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1. Bevezetés

A szénhidratok a természetben legnagyobb mennyiségben eléforduld szerves
vegyiiletek, melyek 1étfontossagt funkciokat toltenek be az él6vilagban.t 2 Az egyik
legfontosabb szerepiik az él6lények szamara nélkiilozhetetlen energia biztositasa és
annak tarolasa. Az ¢él6 szervezet ellatisa a miikddéséhez sziikséges energidval
legkonnyebben a szénhidratok oxidacidjaval lehetséges. A ndvényekben
leggyakrabban szacharéz, vagy keményit6 formajaban torténik az energiatarolas, mig
az allati szervezetekben a glikogén latja el ugyanezt a funkciot. A szénhidratok
legnagyobb mennyiségben vazalkotoként fordulnak el6 a természetben, ugyanis
energiatarold funkciojuk mellett a baktériumok, novények és egyes allatfajok véza is
szénhidratokbdl épiil fel.

Energiatarold és vazalkotod szerepiikon kiviil a szénhidratok sokrét{i biologiai
funkcioval rendelkeznek. Megtalalhatok minden €16 sejtben és a sejtek felszinén, igy
résztvevOi az Osszes fiziologias és patologias folyamatnak. Az él6 sejtek felszinét
borité cukorréteg, vagyis a glikokalix szerepet jatszik a sejtek kozott lejatszodo
felismerési folyamatokban és a sejtek kozotti kommunikacioban, igy jelent6ségiik van
az egyedfejlédésben, a sejtosztédasban, a szervezetben lejatszodd gyulladasos
folyamatokra és a patogén mikroorganizmusok altal okozott fertézésekre adott
immunvalasz kialakulasaban is. A vércsoportot meghatarozé vércsoport antigének
tulajdonképpen a vorosvértestek felszinén megtalalhaté oligoszacharidok. A
nukleinsavak alkotorészeként részt vesznek a genetikai informacié kodolasaban,
tarolasaban és tovabbitasdban is. A szervezetben megtalalhatd szénhidratok
glikozidos kotéssel kapcsolodhatnak mas, a szervezetben megtalalhaté molekulakhoz,
melynek soran glikokonjugatumokat hoznak létre.’

A kettds kotést tartalmazd szénhidrat szarmazékok a legvaltozatosabb
szerkezetli és felhasznalasi cukormolekuldk koz¢ tartoznak. Felhasznalhatok
komplex szénhidrat szarmazékok, és nem-szénhidrat tipust vegyiiletek
sztereoszelektiv szintézisében szubsztratként. A kémiai felhasznalason til azonban
szamos telitetlen vagy telitetlen egységet tartalmazd cukorszarmazék rendelkezik

figyelemremélto terapias hatassal is, melyek koziil néhanyat az 1. abran mutatunk be.
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1. abra: Biologiai hatassal rendelkez0 telitetlen szénhidrat szarmazékok

Ilyen vegyiilet az influenzavirus A és B okozta fertdézés kezelésére és
megel6zésére alkalmazott neuramidinaz-gatld oszeltamivir (1), vagy a neuraminsav-
analog zanamivir (2), melyeket jelenleg Tamiflu® és Relenza® néven forgalmaznak.*
A 3 nemtermészetes L-nukleozid egységet tartalmazo6 szarmazék jelentOs és szelektiv
HIV virus ellenes aktivitassal rendelkezd, reverz transzkriptaz gatld hatast vegyiilet.®

Telitetlen egységet tartalmaz a 2-es tipusu cukorbetegség kezelésében
alkalmazott, a-gliikkozidaz gatld akarbdz (4) is. A természetben megtalalhaté néhany
telitetlen szénhidrat szarmazék egyik képviseldje a rizs gombas megbetegedéseit gatlo
nukleozid analog vegyiilet a blasticidin S (5),° illetve glikal egység talalhato az
Indiaban Oshonos, az indiai népi gydgyaszatban gyomorbantalmak kezelésére

alkalmazott Marsdenia roylei-bol izolalt triszacharidban (6) is.’
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Kutatasunk a glikalok egy sziik csoportjanak, a D-gliik6zbdl és D-galakt6zbol
el6allithatd, az anomer centrumon elektronszivd szubsztituenst hordozdé 1-C-
szubsztitualt glikalok reakcioinak felderitésére iranyult. Ennek soran célunk volt a
kettés kotés halogénekkel, mint egyszert -elektrofilekkel szemben mutatott
reaktivitdsdnak vizsgalata és az atalakitidsok sztereokémiai lefutdsdnak értelmezése.
Ezen kiviil tanulmanyozni kivantuk az 1-C-szubsztitualt glikalok nukleofilekkel
szemben mutatott reaktivitasat Lewis- és Brensted-savak jelenlétében, a Ferrier-

atrendezddés korlilményei kozott.
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2. Irodalmi attekintés

2.1. Glikalok szerkezete és eléallitasa

A telitetlen szénhidrat szarmazékok egy specidlis csoportjat alkotjak a glikalok,
melyekben a kettés kotés a C-1 és C-2 atomok kozott talalhato.® A vegyiiletcsalad
felfedezése Fischer és Zach nevéhez flizédik,® akik munkéjuk soran tetra-O-acetil-o-
D-gliikopiranozil-bromid (7) és cinkpor vizes ecetsavas kozegben lejatsz6do reduktiv
eliminacios reakcidjaban elszor allitottak el6 a 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikalt (8) (2.

abra).

OAc OAcC
AcO O Zn/AcOH-H,0O ACO&&
AcO AcO =
AcO Br
7 8

2. abra: Tetra-O-acetil-o-D-gliikopiranozil-bromid reakcidja cinkkel vizes ecetsavas
kozegben

Hosszi idon keresztiil ezt a modszert alkalmaztdk altalanosan a glikalok
szintézisére, azonban az alkalmazott protikus olddszer és savas kdzeg miatt szdmos
esetben melléktermékek képzodése mellett, alacsony hozammal voltak csak
eléallithatoak a kivant termékek.

A vegyiiletcsalad széleskorii szintetikus jelentdsége sziikségessé tette nem
savas kozegben lejatszodd, aprotikus oldoszert alkalmazo eljarasok kidolgozasat,
mely koriilmények alkalmazasaval feltehetéen visszaszorithatdé a melléktermékek
képzBdése. Tobb modszer ismert az irodalomban,*! melyekben a megfeleléen védett
glikozil-halogenidbdl kiindulva natriummal,!? kdliummal,? natrium-naftaleniddel,*?
kalium-grafittal,® littummal cseppfolyés ammoniaban,'* Cr(1l) komplexekkel, 16
(Cp:TiCl); komplexszel,}” 18 aluminium amalgammal,’®* Zn/PEG-600/H.0,%*
Zn/NaH:PO4,# Zn/B-CD/H,O reagenskombinaciokkal,?? cink nanorészecskéket®®
alkalmazva vagy elektrokémiai uton Aallitottak el6 glikalokat.>* * A glikozil
halogenidek mellett 1-tioglikozidokbol (Gly-SR) vagy glikozil-szulfonokbol (Gly-
SO;R) is lehetséges a megfeleld glikalok szintézise.?® ® Ezen modszerek hatranya

azonban, hogy nehezen hozzaférheté kiindulasi anyagok, specidlis koriilmények,
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erdsen mérgez6 vagy kiilonleges reagensek alkalmazasat teszik sziikségessé. Tobb
esetben az alacsony hozam mellett hossza reakcioidok alkalmazasa sziikséges, illetve
a reakciok méretnovelése is Sokszor igen nehézkes.

Per-O-acilezett glikozil-bromidokbdl cinkporral, 1-metilimidazol jelenlétében,
EtOAc oldoszerben kivald hozammal nyerhetéek a megfelelé acilezett
glikéalszarmazékok.'® Hasonldan jol alkalmazhatd ezen reakcioban a Zn/NH4Cl/Bs,
vitamin/MeOH? és a Zn/NH,CI/ACN* is.

Egyes glikalok esetén lehet6ség van nem-szénhidrat alapt kiindulasi anyagok
felhasznalasaval hetero Diels-Alder reakcioban eléallitani a kivant szarmazékokat.
Danishefsky és munkatarsai®! funkcionalizalt diének és aldehidek kozott lejatszodo
cikloaddicios reakciokat vizsgaltak. Benziloxi-acetaldehidet (9) reagaltattak 1,2-
bisz(trimetil-szililoxi)-4-metoxibuta-1,3-diénnel (10) BFsOEt; jelenlétében, majd az
igy nyert intermedierbdl TFA-as kozegben MeOH eliminaciot és a TMS
véddécesoportok hasadasat kovetden kaptak a 11 hidroxi-enon szarmazékot, melynek
redukcidja szolgaltatta a 12 6-O-benzilvédett D-glikalt (3. abra).

(e}
BnO\)J\H
9

1. BFOEtyDKM/-78 °.c ~ HO JOBN HO OBn
. 2. TEAITHF/rt &g DIBAL-H %&
OMe 42 % e HOA—=
|
X
TMSO T “ "
10

3. abra: 6-O-benzil-D-glikal eléallitasa hetero Diels-Alder reakciot kovetd
redukcioval

Diaz ¢és kutatocsoportja védett alkinol szarmazékokbol (13a-d) W(CO)s
katalizator és EtsN bazis jelenlétében UV-fény besugarzas hatasira végbemend
cikloizomerizacios reakciokban jo és kivalo hozammal allitott eld glikalokat (14a-d)
(4. 4bra).*2
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OH 25 mol% W(CO)s  TpmsQo
V Et;N/THF “tg
hv (350 nm)/50-65 °C =
TBDMSO v (350 nm) TBDMSO
OTBDMS

13a-d 14a D-ribo (98 %)
14b L-lixo (92 %)
14c¢ D-arabino (77 %)
14d L-xilo (80 %)

4. abra: O-TBDMS védett 6-dezoxi-glikalok el6allitasa
2.2. A glikalok legjellemzébb kémiai atalakitasai

A glikalok jellemz6 atalakitasai kozé tartoznak a sok esetben kivalo
szelektivitassal lejatszod6 addicios, szubsztiticios és atrendezddési reakciok, igy
szamos szénhidrat szarmazék és természetes vegyiilet szintézise soran

felhasznalhatok kiindulasi anyagként.®: 113334
2.2.1. Addicids reakciok

A glikalok elektrondus kettds kotése szamos elektrofil addicios reakcioban
vehet részt. Az igy képzddd szarmazékok Ilehetdséget adnak tobbek kozott
természetben is megtalalhatd, vagy biologiai aktivitassal rendelkezé szacharidok

eléallitasara is.®

2.2.1.1. Halogénaddicio

A glikélok leggyakoribb atalakitasai kozé tartozik halogének kettds kotésre
torténd elektrofil addicioja, melyet részletesen tanulméanyoztak az irodalomban.® %

A 8 D-glikalt fluorral reagaltatva kdzepes hozammal cisz addicio (16a (35%),
17a (26%)) jatszodik le.* Jobb kitermelés érhetd el XeFo-dal BF;OEt; jelenlétében,
azonban ezekben az esetekben a 18 transz adduktok képzddését is megfigyelték (5.

abra) 3738
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R! OAc R OAc

F
AcO AcO F
F

F
16a a-D-gliko (61 %)  17a B-D-manno (5 %)
(R"=H, R?= OAc) (R"=H, R?= 0Ac)
16b a-D-galakto (69 %) 17b B-D-talo (3 %)
R' OAC  XeF,/BF;0Et, (R"= OAc, R2 = H) (R"= OAc, R2 = H)
R2 fo) PhH-Et,O/rt
AcO *

R OAc
8 D-arabino (R' = H, R? = OAc) Rzﬁ/
15 D-lixo (R' = OAc, R2=H) AcO F
F
18a B-D-gliiko (12 %)

(R"=H, R?= 0OAc)

18b B-D-galakto (11 %)

(R'= OAc, R?=H)

5. abra: Peracetilezett D-glikalok fluorozasa

A 8 ¢és 19 D-glikalok kloraddicidés reakcidjaban négy izomer (20-23)

képz6désére van lehetdség (6. abra).

OCR
|
RO Cl | AcO

AcO

OR 20aR = Ac 21aR = Ac 24

RO’&& Cly/oldoszer ~ 20b R=Bn 21b R =Bn
ROXM= — &
8R=Ac
Cl o)
1oR=8n ROég . RO% "~
RO OAcC

AcO

22aR=Ac 23aR =Ac 25
22b R =Bn 23b R =Bn

6. abra: D-Arabino konfiguraciojt glikalok kloéraddicidja soran képz6dé lehetséges
izomerek, valamint a vizsgalt L-glikalok szerkezete
Megfigyelték, hogy a klorozas soran a diasztereomerek aranya befolyasolhato
az alkalmazott oldoszer polaritasaval. Apolaris oldoszereket alkalmazva a cisz addicio
(20, 21), mig polaris oldoszerekben a transz addicié (22, 23) a meghatérozo.® 4t Az
olddszer polaritasanak valtozasaval a cisz dikloridok aranya is valtozik oly modon,

hogy a polaritas novekedésével novekszik a f-D-manno szarmazékok (21a,b) aranya.
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crer

vizsgalatakor is.*?
Mukherjee és kutatocsoportja acetil-, benzoil- és benzilvédett glikalok 1,2-
diklorozasat végezte el NCS/PPhs reagens alkalmazasaval. Az alkalmazott

reakciokoriilmények kozott a reakcid diasztereoszelektivnek bizonyult, csak az a-

s

srer

alkalmazasa mellett.*> 4 4> Megallapitottak, hogy a reakciok soran a transz addicio a
meghatarozd, azonban a termékaranyt (27-30) nagyban befolyasoltak az alkalmazott
védbesoportok, illetve az addicio soran hasznélt olddszer is (7. abra).*

Lafont és kutatocsoportja*® kvaterner ammonium-tribromidokat (32, 33)

hasznalt glikalok (26) broémozasa soran (7. abra).

Bu
Br Bu_|®Bu o
;,ﬁ/o = I

Bri Bu

Br 32

—0O,_ A:Brylosz. 2 28 ee;/O
— B BusNBrs/osz. N% Br%a
26  C:BnNMegBrs/osz. Br B |~@

g‘ﬁ%Br * rf/S/Zr/Br 31

29 30

7. abra: Glikalok brémozasa kvaterner ammonium-tribromidok alkalmazasaval

Megallapitottak, hogy kvaterner ammoniumsokkal elvégezve a reakciot
nagyobb a-1,2-transz sztereoszelektivitas érhetd el, mint elemi brom alkalmazaséval.
A modszer elonye, hogy az alkalmazott oldoészer nem, a véddcsoportok €s a glikal
konfiguracioja pedig csak kismértékben befolyasolja a termékaranyt. Tobb esetben

megfigyelték 2-bromglikal (31) melléktermék képzodését is a reakciokban.
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Peracetilezett glikalok esetén ismertek olyan eljarasok is, ahol a bromot
elektrokémiai uton, bromidionok (TEAB, CTAB, KBr, LiBr) oxidaciojaval in situ
allitjak els.*’
2.2.1.2. Acetoxijodozas

Glikalok (26) acetoxijodozasi reakcidjaban transz addicioval a kettds kotés
pillératomjaira egy acetoxicsoport, valamint egy jodatom épiil be. Az atalakitds soran

1,2-transz-diaxialis (34), vagy 1,2-transz-diekvatorialis (35) altalanos szerkezetekkel

leirhat6 termékek keletkeznek. (8. abra).

|
—0 —
L/) ;‘;}% + e’é/&/OAC
OAc :
26 34 35

8. abra: Glikalok acetoxijodozasi reakcidja

A 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) acetoxijodozasi reakcidjaban a 36 és 37

vegyiiletek keletkezésére van lehetdség (9. abra).

OAC OAc OAc
|
AcO 8 ., AcO Q + ACO’&&/OAC
AcO 49-98 % AcO AcO |
OAc
8 36 37

9. abra: A 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) acetoxijodozasi reakcidja

Az atalakitast 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) esetén elvégezték tobbek kozott
I/tBuOH/acetat puffer,* I/Cu(OAC)./AcOH,* PIDA/I/TBHP/DKM,
CAN/Nal/AcOH/ACN,**  NHal/Ac,0/AcOH/H,02/ACN,%2  Cul/NalOs/AcOH,>
Cul/PIDA/ACOH,5® MesSI(OAC)/AcOH,> MesS*I/PIDA/ACOH,>
nBusNI/NalOs/AcOH,*® PS-NMesl(OAC)/ACN®® koriilményeket kozott, melynek
soran kozepes — kivaldé hozammal nyerték a 36 és 37 izomereket. A PS-
NMesl(OAC)/ACN alkalmazasa soran a 37 [-D-gliko szarmazékot kaptak

fétermékként, minden mas esetben a-D-manno szelektivitas érvényesiilt.
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Az atalakitast kiterjesztették tobb acetil véddcsoportot tartalmazod D- és L-
R 54 55
Az acetilvédett glikalok mellett egyéb észter (Bz, Ts),*: 515457 éter (Me, Bn,
MOM)®50-52 54 56 &g gzililéter (TMS, TBDPS, TBDMS)® 5% %8 yeéddcsoportokat is
alkalmaztak.
Polimerhez rogzitett reagens alkalmazasaval sikeresen elvégezték a védetlen 38
D-gliikal acetoxijodozasat is (9. 4bra),*® és jO hozammal (a-D-manno : B-D-

gliiko = 2,5 : 1) nyerték az 1-acetoxi-2-jodszarmazékokat (39, 40).

