetében etgének
mutatkozott az a kétléepéses reakcio, mel§fddair és munkatarsai 2003-as
kozleményikben irtak le, és amelyben a dezacesilelpést 16%-0s
ammoniaval telitett metanollal jatszattak le ¥c)A 2-benzoxazolil-
2',3,4',6’-tetra-O-acetil-1-tiof-D-glikopiranozid (7) esetén ismételten az
aglikon rész lehasadasat tapasztaltuk. A 2-berutti#?,3’,4’,6’-tetra-O-
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acetil-1-tiof-D-glukopiranozidnal (6) a dezacetilezési 1épés sikeres volt,
azonban a benzilezési Iépésben nem kaptunk egys¥Fgeskelegyet.
Osszefoglalva a benzilezésre tett kisérleteinketprdhatjuk, hogy a
kiindulasi tioglikozidok kozlil az alkalmazott readkorilmények kozott
csupan a 2-piridil-2’,3",4’,6'-tetr@-acetil-1-tio-D-glikopiranozid (5)
mutatott elegent reaktivitast és kel stabilitast a dezacetilezési és az azt

koveb benzilezési atalakitasokkal szemben (3.6. abra).

OAc OBn
Q N 1. NaOMe/MeOH Q N
AcO S X Bn S AN
AcO | Bn ‘
/

OAc 2. absz. DMF, OBn /
1,6 ekv. NaH/OH,
(5) 1,3 ekv. BnBr/OH (23)
3.6. abra

Perbenzilezett tioglikozid szintézise

Ezutdn a kialakitott 2-piridil-2’,3’,4’,6'-tetr&®-benzil-1-tiof-D-
glukopiranozidot (23) az acetilezett szarmazékoknal alkalmasnak talalt
modszerrel kiséreltik meg oxidalni (3.2.3. fejezéipbben az esetben a
MCPBA nem bizonyult megfel&l oxidalo agensnek, ezért egy régebbi
kozlemény alapjéfi NalOs-tal RuCk katalizator jelenlétében alakitottuk ki a

megfeleb perbenzilezett szulfonszarmazékd) (3.7. abra).

OBn OBn
Q \ /
BnO NN, Nalog/RuCh BnO pd
Bn | Bn

OBn =
(23) (24)

3.7. 4bra
Perbenzilezett glikozil-szulfon &llitasa
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3.3. Az anomer centrumon szén-kén kotést tartalmazo
szeénhidrat-szarmazeékok reakcioi krom(ll)-komplexekkel

3.3.1. Acetil-csoporttal védett, anomer helyzetbenszén-kén kotést
tartalmazé monoszacharid szarmazékok reakciéi [CHEDTA)]*

komplexszel

El6szor arra kerestik a valaszt, hogy adakitott kéntartalmu
szarmazékokban a kapcsolodd heteroaromés csopegiaknint az anomer
szénen lé¢y kénatomhoz kapcsol6dé oxigének hogyan befolydsoba
reaktivitast. Ennek kideritésére azodlitott szénhidrat szarmazékokat a
legreaktivabb [CHEDTA)]* komplexszel reagéltattuk. Eredményeinket a
3.6. tablazatban foglaltuk 6ssze.

A reakciok lejatszodasat VRK-n kovettik, a kelettezlikélokat
pedig azok karakterisztikudH-NMR jelei alapjan azonositottuk (3.4.1.
fejezet, 3.20. abra).

[Ccr'(EDTA)Z

(ACO)%/Sqm)R H,O/DMF = 1/1
m=0,1,2 pH =5-7
(4)-(22)
0 0

(AcO)ny\/) * (AcO)n{m/SH

(25)-(28) (29)

3.8. abra
Kéntartalmi szénhidrat-szarmazékok reakciol (EDTA)]* komplexszel
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3.6. tablazat Szén-kén kotést tartalmazd szénhidrat szarmazéleakikcidja

[Cr"(EDTA)]*komplexszel

Sorsz. ?rgtjg;z Konfig. SOmR pH Eia(lﬁ):ié Termék® Ez)rlverzié
1. 4) D-Gluko SPh 6 48 25 n.r.
2. (5) D-Gluko SPy 9 18 25 n.r.
3. (5) D-Gluko SPy 6 18 25 n.r.
4, (5) D-Gluko SPy 5 18 25 17
5. (5) D-Gluko SPy 4 18 25 >95
6. @) D-Gluko SBox 6 36 25 >905
7. (6)  D-Gliiko SBt 6 36 25 15
8. (6) D-Gluko SBt 6 2°+34 25 17
9. (8) D-Gliko STaz 6 18 25 >95
10. (22) D-Gluko SOPy 6 18 25 26
11. (16) D-Gluko SO.Ph 6 48 25 n.r.
12. (17)  D-Glikko SO.Py 6 5 25 >95
13. (18) D-Gluko SOBt 6 5 25 >95
14, (14)  D-Glikko Pts 6 18 29 >95
15. (29) D-Galakto SOPy 6 36 26 >905
16. (20) D-Galakto SO.Bt 6 36 26 >95
17. (9)  D-Xilo SBox 6 36 27 82
18. (22) L-Arabino  SOPy 6 36 28 80

*T=60 °C, ° 3,4,6-triO-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-arabino-hex-1-enitol 25),
3,4,6-tri-0-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-lyxo-hex-1-enitol  26), 3,4-di-O-acetyl-

1,5-anhydro-2-deoxp-threo-pent-1-enitol

3,4-di-O-acetyl-1,5-anhydro-2-
deoxyD-erythropent-1-enitol 28), ¢ *H-NMR-bél szamolt
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Az aglikonban jelenléy heteroatom szerepének tisztdzasasazér a
fenil-tioglikozidot (4) vizsgaltuk (3.6. tdbladzat, 1. sor), amely nem t€pe
reakcidba azon a legoptimalisabb pH-n (5-7) senelgen a [CY(EDTA)]*
komplex a legnagyobb mennyiségben keletk&Zik.

A 2-piridil-tioglikozid (5) reakcioi érdekes pH-fliggést mutattak (3.6.
tablazat, 2-5. sor). A kilénbé6zpH-n tapasztalt konverzidkat a 3.1. diagram
szemlélteti.

100
80
60

40

Konverzio (%)

20

3.1. diagram
2-piridil-2,3,4,6-tetra®-acetil-1-tiop-D-gliikopiranozid reakcidja [E(EDTA)]*
komplexszel — pH-fliggés

A legnagyobb reaktivitast a szubsztrat szignifilkdmssavasabb
korilmények kozott mutatta (3.6. tablazat, 5. g, = 4). A pH-figgés
vizsgélata sordn a kisérleti korilmények véltoratka voltak, kivéve a
beadagolt KOH mennyiségét. Mivel a reaktiv komptennyisége a vizsgalt
pH-tartomanyban lényegében valtozatlan (3.9. alwagrt feltételezéseink
szerint a killénbséget a piridinigyt protonaldédasa okozza (3.10. abra).

Amennyiben a piridin gyt nincs protonalédva (3.10. abra, A),
abban az esetben a szubsztituens nem eléggé reaktioz, hogy

megtorténjen az atalakulas. Azonban a protonalétidésejott részecske
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(3.10. &bra, B) — azdltal, hogy stabilizdlja a nadbmusban szerdgpl
gybkaniont (3.3.6. fejezet, mechanizmus) — maregidf reaktivitdssal bir a
reakcio lejatszédasahoz. Attdl fitggn, hogy a nitrogén protonalt vagy
deprotonalt, viselkedhet elektronszivo, illetve  kelenkilds
szubsztituensként, ami befolyasolja az anomer $aérz kapcsol6do
csoport elektron akceptalo képességét.

[EDTA];or = 101.90 mM [C#ror = 33.90 mM
a (EDTA

1.0 ——

Fraction

3.9. bra
Koncentracio-eloszlasi gorbe''Gés EDTA ligandum reakcidjaban

N H* N
= | ®/
aVaVa¥) N i N
pK~5
A B

3.10. abra
Piridin gytirti protonalédéasa
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Osszehasonlitva a 2-benztiazol{p) és a 2-benzoxazolil(7)
szarmazékok reaktivitdsat, mig a®dbdi még melegités hatasara is csak
kismértékben (17%) alakult at (3.6. tablazat, 78ésor), addig az utobbi
sokkal nagyobb reaktivitast mutatott, gyakorlatitedjesen atalakult (3.6.
tablazat, 6. sor). A 2-benzoxazolil-szarmazékok yohl) reaktivitasara
vonatkoz6 megallapitdsunkatsiti az a kisérleti tapasztalat is, amelyben a
hidrolitikusan kevésbé stabil xilozil szarmaz@h is j6 hozammal alakult at
(3.6. téblazat, 17. sor).

A benzoxazolii és a benztiazolili szarmazékok re#ksbeli
kilbnbsége a heteroaromasigy elté6 szerkezetére vezetlbetissza, - az
oxigén és a kén atom elééelektronegativitasara, EN= 3,5 és EN= 2,5 —
ami miatt utébbinal kisebb a lehasado6 csoport edekakceptald képessége.

Szintén teljes atalakulast mutatott a 2-tiazoliarsrmzék(8) (3.6.
tablazat, 9. sor).

A  2-piridil-2',3",4’,6’-tetra-O-acetil-1-szulfinil5-D-glikopiranozid
(22) reakciojdban keletkezett ugyan az eliminacidés t&rm@6%),
ugyanakkor maradt elreagalatlan kiindulasi anyag,négy mennyiségben
(53%) volt jelen @-pentaacetéat a termékelegyben. (3.6. tablazagad.

A glikozil-szulfonok kdzul a fenil-szulforg16) (3.6. tablazat, 11. sor)
nem mutatott elegeddaffinitast az atalakulashoz. Ugyanakkor a 2-piidi
szulfon (17) és a 2-benztiazolil-szulfo(l8) nagy reaktivitast mutattak. Par
6ra alatt minden esetben teljes volt a konverajakgrlatilag*H-NMR tiszta
formaban Aallitottuk & a megfelae glikalt, és nem csak a glikoz (3.6.
tablazat, 12. és 13. sor), hanem a galakt@®}-és(20) — illetve az arabin6z
(21) szarmazekok esetén is (3.6. tablazat, 15., 183 .ésor).

A feniltioszulfonat(14) szarmazék esetén (3.6. tdblazat, 14. sor) nem
keletkezett a reakciéban t@-acetil-D-glukal (25). A tiol (29) keletkezését

azzal magyaraztuk, hogy a kénatomhoz kapcsolodageork nagy
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elektronegativitdsuknal fogvadslegitik annak elektronfelvételét, és ezzel a
fenil-szulfinat csoport lehasadasat. A folyamatrbig kedved, mivel a
lehasado fenil-szulfinat benzil hely#ebhegativ toltése az aromasigivel
delokalizalodhat.

A kisérleti tapasztalatok alapjan megéallapithatjnkgy a glikozil-
szulfonok reaktivitasa nagyobb, mint a megfelelioglikozidé, ami
feltételezéseink szerint abbdl fakad, hogy a kapdgooxigének disegitik a
kénatom elektronfelvételét, ezaltal a homolitiku$tédshasadast és a

gybkgeneralast az anomer centrumon.
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3.3.2. Acetil-csoporttal védett, anomer helyzetbenszén-kén kotést
tartalmaz6 monoszacharid szarmazékok reakcioi kulobozé
krom(Il)-komplxekkel.  Kuilonb6éz 6 ligandumok hatasanak

vizsgalata.

Kutatécsoportunkban mar kordbban megallapitottégyta krom(ll)-
ion reaktivitdsa szabalyozhaté a koordinalt liganchal3* %

Az elbzmények alapjan megvizsgaltuk tobb szénhidrat-sazéh
reakci6jat kulonbo& krom(ll)-aminopolikarboxilat, -aminosav illetve -

karboxilat komplexek jelenlétében.

OAc OAc
5 ekv. CIL
0 _ 0
AcO

Ao SOmR H,0/DMF=1/1 " ‘Aco -

AcO m:0,2 pH =5-7

(7), (A7), (18) (25)
3.11. abra

Glikalok kialakitasa kilonb&zkrém(ll)-komplexekkel

Ehhez a 3.11. abran lathato reakciot hajtottuk erdggy, hogy az
alkalmazott ligandum miségét valtoztattuk. A reakciok
dsszehasonlithatosaga érdekében minden esetbermm®@l szénhidrat
szarmazékbdl indultunk ki. A komplexekat situ alakitottuk ki, és a
megfeleb pH-t oldategyensulyi szamitasok alapjan, szamitwhnyiseq
ltggal allitottuk be, gy hogy a reaktiv komplegyen jelen a rendszerben

donten. A reakciokat inert atmoszféraban végeztik.

Az alkalmazott ligandumokat a 3.12. abra szemiéltet
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T00CH,C _CH,CO0™
N—CH,-CH,—N
“OOCH,C CH,CO0™

Etilén-diamin-tetraacetat (EDTA)

/CHZCOO‘ B
N—CH,COO0" Mk
CH,COO™ “SCH,CO0™
Nitrilo-triacetat (NTA) Imino-diacetat (IDA)
_Coo~
B HoCL_
H,N—CH,—COO COO~
Glicinat (GLY) Malonéat (MAL)

3.12. abra
Krém(Il)-komplexek ligandumai

A kilénb6zs komplexekkel kapott eredményeinket a 3.7. tabbmrat
foglaltuk dssze.

Megallapitottuk, hogy a [¢(OAc),-H.0], komplex nem alkalmas
gyok generalasara, a kiindulasi anyagokat marakdékibnyertiik vissza. A
tobbi komplexnek a vizsgalt kéntartalmd szarmazkibk szembeni
reaktivitasa, dsszhangban all kutatécsoportunktmraredményeivel; mely
a kovetked sorrendben valtozott: MAL << GLY ~ IDA , NTA << ELA. A
[CI'(NTA)]” és [CH(IDA)] komplexeknél nem telijesen egyértéima
tendencia, ami azzal magyaradzhatd, hogy a komplesiektrokémiali
potencialjan tul szerkezeti okok is befolyasoljakola reaktivitasat. A
[CI"(EDTA)]> komplex reakcidiban teljes atalakulast tapasztélt az

0sszes vizsgalt szubsztratumnal.
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3.7. téblazat Tioglikozidok illetve glikozil-szulfonok reakci6i ONbds
krom(Il)-komplexekkel.

Sorsz. Komplex Cr'"L?® Szubsztratum pH Konverzi6 (%)

1 [C'(OAC),] GluSBox (7) 6.5 n.r.
2 GluSQBt (18) 6.5 n.r.
3 GluSQPy (17) 6.5 n.r.
4, [Cr'(MAL)] GliSBox (7) 4.0 33
5. GluSQBt (18) 4.0 >05
6 GluSQPy (17) 4.0 —
7 [Cr(GLY)]" GliSBox (7) 6.0 92
8 GluSQBt (18) 6.0 >05
9. GluSQPy (17) 6.0 58
10. [CI'(IDA)] GluSBox (7) 6.0 91
11. GlUSOGBt (18) 6.0 >95
12. GlUSOPy (17) 6.0 57
13. [CI'(NTA)] GluSBox (7) 6.5 73
14. GlUSOBt (18) 6.5 >95
15. GlUSOPy (17) 6.5 63
16. [C'"(EDTA)]*  GluSBox (7) 6.5 >90
17. GluSOBt (18) 6.5 >05
18. GlUSQPy (17) 6.5 >05

% L: malonsav (MAL); glicin (GLY); imino-diecetsavIA); nitrilo-triecetsav
(NTA); etiléndiamino-tetraecetsav (EDTA)A reakcioids 18 6ra minden esetben;
°IH-NMR spektrumbdl szamolt adatokTermék: 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-
deoxiD-arabino-hex-1-enitq25).

