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1. Az értekezés elozményei és célkitiizései

A fémmentes és fémkatalizalt kapcsolési reakciok alapvetd valtozast hoztak a komplex
szerves molekulak eldallitasa terén. A szénhidratszarmazékok kapcsolasi reakcioi azonban az
irodalomban kevéssé ismertek, ami a szubsztituensek eliminaciora valo hajlamaval, valamint a
fémorganikus reagensek funkcios-, illetve véddcsoport intolerancidjaval magyarazhato.

Az elmult évtizedben egyre gyakrabban alkalmaznak tozilhidrazonokat fémkatalizalt,
illetve fémmentes kapcsolasi reakciokban, melyek sordn az in situ generalt reaktiv
koztitermékek, a karbének tobb lépésben alakulnak a megfelelé végtermékké (1. abra). A
tozilhidrazonok aldehidekbdl és ketonokbol konnyen nyerhetd vegyiiletek, ellentétben a C-
glikozil-formaldehidek (anhidro-aldozok) tozilhidrazonjaival, melynek oka a kiindulasi
aldehidek koriilményes szintézisében keresendd. Kutatocsoportunkban egyszeri modszert
dolgoztak ki az anhidro-aldoz-tozilhidrazonok eldallitasra: a glikozil-cianidok tozilhidrazin
jelenlétében végzett redukcidjat.
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1. abra Tozilhidrazonok atalakitasi lehetdségei

A doktori munkam célja az 1 anhidro-ald6z-tozilhidrazonok kapcsolasi reakciokban
torténd alkalmazhatosaganak vizsgalata (2. abra) volt, mely egy teljesen 0j kutatasi teriilet a
szénhidratkémiaban. Ezen beliil tanulmanyoztuk az 1 tozilhidrazonok alkoholokkal,
fenolokkal, karbonsavakkal és tiolokkal végzett kapcsolasi reakcidit, melyek a 2 glikozil-
éterekhez, -észterekhez és -szulfidokhoz vezetnek. Vizsgaltuk az 1 tozilhidrazonok aril- és
benzil-halogenidek jelenlétében végzett Pd-katalizalt kapcsolasi reakcioit, melyek a 3 exo-
glikal és a 4 o-(C-glikozil)sztirol szarmazékokat eredményezik. A természetes O-glikozidok
glikozidos kotései konnyen hidrolizalhatok, mely megneheziti a szénhidrat molekulak
gyogyszeripari alkalmazasat. A glikozidos oxigén atom mas atomokkal (pl.: S, N, C) torténd



helyettesitése novelheti a szénhidratok hidrolizissel szembeni stabilitasat, igy a tervezett
atalakitasok egyszerlibb ¢és rovidebb reakcioutat jelenthetnek egyes glikomimetikumok
szintézisére.

/—O —NNHTs cukor konfiguraciok
1/ pl.: D-gliiko, D-galakto
R
!

RZ = alkil, heteroalkil, aril, heteroaril, cukor
X=0,C(=0)0, s

2. abra Az anhidro-ald6z-tozilhidrazonok tervezett atalakitasai

2. Az alkalmazott vizsgalati modszerek

A kisérleti munka soran a modern szerves kémia makro-, félmikro- és mikromodszereit
alkalmaztuk. A reakcidkat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik. Az eléallitott vegyiileteket
oszlopkromatografidval és/vagy kristalyositassal tisztitottuk, tisztasdgukat vékonyréteg-
kromatografidval ellendriztiik. Az 0j vegyiileteket fizikai allando6 (forgatoképesség) mérésével
jellemeztiik, szerkezetiiket 1D- és 2D-, H- és BC-NMR, illetve tomegspektrometrias
modszerekkel igazoltuk.