@
NMe3
OH )
HO’&& AcO—I—OAc] 1o
—_—_— +
HON——= HO
38 39 40

9. abra: A 38 D-gliikal acetoxijodozasa polimerhez rogzitett reagenssel

A reakciot sikeresen Kiterjesztették egyéb aciloxi szarmazékok eléallitasara is,
amennyiben a nBusNI/NalO,; reagensek mellett ecetsavtol eltéré karbonsavakat
alkalmaztak.>® A reakciok soran a 8 glikalbol kiindulva kivalo hozammal nyerték a

41, 42 aciloxijc')dozott Vegyiileteket. A fotermék minden esetben az a-D-manno

sz

OAC  RCOOH/NBU,NI Ofe OAc
O NalO,/ACN
59530 twounel_sco-So a0 $0 ocon
R = Ar, n-heptil, C C |
0 OCOR
8 . NHB 41 42
J{OJK[ z

Ph

10. abra: A 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) aciloxijodozasi reakcioja
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2.2.1.3. Azidonitralas

Lemieux és Ratcliffe 1979-ben irta le a 15 3,4,6-tri-O-acetil-D-galaktal
azidonitralasi reakciojat NaN3z és CAN jelenlétében, vizmentes ACN-ben.*® A reakcio
soran [B-D-galakto (43, 53%), a-D-galakto (44, 22%) és o-D-talo (45, 8%)
keletkezett  N-acetil-3,4,6-tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a-D-galaktopiranozilamint
(46, 10%) is izolaltak (11. abra).

AcO OAc AcO OAc
o) o)
Aco§N/oNOZ ¥ AcO
N3 N3
AcO JOAC  CAN/NaN, ONO,
O ACN/(H,0) 43 a4
AcO = >
AcO A° Aco OAC
15 0 N 0
AcO AcO
ONO, N3
NHAC
45 46
11. abra: A 3,4,6-tri-O-acetil-D-galaktal (15) azidonitralasi reakcidja NaNs/CAN

reagensekkel

Tanulmanyoztdk a glikdl konfiguracidjanak a hatasat a reakciod

crer

crcr
crcr

crcr

crc

el6térbe. 50 66 67
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2.2.1.4. Haloazidalas

Glikalok (26) haloazidalasi reakciojaban a kettés kotés pillératomjaira egy
azidocsoport, valamint egy halogénatom keriil. Az atalakitas soran képz6d6 termékek
a 47-50 altalanos szerkezetekkel irhatok le. (12. abra).

X X
—0 _ - _ e
s> ﬁ,& + f405 + f,@o N3+ MNs
X= BI’, | X X
N3 N3
26 47 48 49 50

12. abra: Glikalok (26) haloazidalasi reakcioja

A jodazidalasi reakciok soran 1,2-transz-diaxialis (47), vagy 1,2-transz-
kore igen széles, a reakcid kivalthatdo NaNs/nBusNI/NalO4> in situ generalt
[MesSI(N3)2],5 [EtsNI(N3)z],%8 Oxone/KI/NaNs/Al;03,% NIS/NaNs,®® NIS/TMSN,©
illetve polimerhez kotott jod-azid™ reagensek alkalmazasaval is.

Bromazidalas soran a 48 és 49 szerkezetekkel leirhatd termékek képzodését
tapasztaltdk mind NBS/TMSN3"® mind pedig [EtsNBr(Ns).] alkalmazésa®® esetén.

cre

jodazidalasi reakciok soran nem képzddott.

2.2.1.5. Kloramidalas

glikalok kloramidalasa elvégezhetd (COCI)/AgNO; reagensekkel ACN-ben,’> ™
melynek soran a megfelel$ 1-acetamido-2-kloradduktok (52-55) keletkezhetnek (13.
abra). A 8 acetilvédett D-gliikalbol az 54 (41%) és 55 (43%), mig a 19 benzilvédett D-
gliikalbol az 52 (41%) és 53 (39%) szarmazékok 1 : 1 aranyt keverékének képzodését
tapasztaltak. Galaktal szarmazékok esetén jo sztereoszelektivitassal, mind acetil (15),
mind pedig benzil (51) véddcsoportok esetén jo hozammal (80 és 75%) kaptak az 52
vegyiiletet, mig melléktermékként nyomokban (5%) az 55 szarmazék jelent meg az

atalakitasok soran.
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R!' OR

RO =

8 D-arabino, R =

(COCI),/AgNO5
CH4CN

Ac

(R'=H, R?= OAc)

15 D-lixo, R = Ac

(R"=0Ac, R?=H)

19 p-arabino, R =

Bn

(R'"=H, R?=0Bn)

51 D-lixo, R = Bn

(R'=0Bn, R? = H)

r! OR R! OCRI
RO RO NHAc
Cl
NHAc
52 53
R OCF\l> R! OR
R2 Ie) . R2
RO RO NHAc
NHAc cl
54 55

13. abra: D-arabino és D-lixo konfiguracioju glikalok kloramidalasa

2.2.2. Ferrier-atrendezddés

A glikalok (56), elészor Robert J. Ferrier altal 1962-ben leirt,” 2,3-telitetlen
glikozid szarmazékokka (58) torténé atalakitasait Ferrier atrendez6désnek, vagy
Ferrier (I) reakcionak nevezziik,” ami formalisan tekinthetd egy allil atrendezédés
soran végbemend nukleofil szubsztitiicionak.”® Az elsd reakciok soran BF;OEt,-ot

hasznaltak promoterként

7
1

alkalmaztak az atalakitasokban.”

OR

RO =

56

NuX
promoter

57c

azonban az azoéta eltelt idében szdmos reagenst sikerrel

OR
Y
—= N

58

u

OR

—

Nu
59

14. abra: Glikalok Ferrier atrendezddése és allil szubsztiticidja
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A folyamat soran a promoter hatasara a glikalbol (56) egy oxikarbéniumion
(57) intermedier képzddik, melynek anomer centrumara (57b) torténd nukleofil
tamadas soran keletkezik a 2,3-telitetlen glikozid (58). Abban az esetben azonban, ha
a nukleofil az 57c¢ forma pozitiv toltést hordozo C-3 atomjara tamad, akkor a
megfeleld 3-szubsztitualt glikal (59) képzddik (14. abra).” Ferrier koriilményeket
alkalmazva megjelenhet mind az 57b és 57¢ forma is, ami lehetdséget biztosit a 2,3-
telitetlen glikozid (58) mellett a 3-szubsztitualt glikal (59) képzodésére is.

Az 58 ¢és 59 termékek aranya 0sszefliggésbe hozhat6 az alkalmazott nukleofil
sav-bazis tulajdonsagaival, a regioszelektivitds a Pearson-féle hard-soft sav-bazis
elmélet alapjan magyarazhatd. A kisérleti eredményekbdl azt a kovetkeztetést vontak
le, hogy a hard bazisok (O-nukleofilek, F) a C-1 atomra, mig a soft bazisok (S-, N-
nukleofilek) tipikusan a C-3 atomra tamadnak. Ebb6l adéddan az oxikarbéniumion
azon rezonanciaformaja, melyben a pozitiv toltés a C-1 atomon jelenik (57b) meg
hard savként viselkedik, mig, ha a pozitiv t6ltést a C-3 atom hordozza (57c), akkor
soft savnak tekinthetd. Vannak azonban olyan, féként borderline tulajdonsagti bazisok

(CI, N3), melyek esetén mindkét regioizomer képzédésére lehetdség van.’

OR
SR!
/ 60
OR , OR@ kinetikus termék
RO’&& _R-SH | ko 0
RO — Lewis-sav =
56 57a \ OR
RO 0
—
R's
61

termodinamikus termék

15. abra: A Ferrier atrendezddés lehetséges termékei S-nukleofileket alkalmazva

Tiolok esetén megfigyelték, hogy kinetikus kontroll koriilményeit alkalmazva
(rovidebb reakcitidd, kis katalizatorkoncentracio) a 60 2,3-telitetlen tioglikozid
keletkezett fotermékként, mig termodinamikus kontroll koriilményei kozott (hosszabb
reakcioidd, nagy katalizatorkoncentracio) a 61 3-tioglikal képzddése volt a

meghatarozoé (15. abra).”®
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2.2.2.1. Brensted — sav katalizalta Ferrier-atrendezodés

Acetilezett glikalok Brensted — savak jelenlétében elvégzett atalakitasait is
részletesen tanulméanyoztak. Promoterként hasznaltak tobbek kozott pTSOH-t,”® TFA-
1, TCA-t,®! azonban az alkalmazott koriilmények kozott csak alacsony hozammal
nyerték a 2,3-telitetlen glikozid szarmazékokat.

Ezzel szemben Liu és kutatocsoportja sikeresen alkalmazott olcso, és konnyen
hozzaférhetd savakat Ferrier atrendezodési reakciokban. Munkajuk soran a 8 D-
gliikalt reagaltattak tobb esetben bioldgiai szempontbol is jelent6s alkoholokkal,
valamint tiolokkal, H3PO.% vagy CSA® jelenlétében, igy nyerve kivald
szelektivitassal a 2,3-telitetlen a-O- és a-S-glikozidokat (62a,b) (16. abra).

OAc
ACO&) R-OH vagy R-SH Acoﬂ
AcO H3PO4 vagy CSA — XR
62a X=0
62b X =S

16. abra: Ferrier-atrendez6dés protikus savak jelenlétében

Peddinti és munkatarsai 2014-es kozleményiikben leirjak D-glikalok (8, 15) O-
¢s S-nukleofilekkel végbemend Ferrier-atrendezodéseit, melyek sordn promoterként
3,5-dinitrobenzoesavat hasznéltak.®* Az O- és S-glikozidokat (62, 63) jo és kivald
hozammal, nagy a-szelektivitassal (a/p =4 :1—20: 1) nyerték (17. abra).

R' OAc R! OAc

R2 @ R-OHvagyRSH o A@M
ACOM—= 3,5-DNBA =" yR
8 D-arabino (R' = H, R? = OAc) 62a X = O (R' = H, R? = OAc)
15 D-fixo (R' = OAg, R? = H) 62b X = S (R' = H, R? = OAc)

63a X =0 (R' = OAc, R? = H)
63b X =S (R' = OAc, R = H)

17. abra: D-Glikalok Ferrier-atrendezddési reakcioi O- és S-nukleofilekkel 3,5-
dinitrobenzoesav jelenlétében

2.2.2.2. Ferrier-atrendezédés Lewis — savak jelenlétében

Lewis — savakat széles korben hasznalnak Ferrier atrendez6dési reakciokban.

Tobb esetben nem elegendd a katalitikus mennyiségii alkalmazasuk a reakciok soran,
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azonban a glikalok atrendez0dési reakcidiban a leghatékonyabb promoternek
bizonyulnak.

Szamos fém-halogenid alkalmazasat irtak le a 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) és
benzil-alkohol ko6zott végbemend glikozilezésben (18. abra). Ezek tobbek kozott a
SnCls, SnBrs, TiCls, ZrClys, BiCls, FeClsz, CeCls, ZnCl,, ZnBr;, InCls, RuCls, AuCls,
SbCls, NbCls és TeBra.”® % A legjobb eredményeket NbCls alkalmazasaval érték el (2
perc reakcididd, 97% hozam) acetonitrilben, mikrohullamu aktivalast alkalmazva. A

reakci6 soran csak az a-glikozid (64a) keletkezését tapasztaltak.®

OAc OAc

BnOH/MX
AoO’é& ACO’@W
AcO — — OBn

M = Fe(lll), Sn(1V), Er (lll) stb.
8 X =CI, OTf,, NOj stb. 64a 4-OBn
64b 3-OBn
o/f=1,5:1-1:0

18. abra: Ferrier-atrendezddés benzil-alkohollal, kilonb6z6 fémsok alkalmazasaval

A fém-halogenidek mellett tobb esetben atmenetifém- és ritkafoldfém triflatok
is j0 promoternek bizonyultak ezen reakciok soran. A 8 D-gliikal és benzil-alkohol
kozott végbemend reakcioban (18. abra) sikerrel alkalmaztak Al(I)-, Fe(lll)-,
Sc(l)-, Bi(ll)-, Yb()-, Er(ll)-, Dy(lll)-, Cu(ll)-, Zn(11)-, Y(I)-, Sm(lI)-,
Tm(I1)- és Gd(III)-triflatot is az atalakitisok soran.”™ 8 A legjobb hozamot (98%)
Cu(OTf), hozzdadasaval acetonitrilben, szobah6mérsékleten érték el. Ebben az
esetben 64a : 64b = 7,3 : 1 aranyban keletkezett a két anomer.#” A hozam kismértéki
csokkenése mellett Fe(OTf)s/DKM  (87%),28 Er(OTf)s/CH3sNO, (90%),%° vagy
Gd(OTf)s/ACN (92%)% alkalmazéasa esetén csak a 64a a-anomer képzddését
tapasztaltak.

A fent emlitetteken kiviil konnyen hozzaférheté fém-nitratok, tobbek kozott
Co(ll)-, Fe(111)-, Bi(I)-, La(lll)-nitrat,% *2 valamint Fex(SO4)s,*® vagy Mg(ClO4),*
hozzaadasaval is katalizaltak D-glikalok Ferrier atrendez6dési reakcioit.

Az 1990-es évek kozepén egymastol fiiggetleniil Koreeda®® és Bose® ¥
munkatarsaival leirta a jod promoterként torténé alkalmazasat glikalok alkoholokkal

vagy fenolokkal torténé Ferrier atrendez6dési reakcidi soran. A megfelelé O-
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glikozidokat kbézepes — j6 hozammal (59 — 95%), és a-szelektivitassal (o/p =5:1—
15 : 1) nyerték.

Cheng és munkatarsai is jodot alkalmaztak promoterként acetilezett glikalok és
Fmoc védett aminosavszarmazékok kozott lejatszo atalakitdsok soran, igy nyerték
kozepes — jo hozammal (33 — 89%), jo a-szelektivitassal (a/pf > 9 : 1) a megfelelé O-
glikozidokat.%®
(8, 19, 65, 66) esetén sikerrel alkalmaztak jodot, mint promotert 2,3-telitetlen S-
glikozidok eléallitasara. Rovid  reakcioidéket (15-30 perc) alkalmazva,
szobahémérsékleten, jo hozammal (71 — 90%) nyerték a kivant (62b, 67-69)
termékeket (19. abra).*

OR OR
Ro’g ___RsSH Roﬂ
RON—= 1,/DKM = gR!
8R=Ac 62b R = Ac
19 R=Bn 67 R =Bn
65 R = Me 68 R = Me
66 R = Al 69 R = Al

19. abra: 2,3-telitetlen S-glikozidok eléallitasa jod promoter alkalmazasaval

2.2.2.3. Heterogén koriilmények kozott végrehajtott savkatalizalt Ferrier-

atrendezodés

A heterogén katalizatorok egyik nagy eldnye, hogy a reakciot kdvetden sokszor
egy egyszerl sziiréssel eltavolithatok a reakcidelegybol és regeneralast kvetden Gjra
felhasznalhatoak. A Ferrier-atrendez6dés soran alkalmazott heterogén katalizatorokat
altalaban azok Brensted-, vagy Lewis-savassaguk, erdsségiik, vagy a hordozo
morfoldgiaja alapjan osztalyozhatjuk.™

Az egyik leggyakrabban alkalmazott eljards heterogén katalizatorok
eloallitasara Brensted-, vagy Lewis-savak adszorbealasa szilika gélre, vagy
aluminium-oxidra. Sikerrel hasznaltak tobbek kozott HCIO4-SiO, (58 — 90% hozam,
a/Bf=1:1-1:0)'% HSOsSiO, (73 — 100% hozam, o/f = 2,5:1 — 19:1),1%
PMA-SiO; (84 — 94% hozam, o/B > 19 : 1),1%2 vagy ZnCl,/Al,Os, FeCls-6H,0/AlOs,
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BF;OEt/Al,O3. SnCl/AlO5 (32 — 92% hozam, o/f = 1:1 — 1:0)!% reagenseket.
Ezen kiviil lehetséges savas ioncseréld gyantak, pl. Amberlyst 15 (52 — 96% hozam,
a/f=1,2:1-1:0)% vagy agyagasvanyok, pl. Montmorillonite K-10 (76 — 99%

hozam, o/p = 1,1 : 1 —7,3 : 1)'® promoterként torténd alkalmazasa is (20. bra).”> %

OAc OAc

royo B0 Co
AcO = szilard fazisu — XR
katalizator
8 62a X=0
62b X=S

20. abra: Ferrier-atrendez6dés hordozon rogzitett katalizatorral.
2.2.2.4. Oxidativ promoterek alkalmazasaval elvégzett atalakitasok

Tobb egyelektron transzfer katalizator alkalmazasat is leirtak D-glikalok (8, 70)
¢s alkoholok k6z6tt végbemend Ferrier atrendezédési reakcidiban, DDQ (91% hozam,
of = 56:1)% CAN (78 — 92% hozam, o/f = 3,5:1 — 14:1),'% vagy
KsCoW12040-3H20 (90 — 95% hozam, a/f = 6 : 1 — 9 : 1) alkalmazasaval minden
esetben jo — kivalo hozammal és a szelektivitassal kaptak a 2,3-telitetlen glikozidokat

(21. abra).