A 2-benztiazolil-2’,3',4’,6'-tetra©-acetil5-D-gliikopiranozil-szulfon
(18) reakcidibol megallapithatjuk, hogy a benztiazstililifonil szubsztituens
jelenléte az anomer centrumon nagymértékben kedvezén-kén kotés
hasitdsanak, hiszen ez utdébbi molekula redukciGg m kevésbé reaktiv

komplexekkel is teljes volt. (Sajnos a benzoxazstiirmazeK6) szulfonil

54



parjanak dlallithsara tett kisérleteink a molekula nagymérték
bomlékonysaga miatt nem vezettek eredményre.)

Megkiséreltik Bviteni a vizsgalt szulfonil szubsztratumok korés, d
varakozasainkkal ellentétben a 2-piridil-2’,3’,4*t6tra-O-acetil$-D-
glukopiranozil-szulfon(17) csak kézepes reaktivitast mutatott (3.7. tablazat,
9., 12,, 15. sor). Ez magyarazhaté a mar korabbditett pH-flggéssel (3.1.
diagram és 3.10. abra), amely csokkenti a molekeabktivitasat, annak

ellenére, hogy a kénatomon jelerdéaxigénatomok mas esetekben novelik a
vizsgalt szubsztratumok reaktivitasat.

A 3.7. Tablazat tartalmat az attekinibsdg kedvéért a 3.2. diagrammon
0sszegeztik.

Konverzid (%)

GluSO2Bt (18)
GluSBox (7)

MAL aLy GIuSO2Py (17)

NTA

EDTA
Komplex crL

3.2. diagram
Tioglikozidok illetve glikozil-szulfonok reakciéitldonbdz krém(ll)-komplexekkel.
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3.3.3. Benzil-csoporttal védett, anomer helyzetberszén-kén kotést
tartalmazé monoszacharid szarmazékok reakciéi [CHEDTA)]*

komplexszel. Védcsoport hatasanak vizsgalata

OBn OBn
o 5 ekv. CPEDTA® o
Bn SO.\P Bn
Bn APy H,O/DMF=1/1 Bn =
OBn (n:0,2) pH = 5-7
(23), (24) (30)
3.13. &bra
Perbenzilezett tioglikozid illetve glikozil szulfaeakcidja [CHEDTA)]*
komplexszel

Vizsgaltuk, hogy milyen hatassal van ezen szuétrirok
[Cr'(EDTA)]* komplex-szel valé reakcidjara a ‘@soport megvaltoztatasa.
Ennek érdekében az abran lathaté reakciot végedtizkpiridil-2',3',4’,6'-
tetraO-benzil-1-tiop-D-glikopiranozidbol  (23)  valamint  2-piridil-
2',3",4’,6'-tetra-O-benzil$-D-glukopiranozil-szulfonbol  (24)  kiindulva.
Mindkét esetben azt tapasztaltuk, hogy a keletketminékelegy tobb
komponens volt és a reakcié célvegyilete a 3,4,6@rbenzil-D-glikal (30)
csak kis mennyiségben volt jelen (~10-15%).

A Kkapott eredményeket azzal magyaraztuk, hogy a&z-tgtusu
védscsoport miatt a szubsztratum kisebb reaktivitaskal hiszen a
kapcsolédd véscsoport ugynevezett ,nem résztééwsoport, nem képes
stabilizalni a reakcidéban keletkezett gyokot. Ezzadmben az acetil csoport
oxigénatomjanak nemk®telektronparja az anomer szénatom elektronjaval
delokalizaciora képes, igy stabilizalva a keletkepgyokot (3.14. abra, a)
(2.2.4. fejezet).

Ezeket a stabilizal6 éket szemlélteti a 3.14. abra:
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(@) (b)

3.14. &bra
Védiscsoportok stabilizalé hatasa az anomer gyokre.

3.3.4. Spektrofotometrids mérések anomer helyzetbeszén-kén kotést
tartalmazé monoszacharid szarmazékok és [E(EDTA)]*

komplex reakcidjaban

Feltételezésink szerint a vizsgalt reakciok féraoigus
intermedieren keresztul jatszodnak le, aminek isfva UV-lathatod
spektrofotometrias méréseket végeztink. A krémg@ibanikus intermedier
bomlasa j6l megfigyelhétaz emlitett médszer segitségéiel.

A krém(lll)-organikus vegylletek szine altalabamgs& narancs, vorés vagy
bordd, attdl fuggen, hogy milyen ligandum, illetve karbanion épgi &
koordinacids szférat, valamint milyen koncentrdeaidlvan jelen a vegydilet.
Szinlk jelenisen eltér a szervetlen kromvegyuletek tipikusan, kid&lya
vagy zold szinéil.

E vegyiletek UV-lathatd spektrumaiban 500-560 nnzokd egy
gyenge abszorpcios savot taladlunk, amely a d-d régtekre jellemé. A
masodik sav 380-400 nm kozott talalhatd, és baisea d-d atmensit
szarmazik, intenzitasat noveli a d-d atmenet ésltasatviteli sav kozotti
kolcsbnhatas. A spektrum legintenzivebb savja azzdfiomanyban talalhaté
toltésatviteli sqv. Ez altalaban 250-290 nm koiélhato.
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A spektrofotometrias mérésekhez harom kulédb&zubsztratum, a 2-
benzoxazolil-2’,3’,4’,6’-tetra©-acetil-1-tio-D-glukopiranozid (7), a 2-
benztiazolil-2’,3’,4’,6’-tetra©-acetil#-D-glukopiranozil-szulfon(18) és a2-
piridil-2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil#-D-glikopiranozil-szulfon (17) reakciojat
vizsgéltuk [CH(EDTA)]* komplex jelenlétében. A reakci6elegyek
0sszeméreése utan azonnal elinditottuk a folymatktsgfetometrias
kovetését, majd a kiértékelées soran a 10 percenkésivett
spektrumsorozatbol megszerkesztettik az internmesietartozo kinetikai
gorbeét.

A reakcidk vizsgélatanal hasonl6 eredményeket kdpt@ami nem
megle@, hiszen minden esetben ugyanazt a mechanizmusgyemnazt a
kromorganikus intermediert feltételeztik (3.3.6jetet)), ezért csak egy
tipikus spektrum-sorozatot (3.15/a. abra) illetvbaza tartozd6 320 nm-en

felvett kinetikai gorbét (3.15/b. abra) mutatjuk be

4 -

A
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a5 P
A
3,
g 2.5
(8]
c
©
£ 2
o
N
8
< 154
1,
0.5
) ———

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Hullamhossz (nm)

3.15/a. abra
Cr'|=5 mM, [EDTA]=7.4 mM, [18]=0.5 mM, pH=5, HO/DMF=1/1, t=25 °C, 1.00 cm cella

hosszUsag).
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A 3.15/b. 4bran lathat6 kinetikai gérbe mutatjaCd' (EDTA)]* és 2-
benztiazolil-2’,3’,4’,6'-tetra©-acetil#-D-glukopiranozil-szulfon (18)
mérési eredmények alatamasztjak azt a feltételakégiihogy az altalunk
vizsgalt reakciok fémorganikus koztiterméken keti@sjatszdédnak le. Az
intermedier képidése pillanatszér (a gorbéknél egyik esetben sem
tapasztaltunk kezdeti emelkedzakaszt), bomlasuk sebessége mindharom
esetben hasonld, hiszen a kulonbdadindulasi anyagokbdl ugyanaz az

intermedier alakult ki a reakcidkban.

1,2 -
1 4
©
5 0.8 4
c
G
2 06 1
o
0
o _
= 0,4
0,2 4
0 T T T 1
0 200 400 600 800
[d6 (min)
3.15/b. abra

Krémorganikus intermedier bomldsa 320 nm-en
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3.3.5. Szén-szén kotés kialakitdsa 2-benztiazolil2,4’,6'-tetra- O-
acetil#-D-gliikopiranozil-szulfon és [Cr" (EDTA)] % komplex

reakciojaban

Kutatocsoportunk korabbi eredményeit alapul vévegeakciokban
feltételezett gyokos intermedier (2.23. abra, Bgtl€igy kivantuk igazolni,
hogy azt elektronban szegény alkén tipusu vegglilegagaltatva szén-szén
kotést kiséreltink meg kialakitani.

Véarakozasaink szerint akkor alakulhat ki szén-dzétés a gyokos
koztitermeéklsl, ha a fémorganikus intermedier kialakuldsdhozkseges
masodik ekvivalens krom(ll)-komplex nincs jelen emkcidelegyben (2.23.
abra). Ezt kisérletileg ugy kiviteleztik, hogy @8) szulfon és az
olefinszarmazék (itt akrilnitril) elegyéhez cseptitk azin situ eldallitott
[Cr'(EDTA)]* komplexet.

OAc
[cr''(EDTA)®

I
o) N
AcO 74
AcO |
OAc (@) S HZC:CHCN
(18)
OAc OAc
(@] (@]
AcO AcO
AcO _— + AcO

AcO

(25) (31)
CN

3.16. abra
Szén-szén kotés kialakitasa 2-benztiazolil-2’,36'4tetra-O-acetil5-D-
gliikopiranozil-szulfon és [E(EDTA)]* komplex reakcidjaban
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Véarakozasainkkal ellentétben a fent leirt moédoare§ a 3.16. dbran
lathaté reakcibban nem keletkezett sem aDitdeetil-D-glukal (25) sem a
megfeleb kapcsolt termék31). Ezt azzal magyaraztuk, hogy valésiéy a
reakcioelegyben kezdetékt jelen e olefin szarmazék reagalt a

komplexszel és az aldbbi mellékreakcio jatszodott |
cr'L+ H,C=CH-CN — c/'L + H,C—CH—CN

3.17. &bra
Mellékreakcid 2-benztiazolil-2',3’,4’,6'-tetr®-acetil5-D-glikopiranozil-szulfon és
[Cr'(EDTA)]* komplex reakcidjaban

A kovetkedkben uagy végeztik el a reakciot, hogy a kialakitott
komplexhez hozzaadtuk a szulf(iB) DMF-os oldatat, és 20 perc elteltével
nagy mennyiség (60 ekv.) akrilnitrilt adtunk a reakciéelegyhez.réakcio
elérehaladasanak VRK-n vald kovetése alapjan 20 degeed volt ahhoz
hogy kialakuljon a gyokds illetve a karbanionos emtedier kozotti
egyensuly és igy nagy mennyiiégyokfogot adva a rendszerhez, sikertilt
kialakitani a kapcsolt terméket. A termékelegy géata soran
megallapitottuk, hogy 20 %-ban keletkezett a megifel-glikozid, emellett
nagy mennyiségben kaptuk az eliminacios termélkagmvint elreagélatlan
kiindulasi anyag is maradt.

A C-glikozid megjelenése a termékelegyben egyeéftelmbizonyitja
a gyokos intermedier |étét, és alatamasztja azelt@télezésinket, mely
szerint a kéntartalma  szénhidrat-szarmazékok réakckrom(ll)-
komplexekkel a 2.23. abran bemutatott mechaniznhugealég mddon

mennek végbe.

A fenti tapasztalatokat azzal magyardztuk, hogy émtdrtalmu
szénhidrat-szarmazékoknal a gyokkégés valdszitleg lassabban jatszédik
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le, mint a korébban tanulményozott glikozil-haloigietk reakcidibarf! ami a
C-S kotés kisebb reaktivitdsaval magyarazhato.

3.3.6. Mechanizmus javaslat anomer helyzetben sz&én kotést
tartalmaz6 monoszacharid szarmazékok reakcioira krén(ll)-

komplexekkel

cr(inL
\C -Cr(imL

cranL  -Cr(liL

B PhSQO c b
-RSOR
Il ;
-Cr(lnL +—Q
cr(llL “OR />
-cr(iL Elw
E F G
”I OAc
0
AcO
H,C=CHCN Ac
AcO
CN
3.18. 4bra

Anomer helyzetben szén-kén kotést tartalmazo menbseid szarmazékok
reakcidinak mechanizmusa krom(ll)-komplexek jelestén
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Kisérleti tapasztalataink alapjan az anomer hebgret szén-kén
kotést tartalmaz6 szénhidrat szarmazékok reakcibitan(ll)-komplexek
jelenlétében a 3.18. abran bemutatott mechanizjavesoljuk.

Megvizsgalva a keletkezett termékelegy 0Osszetéteddonyréteg
kromatogréafias ésSH NMR modszerekkel, arra a kovetkeztetésre jutdttun
hogy a vizsgalt kéntartalmld szénhidrat szarmazéik és a krom(ll)-
komplexek reakcidja all,”-el jelzett reakciouton jatszédott le. Bl&pésben
a szubsztratumA() reagalt egy C'L komplex-szel ami glikozil gy6KE)
kialakulasa kozben ¢iL-é alakult, mikézben az aglikon szulfidként vagy
szulfinatként tavozott. Ezutan a kialakult gyok hfjaCl'L komplexszel
reagalt, és létrejott egy krom-organikus intermed{E), amil®l Elg
mechanizmusu eliminaciéval k&bt a megfeld glikal (G).

A reakcidkban keletkezett glikaloks] — eliminacios termék — csak a
gyokkel (E) egyensulyban Iév glikozil-krom(lll)-intermedieridl (F)
képaddhetnek, jelenlétik egyértetimn jelzi a kromorganikus intermedier
kialakulasat’

Egyik esetben sem tapasztaltuk szubsztiticidos krebdciok
lejatszddasat, illetve hidrolitikus mellékterméKealtetkezését.

Azt talaltuk, hogy a kénatomhoz kapcsolodé R csmadr jelents
hatasa van a szubsztratumok elektron-akceptor kapara, amit jol mutat a
kilonbd® szarmazékok igencsak eliéeaktivitasa is.

Osszehasonlitva a  fenil-2,3,4,6-te@aacetil-1-tiof-D-gliiko-
piranozid (4) és a tobbi — az aglikonban heteroatomot is tagatm-—
szarmazéfCr'(EDTA)]*-val lejatsz6do reakcidjat, megéallapithatjuk, hagy
heteroatomok jelenléte a igyiben noveli a szubsztratumok elektron
akceptald képességét, ami a reaktivitas nbvekedésdnényezi.