3. Az értekezés uj tudomanyos eredményei

3.1. Eter védécsoportot tartalmazé C-(B-D-galaktopiranozil)formaldehid-
tozilhidrazonok eléallitasa

Az 5 per-O-acetilezett B-D-galaktopiranozil-cianid véddécsoportjait a Zemplén-féle
modszerrel tavolitottuk el, az igy nyert 6 cianidbél a 7a per-O-metoximetilezett
galaktopiranozil-cianidot az A moédszerrel allitottuk elé, amelybdl redukcioval tozilhidrazin
csapdazo agens mellett kaptuk a megfelelé 8a tozilhidrazont (3. abra). A 7b per-O-metilezett
cianidot a 6 vegyiletbol allitottuk eld a B modszerrel, majd tovabbalakitottuk a 8b
tozilhidrazonna.
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3. abra Eter védécsoportot tartalmazé C-(B-D-galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazonok
eloallitasa
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3.2. C-Gliikopiranozilmetilén-karbének eléallitasi lehetéségeinek vizsgalata

A karbénképzés lehetdségét a 9 C-(B-D-gliikkopiranozil)formaldehid-tozilhidrazonbol
kiindulva vizsgaltuk, a reakciok soran kiilonboz6 bazisokat alkalmaztunk. A 10 exo-gliikal
legjobb hozamat KsPOs jelenlétében, 1,4-dioxanban, forrashémérsékleten, illetve LiOtBu



jelenlétében, nyomasalldo edényben, 110 °C-on értiik el, ezért a tovabbi atalakitdsok soran
ezeket a reakciokoriilményeket hasznaltuk (1. tablazat).

1. tablazat Gliikopiranozilmetilén-karbének eléallitasi lehetOségeinek vizsgalata

OBz H H . OBz OBz OBz o]
Bzo’\é&/c\ N bazis BzO 0 + BzO o} + Bzoé&/\
BzO SNTUS] absz. oldészer  BzO BzO S—cho B0 o)
OBz [eiNe} OBz
9 OBz

10 1" 12f

Sez. Bazis absz. Hozam (%)
(ekv.) Oldoszer 10 11 12f
1. NaH (10) 1,4-dioxan 72 - -
2. K2COs (1,5) 1,4-dioxan 21 5 16
3. K2CO3 (5) 1,4-dioxan 26 6 9
4, K2COs (10) 1,4-dioxan 25 9 5
5. LiOtBu (1,5) 1,4-dioxan 502 - -
6. LiOtBu (5) 1,4-dioxan 24 - -
7. (n-Bu)sNF (5) 1,4-dioxan 44 + 14
8. K3POs4 (3) 1,4-dioxan 46 - -
Q. K3POs4 (5) 1,4-dioxan 70 - -
10. K3POs4 (5) PhF 10 - -
11. K3POs (5) PhF 29P - -

2 Nyomasallo edény, 110 °C, Ar
b Nyomasallé edény, 100 °C

3.3. Fémmentes kapcsolasi reakciok — C-O kotés kialakitasa
3.3.1. B-D-Gliikopiranozilmetil-éterek eléallitasa

A 9 tozilhidrazont fénybesugarzas, mikrohullami vagy hagyomanyos termikus
aktivalas mellett alkoholokkal és fenolokkal reagéltattuk, a kapcsolasok soran az alifas B-D-
gliikkopiranozilmetil-étereket a 13a kivételével nem tudtuk eldallitani, a 13b,d,e aromas étereket
kozepes hozammal kaptuk. A reakcid6 melléktermékeként a 10 exo-gliikkalt izolaltuk (2.
tablazat).

2. tablazat C-(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon kapcsolasa alkoholokkal és

fenolokkal
OBz OBz
O ‘o absz. oldészer
9
Ssz R ROH Bazis absz. T 1d§ Hozam (%)
' (ekv.) (ekv.) Oldoszer (°C) (6ra) 13 10
1. CHsCHo- K3POg4 (5) etanol 78 3 bomlas
2. (CH3)sC- 20 KsPOs (10)  1,4-dioxan 80 3 - 28
3. 20 LiOtBu (1,2) PhF 100* 0,25 - 42
4. - 20  LiOtBu (1,2) PAF  100* 025 -  +