OR ; OR
RO’&& _ RWOH Roﬂ
RO = oxidativ — oR!
promoter ; .
R': alkil, allil, benzil R* = alkil
8 R=Ac 62a R=Ac
70 R=Bz 71 R=Bz

21. abra: D-glikalok reakcidja alkoholokkal oxidativ promoterek jelenlétében
2.2.2.5. Atmenetifém és azok komplexei ltal katalizalt Atrendezédés

A legujabb kutatasok egyre nagyobb hangsulyt fektetnek atmenetifémek, vagy
atmenetifém-komplexek altal katalizalt Ferrier-reakciok tanulmanyozésara. Ezen
atalakitasok altalaban enyhe reakciokoriilmények kozott, j6 hozammal jatszodnak le,
mig a megfeleléen megvalasztott ligandummal szabalyozhaté a képz6ddé a- és f3-

glikozidok aranya.”™ Az utobbi években tébb kutatocsoport foglalkozott Pd-katalizalt
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atrendez6dési reakciokkal. Lee és kutatocsoportja a C-3 atomon OAc (72), vagy OBoc
(73) csoportot tartalmazo glikalok Pd(I1)-komplexek altal katalizalt reakcidit vizsgalta
BnOH és EtZn jelenlétében.!® A megfelelé benzil-glikozidokat (74) kivald
hozammal nyerték (87 — 95%), valamint megallapitottak, hogy nagy térkitoltési
(dtBBP) ligandum alkalmazasa a f-anomer (74b) (o/f <1 : 25), mig a P(OMe); az a-
anomer (74a) (a/p=5:1-7:1) képz6désének kedvez (22. abra).

OBn OBn
Bno&g BnOH/Et,Zn Bnoﬂ
RO — Pd(OAc),/ligandum — OBn
THF
72 R=Ac 74a a-anomer
73 R=Boc 74b B-anomer

22. abra: Pd-katalizalt Ferrier atrendez6dés BnOH/Et,Zn reagenssel

Liu és munkatarsai a 75 3-O-pikolil csoportot tartalmazé glikalt reagaltatta O-
nukleofilekkel Pd(PPhs)s/dppb katalizatorrendszer jelenlétében. Soft nukleofilekkel
(fenolok) az a-glikozidok (76) keletkezése volt kedvezményezett, mig hard
nukleofilekkel (alkoholok, parcialisan védett szénhidratok, fenoxidok), vagy EtsN
hozzéaadasaval a B-glikozidok (77) képzddése keriilt el6térbe (23. abra).'10

0. .OA
Ok/\Lj r
PMPY YO N

soft
o) kleofil
o | nukieofti 76
Lo Pd(PPhs),/dppb
PMP® I\O‘ NP | (PPh3)y/dpp
0
hard
0 nukleofil OA(OJ/OR
75 PMP“"ko“' =
77

23. abra: A 75 D-glikal Pd-katalizalt Ferrier-reakcioja O-nukleofilekkel

Hotha és kutatocsoportja leirta a 4,6-di-O-benzil-3-O-propargil-D-glikal (78)
Au(lll)-katalizalt Ferrier-atrendez6dési reakcioit kiilonb6z6 alkoholokkal —és
parcialisan védett monoszacharidokkal, amelyek soran jo hozammal kaptak a
megfelelé a-O-glikozidokat (79) (24. 4bra).!t
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OBn OBn

Bno‘i& R-OH/AUCIJACN _ o § o
O — —

= / OR

R = alkil, monoszacharid
78 79

24. abra: a-O-glikozidok eléallitasa Au(l11)-katalizalt Ferrier-atrendezodéssel
2.2.2.6. N-nukleofilek alkalmazasa Ferrier-reakcioban

Amidokat, szulfonamidokat és karbamatokat alkalmazva nukleofilként, a 8 D-
glikalbol a megfelel6 N-glikozil szarmazékok (80) nyerhet6k Ferrier atrendezédés
soran (25. abra). A reakciokban alkalmazhatok Lewis-savak pl. B(CgFs)s (56 — 92%
hozam, w/f=5:1-15:1), Gd(OTf)s (71 — 84% hozam, o/ =9 : 1—1:0),% 12 jod
(72 — 89% hozam, a/f = 1 : 1 — 3 : 1),'*® vagy hordozon rdgzitett promoterek, mint a
ZnClo/AlO5 (54 — 96% hozam, a/f=4:1-9: 1)1 is.

OAc OAc

R'-NH
AcO o — 2 5 Acoﬂ
AcO == promoter — NHR!
8 80

O 00 O
R1Z )% \\S// R )g
R RT¥ No)

25. abra: Ferrier-atrendez6dés a 8 D-glikal és N-nukleofilek alkalmazasaval

TMS-N3"® vagy NaNs'® alkalmazasaval 2, 3-telitetlen glikozil-azidok (81)
eloallitasara van lehetdség, azonban e mellett az atrendezodott 3-azido-3-
dezoxiglikalok (82) is képzodhetnek. A kisérleti eredmények azt tamasztottak ala,
hogy a glikozil-azidok (81) a kinetikus termékei a reakcioknak, és az atrendez6dott 3-
azido-3-dezoxiglikal (82) pedig a termodinamikai termék és annak képzodése
nagyban fligg az alkalmazott reakciokoriilményekt6l. Mindkét termék esetében az

azidocsoport axialis térallasa a kedvezményezett (26. abra).
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OAc TMS-Nj vagy NaNj3 OAc

OAc

AcO’é& __promoter Acoﬂ + AcO 0

AcO = — N, =
8

N3
81

82
o/p = 1,5:1 - 8:1

ax./ekv. =1,5:1 -3,5:1
26. abra: A 8 D-glikal reakcidja azidokkal

A képz6dé azidoszarmazékok terminalis alkinekkel CuAAC reakcioban
tovéabbalakithatok 1,2,3-triazol linkert tartalmazo glikokonjugatumokka. !t

2.2.2.7. C-nukleofilek alkalmazasa Ferrier-reakcioban

Glikalok és C-nukleofilek reakcidjaban 2,3-telitetlen C-glikozidok eléallitasara
van lehetéség. !’ Nukleofilként alkalmazhatd tobbek kozott allil-TMS, TMSCN,

termindlis alkinek, illetve azok soi, vagy aromas vegyiiletek. A kordbbi esetekben
bemutatott promoterek ezen 4talakitasokban is aktivnak bizonyultak.’ &

A 8 és 19 D-glikalok allil-TMS jelenlétében elvégzett Ferrier-reakcidiban (27.

abra) alkalmazhatok promoterként

InBr3,18  Bi(OTf)3,!®  ZrCls,'®  vagy
HCIO,-SiO..*?! Minden esetben j6 hozammal (64 — 96%) és nagy a-szelektivitassal

(o/p=4:1-20: 1) nyerték a megfelel6 C-allil glikozidokat (83, 84).

OR

_~_SiMe OR
3
RO’&& /—> RO O
RO — promoter == —
8 R=Ac 83 R=Ac (92-96 %)
19 R=Bn o/ =9:1-20:1
84 R=Bn (64-90 %)

a/fp=4:1-11:1
27. abra: A 8 és 19 D-glikal reakcioja allil-TMS-nal

A 8 D-gliikal reakcioba viheté terminalis alkinekkel Cu(OTf)./aszkorbinsav
reagensrendszerrel,'?? vagy TMSOTf-tal,!?® melynek soran C-alkinil glikozidok (85)

allithatok el6 koézepes — jo hozammal (39 — 90%). A reakcidk soran csak az a-anomer
keletkezését tapasztaltak (28. abra).
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R

0 _ O ‘\\//
AcO | R—= AcO/\(j'
ACO" Cu(OTf)ZCngzykorbmsav AcO™ F
OAc TMSOTf
8 85

28. abra: A 8 D-gliikal reakcidja terminalis alkinekkel

Liu és kutatocsoportja,’** a 86 D-glikalbol kiindulva egy palladiumkatalizalt
sztereo- és regioszeletiv dekarboxilativ C-glikozilezési eljarast dolgozott ki. A
reakciokat Pd(OAc); katalizatort és DiPPF ligandumot alkalmazva, toluolban 60 °C-
on elvégezve, kozepes — j6 hozammal (52 — 90%), B-szelektivitassal nyerték a 2,3-

telitetlen C-glikozidokat (87) (29. abra).

Pd(OAc),/DiPPF/PhMe 0 R

o
RO | 60 °C RO
. CO .
RO' 2 RN O

86 87
R =Bn, TBSO, PMPCH R = alkil, Ar

29. abra: Dekarboxilativ C-glikozilezési reakciok D-glikalokon
2.3. 1-C-szubsztitualt glikalok

Az 1-C-szubsztitualt glikalok (88), azok a glikalszarmazékok, melyek anomer
centruman valamilyen szénatomon keresztiil kapcsolddo szubsztituens talalhato (30.

abra).1%5

—0

;L/%R
88

30. abra: Az 1-C-szubsztitualt glikalok altalanos szerkezete

A benniik talalhato enoléter funkcid miatt sokoldaltan felhasznalhatok C-
glikozil-szarmazékok,! szénhidrat mimetikumok,'?® vagy természetes vegyiiletek

szintézisében.'?’
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2.3.1. 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa

Az 1-C-szusztitualt glikalok eldallitasa a legtobb esetben a megfeleld gyfiriis
szénhidrat szarmazékbol kiindulva torténik, azonban lehetdség van nyilt lancu

vegyliletekbdl gytirizarasi reakcidkkal is kialakitani a kivant vegytiletet.
2.3.1.1. Szubsztitualatlan glikalokbol litialassal'!

A szubsztitualatlan glikalok ,,vinilszerii” anomer protonja viszonylagos nagy
savassdga lehetOséget biztosit annak deprotonalasara, és az igy keletkezd karbanion
intermedier alkalmazhat6 C-C kotés kialakitasaban. A deprotonalas torténhet terc-
butil-littummal, és az igy kapott anion C-elektrofilekkel torténd reakcidja a megfeleld
1-C-szubsztitualt glikalokat (90 - 92) szolgaltatja.}?3 12° Az atalakitasban az erés bazis
alkalmazasa miatt a reakcid végrehajtasa csak szilil védécsoportok (TBDMS,

TBDPS) (89) alkalmazasa mellett lehetséges (31. abra).

OTBDMS 1. tBuLi/-78, majd 0 °C OTBDMS
TBDMSO& 2. Elektrofil TBDMSOﬂ
TBDMSO = TBDMSO =R
89 Elektrofil: Allil-Br 90 R = All

Mel 91 R = Me
CO, 92 R = COOH

31. abra: TBDMS-védett D-gliikal atalakitasa a megfelel$ 1-C-szubsztitualt
szarmazékokka

A modszer alternativaja lehet, ha elészor 1-(tributilsztannil)-glikal (93)
kialakitasa torténik meg, majd az Oon-litium cserét kovetd elektrofil tamadas

szolgaltatja az 1-C-szubsztitualt glikalt (95).

OTBDMS 1. nBuLi-tBUOK/THF OR 1. nBuLi OBn
TBDMSO@ 2. BuSnCl Roﬂ 2. Mel Bnoﬂ
TBDMSON—= ROM—=gn8u, BnOM—="~ e
89 1 TBAF Css R = TBDMS 95
2. KH/BnB
/BnBr\.94R = Bn

32. abra: Benzilvédett, 1-metil szubsztitualt glikal kialakitdsa Hanessian modszere
alapjan
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A moddszer elénye, hogy a tributilsztannil-csoport cseréje szelektiven, sokkal enyhébb
koriilmények kozott megtorténhet, igy lehetdség nyilik benzil védécsoportok (94)

alkalmazésara is (32. abra).**°
2.3.1.2. 1-C-szubsztitualt glikalok elallitasa keresztkapcsolasi reakciokkal

Az 1-C-szubsztitualt glikalok (102) eléallitasara keresztkapcsolasi reakciok
alkalmazasaval tobb modon lehetséges (33. abra). Benzil- ¢és szililvédett 1-

(tributilsztannil)-glikalok (96) Stille reakcidiban (a) alacsony — jo hozammal

nyerhet6k 1-C-szubsztitualt glikalok. 3133
OR oR
R°ﬂ Yo
B(OR), ROM—=—
98
R-HIg/[Pd]\ b ¢/ R
9-BBN/[Pd]
OR oR
RN MR, g o LAY [roCo
ROA—="~snBu, a RO R q RO/
3
96 .
Ar-B(OR) ﬂ[% xSnBus/[Pd
Ro SOAr RO OP(0)(OPh),
101 100

33. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa keresztkapcsolasi reakciokkal

Szililvédett glikal boronsavakbol vagy boronsavészterekbol (97) aril-
halogenidekkel Suzuki-Miyaura reakcioban (b) jo és kivaldo hozammal allithatok eld
az l-arilglikdlok.®* % Parkan és munkatarsai sikerrel alkalmaztdk a
szintézismodszert a bergenin totalszintézise soran is.**®

Az alkénekbdl 9-BBN-nal eléallithato alkil-boranok is kapcsolasi reakcidba (C)
vihetdk 1-jod-glikalokkal (98), mely reakciokban 1-alkil-glikalok el6allitasa

lehetséges.
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Indiumorganikus szarmazékok (99) aril-jodidokkal Pd-katalizalt kapcsolasi
reakcioban (d) kdzepes hozammal alakithatok 4t a megfeleld 1-arilszarmazékokka. ™’
Foszfatszarmazékok (100) és onorganikus reagensek reakcidjaban (e) Pd(PPhs)s
katalizatort alkalmazva j6 hozammal nyerheték 1-C szubsztitualt glikalok.!%

Gong és munkatarsai 1-arilszulfonil-glikalok (101) és organobor szarmazékok
Ni-katalizalt ~ Suzuki-Miyaura reakcioiban (f) allitottak el 1-aril-glikal
szarmazékokat.'*°

Werz és kutatocsoportjal® irta le a benzil- és szililvédett 1-jod-glikéalok (98) és
terminalis alkinek Sonogashira kapcsolasi reakcioit (34. abra), melyekben jo — kivalo

hozammal kaptak az 1-alkinil-glikalokat (103).

OR R'-—= OR
RO ﬂ [PACUVELN ﬁg\
— —
RO | RO ~__.
R
98 103

34. abra: 1-j6d-glikdlok és terminalis alkinek Sonogashira-kapcsolédsa

2.3.1.3. 1-C-szubsztitualt  glikalok eldallitasa  2-dezoxi-laktonokbol C-
nukleofilekkel

1-C-szubsztitualt glikalok (88) eldallithatok C-nukleofilek 2-dezoxi-laktonokra

crer

—0 C-nukleofil —0 eliminacié —0
S Cmkleofl, Qg -eimnad, O
(0]
OH
104 105 88

0—s—0
<:> “NCF,F C@
CF; ¥ 3 CF,
106

35. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa 2-dezoxi-laktonokbol
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Sulikowski és munkatarsai fenil-magnézium-kloridot alkalmaztak C-
nukleofilként, mig a dehidratalast Martin’s szulfuran (106) reagenssel végezték el, igy

jo hozammal nyerték az 1-fenil-glikalokat.!!

Holmquist ¢és kutatécsoportja
POCIs/piridin/DKM  reagenskombinaciot alkalmazott a vizeliminacios reakcid
soran.*2 Martin és munkatarsai 2-dezoxilaktonok (104) és litiumorganius reagensek
reakcigjaban nyerte a 105 félacetalokat, melyekbdl TFAA/piridin/DMAP

reagensekkel allitottdk elé a megfeleld 1-C-szubsztitualt glikalokat (88).14

2.3.1.4. 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitaisa C-glikozil szarmazékok f-

eliminacios reakcioiban

Per-O-acilezett glikozil-bromidokbdl (107-112) kiindulva Somsak és
kutatocsoportja dolgozott ki reduktiv eliminacidos modszert az anomer szénatomon
elektronszivd szubsztituenst tartalmazo 1-C-szubsztitualt glikalok (113-118)
szintézisére. Az eljaras soran aktivalt cink és N-metilimidazol jelenlétében, vizmentes
EtOAc oldészerben allitottak eld jo hozammal a megfeleld telitetlen szénhidrat

sz4drmazékokat (36. 4bra),144-147. 148

1 OR R" OR

R Zn/NMl/absz. EtOAC )
R2 0 s reflux R 0O
RO R RO =~R3
RO
Br
107 R'=H, R? = 0Bz, R=Bz, R®=CN 113 R'=H, R2= 0Bz, R=Bz, R®=CN

108 R'=H, R?= 0Bz, R=Bz, R®=CONH, 114 R'=H, R? = OBz, R = Bz, R® = CONH,
109 R'=H, R?= 0Bz, R=Bz, R®=COOMe 115 R'=H, R2= 0Bz, R = Bz, R® = COOMe
110 R' = OAc, R?=H, R=Ac, R®=CN 116 R' = OAc, R?=H,R=Ac, R®=CN

111 R'= OAc, R?=H, R=Ac, R®=CONH, 117 R'=0Ac, R?=H, R = Ac, R® = CONH,
112 R"= 0OAc, R?=H, R=Ac, R®=COOMe 118 R" = OAc, R2=H, R = Ac, R® = COOMe

36. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa reduktiv eliminacidés mddszerrel

2.3.1.5. 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitaisa nyilt lanci prekurzorokbol

gyliriizaré metatézissel

1-C-szubsztitualt glikalszarmazékok (120) eldallithatok a megfeleld nyilt lanct
szarmazekbol (119) gytrlizaré metatézis reakcidval Schrock, vagy II. generacios

Grubbs katalizator alkalmazasaval.'? 149 Az els¢ atalakitisok soran egyszerti alkil-,
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vagy arilglikalokat szintetizaltak (37. 4bra),*® azonban az azéta eltelt idében a

modszert Kiterjesztették oligoszacharidok szintézisére is.?% %2

Schrock vagy
OBn 1. generaciés Grubbs OBn
BnO Oo. R katalizator Bnoﬂ
BnO hg BnOM\—=-R
N\ CH,
119 120

37. abra: 1-C-glikalok eldallitasa gytriizaré metatézissel
2.3.2. 1-C-szubsztitualt glikalok reakcidi

Az 1-C-szubsztitualt glikalok reakcidira joval kevesebb példa talalhatd az
irodalomban, mint a nem szubsztitualt szarmazékok esetén. A munkank soran vizsgalt
atalakitasok a legtobb esetben az irodalomban a 121 N-acetil-neuraminsav (Neu5Ac)

vagy a 122 keto-dezoxi-oktulozonsav (KDO) szarmazékok (38. abra) esetén ismertek.