Tovabba, dsszevetve a 2-benzoxazolil-2',3’,4’,Grde-acetil-1-tio-
S-D-glukopiranozid(7) és a 2-benztiazolil-2’,3",4’,6'-tetr@®-acetil-1-tio#-
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D-glukopiranozid (6)  [Cr'(EDTA)]*-val lejatsz6d6  reakciojat,
megallapithatjuk, hogy a @giiben |é¥ heteroatomnak nem csupan a
jelenléte, hanem annak kémiai &ége is hatassal van a szubsztratum
reaktivitasara. A nagyobb elektronegativitasiu omiggtomot tartalmazo
benzoxazolil szarmazék nagyobb reaktivitdst mutatotint a kisebb
elektronegativitasu kénatomot tartalmazo6 benztingphrmazék, amely még
melegités hatasara is csak csekély reaktivitasatoiiit

A 2-piridil szarmazek esetébervallitottuk a tioglikozid(5) mellett a
molekula szulfinil (22) (kénatomon egyszeresen oxidalt) és szulf¢hn)
(kénatomon kétszeresen oxidalt) megfitelis. Ezeket [CHEDTA)]*
komplexszel reagaltatva megallapitottuk, hogy aak@émon elhelyezkeéd
oxigének jelenléte egyértetiran ndveli az anomer centrum reaktivitasat. Az
oxigén — nagyobb elektronegativitasanal fogva — kksiti az
elektronséiriséget a kénatomon, amely a kialakult elektron hHiéaayanomer
centrumrol  probalja potolni, ezaltal ott kisebb k#élendiriséget
eredményezve (3.19. abra). igy az anomer centruskireht akceptald

hajlama ndvekszik az oxigének szamanak novekedéséve

3.19. abra
Glikozil-szulfonokban feltételezett elektrosztaskviszonyok.

A reaktivitas sorrendjét tikrozi a keletkezett glinennyisége:

Aglikon rész: SPy SOPy SBy
Keletkezett glikal (%): 0 26 >95
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A 3.18. abran|,’-vel jelzett reakcidut jeldli - feltevéseink szeti- a
(14) feniltio-szulfonat szarmazék reakcidjat {(EDTA)]> komplexszel. A
kiindulasi szarmazék dislépésben itt is egy ®&r komplexszel reagél,
azonban itt — valésziileg szerkezeti okok miatt — a kén-kén kotés
homolitikus hasadasa jatszodott le fenil-szulfiadion keletkezése kdzben.
A megfeleb tiol (D) keletkezhet a gyokds intermediérl(C) kdzvetlen
hidrogén absztrakcidéval, vagy két lépésben Kkarlensiointermedieren
keresztiil.

A mechanizmus alatamasztasara UV spektrofotometriésdseket
végeztunk, melyek igazoltak a krom(lll)-organikmsermedier létét (3.15/b.
abra).

Emellett kisérletet tettink a mechanizmusban skergyok E)
elfogasara - és igy annak kimutatasara - elektnordzegény alkénekkel
(3.18. abra, lll.reakciout). Bar a megfél€l-glikozid csak kis mennyiségben

keletkezett, kialakulasa egyértdlen bizonyitja a gyokos intermedier |étét.
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3.4. Glikozil-halogenidek reakciéi krom(ll)-komplexekkel

Az anomer centrumon torténszén-szén kotés kialakitasa igen
intenziven kutatott terlilete a szénhidrat-kémiarzknek okait az irodalmi

elézményben mar ismertettik.

A kutatocsoportunkban elért eredmények alapjarB. (Zejezet)
megallapitast nyert, hogy az addig alkalmazott cegriimények inkabb a
monomolekulas E} tipusu eliminacionak — és ezen keresztil a glikal
keletkezésének — kedveznek. Ugyanakkor a gyokésnedier jelenléte arra
0sztonzott benninket, hogy kidolgozzuk a reakcidkdények oly modon
tortérd ,hangolasat”, mely lehévé teszi a gyok reakciojat elektronban

szegeény alkénekkel, és i@yglikozidok kialakitasat.

Munkank masodik részében kulonbogikozil-halogenidek reakcioit
tanulmanyoztuk [CHEDTA)]* komplexszel akrilsav-szarmazékok és egyéb
gyokfogok jelenlétében, viz-DMF reakcidelegyben e@g kétfazisu

koralmények kozott.

Reakcidinkhoz azt a komplexet valasztottuk, amelyka@abbi

5’14, 35, 694

megfigyelések alapjan a leghatékonyabbnak bizomyikiélképzé es

szén-szén kotéses reakciokBan.
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3.4.1. A szén-szén kotés kialakuldsanak tanulmanyésa'H-NMR
spektroszkopia segitségével

A glikozil-halogenidek  krom(ll)-komplexek altal indalt,
elektronban szegény alkénekkel totiékapcsolasi reakcioiban alapéeh
két 16 termék keletkezhet. Vagy az eliminacios termékkéll vagy a
megfeleb C-glikozid. A kapott termékek karakterisztikus jelapjanH-
NMR spektroszkdpia segitségével jol vizsgalhatogyhailyen termékek

képadnek az egyes reakcidkban.

A glikalok spektrumaban az anomer helyizptoton jele lathaté ~6,5
ppm-nél, ami a 2-es helyfeprotonnal csatolva egy dublettet eredményez
(3.20. abra).

OAc
(@]
AcO
AcO =
(25)

. O an B

7.5 7.C 6.5 6.C 5.t 5.C 4.t 4.0 3.t 3.C 2t 2.C 1t 1.C 0.5 0.C

3.20. abra
A 3,4,6-tri-O-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-Brabino-hex-1-enitol 25) *"H-NMR
spektruma
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Ezzel szemben &-glikozidokra jellemsdek azok a multiplettek,
melyek az acetil protonok szinglett jeleinek kédadén jelennek meg, é€s a
kapcsolddo aglikon rész protonjaihoz rendeéike3.21. abra). Emellett az

anomer hidrogén jele is multiplettet ad ~3,88 pp&h-n

OAc
(0]
AcO
AcO
AcO
CN
@1
NJLJL_M_,_,,_.MM U L,M_J
7‘ 7‘C 6‘ 6‘C 5‘ 5‘C 4‘ 4‘C h ‘3‘.5‘ 3‘C 2‘ Z‘C l‘ l‘C O"‘ O‘C
3.21. dbra
A 3-(2’,3',4,6'-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil)-propionitril 81)  'H-NMR
spektruma
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3.4.2. Szén-szeén kotés kialakitasa homogén reakaidlllmények kozott

El6szor HO / DMF = 1/1 elegyben, homogén korilmények kdzott
tanulmanyoztuk acetobrom-gliikdz valamint acetobo@iivbidéz reakcidjat
akrilnitrillel illetve metil-akrilattal [CF'(EDTA)]* komplex jelenlétében.

A reakci6 mechanizmusanak ismeretében (2.23. abaa)
feltételeztik, hogy abban az esetben alakul kienszén kotés a gyokos
intermedierBl, ha nincsen jelen a reakcidelegyben a fémorganiku
intermedier kialakulasahoz sziikséges masodik eleriga komplex. Ezt
kisérletileg ugy valésitottuk meg, hogy a szénhidkd a gyokfogd jol
kevertetett elegyéhez csepegtetve adagoltuk a kirEakciéedényben

elkészitett komplexet.

OAc OAc OAc
Q cr'EDTA% Q| Hic=CcHZ R
Ac — > | Ac | —> Ac
AcO AcO AcO
X Z

(1) R:OAc; X: Br;a-D-gluco (31) Z: CN; a-D-gluco
(32) R: (AcO)4-B-D-Glc,,; X: Br; a-D-cellobio (34)Z: COOCH; a-D-gluco
(33)R: OAc; X: Cl;a-D-gluco (35) Z: CN; a-D-cellobio

3.22. abra
Szén-szén kotés kialakitasa glikozil-halogenidesnagr centruman krom(ll)-
komplexek jelenlétében

Eredményeinket a 3.8. tAbldzaban foglaltuk dssze.

A reakciokban a kulénbéz C-glikozidokat csak kozepes illetve
gyenge hozammal kaptuk és szamos nukleofil-szubeiis és eliminacios
melléktermeék is keletkezett (3.23. abra). Ezekatedléktermékeket VRK-s
elemzéssel, valamint a nyers termékelégitNMR spektruméaban talalt
karakterisztikus jelek (3.4.1. fejezet) alapjanramitottuk.
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3.8. tablazatGlikozil-halogenidekBl kialakitott C-glikozidok

Kiindulasi o C- Konverzio
Sorsz. anyag Konfiguraci6 X 4 glikozid (%)
1 D) a-D-gluco Br CN (31 44
2 (2) a-D-gluco Br COOCH (34) 52
3 (33) a-D-gluco Cl CN (32) 18
4 (33) a-D-gluco Cl COOCH (34) 34
5 (32) a-D-cellobio  Br CN (35) 41
OAc OAc OAc
Q 0 Q
R R
AcO OH AcO OAc AcO =
AcO AcO
3.23. dbra

Lehetséges melléktermékek glikozil-halogenidek sszz8m kotés kialakitdsara
irdnyulo reakcioiban
Az irodalmi ebzményekkel 6sszhangbBnazt talaltuk, hogy a
peracetilezett glikopiranozil-klorig83) kisebb reaktivitasanal fogva kevésbé
érzékeny a nukleofil thmadasokra, ezért nem ketétkea 3.23. abran lathaté
melléktermékek, azonban ebben az esetben a kisidatéyag egy része

elreagalatlan maradt.
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3.4.3. Szén-szén kotés kialakitdsa kétfazisu koruények kozott
A homogeén reakciokorilmények kozoétt tapasztalt Iékedakciok
megjelenése, arra 0sztonzott bennidnket, hogy aolfathre érzékeny

szubsztratumot és a reagenst kilon fazisban ,helyea!”.

Ehhez acetobrom-glikéz(1) reakcidjat vizsgaltuk akrilnitrillel
[Cr'(EDTA)]* komplex jelenlétében.

OAc OAc OAc
Q Il 2- Q Q
AcO CrEDTA™  hco AcO
Ac - Ac + Ac OH

AcO H,C=CH-CN AcO AcO
Br CN
(1) (31) (36)
3.24. abra

Acetobréom-gliikdz reakcioja akrilnitrillel [A(EDTA)]> komplex jelenlétében

Az el kisérletben gCr'"(EDTA)]* komplexet vizben allitottuk &) és
csepegtetve adagoltuk a szénhidrat és az akifileitittacetatos oldatahoz
(3.9. tablazat, 1. sor). Varakozasunkkal ellentéthet tapasztaltuk, hogy
nagy mennyiségben keletkezett a hidrolitikus médigkék(36), és emellett
meég elreagalatlan kiindulasi anyag is maradt aciéalegyben.

Ezzel szemben, amikor viz-DMF elegyben allitottuké ea
[Cr"(EDTA)]* komplexet, és Ugy adagoltuk a szénhidrat és a ggoketil-
acetatos oldatdhoz, nem maradt elreagalatlan késdanyag (3.9. tablazat,
3. sor).

Ezt a kisérleti tapasztalatot azzal magyaraztulgyteo DMF segiti a

reaktansok fazishataron tortéralalkozasat®
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Annak érdekében, hogy a nemkivanatos melléktermk&kitkezesét
kikliszOboljuk, a reakcido kulonb6éz paramétereit maodositottuk, és igy

probaltuk azok mennyiségét cstkkenteni.

3.9. tAbldzatKétfazisu reakciok paramétereinek hatasa a korverértékére
Egyéb valtoztatott C-glikozid

Sorsz. Reakciokbzeg parameéter** (%)*

1 H,O / EtOAC — 24
2 H,O/DMF + EtO — 32
3 H,O/DMF + EtOAc — 39
4 H,O/DMF + EtOAc  koncentraciok csokkentése 44
5 H,O/DMF + EtOAc intenzivebb kevertetés 62
6 H,O/DMF + EtOAc lassabb csepegtetés 29
7 H,O/DMF + EtOAc intenzivebb csepegtetés 81

* Izolalt hozamok.

*x A Kkisérleti korilményeket a széveges részbertdiiik fel.

Konkluziok:

« A DMF jelenléte szikséges a reaktansok fazishatamerd
taldlkozdsahoz (3.9. tdblazat 1. és 3. sor);

* A szubsztratum beoldasahoz hasznalt oldészer anyagbsége
meghatarozo: etil-acetatot hasznélva jobb konverapasztaltunk,
mint dietil-éter esetén (3.9. tablazat 2. és 3); sor

* A nagyobb reakcio-térfogat szintén @-glikozid keletkezésének
kedvez, hiszen alacsonyabb a'{(&DTA)]* komplex koncentréacidja,
es igy a gyokos intermedier keletkezése kefiitdbe (3.9. tablazat 3.
és 4. sor, ébbinél 40 ml térfogat, utébbinal 60 ml térfogat)

* Az intenzivebb kevertetés ugyancsak az atalakutdkedvez, mivel

eléseqiti a reaktansok érintkezését, ezaltal ,kevesgdje marad” a
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szubsztratumnak a hidrolizisre (3.9. tabldzat 45.ésor, ebbbinél
300 rpm, utébbinal 600 rpm);

* A komplex beadagoldsanak sebessége ugyancsak regitat
tényednek bizonyult (3.9. tdblazat 6. és 7. sorgbeinél 7
csepp/perc, utébbinal 20 csepp/perc).

A jobb attekintheiség kedvéért a 3.3. diagrammon szemléltettGk a

glikozid (31) és a melléktermékek reakcionként tapasztalt @tany

35 W Kapcsolttermék
’ B Melléktermékek
> 3
C
‘© 2,5+
g
N} 2
£
o 1,5 1
l_
1 _
0,5 -
0 il
1 2 3 4 5 6 7
Sorszam
3.3.diagram

C-glikozid és melléktermékek aranya glikozil-halomghksk és akril-nitril
reakciojaban
Az igy optimalizalt reakcio-korilmények kozott edezve a kisérletet
az eliminacid és a nukleofil-mellékreakcidk szinteljes egészében
visszaszorultak, és 81%-0os hozammal izolaltuk (3) C-glikozidot

oszlopkromatografias tisztitas utan.
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3.4.4. Kisérletek szén-szén kotés kialakitasara kpizil-halogenidek
anomer centruman egyéb gyokfogdkkal

Miutan bizonyitottuk, hogy az A&ltalunk vizsgalt tfiézisu
korilmények kozott j0 hozammal, szamotiemennyiséf melléktermék
megjelenése nélkil alakithaté Ki-glikozid, az irodalomban mar kodzolt
egyéb szén-szén kotés kialakitasara alkalmas thetitevegylletekkel is
megkiséreltik végrehajtani a reakciot. A keletkeretmekeket VRK-s és
'"H-NMR vizsgélatokkal azonositottuk, ami alapjandmarcsoportot tudtunk
kialakitani.

o Akrilnitrillel, metil-akrilattal, akrilsavval és ntd-akrilnitrillel (3.25.
abra) a megfelélC-glikozid keletkezettdtermékként.

» Butil-vinil-éterrel, vinil-acetattal, dietil-vinifoszfonattal és vinil-
foszfonsavval (3.26. 4bra) szinte kizardlag az ieldwios termék, a
tri-O-acetilD-glukal (25) keletkezett.