5 (CF3)2CH- 20  LiOtBu(1,2) 1,4-dioxan 110° 05 35 28
6. 20  LiOtBu (1,2) PhF 1008 025 25 5
7. b @\— 35 K3sPOs (10)  1,4-dioxan 101 1 - -
8
9

QD

33  LiOtBu(1,5) 1,4-dioxan 110° 1 25 45
. 20  LiOtBu(1,5) 14-dioxdn 25° 15 8 33
10. ¢ we{ ) 5 KiPOs(2) la-dioxdn 110° 05  + 42

11, 20  LiOtBu(12) ld4-dioxan 110° 05 + 55
12 d o) 20  KPOs(5) l4-dioxan 110° 1 20?7 -
13, 20  LiOtBu(12) 1l4-dioxan 101 05 30 13
14, 20 LiOtBu(12)  PhF  100° 175 39 -
15, 2 KCOs(35)  PhF 158 03 17  +
16. e on<{ ) 20  KsPOs(10) 14-dioxan 110° 05 28 -
17, 20 LiOtBu(12) lA4-dioxan 110° 05 34  +

2 MW (150 W 100 °C, 200 W 155 °C)

® Nyomdsallé edény

¢ Besugarzas nagy nyomasu Hg-g6z lampaval (250 W, Amax= 365 nm)
dKomplex reakcidelegy, 'H NMR alapjan szdmitott hozamok

Az alkoholok és fenolok savassaga nagymértékben befolyasolta a reakciok kimenetelét
¢s hozamat. Azoknal az alkoholoknal, illetve fenolndl, melyeknél a pKs > 10, a vart termékek
nem képzodtek (3. tablazat, 1-4. sor); pKs < 10 esetén gyenge és kozepes hozammal nyertiik a
13a,b,d,e étereket (3. tablazat, 5-8. sor).

3. tablazat Az alkoholok, fenolok savassaga (pKs) és a reakciok hozamai kozotti
Osszefiiggés

ROH (ekv.) Hozam (%)

Ssz. ROH (vegyiiletszam) (vegyiiletszdm) PKs
1. (CH3)sCOH 20 (9) - 17,0
2. CHsCH20H 20 (9) - 15,5
3, Cr 20 (9) . 14,4
4, Ho—(__)—oH 20 (9) nyomokban (13c) 10,3
5, )on 20 (9) 25 (13b) 9,9
6. o—(_)—on 20 (9) 30 (13d) 9,4
7. (CF3):CHOH 20 (9) 35 (13a) 9,3
8. oN—(_)—on 20 (9) 34 (13¢) 7.2




3.3.2. p-D-Glikopiranozilmetil-észterek eléallitasa

A 9 C-(B-D-gliikkopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon karbonsavakkal —végzett
kapcsolasi reakcidoi a 12a,e alifas B-D-gliikopiranozilmetil-észtereket gyenge, a 12b—d
vegyitileteket kdzepes hozammal adtak (4. tablazat, 1-6. sor). A kapcsolasok soran a 12f,h
aromas szarmazékokat gyenge, a 12g,i—l észtereket kozepes, mig a 12m,0 szénhidrat észtereket
kozepes, a 12n,p szarmazékokat jo hozammal allitottuk (4. tablazat, 7—18. sor).

4. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon kapcsolasa karbonsavakkal

oBz ., 0Bz o}

BzO’é&/C\ H RCOOH BzO’&&/\ g

BzO SNTUUST K3POy BzO 0" "R
of

OBz (0} absz. 1,4-dioxan OBz
9 reflux 12
RCOOH K3POg4 0
Ssz. R (ekv) (ekv) Hozam (%) 12
1 a CHs- 20 10 31
2 b CH3CH2- 20 10 49
3. ¢ @” - 20 10 58
4 2 2 39
5 d (YX 5 5 39