HO
OH HO
HO H

@ HO" | o

AcHN < O COOH HO OH
HO o

COOH

121 122

38. abra: A Neu5Ac (121) és a KDO (122) szerkezete

Az N-acetil-neuraminsav  (121) és a keto-dezoxi-oktulozonsav (122)
szarmazékai szamos biologiai és patologiai folyamat kulcsmolekulai, igy az €16
szervezet legfontosabb épitdelemei kozé tartoznak. Reaktivitasuk €s atalakitasaik
vizsgalata jelentds lehet a bioszintézisiik, a szervezetben betoltott szereplik és

metabolizmusuk megértésében, 3 154

2.3.2.1. Fluoraddicio

Megfelelden védett 2-dezoxi-2,3-didehidro-N-acetilneuraminsav (NeuSAc2en)

szarmazékok (123, 124) szin addicioja soran, mind F, gazt alkalmazva,’® ¢ mind
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pedig XeF2/BF;OEt, reagenssel'®®1%® 2-axialis-3-ekvatoridlis difluorszarmazékok
(125, 126) allithatok el (39. dbra).

AcO  OAc F2/N,/CHCIy OAc
F,/ACOH AcO F
AcHN : O/ COOMe Xer/BF3OEt2 AcHN N o FCOOMe
AcO RO AcO RO
123 R=Ac 125 R=Ac
124 R=CH,CN 126 R=CH,CN

39. abra: NeuSAc2en szarmazékok fluoraddicios reakcioja
2.3.2.2. Bromaddicio

Vizsgaltak Neu5Ac2en metilészter (123) bromaddicios reakcioit is, melynek
soran jo hozammal nyerték az anti 2,3-diaxialis adduktokat (127). Reagensként elemi
bromot alkalmaztak, %7 19163 vagy in situ elektrokémiai iton NaBr-bol generaltak azt

(40. 4bra),1o9-161

AcQ OAc Br,/DKM AcO OAc Br
ACHN_\— 0~ ~COOMe _ NaBrieTACN-H0 Ac\lﬁwcoonﬂe
AcO acq AO o L
123 127

40. abra: Neu5Ac2en metilészter bromaddicios reakcidja
2.3.2.3. Egyéb addicios reakciok

Achiwa és kutatocsoportja leirta KDO glikal észterek (128, 129) reakciojat
fenilszulfanil-kloriddal (41. abra), melynek soran jo6 hozammal (75 — 96%) nyerték a
130 és 131 2-klor-3-fenilszulfanil adduktokat. Az atalakitasokat olddszermentes
kozegben elvégezve csak a 130a, 131a 2,3-transz-diaxialis szarmazékok keletkezését

tapasztaltak.1%*
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AcO AcO AcO

AcO AcO SPh AcO
AcO! |- AcO' |- AcO" |-
o PhSCI o . o
AcO = COOR AcO COOR AcO Cl

cl PhS coor
128 R=Me 130a R=Me 130b R=Me
129 R=Bn 131a R=Bn 131b R=Bn

41. abra: A 128 és 129 KDO glikal észterek addicios reakcioi PhSCI-dal
2.3.2.4. Reakciok nukleofilekkel savak jelenlétében

Ikeda és munkatarsai'® a NeuS5Ac2en 4,5-oxazolin szarmazékat (132)
reagaltattak kis szénatomszamu alkoholokkal Brensted- és Lewis-savak jelenlétében

(42. abra).

AcO AcO
H OR
_ 0-s..COOMe
AcO
AcHN
AcO AcO ROH/Bi(OTf)3
H illoni 133a,b
COOMe Montmorillonite K-10 s
ACN
¥
AcO AcO
O._ COOMe
AcO |
AcHN
OR
134

42. abra: A 126 Neu5Ac2en szarmazék Ferrier reakcioja alkoholokkal

A lejatszodo Ferrier-reakcioban nagy [-szelektivitassal nyerték a megfeleld
3,4-telitetlen O-glikozidokat (133a,b). A legjobb hozamot 40 m/m% Bi(OTf)s —
Montmorillonite K-10 katalizatorrendszer alkalmazasaval, ACN olddszerben,
szobah6émérsékleten érték el. Hasonld tapasztalatokat irt le La Rocca
munkatérsaival, 17 azonban a hémérséklet emelésével az allil-szubsztitualt (2,3-
telitetlen) szarmazék (134) megjelenését is megfigyelték. 8

Anastasia és kutatocsoportja®® a 135 NeuSAc2en glikéalszarmazék és O-, S-, N-
és Hlg-nukleofilek, valamint TESH reakcidjaban, BF;OEt; jelenlétében a megfeleld

allil-szubsztitualt szarmazékokat (136a,b) allitotta el6 j6 hozammal, kivaloé B-
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szelektivitassal. S-nukleofilek alkalmazasa esetén azonban a-szelektivitas

érvényesiilt, mig O-, és N-védett cisztein és TESH esetén csak a Ferrier-termék (137)

keletkezését tapasztaltak (43. abra).

AcO AcO H
COOMe
AcO
CF4CONH
Nu
AcO AcO Nukleofi
uKleofi
_ o| COOMe  gr Gt /DKM 136a,b
= +
e AcO AcO
CF3CONH 5A CO A .
¢ _ OC-cooMme
AcO =
135 CF4CONH
137

43. abra: A 135 Neu5Ac2en szarmazék reakcidja nukleofilekkel BFsOEt,
jelenlétében

Azt is megallapitottak, hogy a 138 Ferrier szialozid 20 ekvivalens BFzOEt,-tal
atalakithat6 a megfeleld allil szubsztitualt glikalla (139a,b) (44. abra).

AcO AcO
O.__COOMe
2 |
AcO
CFsCONH™ Y COOMe
AcHN,, _cooMme S NHA
C
AcO AcO
Mo S 139a
: —COOMe  BF,0Et,/DKM
AcO _ 40 °C, 2h *
CF3CONH AcO AcO
COOMe
138 AcO

139b

44, abra: Ferrier szialozid atalakitasa 4-szubsztitualt Neu5SAc2en szarmazékka

Chandler és munkatarsai elvégezték a 132 vegyiilet atalakitasat a megfeleld 4-

azidoszarmazékka (140a). Mind litium-azid,'® mind pedig TMS-azid'"*
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alkalmazasaval j0 hozammal nyert¢ék a 140a vegyiiletet. Utobbi koriilmények

alkalmazasaval 600 g 132 atalakitasat végezték el (45. abra).

AcO AcO AcO AcO

H LiN/Dowex-50Wx8 (H*)/DMF H
. (0] | COOMe TMS-N4/tBuOH . (0] | COOMe
AcO AcO
N\ AcHN™ Y
),o N3
132 140a

45, abra: A 132 vegyiilet atalakitasa a 140a azidoszarmazékka

Kok ¢és von Itzstein a 123 NeuSAc2en glikal C-4 epimerébdl (141)
NaNs/THF/Pd(PPhs)s korilményeket alkalmazva jo hozammal allitottak el a
megfeleld 140b 4-azido-szarmazékot (46. dbra).!"2

AcO OAc AcO OAc

OAc N3
ACMCOOMe NaN3/THF/Pd(PPh3), ACMCOOMe
~ / ~ /
AcO AcO
141 140b

46. abra: A 141 glikal atalakitasa a 140b 4-azido-szarmazékka

A 142 KDN2en szarmazékbol TMS-aziddal BF3;OEt, jelenlétében,

szobahdmérsékleten, hosszll reakcioid6t alkalmazva nyerték a 143a:143b = 1:1

aranyu keverékét (47. abra).1”

AcO OAc AcO OAc
AcO_\ o/ COOMe  TMSNg4/BF;0Et, AcO_ \ o/ COOMe
AcO pcd AcO N3
142 143a Nj: axialis

143b Nj: ekvatorialis

47. abra: A peracetilezett KDN2en metilészter (142) reakcidja TMS-aziddal

Az elézbekkel azonos koriilményeket alkalmazva a peracetilezett KDO2en
metilészter C-4 epimerjeinek 1: 1 aranyt keverékébdl (128, 144) a megfelel6 4-
azidoszarmazék 145a : 145b = 1 : 1 keverékét kaptak (48. 4abra).1”
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AcO AcO

AcO AcO
AcO|: AcOn|-
0 TMSN4/BF30Et, O
="~COOMe ="~COOMe

AcO N3

128 4-OAc ekv. 145a,b
144 4-OAc ax.

48. abra: A peracetilezett KDO2en metilészter reakcioja TMS-aziddal

Watts és kutatocsoportja a 132 glikalbol kis szénatomszamu alifas aminokkal
palladiumkatalizalt korilményeket alkalmazva allitott el 4-amino 2,3-telitetlen

szdrmazékokat (146), vagy 3,4-telitetlen N-glikozidokat (147) (49. 4bra).r’

AcO AcO AcO AcO AcO AcO

H R'R2NH/[Pd] H H NR'R?
_ 0. _COOMe DKM _ 0. _COOMe _ O J.COOMe
Z _— - Z
AcO | AcO | * AcO %
N\ AcHN AcHN
)lo NR'R2
132 146 147

49. abra: A 132 Neu5Ac2en szarmazék reakcioja aminokkal Pd-katalizalt
kortilmények kozott
Amennyiben Pd(zm-allil)2(EtsP), katalizatort alkalmaztak, csak a 146 4-
szubsztitualt  termék  keletkezését  tapasztaltdk.  Nagyobb  térkitoltési
foszfinligandumot tartalmazo katalizatorok esetén [Pd(m-allil)2(PhsP)2, Pd(PhsP)4] a
146 ¢és 147 termékek keverékét kaptak, melynek f6 komponense a 147 3,4-telitetlen
N-glikozid volt.
A 135 NeuSAc2en metilészterbol acetonitrillel, Ritter reakcioban a megfeleld

4-acetamido-glikal (148a,b) (40.: 4B = 1 : 2) allithat6 €l6 jo hozammal (50. abra)."

AcO OAc AcO OAc
CﬁCOM/COOMe ACN/H,SO, CFgcoM/COOMe
A0 AcG A \inc
135 148a,b

50. abra: A 135 Neu5Ac2en szarmazék Ritter reakcioja ACN-lel
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Furuhata kutatocsoportja a 142 per-O-acetilezett KDNZ2en metilészerb6l
nitrilekkel TMSOTT jelenlétében 4-(N-acilamino) szubsztitualt szarmazékokat (149)
allitott el8 (51. 4bra).’®

AcO OAc AcO OAc
AcO_ \ o/ COOMe TMSOTf/RCN AcO_ \ o/ COOMe
AcO AcO AcO NHCOR
142 149

R = Me, CH,OMe, Ph

51. abra: A 142 KDN2en szarmazék Ritter-reakcioja

Beau és munkatarsai leirtak a 149 védett NeuSAc2en metilészter reakciojat
dimetil-malonat natriumséjaval palladiumkatalizalt koriilményeket alkalmazva, igy

nyerve a 150 és 151 vegyiileteket (52. abra).t”’

\/ °

o o Na
MeOOC\/COOMe
AcNH _ \ O/ COOMe © +

S Pd]/ligandum/THF

TBSO B0 [Pd)/ig ><

O O

149 COOMe
AcNH N COOMe

TBSO COOMe
151

52. abra: A 149 vegyiilet palladiumkatalizalt atalakitasa dimetil-malonat
natriumsojaval
A 141 4-epi-Neu5Ac2en, a 142 KDN2en és a 152 4-epi-KDN2en TMSX (X =
Cl, Br) reagenssel BF3:OEt, jelenlétében atalakithatoak a 4-halogén (Cl, Br)
szarmazékokka (153-156). A 141-bél kivaldé hozammal (94%) nyerték a 4-klor
epimerek o/ =10 : 1 aranyt keverékét. A 142 és 152 epimer keverékébdl ugyanezen
koriilmények kozott a 155 szarmazékot (56%) allitottak el (a/f =4 : 1). A 154 és 156
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vegyiileteket TMSBr-dal az el6zéekhez hasonlé modon, jo6 hozammal (85 — 90%)
nyerték (53. dbra).!’

AcO OAc AcO OAc
R 0 COOMe TMSX/BF30Et, R o) COOMe
~ / N /
AcO aAco AcO
141 R=NHAc, 4-OAc ax. 153 R=NHAc, X=ClI
142 R=0OAc, 4-OAc ekv. 154 R=NHAc, X=Br
152 R=0OAc, 4-OAc ax. 155 R=0OAc, X=ClI

156 R=0OAc, X=Br

53. abra: NeuSAc2en és KDN2en szarmazékok atalakitasa 4-halogénvegyiiletekké
2.3.2.5. Gyokos addicios reakciok

Azok az 1-C-szubsztitualt glikalok, melyek az anomer szénatomukon
elektronszivé csoportot tartalmaznak, a kaptodativ olefinek csoportjaba tartoznak. Az
ilyen tipusu vegyliletekben egy elektronkiild6 €s elektronszivé csoport kapesolodik a
kettés kotés ugyanazon pillératomjahoz (jelen esetben az anomer centrumhoz).!’® Ez
a szubsztiticid megvaltoztatja a kettds kotés reaktivitdsat, és az ionos elektrofil
addiciok nehezebben mennek végbe, azonban novelik a gyokok stabilitasat, igy ezen
vegyiiletek jellemz6 atalakitasai a gyokos addicios reakciok lesznek.

Somsak és munkatarsai leirtdk a 116-118 glikdlok gyokos kortiilmények kozott
elvégzett fényinicialt tioladdicios reakcidit. Kiilonb6zo tiocukrokkal, kozepes és rossz
hozammal nyerték a 157-159 altalanos szerkezettel leirhato p-D-talo
tiodiszacharidokat (54. abra).'® Megallapitotték azt is, hogy a vegyiiletek reaktivitasa
erésen fligg az anomer centrumon 1évo szubsztituenstol, és a CN < COOMe < CONH

iranyban novekszik.

3x 0,1 ekv. DPAP OAc
AcO OAc hv, PhMe:MeOH =5:1  AcO /gRt
&3\ 3 x 15 perc 0
AcO <R AcO R
116 R=CN 157 R=CN
117 R = CONH, 158 R = CONH,
118 R = COOMe 159 R = COOMe

54. abra: 1-C szubsztitualt glikalok tioladdicios reakcidi
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A 116-118 glikalok és malonil gydk reakcidjaban jo hozammal nyerték a 160-
162 metil-glikozidokat, valamint a 163-165 ortoésztereket (55. abra).

MeOOC.__COOM
AcO OAc © ~ € AcO JOAc AcO OAc
AN/MeOH/0 °
&2\ CAN/MeOH/0 °C O ove + o &
AcO =~R AcO AcO
MeOOC~7 R MeOOC o)
MeOOC
MeO OMe
116 R = CN 160 R = CN 163 R = CN
117 R = CONH, 161 R = CONH, 164 R = CONH,
118 R = COOMe 162 R = COOMe 165 R = COOMe

55. abra: 1-C szubsztitudlt glikalok reakcidja dimetil-malonattal CAN jelenlétében

A 117 1-karbamoil-glikalbol kiindulva csak a 161 metil-glikozid keletkezését
tapasztaltak. A glikal oxidacios stabilitasanak novekedésével a 118 1-metoxikarbonil-
glikal esetén a fotermék a 165 ortoészter volt, emellett melléktermékként megjelent a
162 metil-glikozid is, mig a 116 1-ciano-glikal esetén csak a 163 ortoészter

képzodott, 181 182
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3. Célkitiizés

Az anomer centrumon elektronszivd csoporttal szubsztitudlt glikdlok
atalakitdsaira az irodalomban kevés példa taldlhat6, igy ezen vegyiiletek
reaktivitdsdnak felderitése szintetikus szempontbdl jelentds vegyiiletek eldallitasara
adhat lehet6séget.

Vizsgalni kivantuk az 1-C-szubsztitualt glikalok halogénekkel, mint egyszerii
elektrofilekkel elvégzett addicids reakcioit ionos és gyokds koriilmények kozott,
valamint a kapott dihalogeno-szarmazékok tovabbi atalakitasait nukleofil
szubsztitucios, eliminacios, vagy glikozilezési reakciokban.

Ferrier-atrendez6dési reakcioban lehetéség van 2,3-telitetlen glikozidok
eléallitasara. Irodalmi analogidk alapjan célul tiiztik ki kiillonbdzé nukleofilek és
promoterek alkalmazasaval az 1-C-szubsztitualt glikalok Ferrier-atrendezédési
reakcioinak a vizsgalatat, a reakciokoriilmények optimalizalasat, valamint az

alkalmazott koriilmények hatasat a regio- és sztereoszelektivitasra.
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4. Sajat vizsgalatok

4.1. 1-C-Szubsztitualt glikalok halogénaddicios és Ferrier-atrendezodési
reakcioi

4.1.1. Per-O-acilezett 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa

A kiindulasi anyagként alkalmazott 113-118 1-C-szubsztitualt glikalokat
irodalmi modszerek alapjan allitottuk eld.244 14 A 113-115 D-arabino konfiguracioj
szarmazékok szintézise D-gliikozbol (166a), mig a 116-118 D-lixo konfiguracioju
vegyiileteké D-galaktozbol (166b) tortént (56. abra).