* A vizsgalt molekuldk harmadik csoportjanal (3.2Breg csupan a
nukleofil-szubsztiticios melléktermékeket tudtuk omasitani a
termékelegyben, ami azt jelenti, hogy sem a gyd@n edig a
fémorganikus intermedier nem keletkezett.

Megallapitottuk, hogy a kiulénbézyyokfogokkal kapott eredmények
dsszhangban vannak a tanulmanyozott molekulak szeté&vel és a bennik
lévé elektrosztatikus viszonyokkal.

Azokkal a molekuldkkal sikertlt a mechanizmusbagreyab gyokot
befogni ésC-glikozidokat kialakitani, melyekben a k&tkotés elektronban
szegeény, vagyis elektronszivd csoport (CN, COOH,0C®;) volt a

molekulaban.
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_CHg

cN

CH,=—CH—-CN CH,—CH—C—0—CH;, CH,=—C
akrilnitril metil-akrilat metil-akril-nitril

CH,—~—CH—COOH
akrilsav

3.25. abra

Ezzel szemben azok a molekuladk ,nentikddtek” gyokfogoként,
melyekben a keiskotést stabilizalo hatasok voltak jelen, mint ajkgacio,

vagy az elektronkiltiszubsztituens. Ezek lathatdk a 3.26. abran.

(@)
CH;=CH—O— (CH,)3CHs CH,=CH—O— |<|:—CH3

butil-vinil-éter vinil-acetat

CoHs
5

OH CH2=CH—I:3: 0

CHZ:CH—lpz o) <|3

(l)H CoHs

vinil-foszfonsav dietil-vinil-foszfonat

3.26. abra

A molekuldk harmadik csoportjanal (3.27. abra) aapasztalat, hogy
sem a glikal, sem pedig &#-glikozid nem keletkezett, arra enged
kovetkeztetni, hogy sem a gyokos, sem pedig a féamdkus intermedier
nem alakult ki, vagyis a komplex valésiieg nem a monoszachariddal,
hanem esetleg éppen a beadagolt gyokfogoval Iégscioba.
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CH,—=—CH—CHO

akrolein
(0]
\
H C—0O—CH,
N
CH —O—C/ \H
: N\

maleinsav-dimetil-észter

H4C

H4C

tetrametil-piperidinil-1-oxi

3.27. abra

CHZZCH_ C_CH3

metil-vinil-keton

NC
N
HC—CH
\
CN
fumaro-nitril

CHs

CHs



3.4.5. Szén-szén Kkotés kialakithsa kétfazisu koriémyek kozott

klénbdzé konfiguracioju szénhidratok anomer centruman

Az 3.4.3. fejezetben optimalizalt reakciokorilméste sikerrel
alkalmaztuk kulonbdz konfiguracioju monoszacharidokbdl  toréénC-
glikozidok kialkitasara (3.28. abra).

2
R "
o [Cr(I)EDTA] %
R H,O/DMF
2
AcO Ao EtOAc
Br Z

(1)-@3). (32) (31), (34), (35), (38)
(39), (40), (41)

Br
[Cr(INEDTA] %
OAdH20/DMF ’%Jf\/
OAc EtOAc OAc

OAc /\ 7 OAc
(37) (42), (43)
3.28. abra
Szén-szén kotés kialakitasa kulonb&anfiguracioju szénhidratok anomer
centruman.

3.10. taldzatKiindulasi molekuldk szén-szén kotés kialakitasidmayulo
reakciokban

Konfiguraci6 R R° R’
(1) oa-D-gliko CH,OACc H OAc
(32) a-D-cellobio CH;OACc H (AcO)-p-D-Glc,
(3) a-D-galakto CH,OAc OAc H
(2) o-D-xilo H H OAc

(37) B-D-arabino
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3.11. Tablazat:Glikozil-halogenidekbl kialakitott C-glikozidok

Konfiguracio Z Termék Kihozatal (%)
(1) o-D-gliko CN (31) 81
(1) a-D-gluko COOCH; (34) 76
(1) a-D-gluko COOH (38) 52
(32) a-D-cellobio CN (35) 29
(3) o-D-galakto CN (39) 57
(3) o-D-galakto COOCH (40) 62
(2) o-D-xilo COOCH; (41) 21
(37) pB-D-arabino CN (42) 84
(37) pB-D-arabino COOCH; (43) 53

J6 hozammal Allitottuk &l a 3-(2',3,4’,6'-tetra©-acetil-a-D-
glukopiranozil)-propionitrilt(31) és a metil-3-(2’,3',4’,6’-tetra>-acetil-a-D-
glukopiranozil)-propionatot34).

Emellett k6zepes hozammal nyertik K8-42’,3’,4’,6’-tetra-O-acetil-
a-D-glukopiranozil)-propionsavai38), a 3-(2',3',4’,6'-tetraO-acetil-a-D-
galaktopiranozil)-propionitrilt(39) és a metil-3-(2’,3",4’,6’-tetra@-acetil-a-
D-galaktopiranozil)-propionat¢g0).

A cellobioz és a xil6z szarmazék reakcidiban alagabb hozamokat
kaptunk, ami élbbi molekula esetén a rossz oldékonysaggal, ugddtiében
pedig a molekula hidrolizisre valé nagyobb érzékéggvel magyarazhato.
Mivel az arabindéz szarmazékok nagyobb hajlamot makaa konforméacios
valtozasokra, a bélik keletkezett termékek anomer keverékek lettek (f
=1/1).
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3.4.6. Glikozil-halogenidek elektronban szegény afinekkel
[Cr'"(EDTA)]* komplex jelenlétéban lejatsz6dd reakcidjanak

mechanizmusa kétfazisu kortilmeények kdzott

Az eddigi tapasztalatokat felhasznalva megalkottakn kétfazisu-
hdromkomponeris reakciok mechanizmuséara vonatkozé elképzelésiunket
(3.29. 4bra).

NO cr'L NO cr'lL NO
(RO)n{/ﬁ m» (RO) 4 . - - (RO)WCH”L
R

M RO RO
C
A) X = Halogén ®) ©)
Elep
/\Z oL
(RO)W (RO)n;\/)
R
z

(E) (D)

3.29. abra
Szén-szén kotés kialakulasa kétfazisu korulméngektt — mechanizmus

A reaktiv komplexetin situ alakitottuk ki HO / DMF elegyében,
kilon reakciéedényben. Ezutan a komplexet csepegtetdagoltuk a
szénhidrat és a gyokfogo etil-acetatos oldatahoz.

A becsepegtetés pillanatdban megtdrténik a halaggmnak a fém
koordinaciés szférgjdba valo belépése, melyneknetagieként kialakul a

gyokads intermedier (B).
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Ekkor a fazishataron lehetég van a gyoknek egy Ujabb komplexszel
tortérd reakciojara, kialakulhat a szén-fém kotés (C)medlékreakciokent
bekovetkezhet az eliminacio (D).

A megfeleb modon hangolva reakciot (3.4.3. fejezet) az elénid
minimalisra csokkenthét a két intermedier kozotti egyensuly a gyok felé
tolodik el, és a szén-szén kotés kialakulasa leszakcio elédleges iranya

(E).
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4, Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok

Munkénk soran a.t. és a.l.t. tisztasdgu vegyszehaeznaltunk.
A kisérletek soran minden esetben Millipore Mill:Qipust készilékkel
tisztitott vizzel dolgoztunk. Az inert atmoszfédaiztositdé argont telitett
CrCl-oldaton &tvezetve oxigénmentesitettik. A pH b&dldihoz hasznalt
KOH oldat a.l.t. midsédi volt. A reakcidelegyek feldolgozasanal hasznalt
dietil-éter, diklér-metan és kloroform (Spektrum)3&l.t. mirbsédi volt. Az
oldatok szaritasat izzitott MgQ@al és NaSQs-tal végeztik, az oldészert

vizfurdén, vakuum alkalmazéaséaval tavolitottuk el.

4.1.1. Krom(ll)-reagensek

A krom(ll)-ion oxigénre erzékeny, ezért kisérlekanoxigénmentes
kordlmények kozoétt, argon atmoszféraban, Schleokrigaval végeztik. A
krom(l)-t szilard [Cr(OAc)-H,O], forméban adtuk a reakcioelegyhez. A
vegyuletet CrGJ6H,0-bdl kiindulva cinkkel tortéd redukcioval allitottuk
els.®® A téglavords [Cr(OAG)H.O], dimer szerkezete miatt levéy csak

lassan oxidalodik, ami hasznalatat a laboratoriummagkonnyiti.

4.1.1.1. [Cr(OAc) -H,Q]; eloallitasa

Granulalt cink (45 g, 0,69 mol) és CgdEHO (75 g, 0,28 mol)
keverékéhez argon atmoszféra alatt desztillalt tviatunk (90 cr). A

CrCl3-6H0 oldodasa utan a reakcioelegyet jegesdirtlenitottik és folos
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mennyisé¢ tomény sésavat (105 &nadtunk hozza részletekben (kb. 30
perc alatt). A reakciéelegy szine fokozatosan #bl#ékre valtozott, ami
jelezte a CrGlkialakulasat. A itest megszintetve, tovabbi 2 ora elteltével a
reakcidelegy €g-kék szine jelezte a reakcié véghete&t. Az oldatot enyhe
tilnyomassal gumicsévon keresztiil natrium-acetat @, 1,55 mol, 300 cin
vizben) 50 °C-ra melegitett oldatiba juttattukolazonnal bord6 csapadék
keletkezett. A még meleg reakcidelegyet tulnyomassehlenk-s#rére
juttattuk. A csapadékot mostuk 0 °C-os, oxigén-resitett, desztillalt vizzel
(3x), 0 °C-o0s abszolut etanollal (3%) és 0 °C-adidéterrel (3x), majd argon
atmoszféraban szaritottuk. Kitermelés: 45 g (85 %).

4.1.1.2. Krom(ll)-komplexek eballitasa

4.1. Tablazat:Krom(ll)-komplexek eballitdsa

Komplex _ Bemért ligandum H Kialakult
P Ligandum mennyisége P komplex szine

[Cr"(EDTA)]® NaEDTA-2H,0 3,40 mmol (1,2 ekv.) 5,0 buzaviragkék

[CM(NTA)] NTA 3,40 mmol (1,2 ekv.) 6,7 kékes-sziirke

[Cr'(IDA)] IDA 5,66 mmol (2 ekv.) 6,8 indigokék

[cr'(GLY)* GLY 14,15 mmol (5 ekv.) 6,9 indigokék
szilard komplex

[Cr'(MAL)] MAL 14,15 mmol (5 ekv.) 6,2 kék

A ligandumot (NaEDTA-2H,O, NTA, IDA, MAL vagy GLY)
feloldottuk viz (30 crf) és DMF (30 cr) keverékében. A pH megfetel
értékre tortéd beallitdsa érdekében hozzaadtunk szamitott mergiykeOH
oldatot. A magneses kewsel kevertetett reakcidelegyet oxigén-
mentesitettik argon gaz atbuborékoltatasaval. K. perc elteltével
[Cr(OAC),-H,0], -ot (0,530 g, 1,8 mmol ¢ adtunk a reakciéelegyhez. A
reaktiv komplex kialakulasat [t{L)(H20)]"" lassi szinvéltozas jelezte. A
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pH-t ellerriztik. Ezzel az eljarassal a kovetkdamplexeket allitottuk ét
[Cr'(EDTA)]Z, [C'(NTA)], [Cr'(IDA)], [Cr'(GLY)]", [Cr"(MAL)].

4.1.2. Ligandumok

Az alkalmazott ligandumok: NBDTA-2H,O, NTA, IDA, MAL és
GLY Aldrich/Reanal gyartmanyuak és a.t. @s@diek voltak.

4.1.3. Halogéntartalmu szénhidrat-szarmazékok snézise
4.1.3.1. Peracetilezett glikozil-bromidok dlallitasa

A 3.4. fejezetekben felhasznalt 1-brém-1-dezoxif@tetra©-
acetilo-D-glukozt (1), 1-brém-1-dezoxi-2,3,4,6-tet@-acetil-a-D-galaktozt
(3), 1-brom-1-dezoxi-2,3,4-ti@-acetil-a-D-xildézt (2), 1-brom-1-dezoxi-
2,3,4-tri-O-acetilf3-D-arabinozt (37) és 1-brém-1-dezoxi-2,3,6,2’,3",4’,6'-
heptaO-acetil-a-D-cellobiozt (32) a Szerves Kémiai tanszéken, Dr Somsak
LaszI6 laboratériumaban Allitottuk 66 %° Az elkészitett anyagok
azonossagat és tisztasdgat vékonyréteg-kromatagrafvizsgélattal,

olvadaspontméréssel #3-NMR spektroszkdpia segitségével edigntik.
4.1.3.2. Peracetilezett glikopiranozil-klorid edallitasa

Az 3.4.2. fejezetben felhasznalt 1-klor-1-dezo0xXd;2,6-tetra©-acetil-
a-D-glikozt (33) a Szerves Keémiai tanszéken, Dr Somsak Laszlo
laboratériumaban Aallitottuk ®P* A termék azonossagat és tisztasagat
vékonyréteg-kromatografias vizsgalattal, olvadaspenéssel ésH-NMR

spektroszkoépia segitségével elgntik.
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4.1.4. Kéntartalmi szénhidrat-szarmazékok szintézés

Az elédllitani kivant szénhidrat-szarmazeékok kozul j6 arglat nem
talaltunk meg az irodalomban, ezért ezeket szetkegeanaldg molekulakra

vonatkozo receptek alapjan, sok esetben azok ntadésal allitottuk él.

4.1.4.1. Eljaras heteroaril-tioglikozidok eballitasara (peracetilezett

szarmazeékok)

Kihevitett, visszafolyé ttével és CaClos c$vel felszerelt
haromnyak( lombikban 70 énhabsz. acetonban feloldottunk 1,2 ekv. (0,29
mmol) heterociklusos tiolt, hozzaadtunk 1,2 ek®,29 mmol,) izzitott
K,COs-0ot. A reakcidelegyet kb. fél o6ra alatt fokozatosd® °C-ra
melegitettiik, és kdzbendteljesen kevertettilk. Hozzacsepegtettiink (kb. 40
perc alatt) 70 cthabsz. acetonban feloldva 10 g (0,24 mmol, 1 ekv.)
acetobrom-glikozt majd két oran at kevertettilk @éoh, és tovabbi 24 oran
keresztil szobdmérsékleten. A reakcié lefolydsat vékonyréteg
kromatografias moddszerrel kovettik (eluens: etdtathexan = 1:1).
Bizonyos esetekben sziikséges volt a reagensfelasleglése és / vagy a
hémérséklet emelése ahhoz, hogy a reakcio teljeg#szédjon.