6. e @AH”‘ 5 5 28

7. f ) 40 20 22

8. g I 20 10 37
9. h Hco— )\ 20 25 29
10. i Ho—_ v 20 20 43

11, 5 7 23
12, j o~ ) 20 25 51
13, Kk HN— )% 3 8 36

NH,
14, | C}\* 20 15 51
QAC OAc
15 m poo N> 5 5 48
OAc OAc
OBz
16. n BZO N2 N 5 4 60
OBz
AcO OAc
17. 0 ACQ%% \ 5 3 58

OAc
e

o o}
8. p ©>/ \O_@( 5 5 66
O




A kisérleteket Kkiterjesztettik a 14 D-galakto tozilhidrazonra is, a 15b,c alifés
B-D-galaktopiranozilmetil-észtereket gyenge, valamint a 15a észtert kozepes, mig a 15d
szénhidrat észtert j6 hozammal allitottuk el6 (5. tablazat).

5. tablazat C-(B-D-Galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon kapcsolasa karbonsavakkal

AcO OAc AcO OAc o
o CH: H RCOOH o J\
AcO N8 K3PO4 AcO o~ R

OAc o’ o absz. 1,4-dioxan OAc
14 reflux 15
RCOOH K3PO4 0
Ssz. R (ekv.) (ekv) Hozam (%) 15
1. a CHs- 20 10 51
2. b CH3zCH2- 5 4 30

3. ¢ @” - 2 2 25
OBz
4. d B0\ 5 3 75

OBz

Azokat a szénhidrat észtereket, ahol a reagens karbonsav pKs > 3, gyenge és kozepes
hozammal (12a—j, 15a-c, 6. tablazat, 1-10. sor), mig ahol a pKs < 3 kozepes és jo hozammal
kaptuk (12k-p, 15d, 6. tablazat, 11-16. sor).

6. tablazat A karbonsavak savassaga (pKs) ¢s a reakciok hozamai kozotti 6sszefiiggés
RCOOH (ekv.) Hozam (%)

Ssz. RCOOH (vegyliletszam) (vegyliletszam) PKs

1. CH3CH2.COOH 20 (9) 49 (12b) 49
5 (14) 30 (15b)

2. CH3COOH 20 (9) 31 (12a) 4.8
20 (14) 51 (15a)

3. (o 5 (9) 39 (12d) 4.8

4, Ho—(__)—coon 20 (9) 43 (12h) 4.6

5, 00— )—CooH 20 (9) 29 (12i) 4,5
20 (9) 58 (12¢)

6. COOH 43
EjA 2 (14) 21 (15¢)

7. )coon 20 (9) 22 (12f) 4,2

8. coor 20 (9) 37 (12) 4,2
(0]
9, @*”ACOOH 5 (9) 28 (12¢) 3,6

10. on—(_)—coom 20 (9) 51 (12j) 3,4

11. HoN COOH 3(9) 36 (12k) 2,5

12. @COOH 20 (9) 51 (121) 2,2



OAc OAc

13 a0 oo 5 (9) 48 (12m)

OAc OAc
o8z 5 (9) 60 (12n)
14. B0 o_coo
BZ‘&W " 5 (14) 75 (15d)
AcO ¢ -
15. %WCOOH 5(9) 58 (120) 2,3-26
HOOC,

0]

16. ) \0_20 5 (9) 66 (12p)
o8 f

3.4. Fémmentes kapcsolasi reakciok — C-S kotés kialakitasa
B-D-Glikopiranozilmetil-szulfidok eloallitasa

A tiolokkal torténd kapcsolasi reakciokat a 9 tozilhidrazonnal tiofenol jelenlétében
optimalizaltuk (7. tablazat). A 16h szulfidot 20 : 10, 5: 2 és 2 : 2 reagens-bazis arany esetén
izolaltuk a legjobb hozammal (7. tablazat 1., 5. és 7. sor).

7. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon tiofenollal végzett kapcsolasi
reakciojanak optimalizalasa

OBz

@
BzO

H /©/ OBz
BzB(;O e e 10
0o absz. 1,4-dioxan OBy OBy
4?22’;0 BZO@ + Bzo/&/\ L
12f
Reakciokoriilmények Hozam (%)

Sz EeleH) Tgf\%“ 16h 10 11 12f
1. 20 10 70 3 - -
2. 10 10 40 23 - -
3. 2 10 33 18 - -
4. 5 5 44 13 + -
5. 5 2 76 +
6. 4 2 53 12 -

7. 2 2 72 - + -
8. 1 1,5 59 - + -




A reakciot egyéb tiolokra is kiterjesztettiik. A 16b,c,f alifas B-D-gliikopiranozilmetil-
szulfidokat gyenge, a 16a,d,e,g szarmazékokat kdzepes hozammal allitottuk el (8. tablazat, 1—
13. sor). A 9 tozilhidrazon tiofenolokkal végzett kapcsolasi reakcidjaban a 16l aromas szulfidot
gyenge, a 16k vegyiiletet kozepes, mig a 16h—j,m,n-1 szarmazékokat j6 hozammal kaptuk (8.
tablazat, 14-26. sor). A cukor tiolokkal végzett reakciok nem vezettek eredményre (8. tablazat,
217. sor).

8. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon kapcsolasa tiolokkal

OBz H H /@/
BzO O
Bzg&/c‘\N’N;S\
g

9

OBz 0

RSH

bazis
absz. 1,4-dioxan

reflux

OBz

OBz
BzO O o
BZO/&/\S/ R + Bzo/i€: +

OBz
16

BzO

OBz
10

OBz OBz 0
NG A =L
¥4 = 74 O
CHO OBz
1

12f

Sz R RSH Bazis Hozam (%)
(ekv.) (ekv.) 171 165
1. a CHsCHz- 20 K3PO4 (10) ol -2
2. 20 LiOtBu (1,2) 53° 3
3. b CH3CH2CHa- 20 K3POs (10) 29 2
4. ¢ = 20 KsPO4 (10) 17 4ad
5. d (O 20 K3PO4 (10) 39 -
6. 5 K3POq4 (2) 22¢ 11¢d
7. 20 LiOtBu (1,2) 270¢ 36°
8. e SN 20 K3PO4 (10) 44 +f
9. 20 LiOtBu (1,2) 34¢ 17¢
10. f Hscooc” X 20 K3PO4 (10) 23 +
11. g Hs < 20 K3PO4 (10) 37 +2d
12. 0,5 K3POs (2) 7 5
13. 20 LiOtBu (1,2) 42° -
14. h Oy 20 K3POx (10) 70 +ad
15. 5 K3PO4 (2) 76 +2d
OCH,4
16. i N 20 K3POy4 (10) 69 +
17. 5 K3POy4 (2) 64 +2
18. 2 K3sPO4 (2) 55 -
19. 5 LiOtBu (1,2) 63° +
20. Oi 20 K3POy4 (10) 68 -
21. 5 K3PO4 (2) 64
22,k oN—_ ) 5 KsPOs4 (6) 54 :



23. | HN— ) 20 KsPOs (10) 23 -

O
24 m H3CJH{NO\ 5 KsPOs4 (2) 65 -
25 nl T 5 K3POx (2) 70° -
26, 2 KiPO:(2)  51°¢ :
OAc Komplex
AcO O
27. Acoégﬁ 20 KsPO4 (10) reakciodelegy

2 A 11 vegyiilet kimutathato volt a reakcidelegyben

b Nyomasallé edény, 110°C

¢ Komplex reakcidelegy, 'H NMR alapjan szamitott hozamok
d A 12f vegyiilet kimutathat6 volt a reakcidelegyben

¢16n-11 vegyiiletet 10 %-ban izolaltuk a reakcidelegybol

OBz
BzO O
BzO N
OBz
S//\\

S

16n-l1l

A reakciot a 14 tozilhidrazonra is Kkiterjesztettiik: a 17a,b,d alifas [-D-
galaktopiranozilmetil-szulfidokat gyenge, a 17c,e alifas vegyiileteket kdzepes, mig a 17h
aromas szulfidot kozepes, a 17f,g szarmazékokat jo hozammal kaptuk (9. tablazat).