OH

HO @ BzCl/absz. py/absz. CHCl3
(0]
HO

b Ac,0/NaOAc

HO OH
166a,b

R! OR
R? 0
RO
OR OR

167a (92 %)
167b (87 %)

aglitko: R =Bz; R' =H; R>= 0Bz
b galakto: R = Ac; R' = OAc; R? = H

R! OR

R2 ¢} R
Ro&ﬁ/COOMe 1.NOgfabsz. DKM R

2. CH,N/absz. DKM

OR

171a (87 %)
171b (34 %)

Bro/hy
absz. CHCI3
R! OR
R? 0
RO COOMe
RO Br

109 D-gliiko (70 %)
112 D-galakto (49 %)

Zn/NMI

absz. EtOAc
reflux

R!' OR
R”ﬁ&
RO ="~COOMe

115 D-arabino (51 %)
118 D-lixo (42 %)

R1 OR

OR

170a (62 %)
170b (45 %)

Bry/hv
absz. CHCIj
R! OR
R? 0
RO CONH,
RO Br

108 D-gliiko (65 %)
111 D-galakto (53 %)

Zn/NMI
absz. EtOAc
reflux

R!' OR
wilo
RO ="~CONH,

114 D-arabino (59 %)
117 D-lixo (55 %)
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R2
HBr/AcOH | ro

2 0}
(@) CONH2

R OR
(e}

absz. DKM

168a (85 %)
168b (66 %)

Hg(CN)2
absz. CH3N02

R! OR

R? 0
HBI/AcOH RO%S/CN

OR

169a (40 %)
169b (35 %)

Br2/hv
absz. CHCI3
R! OR
R? 0
RO CN
RO Br

107 D-gliiko (62 %)
110 D-galakto (56 %)

Zn/NMI
absz. EtOAc
reflux

R!' OR

AN
RO — CN

113 D-arabino (45 %)
116 D-lixo (59 %)



56. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa

A reakcidut elsé 1épésében a hidroxilcsoportok védését végeztiik el. Ennek
soran kivalo hozammal nyertiik a 167a,b per-O-acilezett szarmazékokat, melyekbdl
jégecetes hidrogén-bromiddal kivald és j6 hozammal allitottuk el a megfelel6 168a
gliikopiranozil- ¢és 168b galaktopiranozil-bromidokat, amelyeket Hg(CN).-dal
reagaltatva kozepes hozammal kaptuk a 169a,b glikopiranozil-cianidokat. A
cianocsoportot jégecetes hidrogén-bromiddal amidcsoportta hidrolizaltuk, igy jutva a
170a,b  glikopiranozil-formamidokhoz. Az  amidcsoportot NO,  gazzal
karboxilcsoportta, majd azt diazometannal metilészterré alakitottuk (171a,b). A 169-
171 vegyiiletekbdl gyokos bromozassal nyertiik a 107-112 o-D-glikopiranozil
bromidokat, melyekbdl reduktiv eliminacioval allitottuk el6 a 113-118 D-glikalokat.

4.2. 1-C-Szubsztitualt glikalok halogénaddiciés reakciéi'®®

A 113-118 glikalok brémaddicids reakcidit DKM-ban, szobahémérsékleten,
kozel ekvimolaris mennyiségii brommal (1,1 ekvivalens) végeztiik el (1-2. tiblazat).

A 113 és 115 O-perbenzoilezett glikalok esetén jo hozammal a megfeleld 172a,
174a 2,3-transz-diaxialis dibromszarmazékokat kaptuk, mig a 114 glikal esetén a 2,3-
transz-diaxialis (173a) és 2-axialis-3-ekvatorialis (173b) dibrémszarmazékok 87 : 13
aranyu keverékét kaptuk, melyeket oszlopkromatografiasan nem sikeriilt elvalasztani

egymastol (1. tablazat).
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s

reakcioi

OBz OBz OBz

7 7,
BzO o] X A 20—2\6
i 4 4 3%
X X
113115 172a-174a 172b-174b
Reakcioid6 [h] Termék
Glikal R X (Egyéb (Hozam [%]) Termékeloszlas?
koriilmény) °
24 172a (64)°
113 CN Br
3 (hv) 172a (97)°
4 173a + 173b 173a:173b =
114 CONH, Br (89)° 87:13
0.5 (hv) 173a (97)°
12 174a (79)°
115 COOMe Br
1,5 (hv) 174a (98)°

2 A termékelegy *H NMR spektruma alapjéan. ® Izolalt hozam. ¢ Nyerstermék.
d Elvalaszthatatlan termékkeverék.
Az O-peracetilezett 117 és 118 glikalok bromaddicios reakcidiban (2. tablazat)
a 177a+177b (termékarany 71:29) és a 179a+ 179b (termékarany 96 :4)
dibromszarmazékok oszlopkromatografiasan elvalaszthatatlan keveréke keletkezett.
A 116 glikalbol kiindulva a 175a+ 175b + 181 vegyiiletek 22 :60: 18 aranyu
keverékét kaptuk. A 181 képzOdése csak a 175b vegyiiletb6l lehetséges, ugyanis
ebben az esetben teljesiil az anti B-eliminacio sztereoelektron feltétele, vagyis a H-3
¢és Br-2 tavozo csoportok transz-diaxialis helyzete. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy

a bromaddicio szelektivitast mutat a 175b képzédésének az iranyaba.
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srer

reakc101
AcO OAc AcO7 OAc AcO7 OAc AcO, OAc
A ég\ | 2 2%, 2
cO R cn-|2c:|2 AcO AcO ACO—MT""R
Br
116-118 175a-180a 175b-180b 181
Reakcioid6 [h] Termek
Glikal R X (Egyéb (Hozam [%]) Termékeloszlas?
koriilmény)
16 175a+175b + 175a:175b: 181
Br 181 (68)°¢ 22:60:18
116 CN 2 (hv) 175b (95)¢
176a + 176b 176a: 176b
cl 36 (66)Pd 44 : 56
1 177a + 177b 177a:177b
Br (77)Pd 71:29
+ :
117 CONH, 0.25 (hv) 177(%9)}c,7 7o 17;"6‘ , %7'0
178a + 178b 178a:178b
cl 0.5 (66)° 5: 95
3 179a + 179b 179a:179b
B (88)Pd 96:4
118 COOMe 0.5 (v) 179(%;)}] 17179
cl 5 180a + 180b 180a : 180b
(71)°d 7:93

2 A termékelegy *H NMR spektruma alapjéan. ® Izolalt hozam. ¢ Nyerstermék.
d Elvalaszthatatlan termékkeverék.

Az 1. és 2. tablazatban Osszefoglalt eredmények alapjan az ionos addicid

foétermékei, a 116 nitril szarmazék kivételével, a 2,3-transz-diaxialis izomerek.

A 113-115 O-benzoilvédett glikalok 116-118 O-acetilvédett szarmazékokhoz
viszonyitott kisebb reakciokészsége a benzoil véddcsoportok sztérikus arnyékolasaval
magyarazhato. A reakcidsebesség (leglassabb CN < COOMe < CONHz, leggyorsabb)
mindkét konfiguracié esetén valtozik a kettdskotés elektronstiriségével. Ezt az 1-C
szubsztituens elektronszivé tulajdonsaga (CN > COOMe > CONHy») hatarozza meg,

amire a megfeleld csoportok Hammett konstans értékeibd1'® és a kettds kotés HOMO

energiaértékeibo1'®? lehet kovetkeztetni.
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UV fény besugarzas hatasara a reakcidsebesség minden esetben jelentds
mértékben (4-8-szoros sebességnovekedés) nétt (1-2. tablazat). A reakciok sebessége
ezekben az esetekben is az el6z6ekhez hasonloan valtozik az alkalmazott
védbcsoporttal és az 1-C szubsztituens elektronszivo tulajdonsagaval, vagyis a
reakciosebességet ugyanazon hatdsok (sztérikus gat, HOMO energiaszintek)
befolyasoljak, mint az ionos koriilmények kozott elvégzett reakcidk esetén. A
sztereoszelektivitas gyokos koriilményeket alkalmazva sem valtozott, a 113-116
vegyliletek esetén a szelektivitas novekedését tapasztaltuk.
gazzal telitett oldataval végeztiik el. A reakciok soran a 176a + 176b (termékarany
44 :56), 178a +178b (termékarany 5:95) és 180a + 180b (termékarany 7 : 93)
oszlopkromatografiasan elvalaszthatatlan keverékei keletkeztek. A reakcio CN
szubsztituens (116) esetén kismértékli, mig CONH. (117) és COOMe (118)
szubsztituens esetén nagy szelektivitast mutat a 2-axialis-3-ckvatorialis

diklorszarmazékok képzodésének iranyaba.
4.3. A halogénezett termékek szerkezetének meghatarozasa

A 2,3-dihalogénszarmazékok szerkezetét NMR és MS modszereket alkalmazva
hataroztuk meg. A molekulaion adduktok izotopeloszlasa ¢és a cstcsok
intenzitasaranya egyértelmiien Dbizonyitotta a két halogénatom jelenlétét a
termékekben. A vegyiiletek szerkezetét *H NMR spektrumaik alapjan, illetve a
spektralis adatok hasonld szerkezetii, ismert vegyiiletek spektralis adataival torténd
Osszehasonlitas alapjan hataroztuk meg. A fontosabb spektralis adatokat a 3.
tablazatban foglaltuk 0Ossze. A haromkotéses csatolasi  dllandok alapjan
a 3Jn-an-4 csatolasi dllandok alapjan hataroztuk meg, melynek értéke a 3-4 Hz (D-
manno/talo konfiguracio), vagy a 10-11 Hz (D-gliiko/galakto) tartomanyba esett.

Mivel nem ismertlink olyan NMR kisérletet, melybdl kozvetleniil
meghatarozhato lett volna a dihalogén szarmazékok anomer konfiguracioja, igy azt

indirekt modon allapitottuk meg. A H-4, H-5, H-6 protonok (diklérszarmazékok

51



esetén H-4, H-6) kémiai eltolodas értékeit Osszehasonlitottuk az irodalomban leirt
rokon szerkezetli vegyiiletek, a 2,6-anhidro-heptopiranozonsav (A oszlop)'#+187 és (a-
D-hept-2-ulopiranozilhalogenid)onsav (B o0szlop)46: 184 185,188, 189 g7 4rmazékok H-4,
H-5, H-6 protonjainak kémiai eltolodas értékeivel. A 2,6-anhidro-heptopiranozonsav
szarmazék H-2 atomjanak brommal torténd helyettesitése a H-4 és H-6 protonok
kémiai eltolodasaban 0,2-0,3, valamint 0,5-0,6 ppm valtozast eredményez (A és B
oszlop) a kisebb tér iranydba (downfield shift). Az irodalomban egyetlen példa ismert
klérszubsztitualt szarmazékra, ebben az esetben ~0,3 ppm eltolodas tapasztalhatd a
kisebb tér iranyaba a megfelelé szubsztitudlatlan vegyiilethez képest.

A dibromszarmazékok esetében hasonld, a kisebb tér irdnydba torténd
eltolodast figyeltiink meg 6sszehasonlitva az A-C (H-4: 0,1-0,7 ppm, H-6: 0,4-0,7
ppm), valamint az A-D (H-4: 0,1-0,3 ppm, H-6: 0,6-0,7 ppm) oszlopban talalhato
molekulak esetén.

Hasonlé tendenciat mutat a kléradduktok H-4 és H-6 atomjainak kémiai
eltolodasvaltozasa is (az A-C parok esetén: H-4: ~0,6 ppm, H-6: 0,2-0,3 ppm, az A-D
szerkezeteknél pedig: H-4: 0,6-0,7 ppm, H-6: 0,6-0,7 ppm), ami ezen szarmazékok
esetében is az a-D-konfiguraciora enged kovetkeztetni.

Ezen kiviil a 172a-174a vegyiileteknél a H-5 atomok jelei esetében a kisebb tér
iranyaba torténd eltolodast (0,4-0,6 ppm) is megfigyeltiink az A és B oszlopban
talalhat6 vegyiiletekhez képest, ami a Br-3 axidalis térallasa esetén lehetséges.

A 181 2-brom-galaktal tomegspektruma alapjan a molekulaban egyetlen
brématom jelenlétét feltételeztiik. A gytirli protonjainak kis vicinlis csatolési allando6i
(3Jas = 4.7 Hz) és a °C spektrumban megjelend kvaterner szénatomokhoz tartozo
jelek (130,9 ppm (C-2), 111,0 ppm (C-3)) egy teljesen szubsztitualt kettéskotést

crcr

a 181 szerkezetével.
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3. tablazat: Karakterisztikus *H NMR adatok (CDCls, § [ppm], J [Hz])

A

B

C

D

2,6-anhidro-

heptopiranozonsav

(0-D-gliikolgalakto-hept-2-
ulopiranozilhalogenid)onsav

(2-halogén-2-dezoxi-a-D-
manno/talo-hept-2-
ulopiranozilhalogenid)onsav

(2-halogén-2-dezoxi-a-D-
gliiko/galakto-hept-2-
ulopiranozilhalogenid)onsav

szarmazék szarmazék , , . .
szarmazék szarmazék
H OBz H OBz " OBz
BzOAE-0 BzO\_¢-O BzO> GB{J
BzO CN BzO CN 520 CN
1 “l Isz0 I 820 PRy
HH H HH Br H Br
ref 185 ref 185 172a
H-4 5.90-5.67 6.11 5.96 (®J34=3.7)
H-5 5.90-5.67 5.84 6.23
H-6 4.20 472 4.61
H OBz H OBz H OBBZ H OHBz
5 5| r
BBZZOO P2 CONH, BBZZOO " CONH, BBZZOO5 *1o CONH BBZZOO5 A CONH
2. 4 IBzo 4 IBz0 Ty 2 A By 2
HH H HH Br H Br H Br
ref 185 ref 185 173a 173b
H-4 5.96 6.14 6.13 (J;4 = 3.5) 6.06 (°*J;4 = 10.8)
H-5 5.80-5.60 5.81 6.30 6.06
H-6 4.20 472 4.64 478
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B C D
H OBz H OBz H OBz
BzO 60 BzOX\_8-O BzO2 eBro
BzO 5o COOMe BzO Ao COOMe BZzO \ COOMe
JHH A B i Hg,
ref 184 ref 184 174a
H-4 5.96 6.17 6.08 (3Js4 = 3.6)
H-5 5.69 5.85 6.28
H-6 4.18 477 4.69
AcO OAC AcO OAC Aco O AcO JOAC
AcO NN _CN ACONN_CN *0 0
4 |aco 4 |aco AcO—A= CN AcO-N- CN
H H H  Br Wi Ha, LB
H H r
ref. 186 175a 175b
_AR\188
H-4 5.01 >33 (aceton-do) 5.60 (Jss = 4.0) 5.32 (Js = 11.0)
_AR)188
H-6 3.95 4.73 (a‘;ez;” d6) 456 452
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D

A B C
AcO OAc AcO OAc AcO OAc AcO OAc
6 0 6 0 GC|O eHo
AcO P ‘A CN AcO P CN AcO : CN AcO : CN
cO| ‘ACO 44 H a4 cl
T H cl H Cl
ref, 186 ref 189 176a 176b
H-4 5.01 5.30 5.63 (°J34=3.9) 5.30 (®Js4 =10.8)
H-6 3.95 4.54 4,59 4,59
AcO OAC Aco JOAC Aco OAC Aco OAC
6_0 6-O ¢ GBE) 6HO
AcO AT CONH, AcO Ao CONH, AcO \ CONH, AcO \ CONH,
LA H - ut P WH B
ref 187 ref 146 177a 177b
H-4 5.08 5.31 5.76 (*J;4 = 4.0) 5.39 ((J34=11.2)
H-6 3.99 4.53 4.65 4,59
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A B C D
AcO OAC Aco [QhC Aco SO
6 0 o
AcO CONH, AcONTA_CONH, AcONTAN_CONH,
‘ Iacol 1 H H cl
HH H H Cl H Cl
ref 187 178a 178b
H-4 5.08 5.75 ((J34=3.7) 5.35 (3J34 = 11.1)
H-6 3.99 4,67 4.60
Aco OAC Aco OAC AcO O AcO JOhe
6_0 6_0 6 6 610
AcO COOMe AcO COOMe AcO COOMe AcO COOMe
“laco “T'|aco %ﬁ/ A B
H H H Br H Br H Br
H H
ref 184 ref 184 179a 179b
H-4 5.11 5.34 5.73 (3Js.4 = 4.0) 5.41 (3Jgs = 11.1)
H-6 3.95 4.53 4,62 4,62
Aco JOAC Aco SOAC Aco JOAe
60 610 Uie]
AcO COOMe AcO COOMe AcO COOMe
4 |aco A4y H 44 ¢l
HH H H (¢]] H Cl
ref 184 180a 180b
H-4 5.11 5.73 (334 = 3.9) 5.36 (®Js4 = 11.0)
H-6 3.95 453 4.63
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4.4. A halogénaddicié sztereoszelektivitasanak értelmezése

4.4.1. Ionos koriilmények kozott

Az addiciés reakciok sztereoszelektivitasa az 1-C  szubsztituensek
elektronszivo tulajdonsagan kiviil az intermedier kationokat stabilizalo hatasaiktol is
fiigg. Ezen tul a termékeloszlast a véddcsoportok és a szénhidratgylirii konformacidja
is befolyésolhatjak.