Feldolgozas A szilard reagensfeleslegetiistiik, acetonnal mostuk, majd a
termékBl csokkentett nyomason leparoltuk az olddszert. afpdit szirupot
diklér-metanban oldottuk, extrahaltuk 2 x 50%wizzel, 3 x 50 crir 1%-0s
KOH-oldattal és végul 1 x 50 éhwizzel. A szerves fazist MgS@n
szaritottuk, sirtiik, majd csokkentett nyomason eltavolitottuk #doszert.
A termékeket forr6 metanolbdl kristalyositottuk, oapssagukat és
tisztasagukat'H-NMR-el (illetve **C-NMR-el) és olvadaspontméréssel
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ellendriztik. Ahol sziikséges volt, a kapott terméket agkiomatogréafiasan

tisztitottuk (az eluens pontos dsszetételét lasatlat molekulanal).
A fenti eljarassal az alabbi szarmazékokat allitoel:
Fenil-2’,3',4’,6'-tetra- O-acetil-1-tio-f-D-gliikopiranozid " (4):

10 g (24,3 mmol, 1 ekv.) acetobrém-gliik6zk®) kiindulva; 3,9 cnmi (36,5
mmol, 1,5 ekv.) fenil-merkaptant mértiink be és 4029,2 mmol, 1,2 ekv.)
izzitott K;COz-ot . Reakcidid: 24 é6ra. Kihozatal: 82 %, (8,78 g), fehér
kristdlyos anyag.R:: 0,19 (etil-acetat:hexan = 1:10p: 118-120 °C
(Irodalmi: 117-118 °C).

'H-NMR (CDCl): 8(ppm) 7,50-7,41 (m, 2H, aril), 7,33-7,24 (m, 3Hi))ar
5,22 (t, 1H,%3,5=33349,20 Hz, H-3), 5,08-4,92 (m, 2H, H-2,4"), 4,70,(d
1H, 23,210,10 Hz, H-1'), 4,21-4,18 (m, 2H, H-6,6a’), 3,866 (M, 1H, H-
5, 2,08, 2,07, 2,01, 1,99 (4s, 12H, ¢Hcetil).

2-piridil-2',3",4’ 6'-tetra- O-acetil-1-tio#-D-gliikopiranozid® (5):

10 g (24,3 mmol, 1 ekv.) acetobrom-glikozlpd) kiindulva; 3,25 g (29,2
mmol, 1,2 ekv.) piridin-2-tiolt mértiink be és 4,00(29,2 mmol, 1,2 ekv.)
izzitott K,COs-ot . Reakciéid: 24 o6ra. Kihozatal: 88 %, (9,47 ¢
nyerstermek), atkristalyositas utan 77 % (8,3G#&)ga kristalyos anyaB:
0,22 (etil-acetat:hexan = 1:pp: 124-125 °C (Irodalmi: 120-123 °C).
'H-NMR (CDCL): 8(ppm) 8,54 (d, 1H, aril), 7,54 (m, 1H, aril), 7,&, 1H,
aril) 7,08 (m, 1H, aril), 5,84 (d, 1HJ;,10,29 Hz, H-1), 5,36 (t, 1HJs4
9,56 Hz, H-3"), 5,22 (t, 1H3J, 3 8,82 Hz, H-2'), 5,16 (t, 1H3J,510,29 Hz,
H-4"), 4,27 (dd, 1H2Js 64 12,50 Hz, H-6"), 4,10 (dd, 1HJsa5 2,21 Hz, H-
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6a’), 3,89 (ddd, 1H3,J6,54,41 Hz, H-5’), 2,04, 2,03, 2,02, 2,01 (4s, 12H,;CH
acetil).

3C-NMR (CDCl): &(ppm) 170,58, 170,09, 169,47, 169,39 (C=0, acetil),
155,24 (C-2, aril), 149,56, 136,51, 123,24, 12qQC&3, C-4, C-5, C-6, aril),
81,52 (C-1"), 75,83, 74,08, 69,41, 68,25 (C-2',353, 61,91 (C-6"), 20,65,
20,61, 20,56 (CH] acetil).

2-benzoxazolil-2',3",4’,6'-tetra-O-acetil-1-tio-8-D-gliikopiranozid*? (7):

10 g (24,3 mmol, 1 ekv.) acetobrom-glukozlfd) kiindulva; 4,41 g (29,2
mmol, 1,2 ekv.) benzoxazol-2-tiolt mértiink be é804¢g (29,2 mmol, 1,2
ekv.) izzitott KCOs-ot. Reakcioid: 28 dra. Kihozatal: 85 % (10,01 ¢
nyerstermek), atkristalyositas utan 71 % (8,40efpéf, kristalyos anyag.
Re: 0,36 (etil-acetat : hexan = 1:1). Op: 96-98 °“@dhImi: 99 °C).
'H-NMR (CDCL): &(ppm) 7,64 (dd, 1H, aril), 7,47 (dd, 1H, aril), Z,8mn,
2H, aril), 5,71 (d, 1H3J;,10,2 Hz, H-1"), 5,37 (t,1H3J34 9,2 Hz, H-3)),
5,25 (t, 1H,33,3 9,2 Hz, H-2"), 5,18 (t, 1H3J,5 9,7 Hz, H-4"), 4,29 (dd, 1H,
3356 4,3 Hz, H-6"), 4,15 (dd, 1HJsa5 2,4 Hz, H-6a’), 3,96 (ddd, 1HJs 6a
12,1 Hz, H-5"), 2,05, 2,04, 2,03, 2,01 (4s, 12H sChtetil).
3C-.NMR (CDCl): 8(ppm) 170,59, 169,96, 169,37, 169,33 (C=0, acetil),
160,79 (C-2), 151,90 (C-7a), 141,46 (C-3a), 1241581,49, 118,87, 110,12
(C-4,5,6,7, aril), 83,39 (C-1), 76,33, 73,65, 68,%7,88 (C-2',3',4',5),
61,63 (C-6"), 20,59, 20,52 (GHacetil).

2-benztiazolil-2',3",4’,6'-tetra- O-acetil-1-tio-B-D-gliikopiranozid " (6):

10 g (24,3 mmol, 1 ekv.) acetobrém-glik6zlgd) kiindulva; 4,88 g (29,2
mmol, 1,2 ekv.) benztiazol-2-tiolt mértink be é804g (29,2 mmol, 1,2 ekv.)
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izzitott K,COs-0t. Reakcidid: 24 ora. Kihozatal: 89 % (10,8 g nyerstermék),
atkristalyositas utan 73 % (8,85 g) sarga, MKsiesaanyag. R 0,37 (etil-
acetat:hexan = 1:1pp: 135-137 °C (Irodalmi: 138-139 °C).

'H-NMR (CDCl): 8(ppm) 7,94 (d, aril), 7,79 (d, aril), 7,46 (t, Jriv,36 (t,
aril), 5,58 (d, 1H3J;,10,29 Hz, H-1'), 5,36 (t,1HJ,59,56 Hz, H-4"), 5,23
(t, 1H, %3,538,09 Hz,H-2"), 5,18 (t, 1H3);, 9,56 Hz, H-3'), 4,31 (dd, 1H,
2Js6a 12,50 Hz, H-6"), 4,19 (dd, 1HJsas 2,21 Hz, H-6a’), 3,94 (ddd, 1H,
33654,41 Hz, H-5'), 2,06, 2,05, 2,04, 2,03, (4s, 12HsCacetil).

13C-NMR (CDCL): 8(ppm) 170,51, 170,00, 169,34, 169,32 (C=0, acetil)
161,78 (C-2, aril), 152,63 (C-3a), 135,73 (C-7a6,B1, 124,98, 122,28,
120,97 (C-4,5,6,7, aril), 83,92 (C-1'), 76,22, 78,669,60, 68,00 (C-
23,45, 61,78 (C-6"), 20,65, 20,52 (GHacetil).

2-tiazolin-2',3",4’,6'-tetra- O-acetil-1-tio-g-D-gliikopiranozid " (8):

5 g (12,1 mmol, 1 ekv.) acetobréom-glukozigad) kiindulva; 3,61 g (30,5
mmol, 2,5 ekv.) tiazolin-2-tiolt mértink be és 4,§X30,5 mmol, 2,5 ekv.)
izzitott K;,COs-ot. Reakcioid: 48 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
Eluens: etil-acetat : hexan = 1 : 3. Kitermelég02@.,57 g), fehér kristalyos
anyag. R 0,38 (etil-acetat : hexan = 1:Xpp: 127-128 °C (Irodalmi: 120-
121 °C).

'H-NMR (CDCL): &(ppm) 5,47 (d, 1H, 10,20 Hz, H-1), 5,22 (g, 1H]
9,23 Hz, H-3’), 5,09 (t, 1HJ 10,20, 9,23 Hz, H-2"), 5,09 (t, 1H,9,72 Hz,
H-4), 4,27 (t, 2H,J 8,26, 7,77 Hz, aril), 4,15 (dd, 1H,12,63, 1,94 Hz, H-
6", 4,20 (m, 1H, H-6a’), 3,82 (m, 1H, H-5’), 3,40 2H, J 8,26, 7,77 Hz,
aril), 2,09, 2,06, 2,03, 2,01 (4s, 12H, £dcetil).
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13C-NMR (CDCl): 8(ppm) 170,67, 170,10, 169,38 (C=0, acetil), 1629
2), 82,93 (C-1'), 76,09, 73,80, 69,37, 67,89 (324’5, 64,17 (C-4),
61,72 (C-6'), 35,33 (C-5), 20,77, 20,58 ( dcetil).

2-piridil-2’,3',4",6'-tetra- O-acetil-1-tio-#-D-galaktopiranozid (10):

2 g (4,86 mmol, 1 ekv.) acetobrom-galaktézt®) kiindulva; 0,81 g (7,29
mmol, 1,5 ekv.) piridin-2-tiolt mértiink be és 1,81(7,29 mmol, 1,5 ekv.)
izzitott K;,COs-ot. Reakciodid: 24 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
Eluens: etil-acetat : hexan = 1 : 3. Kihozatal: %6(1,21 g), halvanyséarga
szirup.Ry: 0,37 (etil-acetat:hexan = 1:1).

'H-NMR (CDCL): 8(ppm) 8,46 (d, 1H, aril), 7,55 (dd, 1H, aril), 7,@71H,
aril) 7,09 (m, 1H, aril), 5,81 (d, 1H),,10,69 Hz, H-1"), 5,49 (d, 1H s
3,40 Hz, H-4'), 5,43 (t, 1HJ,39,72 Hz, H-2’), 5,19 (dd, 1H) 343,40 Hz,
H-3"), 4,05 (m, 3H, H-5, 6, 6a’), 2,18, 2,03, 4,02,00 (4s, 12H, C§l

acetil).

2-benztiazolil-2',3’,4’,6'-tetra- O-acetil-1-tio-f-D-galaktopiranozid®® (11):

5 g (12,1 mmol, 1 ekv.) acetobrém-galaktoz®) kiindulva; 2,42 g (14,5
mmol, 1,2 ekv.) benztiazol-2-tiolt mértiink be é8Q2g (14,5 mmol, 1,2 ekv.)
izzitott K;COs-ot. Reakciodid: 20 6ra. Oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
Eluens: etil-acetat : hexan = 1 : 2,5. Kihozataé % (3,36 g), halvanysarga
szirup.Ry: 0,41 (etil-acetat:hexan = 1:1).

'H-NMR (CDCly): 8(ppm) 7,95 (d, 1H, aril), 7,80 (d, 1H, aril), 7,46 1H,
aril), 7,35 (t, 1H, aril), 5,55 (d, 1H),,10,21 Hz, H-1"), 5,51 (d,1HJ 3,40
Hz, H-4"), 5,43 (t, 1H3J 10,21 Hz, H-2"), 5,19 (dd, 1HJ 9,72 Hz, H-3"),

88



4,17 (m, 2H, H-6', 6a’), 4,13 (t, 1H, H-5), 2,19,07, 2,01, 2,00, (4s, 12H,
CHa, acetil).

3C-.NMR (CDCl): 5(ppm) 170,24, 170,07, 169,83, 169,51 (C=0, agetil)
162,00 (C-2, aril), 152,59 (C-7a, aril), 135,71 I&- aril), 126,27, 124,93,
122,24, 120,89 (C-4,5,6,7, aril), 84,43 (C-1),8=,71,65, 67,05, 66,85 (C-
2,345, 61,21 (C-6’), 20,61, 20,45 (Clacetil).

2-piridil-2’,3’,4’-tri- O-acetil-1-tio-#-L-arabinopiranozid (15):

3 g (8,85 mmol, 1 ekv.) acetobrom-arabin6zbdl kiind; 1,96 g (17,7
mmol, 2 ekv.) piridin-2-tiolt mértiink be és 2,441y ,7 mmol, 2 ekv.) izzitott
K.COs-ot. Reakcidid: 4 6ra (50°C-on). Oszlopkromatografiasan tisztitat
Eluens: etil-acetat : hexan = 1 : 3. Kihozatal:9871,22 g), sarga szirup+.R
0,40 (toluol : etil-acetat = 2:1).

'H-NMR (CDCl): 8(ppm) 8,47 (d, 1H, aril), 7,53 (t, 1H, aril), 7,26 1H,
aril), 7,07 (t, 1H, aril), 5,98 (d, 1H),,6,80 Hz, H-1'), 5,36 (m,2HJ 7,29
Hz, H-5, 5a"), 5,24 (dd, 1H33 4,37 Hz, H-4%), 4,12 (m, 1H%J 6,80, 7,29
Hz, H-2), 3,80 (dd, 1H3J 12,15 Hz, H-3'), 2,12, 2,11, 2,08 (3s, 9H, £H
acetil).

3C-NMR (CDCl): 8(ppm) 170,05, 169,73, 169,43 (C=0, acetil), 155,79
(C-2, aril), 149,68, 136,47, 123,07, 120,62 (C&@, aril), 81,53 (C-1"),
69,82, 68,53, 67,13 (C-2',3',4’), 64,63 (C-5’), 86, 20,75, 20,66 (CH

acetil).
2-benzoxazolil-2’,3’,4’-tri-O-acetil-1-tio-#-D-xilopiranozid (9):

1,5 g (4,40 mmol, 1 ekv.) acetobrom-xil6zk@) kiindulva; 0,93 g (6,16
mmol, 1,4 ekv.) benzoxazol-2-tiolt mértiink be é850¢g (6,16 mmol, 1,4
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ekv.) izzitott KCOszot. Reakciéid: 4 o6ra (50 °C-on).
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Eluens: etdtat : hexan = 1 : 4.
Kihozatal: 22 % (396 mg), szintelen szirdf: 0,58 (etil-acetat : hexan =
1:1).

'H-NMR (CDCL): &(ppm) 7,68 (dd, 1H, aril), 7,50 (dd, 1H, aril), Z,8m,
2H, aril), 6,03 (d, 1H3J6,32 Hz, H-1'), 5,30 (t,1H3J 13,61 Hz, H-3), 5,19
(t, 1H, %) 6,80 Hz, H-2"), 5,01 (m, 1HJ 3,88 Hz, H-4"), 4,39 (dd, 1HJ
12,15 Hz, H-5'), 3,76 (dd, 1HJ 6,80 Hz, H-5a’), 2,17, 2,15, 2,14 (3s, 9H,
CHa, acetil).