9. tablazat C-(B-D-Galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon kapcsolasa tiolokkal

AcO _oac AcO _oac AcO OAG
o & N RSH % R + ©
AcO SNTUS bazis AcO s~ AcO
o] Ac

OAc o absz. 1,4-dioxan @)
reflux OAc
14 17 18
RSH Bézis Hozam (%)
Ssz. R
(ekv.) (ekv.) 17 18
1 a CH3CH2- 20 K3POq (10) 16 25
2 b CH3CH2CH2- 20 K3POg4 (10) 30 +
3. ¢ {Orr 20 KsPO4(10)  51°
4 5 K3POy4 (2) 36
5. d SN 20 KsPO4 (10) 27 i
6 e Haco0C™ X 20 K3PO4 (10) 39 +
7 20 LiOtBu (1,2) 55° -
8 f ) 20 KsPOx (10) 62
9 5 KsPOs4 (2) 77
OCHj,
10. g N 20 K3POy4 (10) 60 +
OH
11.  h N 20 K3POy4 (10) 51 -

3 Komplex reakcidelegy, 'H NMR alapjan szamitott hozamok
b Nyomasallé edény, 110 °C



A 9, 14 tozilhidrazonok esetében a 16a—g, illetve a 17a—e alifas szulfidokat gyenge és

kozepes, mig a 16h-n, 17f-h aromas szulfidokat kozepes és jo hozammal kaptuk. Az
eredmények jo egyezést mutatnak a tiolok savassagaval, pKs > 9 esetén 15-50 % (10. tablazat,
1-7. sor); mig pKs < 7 esetén 50-80 % a hozam (10. tablazat, 8-14. sor).

10. tablazat A tiolok savassaga (pKs) és a reakciok hozamai k6zotti osszefliggés

RSH (ekv.)

Hozam (%)

Ssz. RSH (vegyiiletszam) (vegyiiletszam) PKs
20 (9) 39 (16d)
1. 10,7
e 5 (14) 36 (17¢)
20 (9) 51 (16a)
2. CH3CH2SH 1
s 20 (14) 16 (17a) 05
20 (9) 29 (16b)
3 CHaCHoCH,SH 10,2
s 20 (14) 30 (17b)
4, K, 20 (9) 17 (16¢) 10,0
S. Hs™ ™" sH 20 (9) 37 (169) 9,9 ¢és 10,5
20 (9) 44 (16€)
6. s 9,4
©ﬂ 20 (14) 27 (17d)
20 (9) 23 (16f)
7. A~ SH 9,3
Haceoe 20 (14) 39 (17¢)
S
8. @[N/ sH 5 (9) 70 (16n) 6,9
9. HN—( ) 20 (9) 23 (16K) 6,9
5 (9) 76 (16h)
10. 6,6
e 5 (14) 77 (17f)
OCH; .
" 5 (9) 64 (16i) 61
§ &SH 20 (14) 60 (179)
0]
12. HSMHNOSH 5 (9) 65 (161) 6,1
OH
L @ 20 (9) 68 (16m) 60
sH 20 (14) 51 (17h)
14, oN—(_)—sn 5 (9) 54 (16j) 4,7

10



3.5. Palladium-katalizalt Kapcsolasi reakciok — C-C kotés Kialakitasa
3.5.1. Szubsztitualt exo-glikalok eléallitasa

A szubsztitualt exo-glikalok eléallitasahoz az elOkisérleteket és az optimalizalast a
Rostocki Egyetem Kémia Intézetében végezték. A 8b per-O-metilezett C-(B-D-
galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazont aril-bromidokkal reagaltattak, a kapcsolasok soran
az exo-galaktal szarmazékokat jo6 hozammal (Ph: 61 %, 4-CHsPh: 75 %) nyerték. A 14
galaktozil-formaldehid-tozilhidrazon esetében a 19a szubsztitualt exo-galaktalt kozepes, a
19b,c vegyiileteket gyenge hozammal kaptuk (11. tablazat).