Magas szintli kvantumkémiai szamitasok alapjan, amennyiben a pozitiv toltést
hordoz6 szénatomhoz elektronszivd csoportok kapcsolédnak, rezonancia

stabilizaciora és athidalt szerkezetek kialakulasara van lehetéség (57. abra).!®

az n- és m-donacio soran kialakulé lehetséges rezonans hatarszerkezetek

0?

fe) .”: O;Z(IDIZ O::
(Ot am (Gt (b

C=N: VI
C=N: Vi

C=N: IX

>
1]
o
=
(0]
Z
T
N
O: @ 0O: o:
Q. Q. QG—)

athidalt rezonans hatarszerkezetek (IV-VI)

57. abra: 1-C-szubsztitualt glikozilium ionokbol n- és n-elektronparok eltolodasaval
kialakul6 lehetséges hatarszerkezetek ¢s athidalt hatarszerkezetek

Gronert és Keeffe kozleménye!® alapjan az egyes szubsztituensek stabilizald
hatasa szamértékkel kifejezhetd (4. tablazat). Az acil és karbamoil szubsztitualt
kationok esetén mind a rezonancia stabilizacid, mind pedig az athidalt szerkezetek
stabilizald6 hatasa felléphet. A metoxikarbonil csoport stabilizdlo hatasa
valdszintsitheten az el6bbi két csoport koze esik, mig a cianocsoport esetén athidalt
kationok kialakulasara nincs lehetdség, igy az destabilizald hatassal rendelkezik.
Szénhidrat szarmazékok esetén ezeken a hatasokon kiviil szamolni kell a gytirlis

oxigén rezonancia stabilizalo hatasaval is.
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4. tablazat: Relevans csoportok karbokation stabilizacios energiai [kcal/mol]*®

Kisérletes/ Szamolt érték
Karbokation szamolt Lo Rezonancia stabilizalt
ertek Athidalt forma forma
®
H4C 0 - -
®_
H2C~CHs 67,5/58,2 - -
CHj
S CH,—
H2C=CH,~CH, 67,5/63,5 - -
CH,
@
H,C-C=N - - 5.7
®
H2C~C—=CHs - 42,1 5,3
(0]
®
H2C~C~NMe; - 66,1 20,1
0]

A fenti megallapitasok alapjan a 113-118 glikalok halogénaddicios reakcidinak
sztereoszelektivitasa is értelmezhetd (58. abra). Az elektrofil tamadasa a glikal
stabilabb, °Hs konformacidjara (A szerkezet) torténhet,* 145 191 melybdl a-oldali
tamadas soran a B és C kationok, mig B-oldali tamadas esetén a D és E kationok
képzodésére van lehetdség. Az axialis helyzetii 5-OPG szubsztituens esetén az el6bbi
lehet a meghatarozo, amit megerdsit az a kisérleti bizonyiték, hogy a D ¢és E
kationokon keresztiil keletkezé ¢ és d szerkezetli termékek megjelenését nem
tapasztaltuk a reakciok soran. Bar az a szerkezetii termék képzodése az E kationon
keresztiil is lehetséges, azonban annak képzodését nagy B-oldali szelektivitast mutatod
koriilmények alkalmazasaval (pl. glikalok jodidionokkal torténd reakcidja oxidativ

koriilmények kozott) lehetne igazolni.®
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®
X

pco ,OPG PGO B-oldali tamadas
%ﬂ #, PGO N R
PGO - R :LO

v\OPG

113-118 glikal = A a-oldali ta’madés}
A
®
X

OPG OPG OPG OPG
PGO PGO X
PGO o o PGO o o)
PGO AR PGO Q@ PGO-A—m——X PGO ©)
X X R R R
B c D E
R PGO X B OPG
B PEOA® L r%&ﬁope
PGO ‘ L= PGO ‘ PGOXN
PGO X BrR OPG PGO R R
L B’ c D" E
o
az X o- vagy o B (@) p B
g-oldali  |B o
tdmadasa
OPG OPG OPG OPG
PGO X PGO PGO PGO X
(0] 6} (o} o)
PGO R PGO » R PGO X PGO X
X
a X b X ¢ R nem keletkezett a R

58. abra: A halogénaddicios reakciok sztereoszelektivitasanak értelmezése
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Az a-oldali timadas soran keletkez6 B és C kationok relativ stabilitasainak
becsléséhez tobb elektronikus effektust figyelembe kell venniink. Amennyiben R =
CN (113, 116 glikalok), akkor a B kation C-hez viszonyitott stabilitasanak
nagyobbnak kell lennie, mivel a C ionban érvényesiil a CN csoport destabilizalo
hatésa (lasd 4. tablazat), valamint a B ionban az axialis térallasu X csoport az anomer
effektus révén stabilizalja azt. Az X nukleofil B/B’ kationra torténd, a- és B-oldali
tamadasa is termékképzOdéshez vezethet. Utobbi sokkal valosziniibb lehet
ekvatorialis allasu 5-OPG csoport esetén, valamint ebben az esetben a X~ nemkotd

parja révén stabilizalhatja a pozitiv toltést a C-3 atomon.1%?

Ezt aldtdmasztja az a
kisérleti megfigyelés, hogy a 113 glikalbol csak a 172a szarmazék keletkezett. Ezzel
szemben a 116 glikal bromozasa soran a fétermék a 175b addukt volt, ami az axialis
allasa  5-OPG csoport cukorgyiirii P-oldalara kifejtett arnyékold hatasanak
tulajdonithatd. A 116 vegyiilet klorozasa soran a 176a : 176b vegyliletek kozel 1 : 1
aranyu keverékét kaptuk, aminek magyarazata lehet, hogy a ClI kisebb mérete miatt
kisebb valoszinliséggel alakulhat ki athidalt rendszer, igy az a- és B-oldali tamadas is
lehetséges. 1%

Ha R = COOMe (115, 118 glikalok), a B kation stabilitasa nagyobb lehet a C
ionétdl, és a CN szubsztituens esetén leirtakhoz hasonlé megfontolasokkal
értelmezhetd a 174a dibromszarmazék kizardlagos keletkezése a 115 glikalbol,
valamint a 118 vegyiilet esetén tapasztalt nagy szelektivitas (179a: 179b =96 : 4) is.
A 118 kldrozasa soran azonban a termékarany megfordul (180a : 180b = 7 : 93), ami
a C kationon keresztiil végbemeno reakcid hozzajarulasanak novekedését feltételezi.
Ebben az esetben valosziniileg kisebb a B és C ionok stabilitasbeli kiillonbsége, mivel
a Br-hoz képest az axialis helyzetii Cl kisebb mértékii anomer stabilizaciot fejt ki a B
ionra. A kinetikus anomer effektus miatt a nukleofil (CI") tamadasanak a C kationra
axialis iranybol kell kedvezményezettnek lennie, ami hozzajarul ahhoz, hogy a b
termék képzodése legyen meghatarozo.

Az R =CONH:esetén (114, 117 glikalok) a B és C stabilitasaban az eddigiektol
is kisebb kiilonbség feltételezhetd. Ez megnévelheti a C Kation hozzajarulasat a
termékképz6déshez, amit a b tipust termékek aranyanak novekedése is tiikroz

(173a:173b = 87:13 és 177a:177b = 71:29). Egy kozelmultban megjelent
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kozleményben leirtak, hogy szupersavas kdzegben a C’ és E’ kationok (R = H, PG =
Ac mindkét esetben) “Hs és sH* konformécioban léteznek.'®® Ha a C és E kationok (R
= COOMe, CONHy) preferalt konformacidja egy ehhez hasonlo félszék lenne, akkor
az X nukleofil sztereoelektronikusan kedvezményezett irdnybdl térténd tdmadasa a
b és a tipust termékek képz6dését eredményezné. A 117 glikal klorozasa soran
keletkez6 termékek aranya (178a: 178b = 5: 95) hasonlonak bizonyult a 118 (R =

COOMe) esetén tapasztalthoz, ezért az ott leirtak ebben az esetben is alkalmazhatok.
4.4.2. Gyokos koriilményeket alkalmazva

Amennyiben a bromozast UV-fény besugarzas alkalmazisa mellett végeztiik
el, a szelektivitas tovabb nétt az ionos koriilmények kozott képzodo fétermékek
(172a-174a, 175b, 177a, 179a) iranyaba. A gyok a kettGskotés sztérikusan kevésbé
gatolt pillératomjara tamad, melynek iranya a Bilrgi-Dunitz trajektériaval
értelmezhetd (59. dbra, F)!®. Ennek soran a G és H kaptodativ gyokok keletkeznek,
melyek valdsziniileg a per-O-acetilezett megfeleldikhez (PG = Ac, X = OAc)
hasonloan 36B és °C, konformécioval rendelkeznek, melyekbdl a glikozil-gyokokre
jellemz6 o-oldali bromabsztrakcioval keletkezhetnek a megfeleld termékek (59.

abra). 1%
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R=CN PGO
COOMe Wﬂﬂ
CONH, PGO =R

PG =Ac, Bz 113-118 glikalok = F

BrZJhV

Br

EOEPSG B-oldali tamadas
PGO 5RO

AVAR
a-oldali tAmadas F
Br

OPG l
PGO OPG OXPG
P
PGO i/o 0 o]
\ PGO \
R R
G X H
Bra . Br, .
Br Br
OAc OPG
AcO PGo, ( Br
(0] (6]
AcO CN PGO R
Br
Br Br

175b 172a-174a, 177a, 179a

59. abra: A gyokos bromaddiciok lehetséges mechanizmusa

A bromgyok glikdlra (F) torténd a- vagy p-oldali tdmadasat foként a gytri
szubsztituenseinek sztérikus arnyékolo hatasa befolyasolhatja. Emiatt, kiilondsen az
axidlis 5-OPG csoportot tartalmazoé glikalok esetén, a bromgydk a-oldali tamadasa
lenne varhatd, azonban csak egyetlen termék (175b) képzddését tapasztaltuk a G
intermedieren keresztiil. A tobbi szarmazék keletkezése csak a H glikozilgyokon
keresztiil lehetséges. Glikalok, ezen beliil a 113-118 vegyiiletek esetén is ismertek
olyan atalakitasok, ahol a szénhidratgyliri mindkét oldalara megtorténik a gyok

témadésa,35' 180, 182

azonban szokatlan, hogy nagyon hasonld szubsztratok ennyire
eltéré modon viselkednek egyazon tipust reakcidban. Mindazonaltal Ggy tiinik, hogy
ezekben a reakciokban a bromgyok B-oldali tdmadasa inkabb szabalyszeriiség, nem
pedig kivétel. Ez hasonlithat a [B-szelektivitast mutato, szubsztitualatlan glikalok

jodidionokkal, oxidativ koriilmények kozott elvégzett atalakitasaihoz, melyek soran
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nem kizart, hogy jodgyokok jelennek meg és azok tamadasa torténik meg a

kettéskotésre. >
4.5. A dibromszarmazékok alkalmazasa glikozilezési reakciékban

A 172-174 dibromidokat a megfeleld metil-glikozidokka alakitottuk &t MeOH-
lal, AgOTf promoter jelenlétében (5. tablazat).

5. tablazat: Metanol glikozilezése a 172-174 dibrémszarmazékokkal

OBz 7 OBz 7 OBz
8200 MeOHAGOTr_ 5,0 3610, Br0—%\80
BzO R CH,Cl, Bz0A— 2 R BzO-\. o 2 R
Brar t OMe OMe
172174 182a-184a 183b
Kiindulasi vegytilet R Termék (Hozam [%])
172a (Br-3 axialis) CN 182a (75)
173a + 173b 183a + 183b
CONH;
(87 : 13/Br-3 ax : ekv) (84, Br-3 ax : ekv = 87 : 13?9)°
174a (Br-3 axialis) COOMe 184a (76)

2 A termékelegy *H NMR spektruma alapjan. ® Nem teljesen elvalaszthatd
keverék. A 183b vegyiilet 8% hozammal tisztan izolalhato.
Az atalakitasok soran jo hozammal nyertiik a 182a és 184a glikozidokat. A
173a + 173b keverékbdl a kiindulasival megegyez6 aranyban nyertiik a 183a + 184b
vegyiileteket. A reakciokban minden esetben a-glikozidok keletkeztek, ez a kisérleti

tapasztalat sszhangban van a NeuSAc és KDO dibromidok esetén leirtakkal ' 16

162

4.6. A metil-glikozidok szerkezetének meghatarozasa

valamint H-6 protonok ko6zott fellépé nuklearis Overhauser effektus alapjan

bizonyitottuk (6. tiblazat).
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6. tablazat: A 182-184 karakterisztikus "H NMR adatai (5 [ppm], J [Hz])

OBz OBz OBz OBz

Br Br Br
BzO~\~¥|0 BzO~£|0 BzO~\—-0 B o]
Bzzo%/CN 520 \ CONH, 570 \ CONH, BON CO,Me

B
HH H Br Me

4
oy L & oy
NOE‘\j NOEU NOEU NOEU

182a 183a 183b 184a

5.69 5.89 6.08 5.80
-4 3334 = 3.8 3334 = 3.7 3334 = 10.7 3334 = 3.9
H-6 4.29 4.34 4.34 4.34
MeO 3.72 3.45 3.50 3.41

4.7. A 174a dibromszarmazék egyéb atalakitasi lehetéségeinek a vizsgalata

Kiilonbdzé koriilményeket alkalmazva vizsgaltuk a 174a vegyiilet nukleofil
szubsztiticiés és  eliminacios  reakcioit  (Nal/aceton/rt,  NaNsz/DMSO/rt,
KSCN/aceton/18-korona-6,  tiokarbamid/aceton/reflux, KSAc/DMF-DKM/rt,
AgF/CHsCN/rt; DBU/DKM/-70 °C — rt, KoCOs/aceton/reflux, tBuOK/Et,O/-15 °C
— rt) azonban az Osszes esetben a 115 glikal képz6dését tapasztaltuk. Lubineau és
Queneau hasonld szerkezeti dibromszarmazékok BusSnH-del benzolban torténd
forralasat kovetden hasonl6 kisérleti tapasztalatot irt le.1% Ezen kiviil az irodalomban
fellelhetéek példak, melynek soran nukleofil szubsztitiicios és eliminacios
koriilményeket alkalmazva, reduktiv eliminacid jatszodik le.!® Talan ez is
magyarazhatja, hogy az irodalomban a NeuSAc és KDO dibromszarmazékok

glikozilezési reakcidin kivill mas atalakitasaikat nem irtak le.

4.8. 1-C-szubsztitualt glikalok reakciéi nukleofilekkel a Ferrier-atrendezodés

koriilményei kozott %2

A 116-118 glikalok reaktivitasat vizmentes ACN-ben, ekvimolaris mennyiségi
BnOH-lal ekvimoléaris mennyiségi BF3OEt, hozzaadasa mellett vizsgaltuk (7.
tablazat).
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7. tablazat: 1-C-szubsztitualt glikélok reakcioja BnOH-lal?

AcO OAc AcO OAc AcO OAc

\%/\ T BF,0Et, %/\ R
vizmentes ACN OBn
116-118 zan 185, 186 Ferrier termék
nem képzodott
Kiindulasi B . Korrigéalt
veayilet R Konverzio® (%) Termék hozam®3 (%)
116 CN Nincs reakcio
117 CONH; 58 185 36
118 COOMe 65 186 12

aReakciokorilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH (1 ekv.), BFsOEt; (1 ekv.)
2.5 ml vizmentes ACN-ben N; atmoszférat alkalmazva, szobahOmérsékleten, 24 6ra
reakcioidd alatt. PA visszanyert kiindulési anyag alapjan. °A hozamot a konverzi6val
korrigaltuk. %Izolalt hozam

A 117 1-karbamoil- és a 118 1-metoxikarbonil glikalok esetén a vart 2,3-
telitetlen O-glikozidok helyett, k6zepes konverzidval és alacsony hozammal nyertiik
a 185 és 186 allil-szubsztitualt vegyiileteket. A 116 1-ciano-glikal esetén nem
tapasztaltunk atalakulast.

Ezt kovetéen a 117 1-karbamoil-glikal és BnOH reakcidjaban vizsgaltuk
kiilonboz6 Lewis savak konverziora és hozamra gyakorolt hatasat (8. tablazat). A
legnagyobb konverziot TMSOTT alkalmazasa esetén értiik el, azonban a reakcioelegy
VRK-s kdvetése soran detektalt nagymennyiségli startponti bomlastermék mellett
alacsony korrigalt hozammal nyertiik a 185 szarmazékot. Hasonld kisérleti
tapasztalatokat figyeltiink meg AlCls, BCl; és BBr3 esetén is, azonban ezekben az

esetekben minimalis mennyiségli termék képzddését tapasztaltuk, mig CF,COOH,
ZnCl, InCl,  Cu(OTf), AgOTf, Sc(OTf), Y(OTf), Pd(TFA), és
Pd,(dba),/XPhos/TEA promoterek alkalmazasa esetén nem tapasztaltunk atalakulast.

TiCls, FeCls és 1, hasznaltakor a BF3OEt,-tal 6sszevethetd, vagy kevéssel nagyobb

hozammal kaptuk a 185 benziloxi szubsztitualt terméket.
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8. tablazat: A 117 glikal reakcioja BnOH-lal kiilonb6z6 Lewis savak jelenlétében?

AcO OAc AcO OAc
&3\ BnOH/Lewis sav o
AcO ="~CONH, vizmentes ACN ="~CONH,
rt/24 h BnO
17 185
Lewis sav Konverzio® (%) Korrigalt hozam®® (%)?