13C-NMR (CDCly): 8(ppm) 169,79, 169,38, 169,33 (C=0, acetil), 16128
2, aril), 151,92 (C-7a, aril), 141,56 (C-3a, aril)24,56, 124,58, 119,06,
110,10 (C-4,5,6,7, aril), 83,38 (C-1'), 69,77, 68,87,56 (C-2',3",4), 64,20
(C-5"), 20,66, 20,61 (CH acetil).

4.1.4.2. 2-piridil-2’,3',4’,6'-tetra-O-acetil-1-szulfinil-#-D-gliko-

piranozid eléallitasa

Gomblombikba bemértiink 0,36 g (6,23 mmol, 1,1 eK®-ot,
feloldottuk 60 cmi CHsCN : H,O = 5 : 1 elegyében, majd hozzaadtunk 1,54 g
(6,23 mmol, 1,1 ekv.) mCPBA-at (hatbanyag-tartater®%). Az elegyet kb.
fél 6ran at 0 °C-on kevertettik. Az igy l@btt reakcidelegyhez hozzaadtunk
egy részletben 25 g 2-piridil-2’,3",4’,6’-teti@-acetil-1-tiof-D-
glukopiranozidot (5) (5,66 mmol, 1 ekv.). A reakciot VRK-n koévettlk
(Eluens: etil-acetat : hexan = 3 : 1). Négy oral&vel, miutan az dsszes
kiindulasi anyag elreagalt a reakciot FeSlat hozzdadasaval allitottuk le.
Ezutan extrahaltuk diklor-metannal. A szerves ftazimostuk telitett
NaHCGs-tal, NaSOy-on szaritottuk, majd csdkkentett nyomason lepakolt

réla az olddészert. A terméket oszlopkromatografiadaztitottuk. Eluens:
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etil-acetat : hexan = 1 : 1,5. Az egységes fralatidisszepéarolva szintelen,
szirupszef anyagot kaptunk. Kihozatal: 9% (227 mg). Rf: O(86l-acetat :
hexan = 3:1). A termék azonossagdit és *C-NMR spektruma alapjan
ellerdriztuk.

'H-NMR (CDCL): 8(ppm) 8,68 (d, 1H, aril), 7,91 (dd, 2H, aril), 7,80 1H,
aril), 5,59 (t, 1H,2J 9,23 Hz, H-2), 5,25 (t, 1H3J 9,23 Hz, H-3"), 5,09 (t,
1H,3J 10,20 Hz, H-4"), 5,08 (d, 1H)J 9,72 Hz, H-1'), 4,21 (m, 2H] 12,15,
4,86 Hz, H-6', 6a’), 3,83 (m, 1HJ 10,20, 8,26 Hz, H-5'), 2,08, 2,02, 1,96,
1,50 (4s, 12H, CH acetil).

13C-NMR (CDCL): §(ppm) 170,59, 170,45, 169,16, 168,19 (C=0, acetil),
161,60 (C-2, aril), 149,80, 137,83, 124,63, 12qG48, C-4, C-5, C-6, aril),
93,66 (C-1), 76,74, 74,18, 67,27, 65,65 (C-2’,353, 61,72 (C-6"), 20,72,
20,53, 20,31 (CHl acetil).

4.1.4.3. Eljaras heteroaril-glikozil-szulfonok eballitasara

Egy gOomblombikba bemértink 1 ekv. (1 mmol) tioglldnt,
feloldottuk 20 cm diklér-metanban és magneses kévet eiteljesen
kevertettik. Hozzaadtunk 0,84 g (10 mmol, 10 ekNgHCO-ot és a
reakcidelegyet 0 °C-raikdttiik. Részletekben hozzaadtunk 1,24 g (7,20
mmol, 7,2 ekv.) mCPBA-at (hatdanyag tartalom ~70 ¥} perc elteltével
eltavolitottuk a Ktéfirdot, és a reakcidelegyet szoldaiérsékleten
kevertettik. A reakcio lejatszédasat vékonyrétegmatografias modszerrel
kovettik (eluens: toluol : etil-acetat = 2 : 1).rédakcio lejatszédasa utan az
elegyet 40 crhdiklér-metannal higitottuk, mostuk 2 x 15 trizzel, 2 x 15
cm® telitett NaS,0Os-oldattal, 2 x 15 crhtelitett NaCOs-oldattal, 2 x 15 crh
telitett NaCl-oldattal. A szerves fazist #$&y-on szaritottuk, dmtik, az

oldészert csokkentett nyomason tavolitottuk el. elnmékeket metanolbdl
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kristalyositottuk  at. Ahol szikséges volt, a kapotterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (az eluens étgdelét lasd az adott
molekulanal). A termékeketH-NMR és *C-NMR spektrumuk alapjan

azonositottuk.
Ezzel a mbddszerrel az alabbi glikozil-szulfon sz@xékokat allitottuk él

2-piridil-2’,3’,4’,6'-tetra- O-acetil-#-D-glikopiranozil-szulfon (17):

1 g 2-piridil-2’,3",4’,6'-tetra-O-acetil-1-tiof-D-gllikopiranozidoi5) mertiink
be, valamint 1,90 g NaHGEDt (23 mmol, 10 ekv.) és 2,75 g mCPBA-at (17
mmol, 7,2 ekv.). Reakciold 2,5 oraKitermelés: 82 % (2,63 g nyerstermek),
metanolbdl tortéh atkristalyositas utan 70 % (2,25 g), fehér knaidlanyag.
Rf: 0,22 (toluol : etil-acetat = 2 : 1PIlvadaspont: 187-189 °C a]p: -38
(c=0,449, CHG)).

'H-NMR (CDCly): 8(ppm) 8,80 (d, 1H, aril), 8,08 (d, 1H, aril), 7,89 1H,
aril), 7,60 (dd, 1H, aril), 5,71 (t, 1H)5 9,71, H-4), 5,31 (t, 1HJ 34 9,23,
H-3), 5,04 (t, 1H3J,39,23, H-2), 5,05 (d, 1H)1,9,71, H-1), 4,02 (dd, 1H,
?Jo.6a 12,15, H-6), 3,94 (dd, 1H) 6a52,43, H-6a), 3,86 (ddd, 1HJ 54,86,
5,34, H-5), 2,08, 2,03, 2,01, 1,89 (4s, 12H,30BIAC).

13C-NMR (CDCly): 8(ppm) 170,03, 169,09, 169,00 (C=0, acetil), 15485
2, aril), 150,28, 137,93, 127,70, 124,47 (C-3,4,58/8), 86,00 (C-1’), 76,23,
73,37, 67,45, 66,33 (C-2',3,4',5’), 61,26 (C-620,53, 20,47, 20,40 (CH

acetil).

2-benztiazolil-2’,3",4’,6’-tetra- O-acetil-f-D-glikopiranozil-szulfon (18):
1,50 g 2-benztiazolil-2’,3’,4’,6’-tetr®-acetil-1-tiof-D-glukopiranozidot(6)
mértiink be, valamint 2,51 g NaHG@Ot (30 mmol, 10 ekv.) és 6,50 g
mCPBA-at (37,5 mmol, 12,5 ekv.). Reakci@id4 ora.Kitermelés: 86 %
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(2,74 g nyerstermék), metanolbdl todédtkristalyositas utan 78 % (2,49 ),
fehér kristalyos anyag.R0,43 (toluol : etil-acetat = 2 : 1). Olvadaspont:
198-200 °C. ]p: -27 (c=0,436, CHG).

'H-NMR (CDCL): 8(ppm) 8,29 (d, 1H, aril), 8,05 (d, 1H, aril), 7,68, 2H,
aril), 5,72 (t, 1H3334 9,71, H-3"), 5,34 (t, 1H3J 39,23, H-2"), 5,04 (d, 1H,
3),,10,25, H-1'), 5,04 (t, 1HJ 459,71, H-4), 4,04 (dd, 1HJ 664 12,15,
H-6"), 3,99 (dd, 1H3J.52,43, H-6a’), 3,74 (ddd, 1HJ 55,83, H-5"), 2,11,
2,04, 2,01, 1,57 (4s, 12H, GHacetil).

13C-NMR (CDCL): 8(ppm) 169,99, 169,08, 168,95 (C=0, acetil), 162,66,
152,53, 137,51 (C-2, C-3a, C-7a, aril), 128,32,,7127125,79, 122,21 (C-
4,5,6,7, aril), 88,42 (C-1)), 76,44, 73,15, 67,88,35 (C-2',3',4’,5'), 61,30
(C-6"), 20,46, 20,39, 19,83 (GHacetil).

2-piridil-2’,3’,4’,6'-tetra- O-acetil-#-D-galaktopiranozil-szulfon (19):

1,21 g 2-piridil-2’,3',4’,6'-tetraO-acetil-1-tiof-D-galaktopiranozidot (10)
meértink be, valamint 2,30 g (27,4 mmol, 10 ekv.HE&s-ot és 4,40 g
(19,7 mmol, 7,2 ekv.)) mCPBA-at. Reakciéid 6 dra.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Eluens: etdtat : hexan = 1 : 1.
Kitermelés: 64 % (830 mg), fehér, szilard anyag.0R41 (toluol : etil-acetat
=2 :1).0Olvadaspont: 141-143 °Ca]p: -36,5 (c=0,24, CHG).

'H-NMR (CDCl): 8(ppm) 8,81 (d, 1H, aril), 8,11 (d, 1H, aril), 8,08dd,
1H, aril), 7,61 (m, 1H, aril), 5,92 (t, 1H),3 9,72, H-2), 5,40 (d, 1HJ,5
3,40, H-4"), 5,15 (dd, 1HJ 34 3,40, 10,20, H-3"), 5,06 (d, 18)1,9,72, H-
1), 3,90 (m, 3H, H-5’, 6', 6a’), 2,14, 2,10, 2,0R86 (4s, 12H, Ck acetil)
13C-NMR (CDCly): 8(ppm) 169,62, 169,56, 168,78 (C=0, acetil), 15455
2, aril), 149,89, 137,52, 127,27, 124,09 (C-3,4,58/8), 85,91 (C-1’), 74,58,
71,06, 66,16, 62,72 (C-2',3',4',5), 60,46 (C-6230,34, 20,18, 20,13, 20,02
(CHjs, acetil).
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2-benztiazolil-2’,3",4’,6’-tetra- O-acetil-f-D-galaktopiranozil-szulfon (20):
1,97 g 2-benztiazolil-2’,3',4’,6'-tetr&-acetil-1-tiof-D-galaktopiranozidot
(11) mértink be, valamint 4,98 g (59,2 mmol, 15 ekvaHCOs-0t és 9,56 g
(42,7 mmol, 10,8 ekv.) mCPBA-at. Reakci@id 24 Ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Eluens: etdtat : hexan = 1 : 1.
Kitermelés: 41 % (850 mg), fehér kristalyos anyRg.0,44 (toluol : etil-
acetat = 2 : 1). Olvadaspont: 121-123 °@}p{ -25,8 (c=0,25, CHG).

'H-NMR (CDCL): &(ppm) 8,29 (dd, 1H, aril), 8,06 (dd, 1H, aril), 3,6m,
2H, aril), 5,92 (t, 1H3J, 310,21, H-2"), 5,39 (d, 1HJ 3,40, H-4"), 5,20 (dd,
1H, 3J 3,40, H-3'), 5,10 (d, 1H3J 1, 9,72, H-1), 4,02 (m, 1H, H-5'), 3,94
(m, 2H, H-6, 6a"), 2,13, 2,04, 2,01, 1,59 (4s, 1ZH;, acetil).

13C-NMR (CDCL): 8(ppm) 169,65, 168,76 (C=0, acetil), 162,54, 152,24,
137,25 (C-2, C-3a, C-7a, aril), 128,10, 127,48,,425122,02 (C-4,5,6,7,
aril), 88,58 (C-1"), 74,99, 71,03, 66,38, 63,021(3',4',5), 60,81 (C-6),
20,64, 20,45, 20,37, 19,91 (GHhcetil).

2-piridil-2’,3’,4’-tri- O-acetil-f-L-arabinopiranozil-szulfon (21):

1,00 g 2-piridil-2’,3",4’-tri-O-acetil-1-tiof-L-arabinopiranozidot (15)
meértink be, valamint 2,27 g (27,1 mmol, 10 ekv.HE&s-0t és 4,36 g
(195 mmol, 7,2 ekv.)) mCPBA-at. Reakciéid 6  Ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitottuk. Eluens: etdtat : hexan = 1 : 3.
Kitermelés: 57 % (620 mg), fehér, szilard anyag.0iR36 (toluol : etil-acetat
= 2 : 1).Olvadaspont: 131-133 °Cu]p: -14,8 (c=0,90, CHG).

'H-NMR (CDCl): 8(ppm) 8,80 (dd, 1H, aril), 8,13 (d, 1H, aril), 7,e8d,
1H, aril), 7,59 (m, 1H, aril), 5,92 (t, 1R),3 9,23, H-2), 5,27 (M, 1HJ 524
1,46, H-4"), 5,17 (dd, 1HJ 543,40, 10,20, H-3'), 5,11 (d, 18J1, 8,75, H-
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1'), 4,08 (dd, 1H3J 54 3,40, H-5'), 3,67 (dd, 1HJ 554 13,12, H-5a"), 2,11,
2,09, 2,06 (3s, 9H, CHlacetil)

13C-NMR (CDCL): 8(ppm) 169,76, 169,59, 168,76 (C=0, acetil), 15501
2, aril), 149,98, 137,60, 127,32, 123,69 (C-3,4,58s18), 86,34 (C-1"), 70,06,
66,84, 63,39 (C-2',3',4"), 67,10 (C-5), 20,42, 3@, 20,21 (CH, acetil).

4.1.4.4. A 2,3,4,6-tetrad-acetil 4#-D-glikopiranozil-feniltioszulfonéat

eloallitasa

10 cn? absz. acetonitrilben oldottunk 400 mg (2 mmol, K&
natrium-feniltio-szulfonatot és vizmentes korliméky kozott, argon
atmoszféraban kevertettik. Fél ora elteltével hadtzank 415 mg (1 mmol, 1
ekv.) 2,3,4,6-tetr&-acetil$-D-glikopiranozil-bromidot(1) és 32 mg (0,1
mmol, 0,1 ekv.) tetra-butil-ammonium-bromidot, &s/abbi 7 6ran at
kevertettiik 70 °C-on. A reakcio lejatszédasat vékéteg kromatografias
modszerrel kovettik (eluens: etil-acetat : hexdn:4).