11. tablazat C-(B-D-Galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon Pd-katalizalt kapcsolasa
aril-bromidokkal

AcO AcO = AcO
OAc A OA
C g H /©/ R-Coa Br ooc A +R + OC
Aco& SNTUS] 2 mol% Pdy(dba);  AcO AcO
OAc 0" "0 4 mol% CataCXium A

. OAc OAc
14 abszﬂ?fdﬂoxa’n 19 18
70 °C
Ar
Sez R R-CgH4-Br LiOtBu Hozam (%)?
' (ekv.) (ekv.) 19 19: E:Z 18
1. a H 3 2.2 44 1:3 22
2. b 4-CH30 3 2,2 21 1:4 16
3. c 4-Cl 6 2,2 6 1:3 2

@ Komplex reakcidelegy, *H NMR alapjan szamitott hozamok

A kisérleteket kiterjesztettiik a 9 gliikkopiranozil-formaldehid-tozilhidrazonra és mas
aril-bromidokra is, ekkor a 20a,c—e,g exo-gliikalokat rossz, mig a 20b,f szarmazékokat kdzepes
hozammal kaptuk (12. tablazat).

12. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon Pd-katalizalt kapcsolasa
aril-bromidokkal

OBz OBz 3 OBz
- - -TR
BzO o H H /©/ R-CeHaBr BzO o © + BzO o
BzO NS 2 mol% Pdy(dba); BzO BzO

OBz o ‘o 4 mol% CataCXium A
LiOfBu OBz OBz
9 absz. 1,4-dioxan 20 10
70 °C
Ar
R-CeHs-Br  LiOtBu Hozam (%)
Ssz. R
(ekv.) (ekv.) 20  20:E:Z 10
1 a H 3 2,2 242 1:2 36%
2 b 4-CHs 6 2,2 412 1:2 192
3 c 4-CH30 3 2,2 11 1:2 27
4. d 4-F 6 2,2 322 1:2 162
5. e 4-NO2 6 1,5 33 1:2 24
6 f 4-CN 6 2,2 46 1:2 4
7 g 3-CN 6 1,5 20 1:2 +
@ Komplex reakcidelegy, *H NMR alapjan szamitott hozamok
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3.5.2. o-(C-p-D-Glikopiranozil)sztirolok eléallitasa

A benzil-bromidokkal térténé fémkatalizalt kapcsolasi reakciok optimalizalasat a 9 C-
(B-D-gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazonnal és a benzil-bromiddal végeztik. A 2la
sztirolt Pdz(dba)s, P(2-furil);, LiOtBu jelenlétében 1,4-dioxanban allitottuk el6 a legjobb
hozammal (13. tablazat 7-9. sor).

13. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon benzil-bromiddal végzett
Pd-katalizalt kapcsolasi reakcidjanak optimalizalasa

OBz OBz
BzO O 0
5 820 N * B *
r OBz
055 H H OBz
BzO Co N — 21a 10
BzO o8 SNTUS] Pd katalizator

PO g ?
9 absz. oldészer oBz
N2 Bﬁ?c&%}w'l;s%@/
22a

Ss7. katalficzjétor Ligandum BnBr LiOtBu absz. T Hozam (%)

(mol%) (mol%) (ekv.) (ekv.)  Oldészer (°C) 21a 10 22a
1 Pd(g)AC)Z x(gg;)s 1 3 l4dioxan 70 3 15 4
2 Pd(g)AC)Z P(z(‘zf(‘;;”)3 1 3 l4-dioxin 70 25 + -
3, Pd(g)AC)Z Catago')”m A 3 14dioxin 70 3 4 1
4. Pd(g)AC)Z [zgg)F 1 3 l4dioxan 70 24 2 1
5, Pd(gf‘c)z [Zgg; 1 3 l4dioxan 70 3 7 4+
6. Pd(zg"Sb)a)3 P(Z(';(‘;;")"f 1 3 14-dioxan 101 4 - -
7 Pd(zg"Sb)a)S PQ&‘;;”” 1 3 toliol 80 32 2 3
8. Pd(zg"Sb)a)S P(Z(';g;i')3 3 15  1l4-dioxan 70 22 - -
9. Pd(zg"Sb)a)S P(Z(';g;”)3 6 15  14-dioxan 70 48 11 -