1 TMSOTT 87 19
2 AICI, 26 2
3 BCl, 32 3
4 BBr, 70 6
5 TiCl4 33 53
6 FeCls; 34 36
7 B 55 42
8 BF,OEt, 58 36

aReakciokoriilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH (1 ekv.), BFsOEt; (1 ekv.)
2.5 ml vizmentes ACN-ben N atmoszférat alkalmazva, szobahdmérsékleten, 24
6ra reakcididd alatt. PA visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. °A hozamot a
konverzioval korrigaltuk. %Izolalt hozam
A tovabbi optimalizalasi reakcidok soran, I> és TiCls promoter alkalmazéasa
mellett, vizsgaltuk a homérséklet és a BnOH mennyiségének reakciora gyakorolt
hatasat (9. tablazat). Jod promoter esetén a BnOH mennyiségének novelésével a
hozam értéke folyamatosan csokkent, 10 ekvivalens alkalmazasa esetén komplex
reakcioelegyet kaptunk. A nukleofil mennyiségének ndvelése ezen kiviil a
reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitdsat is megnehezitette, valamint tSbb
ekvivalens alkalmazasa esetén szennyezOként is megjelent a termékben. A
homérséklet novelése is a hozam csokkenését eredményezte, mar 50 °C-on komplex
reakcioelegy képzodését tapasztaltuk.
TiCly promoter jelenlétében a reakciohdmérsékletet lecsokkentettiik —20,
valamint 0 °C-ra, azonban ezekben az esetekben nem tapasztaltunk atalakuldst. A

hémérséklet ndvelése kevéssé drasztikus mértékben, de a joddal elvégzett reakciokkal
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analdog modon, a konverzid novekedése mellett az izolalt hozam csokkenését

eredményezte.

9. tablazat: A BnOH mennyiségének és a hémérséklet reakciora gyakorolt hatasa®

AcO OAc

BnOH/Lewis sav

o
ACO&/ACONHZ vizmentes ACN

24 h

AcO OAc
o}
="=CONH,

BnO
17 185
Lewissav  Alkalmazott BhOH T (°C) Kon(z/i;Ziéb h Jj;’g}%‘ﬂz}%)a

1 1 ekv. rt 55 42
2 2 ekv. rt 73 34
3 5 ekv. rt 88 18
4 " 10 ekv. rt Komplex reakcioelegy
5 1 ekv. 50 °C Komplex reakcioelegy
6 1 ekv. reflux Komplex reakcioelegy
7 1 ekv. -20 °C Nincs reakciod
8 1 ekv. 0°C Nincs reakcio
9 TiCl, 1 ekv. rt 33 53
10 1 ekv. 50 °C 53 43
11 1 ekv. reflux 60 32

aReakciokorilmények: Glikal (100 mg, 1 ekv.), BnOH, Lewis sav (1 ekv.) 2.5 ml
vizmentes ACN-ben N, atmoszférat alkalmazva, a megadott hdmérsékleten, 24 ora
reakcioidé alatt. ® A visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. °A hozamot a
konverzioval korrigaltuk. %lzolalt hozam

Az eddigi eredményeket figyelembe véve a tovabbi reakcidkat vizmentes

ACN-ben, 1 ekvivalens Lewis sav ¢és 1 ekvivalens nukleofil alkalmazasaval végeztiik

el, és bovitettiik az alkalmazott nukleofilek és glikalok korét is.

srcr

reakciojaban alacsony hozammal a megfelel 4-O-allil- (187) és 4-O-propargil-glikal

(188) keletkezett (10. tablazat, 1-2. sor), mig benzil-tiollal elvégezve a reakciot,
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harom, oszlopkromatografiasan egymastol elvalaszthatatlan vegyiilet keverékét
kaptuk.

alkalmazasakor a 189 4-klor-, mig BF3OEt; esetén a 190 4-acetamido szarmazék
keletkezését tapasztaltuk (10. tablazat, 3-4. sor), ami parhuzamba allithaté az
irodalomban korabban leirt reakciokkal.!”™ 2! Amennyiben az 4talakitis soran
részlegesen védett szénhidrat szarmazékokat hasznaltunk O-nukleofilként (60. abra),
egyetlen esetben sem kaptuk a 3,4-telitetlen O-glikozidokat (Ferrier termék), sem
pedig a megfelelé 4-szubsztitualt glikalokat. Az 1,2,3,4-di-O-izopropilidén-o-D-
galaktopiranéz (191) és a metil 2,3,6-tri-O-benzil-a-D-gliikopiranozid (192) esetén
csak a kiindulasi vegyiiletek bomlastermékeinek képzodését detektaltuk a reakciok
VRK-s kdvetése soran, mig a 193 1,2,3,4-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopirandzbol a 194
1,6-anhidro-gliikoz keletkezett (10. tablazat, 5. sor).

>(o OH OBn OH
o] HO 0 AcO o
o% Bno/éS' AcO OAc
%o BnOoMe OAc

191 192 193

60. abra: Parcialisan védett szénhidrat szarmazékok, mint O-nukleofilek

A 117 D-lixo-glikal és BnSH reakciojaban az eddigiektdl eltéréen a 195 3,4-
telitetlen benzil-S-glikozid keletkezett alacsony hozammal (10. tablazat, 6. sor), mig
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-B-D-gliikkoz (196) S-nukleofilként torténd alkalmazasakor
alacsony és kézepes hozammal mind a 3,4-telitetlen tioglikozid (197), mind pedig a
4-szubsztitualt glikal (198) képzodott (10. tablazat, 7-8. sor). NaNsz-dal, mint N-
nukleofillel a 117 glikalbol kozepes hozammal kaptuk a 199 4-azidoszarmazékot (10.
nukleofilként NaCN-dal és TMSCN-dal is elvégeztiik a reakciot, azonban az elébbi
esetben nem tapasztaltunk termékképz6dést, mig utobbi esetén komplex reakcidelegy
keletkezett.

s

elvégzett kisérlethez hasonldan (7. tablazat), itt sem tortént atalakulas.
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10. tablazat: 1-C szubsztitualt glikalok atalakitasai kiilonb6z6 nukleofilekkel
Glikal Nukleofil Lewis sav Termék Konverzio (%)  Korrigalt hozam (%)
AcO OAc
s
1 ANOH BFsOEt; =>~C0OOMe 71 24
AcO OAc /\/O
&S\ 187
ACOM=">Cco0Me
Aco OAc
118 %3\
2 " "oH BF;OEt, S ="~COOMe 79 23
188
AcO OAc
0
3 TiC|4 ="~CONH, 46 71
o
OH 189
Aco OAc ©/ Ao OAC
(N o
4 M CONH, BF:OEt, %7\00,% 70 64
AcHN
17 190
OH o
AcO 0 TiCl, Azogﬁ . 65°
> A0 BR,OEL, T one 0 63¢
194

193
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6 ©/\SH

7
Ac(@i OAc
(0]
AcO 0
AcO ="~CONH, ACO/%/ SH
OAc
17 196
8
9 NaN3;
OBz

A
10 BzO™~—="CcoNH,

114

@ASH

TiCl,4

BF:OEt;

BFs;OEt;

TiCl,4

—

BzO

—

200

CONH,
SBn

57

70

63

59

29

29

40

45

42
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“ ey

glikalok nem reagaltak BnOH-lal sem BFs;OEt,, sem pedig TiCls promoter
alkalmazasa esetén sem, azonban a 114 D-arabino-1-karbamoil glikalbol BnSH-lal,
TiCls jelenlétében a megfelelé 2,3-telitetlen benzil-S-glikozidot (200) kozepes
hozammal nyertiik (10. tablazat, 10. sor).

feltételezett mechanizmusa alapjan. Ennek sordn a nukleofil pszeudoaxiélis tAmadésa
torténik meg az 1-bdl a 4-OAc csoport lehasadasaval keletkez6 és az axialis helyzetli
4-OAc szomszédcsoport hatdsa révén stabilizalt J karbokationra (61. abra). Ezzel
analog kisérleti tapasztalatokat irt le Priebe és Zamojski szubsztitualatlan glikalok

atalakitasai soran.”

AcO OAc ~'o7l\o OAc o0 OAc AcO OAc
AcON—= AcON_—= g = =
R cfu R.AcO-LS. o R R
Nu Nu
17, 118 LS. J 185-190
198-199

61. abra: A 4-szubsztitualt vegyliletek képzodésének feltételezett mechanizmusa

Az irodalomban nem ismeretlen, hogy kiilonb6z6é nukleofilek alkalmazasa a
regioszelektivitas valtozasat okozhatja, mellyel 6sszhangban van Priebe és Zamojski
szubsztitudlatlan glikdlok Lewis-sav katalizalt atalakitasai soran tett megfigyelése.’
Tapasztalataik alapjan a hard nukleofilek (O-nukleofilek, F) C-1 atomra torténd
tamadasa, igy a Ferrier-atrendez6dés lejatszodasa, mig soft nukleofilek (S-, N-
nukleofilek) esetén a C-3 atomra torténd tdmadas volt a kedvezményezett. Ezen
kisérleti eredmények alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a pozitiv toltést a
C-1 atomon hordozé karbéniumion intermedier a hard, ellenben a pozitiv toltést a C-
3 atomon hordozo kation a soft elektrofilek csoportjaba tartozik. Rota és munkatarsai
NeuS5Ac2en szarmazékok (COOMe szubsztituens kapcsolodik az anomer
centrumhoz) hasonl6 atalakitasait vizsgalta.'®® Kisérleteik soran az alkalmazott
nukleofilek hard-soft karaktere a regioszelektivitas el6z6ekben leirttal ellentétes

valtozasat okozta. Az altalunk vizsgalt reakciokban a regioszelektivitas ez utobbival
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azonos valtozasat tapasztaltuk, ami arra enged kovetkeztetni, hogy az anomer
centrumhoz kapcsolodo elektronszivd szubsztituens megvaltoztatja a glikalbol

képz6dé karbéniumionok hard-soft sav-bazis tulajdonsagait.

4.9. A 4-szubsztitualt- glikalok és a 3,4-telitetlen glikozidok szerkezetének

meghatarozasa

A 189 vegyiiletben talalhato egy kloratom jelenlétét annak tdmegspektrumabol,
a molekulaion izotopcsucsaink intenzitasaranya alapjan (M :M+2=3:1)
bizonyitottuk. A 190 vegyiilet szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcioval sikertilt

egyértelmiien meghatarozni (62. abra).

AcO OAc
-
="~CONH,
AcHN
190

62. abra: A 190 vegyiilet szerkezete ORTEP diagramon abrazolva

A 185-190 és 198-199 vegyiiletek H és ¥C NMR spektrumai alapjan
egyértelmiien meghatarozhat6 volt, hogy nem az altalunk vart 3,4-telitetlen
glikozidok, hanem 4-szubsztitualt glikalszarmazékok keletkeztek. A 117-118
kiindulasi vegytiletek, a 185-190, valamint a 198-199 termékek (6 (C-2) = 145.6 —
147.9 ppm) és az irodalomban leirt 3,4-telitetlen glikozidok (201, 202)¢ 68 C-2
kémiai eltolédas értékeinek Osszehasonlitdsa soran egyértelmli kiilonbséget
tapasztaltunk, amibdl azt a kovetkeztetést vontuk le, hogy a kettds kotés helyzete nem

valtozott (63. abra).
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AcO OAc AcO OAc AcO AcO H COOMe
2 2 = "
ACOMN=~CoNH, AO™~=—cooMe AcO _
AcHN
17 118 201

3 (C-2): 146.0 ppm

8 (C-2): 145.0 ppm

3 (C-2): 97.6 ppm

AcO OAc AcO OAc AcO AcO H COOMe
2 2 H OEt
="~CONH, =—"~COOMe AcO =
BnO BnO AcHN
185 186 202

8 (C-2): 147.1 ppm

§ (C-2): 145.7 ppm

5 (C-2): 96.0 ppm

63. abra: 2,3 és 3,4-telitetlen szarmazékok C-2 kémiai eltolodasértékei

A 185-190 és 198-199 vegyiiletek C-4 konfiguraciojat a H-4 és H-6 protonok
kozott fellépd NOE effektus hianyaban ily modon nem tudtuk meghatarozni.
Azonban, mivel a 190 vegyiilet esetén bizonyitott a C-4 szubsztituens axialis térallasa,
igy a tobbi szarmazék esetén a spektralis adataik 0sszehasonlitasaval allapitottuk meg
a C-4 konfiguraciot (11. tablazat). A 185-188 és 198-199 vegyiiletek esetén a
karakterisztikus protonok kémiai eltolédasa sztik tartomanyba esik (H-3: 6.17 — 5.91,
H-4: 4.24 — 3.83, H-5: 520 — 4.96), ami valosziniisiti, hogy a C-4 konfiguracio
megegyezik a 190-nél meghatarozottal. A 189 4-klorszarmazék esetén a klor nagyobb
elektronegativitasa miatt a jelek kisebb tér iranyaba torténd eltolodasat figyeltiikk meg.

A 195, 197 és 200 3,4-telitetlen S-glikozidok szerkezetét kiilonb6z6 NMR
kisérletek segitségével allapitottuk meg. A C-2 atomok kémiai eltolodasa (6 (CDCls)
= 87.8 ppm (195), 87.9 ppm (197) és 88.0 ppm (200)) és két olefin tipust CH jel (3
(CDCl3) = 131.5 ppm (C-3) és 124.4 ppm (C-4) a 195, 130.6 ppm (C-3) 125.1 ppm
(C-4) a 197, mig 129.0 ppm (C-3) és 127.6 ppm (C-4) a 200 esetén) egyértelmiien
bizonyitotta a 3,4-telitetlen tioglikozidok képzddését.

73



11. tablazat: A 4-szubsztitualt glikalok karakterisztikus *H NMR adatai (CDCls, & [ppm], J [Hz])

Aco OAC Aco OAC AcO JOAC AcO OAC
5 (0] 5 (e} 5 O 5 o
Brés//\CONH2 B%COOMe /\/%fkcoom \\\/%37\0001\@
185 186 187 188
6.14 6.11 6.14 6.17
H-3 8)34=5.2 334=5.2 3)34=5.2 3)34=5.2
4J35=1.6 4J35=1.6 4J35=1.6 4J35=1.4
b4 3.85 3.83 3.80 4.00
3\]4,5 =21 3\]4,5 =20 3\]4,5 =20 3\]4,5 =2.0
H-5 5.10 5.09 5.02 5.06
AcO JOAC Aco OAC AcO OAC Aco OAC
41>~ "CONH, 41~~~ T"CONH, 4 3/ CONH, 41~~~ TCONH,
cl AcHN (AcO),-p-D-Glcp-S N3
189 190 198 199
6.16 591 5.94 6.14
H-3 3\]3,4 =54 3\]3,4 =54 3\]3,4 =53 3\]3,4 =53
4.]3,5 =12 4.]3,5 =14 4\]3,5 =12 4\]3,5 =15
b 4.46 4.24 3.89 4.04
3.]4,5 =21 3.]4,5 = 26 3\]4,5 =14 3\]4,5 = 23
H-5 5.20 5.12 520-5.11 4.96
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A 195 és 200 szarmazékok o(D) konfiguraciojat az SCHz- és H-6 protonok
kozott fellépd nukledris Overhauser effektus alapjan bizonyitottuk. A 197 vegyiilet
esetén a H-6 és H-1° kozott nem, azonban a H-3 és H-1’, valamint a H-1" és CONH;

protonok kozott fellépd NOE effektus bizonyitotta az o(D) konfiguraciot (64. abra).

AcO OAc AcO OAc OBz
> CONH, %C\ONH2 Bz0\I A2 CONH,
H SCH,Ph NOE H S — " NoE 1 SCH,Ph
UNOE ACO\\&Q/OAC UNOE
195 197 AGO TOAC 200

A 195, 197 és 200 vegyiiletek esetén a H-3, H-4 és H-6 protonok kémiai
eltolodasai (+ 0.15 ppm) és az adott protonok kozott fellépd 2J csatolasi allando értékei

szlik tartomanyon beliil valtoznak, ami bizonyitja a vegyliletek azonos anomer

crcr

12. tablazat: A 195, 197 és 200 vegyiiletek karakterisztikus *H NMR adatai (CDCls,
S [ppm], J [Hz])

AcO OAc
AcO OAc @/CONH s OBz
>0 CONH, el S \60 CONH,
* 5 SBn AC%OAC 43 sBn
195 200
197 AcO ~OAc
6.36 6.36 6.30
H-3 3J54=10.1 $Js4=10.0 $J34=10.2
4\]3,5 =19
6.08 6.12 5.98
H-4 3J54=10.1 $J34=10.0 $Js4=10.2
3\]4,5 =56 3\]4,5 =56 3\]4,5 =19
5.13 5.19 5.78
H-5 3\]4,5 =56 3\]4,5 =5.6 3\]5,5 =94
3\]5,6 =26 3J5,6 =26 4\]3,5 = 3\]4,5 =19
4.68 4.65 4,74
H-6 J67a=175 8J57a=7.5 *Js6=9.4
3\]6,7b =51 3J5,7b =56 3\]6,73 =57
3\]5,6 =26 3J5,5 =26 3Je,7b =26
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5. Kisérleti rész

Az olddszereket desztillalassal tisztitottuk. A vizmentes DKM-t, EtOAc-ot és
ACN-t P4O10-dal torténd forralast kovetden, desztillaltuk és 4 A molekulaszitan
taroltuk. A metanolt magnéziumforgaccsal és joddal torténé  forralasal
vizmentesitettiik, majd desztillaltuk. A vizmentes Et,O-t natriumdrot felett taroltuk.
A VRK soran DC Kieselgel 60 Fass (Merck) lemezeket hasznaltunk, a detektalast 254
nm hulliamhosszasagh UV fénnyel ¢és/vagy EtOH/cc. HSO4/p-anizsaldehid
(96 : 5: 1) el6hivoszerrel torténd kezelést és hevitést (150 °C) kdvetden végeztik. A
bromtartalmu vegyiileteket a VRK lemezen EtOH/fluoreszcein és jégecet/H.0- (1 : 1)
eléhivé  reagensekkel ¢és melegitéssel (150 °C) tettik lathatova. Az
oszlopkromatografias elvalasztasokat Kieselgel 60 (Merck, részecskeméret 0.063 —
0.200 mm) szilikagélen végeztiik.