Feldolgozas: A reakcidelegyfl az olddszert csokkentett nyomason
eltavolitottuk. A visszamaradt szilard anyagot 4M° adiklér-metanban
oldottuk, extrahdltuk 3 x 20 chvizzel. A vizes fazisokat visszamostuk 2 x
20 cn? diklér-metannal. Az egyesitett szerves fazisokastuk telitett NaCl-
oldattal. A szerves fazist MgQ@n szaritottuk, gtik, majd csokkentett
nyomason eltavolitottuk az oldészert. A nyersteretek
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (eluens: atétat : hexdn = 1 : 1,5).
Kitermelés: 99 % (503 mg nyerstermeék), oszlopkramedfids tisztitas utan
58 % (295 mg) fehér, kristalyos anyag: 27 (eluens: etil-acetéat : hexan =

1:1). A(14) terméketH-NMR spektruma alapjan azonositottuk.
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'H-NMR (CDCly): 8(ppm) 8,02-7,56 (m, 5H, aromas), 5,33 (t, £83,39,2,
H-2), 5,29 (d, 1H%J1, 2,43, H-1), 5,09 (t, 1HJ 344,86, H-3), 5,05 (t, 1H
45 10,20, H-4), 4,16 (dd, 1HJ ¢6212,6, H-6), 3,96 (dd, 1H) 252,43, H-
6a), 3,79 (ddd, 1HJ 54,37, H-5), 2,09, 2,06, 2,04, 2,03 (4s, 12H sCH
13C-NMR (CDCL): 8(ppm) 170,5, 170,0, 169,4 (C=0, acetil), 145,9,,134
129,3, 127,0 (6C, aromas), 86,7 (C-1'), 76,4, 78&7, 67,7 (C-2',3',4',5),
61,6 (C-6"), 20,8, 20,6 (CH acetil).

4.1.4.5. 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzil-1-tio-f-D-glikopiranozid

elodllitasa

4 g (9,06 mmol) 2-piridil-2’,3",4’,6’-tetrad@-acetil-1-tioP-D-
gliikopiranozidot(5) oldottunk 40 cri absz. metanolban és hozzaadtunk 0,5
cm® ~1 M-os NaOMe metanolos oldatat. VRK-n kévettiik remkciot
(kloroform : metanol = 7 : 3). Miutan az 6sszestihwédscsoport lehasadt, a
reakcioelegyet Amberlist 15 gyanta hozzdadasavaleggesitettik. Tiz perc
kevertetés utan 8etik, és csokkentett nyoméson leparoltuk réla dbstert.
A reakcidban keletkezett 2-piridil-1-tip-D-glikopiranozid tisztasagat VRK-
n ellerdriztik (Rf: 0,44, eluens: kloroform : metanol = B), majd azonnal
tovabbreagaltattuk.

2,48 g (9,06 mmol) 2-piridil-1-tig-D-glukopiranozidot absz. DMF-
ben oldottunk és argon atmoszféra alatt keverteiileakciéelegyet 0 °C-ra
httottik, majd kis részletekben hozzaadtunk 1,398n{nol, 1,6 ekv./OH)
hexannal lemosott NaH-et. Ezutdn belecsepegtettty®6 cni benzil-
bromidot (47 mmol, 1,3 ekv./OH). A reakcioelegyedaghituk szobabre
felmelegedni, kzben VRK-n kovettik a folyamat tegddasat (etil-acetat :
hexan = 3 : 7). A kapott termék&3) oszlopkromatogréfiasan tisztitottuk.

96



Eluens: hexén : etil-acetdt = 10 : 1, +1% TEA). ddatal 23% (1,32 g),
szintelen szirup. Rf: 0,57 (etil-acetat : hexan:=/R

3C.NMR (CDCL): 8(ppm) 157,4 (aromas, C-2), 138,4; 138,1; 138,0
(aromas, benzil), 128,4; 128,3; 128,2; 127,9; 12IH,7 (aromas, benzil),
136,5; 126,9, 123,1; 120,4 (aromas, C-3,4,5,68 86;1"), 83,7; 80,9; 79,2;
77,8 (C-2,3,4',5"), 75,0 (C-6), 75,7; 75,5; 75,68,9 (CH, benzil).

4.1.4.6. 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzil-p-D-glukopiranozil-szulfon

elodllitasa

816 mg (1,28 mmol) 2-piridil-2’,3',4’,6'-tetr&®-benzil-1-tio$-D-
glukopiranozidot(23) feloldottunk acetonitril : szén-tetraklorid : viz:11 :
1,5 aranyu elegyében. Hozzaadtunk 6,8 mg (0,025 Imm,02 ekv.)
RuCk-3H,0 -ot, majd 1,157 g (5,4 mmol, 4,2 ekv.) Ng@. A reakciét
VRK-n kovettik (eluens: etil-acetat:hexan =1 : 2).

Feldolgozas:A reakiéelegyhez 20 chdiklor-metannal higitottuk. A vizes
fazist 3 x 20 cm diklér-metannal extrahdltuk. Az egyesitett szerféesst
MgSQOg-on szaritottuk. A kapott termékef24) oszlopkromatografiasan
tisztitottuk. Eluens: hexan : etil-acetat = 2 : K)hozatal 25% (214 mg),
szintelen szirup. Rf: 0,27 (hexan : etil-acetat:=1}

3C-NMR (DMSO): §(ppm) 156,0 (aromas, C-2), 150,7; 139,0; 123,6
(aromas, C-3,4,5,6), 138,7; 138,5; 138,3; 138,bnfds, benzil), 128,7;
128,5; 128,3; 128,0; 127,8 (aromas, benzil), 8883; 79,0; 77,8; 77,6 (C-
12,345, 72,5 (C-6’), 75,3; 74,5; 74,3; 68(CH,, benzil).
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4.2. Alkalmazott vizsgalati médszerek

A vékonyréteg-kromatografias  vizsgalatokhoz ~ DC-Align
Kieselgel 60 bs4 (Merck) lemezeket, az oszlopkromatogréafidhoz Kigesle
60 (Reanal) adszorbenst hasznaltunk. A vékonyrdsegnatogramokat
melegitéssel, illetve UV fény segitségével tettitkdtova.

A korrigalatlan olvadaspontokatithet targyasztali mikroszképpal
hatéroztuk meg.

Az NMR spektrumokat Bruker AM 360 (protonfrekven&&0 MHz,
szénfrekvencia 90 MHz) készilékkel vettik fel. Gizérként CDGlot
hasznaltunk, betsstandardként TMS-t, vagy az oldészerjeld€ (NMR).

Az optikai forgatasokat szobémérsékleten hataroztuk meg, Perkin-
Elmer 241 polariméterrel.

Az UV-lathato spektrofotometrias méréseket HP 84b&dasoros

spektrofotométerrel végeztik.

4.3. A kisérletek tervezése

Kisérleteink soran tdbbkompon&nsegyensulyi rendszerekben
képado krom(ll)-komplexeket allitottunk 6l és reagaltattunk szerves
szubsztratumokkal. A megfetel komplexet in situ Allitottuk eb az
oldategyensulyi rendszer ismeretében.

Az egyensulyi rendszert a PSEQUAD szamitogépesrpnog segitségével
modelleztiik. A krom(ll)-ion és a ligandum aranydl @llitottuk be, hogy a
vélasztott pH-értéken a kivant komplex legyen jeléntt mennyiségben.

Bar az irodalomban talalt allandokat vizes kézeghataroztak meg,
kisérleteinket viz és N,N-dimetil-formamid 1:1 ayarelegyében végeztik a

szerves szubsztratumok vizben vald oldhatatlanségdat. A stabilitasi
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allanddk értékei az oldoszerelegyben nem ismereteggan, de néhany
atmenetifém-ionnal (Nj zn", Mn") kimutattak, hogy az allandék értékének
eltérése viz, illetve viz-DMF elegy esetében f@alatmus egységnél nem
nagyobb’* ezért a reakciok tervezése soran a vizes oldattgahegyensulyi
allando értékekkel végeztik a szamitasokat.

A Kkisérletek sordn [Cr(OAgH.O], —ot hasznaltunk krom(ll)-
forrasként, a szamitasoknal az acetat ion sav-lsaggsagait is figyelembe

vettuk.

4.4. A kisérletek végrahajtasa
4.4.1. Glikélok szintézise heteroaril-tioglikozidokdl és -glikozil-
szulfonokbdl krom(ll)-komplexek jelenlétében

Haromnyaku gémblombikban 3,4 mmol (A 1,2’y ) ligandumot
feloldottunk 30 cm viz és 30 crhDMF elegyében és argon atmoszféra alatt
kevertettiik. Szamitott mennyisegkOH oldatot (2,44 M) adtunk a
reakcioelegyhez, hogy a pH ~6 legyen. Miutan azatoldtisztult (kb. 30
perc), hozzaadtunk 530 mg (2,83 mmol, 5 ekv.) [EHCOO),-H,O],-ot egy
részletben. A komplex kialakuldséat szinvaltozészjel.

Az igy eballitott komplexhez a szénhidratszarmazékot (0,5othré cn?
DMF-ban beoldva adtuk hozza. A reakciéedényt 0,5 tidnyomason
lezartuk, és tovabbi 18 o6ran keresztll kevertetffiikozil-szulfonokra a
reakcioid 5 6ra volt).

Feldolgozas | (tioglikozidok):A reakci6elegyet telitett Nj€l-oldattal
kiséztuk, extrahaltuk 6 x 20 éhéterrel, az egyesitett szerves fazist mostuk 4
x 15 cnt vizzel, és vizmentes BBO;-on szaritottuk. A termékt az

olddszert csokkentett nyoméson tavolitottuk el.
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Feldolgozas Il (glikozil-szulfonok és szulfoxidok):reakcidelegyet telitett
NH,Cl-oldattal kiséztuk, extrahaltuk 6 x 20 tikloroformmal, az egyesitett
szerves fazist mostuk 4 x 15 trizzel, és vizmentes BBO;-on szaritottuk.
A termékbl az oldoszert cstkkentett nyomason tavolitottuk el

A reakci6ban kapott termékeket vékonyréteg-kronvatiiey segitségével,
valamint'H-NMR spektrumuk alapjan azonositottuk.

4.4.2. Az UV-lathato spektroszkdpias mérések kivitezése

A mechanizmusban szerépl szén-fém kotést tartalmazo krom-
organikus intermedier kimutatasara UV-VIS spektkdgzat alkalmaztunk.
A méréseket argon atmoszféra alatt végeztik, stob&isékleten.
118 mg (c=7,4 mM) ligandumot (EDTA) beoldottunk vidimetil-formamid
= 1 : 1 aranyu elegyében (20-20 ¥més a pH bedllitasahoz szamitott
mennyisé¢ kalium-hidroxid oldatot adtunk hozza (0,1 tnc=2,44 M).
Hozzdadtunk 37 mg krém(ll)-acetatot. A [(EDTA)]* komplex
kialakulaséat buzaviragkék szin jelezte.
Ezutan beletettiik a szubsztratumot 2° dimetil-formamidban beoldva. Az
oxigénmentesitett reakcieleg}t2,5 cni-t kiargonozott kilvettaba mértiink,
majd lezartuk. A folyamatban részt vevegytiletek abszorbaniajanaléieli
valtozasat HP 8453 diédasoros spektrofotométeinedikiik.

4.4.3. 2-benztiazolil-2’,3",4’,6’-tetra-O-acetil-f-D-glikopiranozil-szulfon

és akrilnitril reakcidja [Cr " (EDTA)]? komplex jelenlétében
A [Cr'(EDTA)]* komplexetin situ allitottuk eb viz-DMF elegyben

(1/1) a fent leirt mdédon. A 2-benztiazolil-2’,3’,8'-tetra-O-acetil-D-
glukopiranozil-szulfont(18) (265 mg, 0,5 mmol) 5 cinDMF-ban feloldva
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adtuk hozzA. Tizenét perc elteltével hozzaadtumkn2 (30 mmol, 60 ekv.)
akrilnitrilt. A reakciéedényt 0,5 bar talnyomasazértuk, és tovabbi 18 6ran
keresztil kevertettuk.

Feldolgozas:A reakcioelegyet telitett Nk€l-oldattal kisoztuk, extrahaltuk 6
x 20 cni kloroformmal, az egyesitett szerves fazist mostuk 15 cni
vizzel, és vizmentes BBO,-on szaritottuk. A termékl az olddszert
csokkentett nyoméason tavolitottuk el. A termékeléggzetételétH-NMR
spektruma alapjan azonositottuk, amely azt muthtigy a glikal(25) és a

kapcsolt-termék31) aranya 3:2.

4.4.4. Altalanos eljaras glikopiranozil-halogenidekelektronban szegény
alkénekkel torténé reakcidjara [Cr"(EDTA)]* komplex

jelenlétében kétfazisu korilmények kdzott

A [Cr'(EDTA)]* komplexet (4 ekv. a szénhidrathoz képéstkitu
allitottuk eb viz-DMF elegyben (1/1) a mar korabban leirt médaort.1.
fejezet).

Az elkészitett komplexet csepegtetve adagoltukc&pp/perc) a kivalasztott
glikozil-halogenid (1,82 mmol, 1 ekv.) és a gyokho@2,83 mmol, 18 ekv.)
argonnal inertizalt etil-acetatos oldatdhoz (15%cm(Az el$s néhany
masodpercben a reakcidelegy szine barna volt, fokmkzatosan sotétlilara
valtozott.) A reakciéedényt argon alatt, enyhe yamassal lezéartuk, és 18
orat kevertettik szobé&meérsékleten.

Feldolgozas A reakcidelegyet telitettik szilard NEI-dal, extrahaltuk 6 x
20 cn? etil-acetattal, a szerves fazist mostuk 3 x 10° aizzel, majd
NaSOy-on szaritottuk. Az olddszert csokkentett nyomasmrolitottuk el,
majd a keletkezett terméket VRK (dietil-éter : hexa3 : 2) valamintH-
NMR spektroszkopia segitségével azonositottuk. né& C-glikozidokat
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oszlopkromatografiasan tisztitottuk. (Eluens: dhéter :

gradiens 1 : 3).
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5.  Osszefoglalas

Munkank soran az anomer centrumon szén-kén ésteégéen kotést
tartalmaz6 szénhidrat-szarmazékok reaktivitasagédltuk semleges, vizes-

DMF-os illetve kétfazisu kozegben, krom(Il)-kompédgelenlétében.

Az anomer helyzét szén-kén kotést tartalmazd szénhidrat
szarmazékok kereskedelmi forgalomban nem kaphatisdt részben mar
ismert receptek, és irodalmi analdgiak alapjan naigumk allitottuk e
azokat. A szerves szintézisek soran tobb, eddig kierilt glikozil-szulfont
is sikertlt szintetizalnunk. Ezek voltak a 2-beaztlil-2’,3’,4’,6'-tetra-O-
acetils-D-glukopiranozil-szulfon, a 2-benztiazolil-2’,3’,&’-tetra-O-acetil-
[-D-galaktopiranozil-szulfon, a  2-piridil-2’,3’,4’,&etra-O-acetil5-D-
galaktopiranozil-szulfon és a 2-piridil-2’,3’,4'#HO-acetil #-L-

arabinopiranozil-szulfon.

Megallapitottuk, hogy [C(EDTA)]* komplex-szel reagéalva, a 2-
benzoxazolil-2’,3',4’,6'-tetra©-acetil-1-tio#-D-glukopiranozid, a 2-tiazolin-
2',3',4’,6'-tetra-O-acetil-1-tiof-D-glukopiranozid, a 2-benztiazolil-
2',3",4’,6'-tetra-O-acetil#-D-glukopiranozil-szulfon és 2-piridil-2’,3’,4’,6'-
tetraO-acetil#-D-gllikopiranozil-szulfon 95 %-ot meghaladd konvevaid
alakult at triO-acetil-D-gliikalla. Osszevetve ezeket az eredményeket azzal,
hogy a fenil-2,3,4,6-tetr®-acetil-1-tiof-D-glikopiranozidnak meég az
oxidalt forméja sem |épett reakcioba ugyanazon lki¢ilyek kozott, arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a heteroatom jélerhz anomer centrumhoz
kapcsolodo giriben alapveten noveli a gra elektron akceptald
képességét és ezaltal a molekula reaktivitasat.