@ Komplex reakcioelegy, 'H NMR alapjan szamitott hozamok
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A 9 tozilhidrazon benzil-bromidokkal végzett Pd-katalizalt kapcsolasi reakcioi soran a
21c,d,k o-(C-B-D-gliikopiranozil)sztirolokat gyenge, a 2la,b,e—j vegyiileteket kozepes
hozammal nyertiik (14. tablazat).

14. tablazat C-(B-D-Gliikopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon Pd-katalizalt kapcsolasa

benzil-bromidokkal
OBz OBz
BzOO + Bzogig:
OBz
Bzo&/ “ R-CeH,-CHy-Br gj
BzO 2,5 mol% Pd(dba)s |
o 4

Bz ‘o 20 mol% P(2-furil)3

iOtBu OBz
absz?oo,é%ioxén BZBCZ)&&/EQN’N;S\\/O
Ar OBz o’ ‘o
22
R-CsHs-CHz-Br  LiOtBu Hozam (%)
Ssz. R
(ekv.) (ekv.) 21 10 22
1. a H 6 15 48 11 -
2. b 4-CHs 6 15 40 6 11
3. c 3-CHs 6 15 172 26% -
4, d 3-CH30 6 15 10 - 31
5. e 4-Cl 6 15 40 5 14
6. f 3-Cl 6 15 42 6 -
1. g 4-Br 6 15 54 4 -
8. h 4-Br 6 15 412 112 5
9. i 2-Br 6 15 367 207 2
0. j 4-NO; 6 1,5 3920 + 162
11. k 4-CN 6 15 27 162 172
8 Komplex reakcidelegy, *H NMR alapjan szamitott hozamok
bE:Z=1:1
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A reakciokat kiterjesztettiik a 14 C-(B-D-galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazonra
is, mely a 23c,e o-(C-B-D-galaktopiranozil)sztirolokat gyenge, a 23a,b,d szarmazékokat jo
hozammal adta (15. tablazat).

15. tablazat C-(B-D-Galaktopiranozil)formaldehid-tozilhidrazon Pd-katalizalt kapcsolasa

benzil-bromidokkal
ACO_oAc AN ACO_oAc
(0] R (0}
AcO N +ACO§(\: *

AcO OAc
O 4y /©/ R-CgH4-CHy-Br OAc
AcO Can-Nog 2,5 mol% Pdy(dba), 23 N 18
o

OAc o) 20 mol% P(2-furil)s \ R
14 LioBu AcO_oac
absz.710,4°-g|oxan ACQ&&/E\\WN\S@/
Ar OAc o’ o
24
R-CsH4-CH2-Br  LiOtBu Hozam (%)
Ssz. R
(ekv.) (ekv.) 23 18 24
1 a H 6 15 59 5 -
2 b 4-CH3s 3 2,2 552 72 -
3. C 3-CHs 6 15 25 3 7
4. d 3-Cl 6 15 59 3 -
5 e 4-Br 6 15 31 1 9
@ Komplex reakcidelegy, *H NMR alapjan szamitott hozamok

4. Az eredmények alkalmazasi lehetéségei

A bemutatott munka olyan szénhidratkémiai alapkutatas, melynek soran az anhidro-
aldoz-tozilhidrazonok kapcsolasi reakciokban torténd alkalmazhatosagat térképeztem fel. Az
altalam kidolgozott eljardsok 1j, alternativ, az eddigieknél egyszeriibb szintézisutakat
jelenthetnek a B-D-glikopiranozilmetil-éterek, -észterek és -szulfidok, valamint szubsztitualt
exo-glikalok és w-(C-glikozil)sztirolok felé.
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