Ugyanakkor nem csupan a heteroatom jelenléte, hamerak kémiali

minésége is fontos, hiszen a 2-benzoxazolil-2’,3’,4t@ra-O-acetil-1-tiof-
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D-gluikopiranozid 95 %-nél nagyobb konverzioval alélat tri-O-acetil-D-
glukalla, mig a 2-benztiazolil-2’,3",4’,6’-tetr@-acetil-1-tiof-D-
glikopiranozid nem Iépett reakciéba {EDTA)]> komplex-szel. Ezt a
reaktivitasbeli eltérést az aglikonban dévoxigén illetve kénatom
elektronegativitasbeli kiilonbségének tulajdonitattu

A 2,3,4,6-tetra@-acetil#-D-glukopiranozil-feniltioszulfonét
[CI"(EDTA)]> komplexszel lejatszédd reakcidjaban a tiol szaékaz
keletkezett. Ezt azzal magyaraztuk, hogy a kénatanklapcsolodo oxigének
eléseqitik annak elektron felvételét, ezaltal Iéhéttéve a fenil-szulfinat ion
lehasadaséat. A folyamatot keddge teszi, hogy a lehasadd anion benzil
helyzeti és delokalizaciéra képes az aromasriyel.

A 2-piridil-2",3',4’,6'-tetra-O-acetil-1-tiof-D-glukopiranozid reakcidiban
erdteljes pH-fliggést tapasztaltunk — a pH csokkendégélaniss mértékben
nétt a konverzi6 — , amit feltételezéseink szerint paidin gyari

protonalédasa okozott.

Ugyancsak a 2-piridil-2’,3’,4’,6’-tetr&®-acetil-1-tiof-D-glukopiranozid
szarmazéknak édllitottuk a szulfinil (egyszeresen oxidalt) és zalfonil

(kétszeresen oixidalt) analdgjait is, és megviksgaezek reaktivitasat
[C'"(EDTA)]> komplex jelenlétében azt a megallapitast tettidgyhaz

oxigének jelenlétévelia molekulak reaktivitasa.

Tanulmanyoztuk a fenti reakciokat kulonibozligandumokkal
kialakitott krém(ll)-komplexek jelenlétében is, dmereakciokban azt
tapasztaltuk, hogy a szulfonil szarmazékok a tkogiidokhoz képest
valamelyest nagyobb reaktivitassal birnak. A 2-beazolil-2’,3’,4’,6'-tetra-
O-acetil-1-tiop-D-glilkopiranozid a [CHGLY)]" , [Cr'(IDA)] és
[Cr'(EDTA)]* komplexekkel 95 %-ot meghaladé konverziéval alaktla
megfele glikalld, mig a 2-benztiazolil-2’,3',4’,6’-tetr®-acetil-D-
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gluikopiranozil-szulfon a fentieken tul, még a kisebaktivitasi [CHNTA)]
és [CF(MAL)] komplexekkel is 95 %-ot meghaladé konverzibalakult at.
Megvizsgaltuk a cukorkonfiguracié hatasat is, @ésakozasainkkal
ellentétben azt tapasztaltuk, hogy nem csupan akigal, de még a kisebb
stabilitdssal bird xiléz ill. arabin6z szarmazékskd hozammal alakultak at
a megfeled eliminacios termékké a vizsgalt reakciokoriiménni@zott.
Eter-tipusu végcsoporttal elvégezve a reakciot, azt a kdvezkestteté
vontuk le, hogy az észter-tipusu wédoporthoz képest ezeknek a
szarmazékoknak kisebb a reaktivitasa, amit azzajyaraztunk, hogy a
benzil-csoport nem stabilizalja a reakcidban inttiarként keletkezett
gyokot, mig az acetil-csoport igen, ezzélselgitve annak kialakulasat.
Kisérleti tapasztalataink és a kutatocsoportunkkarabban elért
eredmények alapjan javaslatot tettiink ezen reakgidikos, fémorganikus
intermedieren keresztll lejatsz6ddé mechanizmusaka. fémorganikus
intermedier |étét a peracetilezétglikalok keletkezése is bizonyitotta,
valamint UV-lathatd spektrofotometrias mérésekked igazoltuk a
fémorganikus intermedier jelenlétét. A gyokos intedier jelenlétének
igazolaséara szén-szén kotést alakitottunk ki arzezolil-2',3',4’,6'-tetra-
O-acetil-D-glukopiranozil-szulfonbdl kiindulva akrilnitrillel
[Cr'(EDTA)]* komplex jelenlétében.

Munkank masodik részében glikozil-halogenidek cagjkt
vizsgaltuk kulonbo& akrilsav szarmazékokkal illetve egyeéb, telitetkénest
tartalmazé molekulakkal [E(EDTA)]> komplex jelenlétében szén-szén
kotés kialakitasa céljabdl. Kisérleteink alapjauitatécsoportunk korabbi
eredményei szolgaltak, melyek soran megallapitpttédgy a krém(ll)-
komplexek alkalmasak glikozil-halogenidek enyhe kogakorilmények

kozott végzett atalakitasara. A folyamatokban hé&togliminacioval, Eg
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mechanizmussal glikalok keletkeztek, és a jelghléyyokos illetve
fémorganikus intermedierek létét is bizonyitottdkgyanakkor problémat
jelentett a szubsztratumok csekély hidrolitikus bsii@sa, ami
megakadalyozta, hogy ilyen kérilmények k6zott szidn kotést alakitsanak
ki az anomer centrumon. A reakcié kilonbgmramétereinek — gy, mint az
alkalmazott oldészerek anyagi migége, a reagens komplex koncentracidja,
a becsepegtetés és a kevertetés sebessége — igptdsal utan
elmondhatjuk, hogy sikerllt megvalositani ezen dlitlikusan érzékeny
vegyiiletcsoportbél kiindulva [G(EDTA)]* komplexszel indukalt C-
glikozidok szintézisét kétfazisu-haromkomponenseakciokorilmények
k6zott uagy, hogy az eliminaciés illetve a nuklegdubsztiticios
mellékreakcidkat szinte teljes egészeben visszasitok.

Megallapitottuk, hogy a gyokfogo oldalardl alkabree akril-nitril, a
metil-akrilat, az akrilsav és a metil-akril-nitrilmig a kulonbo&
altalanosan alkalmazhatoak. A xilozidok a hidraliegi valo nagyobb
érzékenységuk, az arabinozidok pedig konformaciéftozxdsokra vald
nagyobb hajlamuk miatt csak mérsékelt hozamokaneéayeztek.

Kisérleti tapasztalataink alapjan megallapitottubgy a reagens és a
szubsztratum talalkozasat a fazishataron a DMFnlgte biztositja. A
megfeleb sebességgel tortérkevertetés ébegiti a reaktansok fazishataron
valo taldlkozasat, illetve a kisebb koncentraciodaeadagolt krom(ll)-
komplex a gyokos intermedier keletkezésének kedvez.

Az anomer centrumon nukleofil szubsztiticiés ésmiléacios
melléktermékek nélkil torténszén-szén kotés kialakitasa dsszhangban van a
korabbi eredményekkel, és bizonyitia a gytkos meslieren keresztili
reakciout megtalalasat.
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Az elért eredményeink azt mutatjak, hogy a szédhidtr anomer
centrumanak reaktivitdsa, enyhe, semleges-vizésid@arilmények kozott
krom(Il)-komplexek jelenlétében jol szabalyozhat&okps-karbanionos

reakcioutakra vinét
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6. Summary

In this work the reactivity of carbohydrate derivas containing
sulphur or halogen bond at the anomeric carbonimweestigated in neutral,
aqueous-DMF medium in the presence of chromiunac@hiplexes.

Carbohydrate derivatives containing C1-S bond @oé available
commercially, so they were prepared on the basgetlftknown procedures
and analogue ones found in literature. In the @ofghis work several new
glycosyl-sulfones which were not described in titerdture have been
prepared. These are the 2-benzothiazolyl-2’,3"4&6a-O-acetyl$-D-

glucopyranozyl-sulfone, 2-benzothiazolyl-2’,3’,4-etra-O-acetyl$-D-
galactopyranozyl-sulfone, 2-pyridyl-2’,3',4",6’-tet-O-acetyl$-D-
galactopyranozyl-sulfone and 2-pyridyl-2’,3",4’4D-acetilf-L-

arabinopyranozyl-sulfone.

Two of these sulfones, 2-benzothiazolyl-2’,3’,4t6tra-O-acetyl$-
D-glucopyranozyl-sulfone  and  2-pyridyl-2’,3’,4’,6&tra-O-acetyl$-D-
glucopyranozyl-sulfone, and two thioglycosides, 2vioxazolyl-2’,3',4’,6'-
tetraO-acetyl-1-thiog-D-glucopyranozyd, 2-thiazoline-2’,3’,4’,6’-tetr@-
acetyl-1-thiog-D-glucopyranozyd were transformed to @iacetylD-glucal
with more than 95% conversion. Nether phenyl-24'35 -tetra-O-acetyl-1-
thio-4-D-glucopyranozyd nor its sulfone analogue coludb®teacted under
the same reaction conditions. Comparing thesetsgsulvas concluded that
the presence of the heteroatom in the substituanthe aomeric carbon
increases the electron accepting ability of thenasmc center and so
increases the reactivity of the molecule.

At the same time it was found that not only thesence of the hetero-
atom, but its entity was also important: 2-benzokdz’,3’,4’,6'-tetra-O-

acetyl-1-thiog-D-glucopyranozyd could be transformed to QriacetylD-
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glucal with more than 95% conversion, while 2-behaxolyl-2’,3",4’,6'-
tetraO-acetyl-1-thiog-D-glucopyranozyd did not react with [({EDTA)]*
complex.

The thiol derivative of glucose was formed in teaction of 2,3,4,6-
tetraO-acetyl-D-glucopyranozyl-fenilthiosulphonate with [EDTA)]*
complex. This phenomenon was interpreted by thbdniglectron accepting
ability of sulphur atom owing to the connecting gey atoms, leading to the
cleavage of phenil-sulphinate anion. Since the raaicenter in the leaving
group is in benzyl position, it is able to delozaliwith the aromatic ring
which makes the process energetically favorable.

In the reactions of 2-pyridyl-2',3",4’,6’-tetr@-acetyl-1-thiog-D-
glucopyranozyd a strong pH-dependence was obsebeteasing in the pH
resulted in significant increase in conversion. sThias explained by the
protonation of pyridine ring.

The sulfinyl and sulfonyl analogues were also pregan case of 2-
pyridyl-2’,3’,4’,6’-tetra-O-acetyl-1-thiog-D-glucopyranozyd. Investigation
on the reactivity of these derivatives in the pneseof [CI(EDTA)]*
complex it was found, that the reactivity of theletules is increased by the
number of oxygen atoms bonded to sulphur atom.

The above mentioned reactions were studied in ttesepce of
several chromium(ll)-complexes containing variougahds and it was
concluded that the reactivity of sulfonyl derivasvis slightly higher than the
reactivity of thioglycosydes. 2-benzoxazolyl-2,8,6’-tetra-O-acetyl-1-
thio-s-D-glucopyranozyd could be transformed to the cowedmg glucal
only in the presence of [QGLY)]" , [CI'(IDA)] and [CI'(EDTA)]*
complexes having higher reactivity with more thas®® yield, while (2-
benzthiazolyl)-2,3,4,6-tetr®-acetyl$-D-glucopyranozyl-sulphone was
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transformed with more than 95% conversion even ha presence of
[Cr'(NTA)]", [Cr"(MAL)] complexes having smaller reactivity.

The effect of sugar configuration was also invesgd. It was
concluded that not only the galactose, but xil@syll arabinosyl derivatives
with smaller stability could be transformed to tw@responding elimination
product with good yield.

Carrying out the reaction by using ether-type ptig groups on the
sugar moiety it was concluded that these derivathvave smaller reactivity
than the corresponding analogues with ester-typegting groups. This was
interpreted by the fact, that benzyl-group does siaibilize the radical
intermediate, while acetyl group does and fac#égathe formation of the
radical.

Hypothetical mechanism of these reactions invogviradical and
metal-organic (carbanionic) intermediate was dbescribased on this work
and the former results. The formation of@+acetylD-glucal is the evidence
for the presence of carbanionic intermedier inrttezhanism. Beside this the
presence of chromium-organic intermediate has bpeved by UV-
spectrophotometric measurements. Carbon-carbon basdbeen built up in
the reaction of (2-benzthiazolyl)-2,3,4,6-te@aacetylf-D-glucopyranozyl-
sulphone and acrylonitrile in the presence of "(EDTA)]* complex in

order to verify the presence of radical intermedier

In the second part of this work the reactions gfcgsyl-halogenides with
various acrylic-acid derivatives and other unsdaagranolecules has been
investigated in the presence of {(DTA)]> complex in order to form
carbon-carbon bond at the anomeric center. Forewrlts of our research
group in which it was established that chromiumébmplexes are suitable

for the transformations of glycosyl-halogenides emdmild reaction
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conditions was the basis of these experimentshéset processes glycals
were formed through halogen elimination, with.&nechanism, and the
presence of radical and metal-organic intermediata® also proved. In the
course of former experiments the low hydrolytichdtey of substrates was
the main problem, which hindered the formation afbon-carbon bond at
the anomeric center. After optimization of differeparameters of the
reaction, i.e. the entity of solvents, concentratih reactive complex, rate of
drop in and rate of stirringC-glycosides were formed successfully using
these hydrolytically sensitive substances as starnaterial in the presence
of [CM(EDTA)]* complex under biphasic-three-component reaction
conditions. The side reactions, such as eliminatamd nucleofilic
substitution were suppressed.

Acrylonitrile, methylacrilate, acrylic acid and thgl acrylonitrile
were proved to be suitable radical acceptors, wilileosyl and galactosyl
derivatives having different configuration are gutedle donors which can be
used generally. Xylosyl and arabinosyl derivatieeslld be converted with
moderate yield; because of their hydrolytical lipind higher tendency
toward conformational changes, respectively.

Based on our results it was concluded that DMmasessary for
encountering of reagent and substrate on the imsg The appropriate rate
of stirring was also necessary. The addition ofostium(ll)-complex in
lower concentration favours the formation of ratintermediate.

Carbon-carbon bond formation at the anomeric cemtéhout
nucleofilic substitution or elimination side reaxts agrees with the former
results, and verifies the radical mechanism.

The achieved results indicate that the reactieftgnomeric center of
carbohydrates can be well controlled in the preseat chromium(ll)-

111



complexes under mild, neutral-agueous reaction itond through radical-
carbanionic reaction pathways.
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