Az optikai forgatoképességeket Jasco P-2000 polariméteren, 25 °C-on
hataroztuk meg. Az NMR méréseket Bruker AVANCE 400 (*H: 400 MHz; **C: 100
MHz) késziiléken, 298+0.1 K hémérsékleten, vagy Bruker Avance Il (*H: 500 MHz;
13C: 125 MHz) spektrométeren, 300+0.1 K hémérsékleten végeztiik. A kémiai
eltolédasok értékeit (8 [ppm]) TMS-ra, vagy a megfeleld olddszer jelére
vonatkoztatva adtuk meg. A vegyiiletek szerkezetét 1D (*H, 3C, szelektiv NOE) és
2D (COSY, HSQC, HMBC, NOESY) kisérletek alapjan hataroztuk meg. A Kis
felbontasu MS felvétele egy Thermo Accela 600 HPLC + LTQ XL MS késziiléken
ESI, vagy APCI ionizaciéos modot alkalmazva, pozitiv médban tortént. A HRMS
méréseket egy Bruker maXis Il UHR ESI-TOF MS késziilékkel végeztiik. Az IR
spektrumokat egy Jasco FT-IR 4000 késziiléken vettik fel. Az egykristaly
rontgendiffrakcios mérés egy Bruker D8 VENTURE diffraktométeren tortént.

A gyokos koriilmények kozott elvégzett reakciokat fotoreaktorban végeztiik,
amiben 16 kereskedelmi forgalomban kaphaté UV-fénycsé (8-8 db 254 és 366 nm
emisszidos maximummal rendelkezd, egyenként 6W teljesitménnyel rendelkezd
fénycso) talalhatd korkoros elrendezésben, a csdvek mogott fényvisszavero réteggel.
A reakcidkat boroszilikat iivegbol késziilt edényekben végeztiik el, melyeket kb. 10
cm tavolsadgra helyeztiink el a fényforrastol. A kisérletek sordn mindkét
hullamhosszusagu lampa tlizemelt.

5.1. Altalanos eljaras a dibromszarmazékok eloallitasara (A médszer)

A 113-118 glikalok (100 mg; 1.0 ekv.) vizmentes DKM-nal (3 ml) késziilt
oldatahoz, brom (1.1 ekv.) vizmentes DKM-nal (3 ml) késziilt oldatat csepegtettiik és
az igy kapott elegyet szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcio elérehaladasat VRK-
val kovettiik és a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetOen erdteljes kevertetés
mellett a reakcioelegyhez telitett Na SOz oldatot (5 ml) adtunk. A fazisokat
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elvalasztottuk és a vizes fazist DKM-nal extrahaltuk (3 x 10 ml). Az egyesitett szerves
fazisokat vizzel (5 ml) mostuk, MgSOs-tal szaritottuk, szlrtiik és a sziirletet
beparoltuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

5.2. Altalanos eljaras a dibrémszarmazékok gyokos koriilmények kozott torténé
eléallitasara (B médszer)

Brom (1.1 ekv.) vizmentes DKM-nal (2 ml) késziilt oldatat 15 percen keresztiil
UV-fénnyel (254 és 366 nm) besugaroztuk, majd hozzaadtuk a 113-118 glikalok (100
mg; 1.0 ekv.) vizmentes DKM-nal (2 ml) késziilt oldatat és kevertetés mellett
folytattuk a besugarzast. A reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiik és a kiindulasi
anyag teljes atalakuldsat kovetden erdteljes kevertetés mellett a reakcidelegyhez
telitett Nap,SO3 oldatot (5 ml) adtunk. A fazisokat elvalasztottuk és a vizes fazist
DKM-nal extrahaltuk (3 x 10 ml). Az egyesitett szerves fazisokat vizzel (5 ml)
mostuk, MgSO.-tal szaritottuk, sziirtiik és a sziirletet beparoltuk. A nyersterméket
tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltuk.

5.3. Altalanos eljaras a diklorszarmazékok eléallitasara (C médszer)

A 113-118 glikalok (100 mg; 1.0 ekv.) vizmentes DKM-nal (3 ml) késziilt
oldatahoz vizmentes DKM Cl, gazzal, 0 °C-on telitett oldatat (3 ml) csepegtettiik. A
Cly; gazt KMnOs4 és cc. HCI reakcigjaban allitottuk eld, a savnyomokat vizes
gazmosén, mig a viznyomokat cc. H»SOs-at tartalmazdé gazmoson torténd
atbuborékoltatassal tavolitottuk el. A reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiik és a
kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden er6teljes kevertetés mellett a
reakcioelegyhez telitett NapSOs oldatot (5 ml) adtunk. A fazisokat elvalasztottuk és a
vizes fazist DKM-nal extrahaltuk (3 X 10 ml). Az egyesitett szerves fazisokat vizzel
(5 ml) mostuk, MgSOs-tal szaritottuk, sziirtiik és a sziirletet beparoltuk. A kapott
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

5.4. Altalanos eljaras a glikozilezési reakciok kivitelezésére (D modszer)

A 172-174 1,2-dibréomszarmazékok (1 ekv.) vizmentes DKM-nal (5 ml) késziilt
oldatahoz vizmentes MeOH-t adtunk (20 ekv.), az elegyet 0 °C-ra hiitottik, melyhez
fénytol elzarva, Ar atmoszféra alatt AgOTf-ot (1.2 ekv.) adtunk. A hiitékozeget
eltavolitottuk és a folyamatos kevertetés mellett a reakcidelegyet hagytuk
szobahémérsékletre melegedni. A reakcid eldrehaladasat VRK-val kovettiik és a
kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden 5 csepp piridin hozzaadasaval a reakciot
befagyasztottuk. Az elegyet tomoritett Celite agyon sziirtiik, a sziirletet beparoltuk és
a nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk.
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5.5. A halogénadduktok és a metil-glikozidok szintézise és karakterizalasa

(4,5,7-Tri-O-benzoil-2-brém-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozilbromid)ononitril (172a)

OBz Az A modszer alapjan a 113 1-ciano-glikal (100 mg, 0.207 mmol,
stgoég/crxj 1.0 ekv.) és brom (12 pl, 0.228 mmol, 1.1 ekv.) reakcidjaban
Br (reakcioid6 24 ora), oszlopkromatografias tisztitast kovetden
172a (eluens: DKM : hexan = 3 : 2) kaptuk a 172a fehér amorf anyagot.
Kitermelés: 58 mg (64%). Rt = 0.62 (DKM : hexdn = 5: 1); [a]p = +71 (¢ = 0.27,
DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.15 — 8.06 (2H, m, aromas), 7.96 —
8.00 (4H, m, aromas), 7.65 — 7.50 (3H, m, aromas), 7.49 — 7.35 (6H, m, aromas), 6.23
(1H,t,J = 9.8 Hz, H-5), 5.96 (1H, dd, J = 9.8, 3.7 Hz, H-4), 5.21 (1H, d, J = 3.7 Hz,
H-3), 4.69 — 4.50 (3H, m, H-6, H-7, H-7). C NMR (100 MHz, CDClIs) 6 (ppm):
165.9, 165.4, 165.0 (C=0), 134.2, 134.1, 133.6, 130.2, 130.1, 130.0, 129.3, 128.8,
128.7, 128.7, 128.3, 128.2 (aromas), 113.8 (CN), 79.0 (C-2), 76.0 (C-6), 69.3 (C-4),
64.9 (C-5), 614 (C-7), 53.2 (C-3). APCI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt
CasH2BraNO;* [M+H]" 642.0, mért 641.8. ESI-HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt
CasH21BraNO7Na* [M+Na]* 663.9577, mért 663.9580.

A B modszer alapjan gyokos koriilményeket alkalmazva a 113 1-ciano-glikal (100
mg, 0.207 mmol, 1.0 ekv.) és brom (12 ul, 0.228 mmol, 1.1 ekv.) reakcidjaban
(reakcioidé 3 ora) kaptuk a 172a fehér amorf anyagot. Kitermelés: 130 mg (97%). A
nyerstermék 'H és *C NMR spektrumai alapjan csak a 172a izomer keletkezett a
reakcioban.

(4,5,7-Tri-O-benzoil-2-brém-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozilbromid)onamid (173a) és (4,5,7-tri-O-benzoil-2-brém-2-dezoxi-a-D-
glitko-hept-2-ulopiranozilbromid)onamid (173b)

o Az A moédszer alapjan a 114 1-karbamoil-

Bz OBz
BZO&/ + ‘320&%/ glikal (100 mg, 0.199 mmol, 1.0 ekv.) és
BzO CONH; BzO CONH, )
Br Bl brom (11 ul, 0.219 mmol, 1.1 ekv.)

173a 173b reakciojaban  (reakciéid6 4 Ora),

oszlopkromatografias tisztitast kovetden

(eluens: hexan : aceton =5 : 1 — 2 : 1 gradiens) fehér amorf anyagként kaptuk a 173a

és 173b keverékét (173a:173b = 87 :13). Kitermelés: 58 mg (64%). Ry = 0.65
(hexan : aceton =1 : 1). Az NMR spektrumok felvétele a keverékbdl tortént.

173a: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.12 (2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 8.02
(2H, d, J = 7.2 Hz, aromas), 7.99 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromas), 7.62 — 7.34 (9H, m,
aromas), 6.77 (1H, s, CONH,), 6.30 (1H, t, J = 9.9 Hz, H-5), 6.13 (1H, dd, J = 9.9,
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3.5 Hz, H-4), 5.93 (1H, s, CONH>), 5.36 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-3), 4.95 (1H, dd, J =
12.7, 2.2 Hz, H-7), 4.70 — 4.57 (1H, m, H-6), 4.44 (1H, dd, J = 12.7, 3.4 Hz, H-7*).
H NMR (CsD¢) & (ppm): 8.32 (2H, dd, J = 7.9, 1.8 Hz, aromas), 8.05 (2H, d, J=7.0
Hz, aromas), 7.99 (2H, d, J = 7.1 Hz, aromas), 7.09 — 6.88 (7H, m, aromas), 6.84 (2H,
t, J = 7.5 Hz, aromas), 6.65 (1H, t, J = 9.9 Hz, H-5), 6.47 (1H, dd, J = 9.9, 3.5 Hz, H-
4), 6.23 (1H, s, CONHy), 5.49 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-3), 4.96 (1H, s, CONH.), 4.66
(1H, dd, J =12.9, 2.2 Hz, H-7), 4.35 (1H, dt, J = 9.9, 2.5 Hz, H-6), 3.88 (1H, dd, J =
12.9, 2.7 Hz, H-7°). 3C NMR (100 MHz, CDCls) J (ppm): 166.8, 166.6, 165.4, 165.3
(C=0), 134.0, 133.8, 133.7, 130.1, 130.1, 130.0, 129.4, 128.7, 128.7 (aromas), 92.1
(C-2), 76.5 (C-5), 70.3 (C-4), 65.7 (C-5), 61.2 (C-6), 52.6 (C-3).

173b karakterisztikus 'H NMR adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 6.09
(1H, dd, J = 10.8, 9.8 Hz, H-4), 5.71 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-5), 4.78 (1H, ddd, J = 10.0,
4.7, 2.7 Hz, H-6), 4.71 (1H, dd, J = 12.6, 2.7 Hz, H-7), 4.67 (1H, atfed a 173a H-6
jelével, H-3), 4.54 (1H, dd, J = 12.6, 4.7 Hz, H-7"). *H NMR (CeDs) 5 (ppm): 8.17
(2H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz, aromas), 6.39 (1H, dd, J = 10.8, 9.6 Hz, H-4), 5.95 (1H, s,
CONHy), 5.76 (1H, dd, J = 10.2, 9.6 Hz, H-5), 4.99 (1H, s, CONH_), 4.58 (1H, d, J =
10.8 Hz, H-3), 4.56 (1H, ddd, J = 10.2, 4.3, 2.8 Hz, H-6), 4.44 (1H, dd, J = 12.7, 2.8
Hz, H-7), 4.23 (1H, dd, J = 12.7, 4.3 Hz, H-7").

A tomegspektrumok a keverékbdl keriiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt CogH24Br,NOg* [|\/|‘|‘H]+ 660.0, mért 659.9.

A B modszer alapjan, gyokos koriilményeket alkalmazva a 114 1-karbamoil-glikal
(100 mg, 0.199 mmol, 1.0 ekv.) és brom (11 pl, 0.219 mmol, 1.1 ekv.) reakcidjaban
(reakcioidé 30 perc) kaptuk a 173a fehér amorf anyagot. Kitermelés: 128 mg (97%).
A nyerstermék 'H és C NMR spektrumai alapjan csak a 173a izomer keletkezett a
reakcioban.

Metil (4,5,7-tri-O-benzoil-2-brom-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozilbromid)onat (174a)

OBz Az A moédszer alapjan a 115 1-metoxikarbonil-glikal (100 mg,
r r r

Bﬁgaég/coon/le 0.194 mmol, 1.0 ekv.) és brém (11 pl, 0.213 mmol, 1.1 ekv.)

Br reakciojaban (reakcioidd 12 ora), oszlopkromatografias tisztitast

174a kovetden (eluens: hexan : EtOAc =4 : 1 — 3 : 1 gradiens) kaptuk

a 174a fehér amorf anyagot. Kitermelés: 104 mg (79%). Rs = 0.45 (hexan : EtOAC =
2:1); [a]o = +70 (c = 0.24, DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.08 (2H,
d, J = 7.2 Hz, aromas), 8.00 (2H, d, J = 7.3 Hz, aromaés), 7.97 (2H, d, J = 7.5 Hz,
aromas), 7.60 — 7.49 (3H, m, aromas), 7.43 — 7.36 (6H, m, aromas), 6.28 (1H, t, J =
9.9 Hz, H-5), 6.08 (1H, dd, J = 9.9, 3.6 Hz, H-4), 5.39 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-3), 4.69
(2H, m, H-6, H-7), 4.59 (1H, dd, J = 12.3, 3.6 Hz, H-7"), 3.93 (3H, s, OCH3). *C
NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 166.1, 165.5, 165.2, 164.2 (C=0), 133.9, 133.8,
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133.3, 130.1, 130.0, 130.0, 129.6, 128.7, 128.7, 128.5 (aromas), 91.0 (C-2), 75.6 (C-
6), 70.4 (C-4), 65.8 (C-5), 62.0 (C-7), 54.1 (OCH3), 53.1 (C-3). APCI-MS pozitiv méd
(M/z): szémolt CooHzsBr,0s* [M+H]* 675.0, mért 674.9. ESI-HRMS pozitiv mod
(M/2): szamolt CasH24Br,0sNa* [M+Na]* 696.9679, mért 696.9682.

A B modszer alapjan, gyokos koriilményeket alkalmazva a 115 1-metoxikarbonil-
glikal (100 mg, 0.194 mmol, 1.0 ekv.) és brom (11 pl, 0.213 mmol, 1.1 ekv.)
reakcidjaban (reakcioid6 1.5 6ra) kaptuk a 174a fehér amorf anyagot. Kitermelés: 129
mg (98%). A nyerstermék 'H és *C NMR spektrumai alapjan csak a 174a izomer
keletkezett a reakcioban.

(4,5,7-Tri-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-talo-hept-2-
ulopiranozilbromid)ononitril (175a), (4,5,7-tri-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-
galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril (175b) és 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-
anhidro-3-brém-3-dezoxi-D-lixo-hept-2-enononitril (181)
Aco ,OAC Aco OAC AcO OAG Az A modszer alapjan a 116 1-
S - o s iﬁk ciano-glikél (100 mg, 0.336 mmol,
AcO CN AcO CN * AcO ="~CN , ,
8 Br Br 1.0 ekv.) és brom (19 ul, 0.370
r Br
175a - 181 mmol, 1.1 ekv.) reakcigjaban
(reakci6id6 16 ora),
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : EtOAc = 4 : 1) fehér amorf
anyagként kaptuk a 175a, 175b és 181 keverékét (175a: 175b : 181 = 22 : 60 : 18).
Kitermelés: 105 mg (68%). Rs=0.25, 0.26 és 0.28 (hexan : EtOAc =2 : 1). Az NMR
spektrumok felvétele a keverékbol tortént.

175a: *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.60 (1H, pt, J = 4.1, 3.9 Hz, H-4), 5.47
(1H, ddd, J = 3.8, 2.0, 0.9 Hz, H-5), 4.73 (1H, d, J = 4.2 Hz, H-3), 4.56 (1H, atfed a
175b és 181 H-6 jelével, H-6), 4.30 (1H, dd, J = 11.7, 5.8 Hz, H-7), 4.23 (1H, atfed a
175b H-7" jelével, H-7°), 2.17 (3H, s, CHsCO), 2.16 (3H, s, CH3CO), 2.08 (3H, s,
CHsCO). ¥C NMR (125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 170.3, 169.8, 169.4 (C=0), 113.8
(CN), 80.8 (C-2), 75.4, 64.4, 63.8, 60.9, 47.6 (C-3), 20.7, 20.6, 20.4 (CHsCO).

175b: 'H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.44 (1H, dd, J = 3.2, 1.4 Hz, H-5). 5.32
(1H, dd, J = 11.0, 3.2 Hz, H-4), 4.56 (1H, td, J = 6.5, 1.4 Hz, H-6), 4.39 (1H, d, J =
11.0 Hz, H-3), 4.23 (1H, dd, J = 11.7, 6.1 Hz, H-7), 4.14 (1H, dd, J = 11.7, 6.8 Hz, H-
7°),2.19 (3H, s, CHsCO), 2.07 (3H, s, CH3CO), 2.07 (3H, 5, CHsCO). 3C NMR (125
MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.2, 169.5, 169.1 (C=0), 114.0 (CN), 84.5 (C-2), 74.0 (C-
6), 69.7 (C-4), 66.7 (C-5), 60.4 (C-7), 49.3 (C-3), 20.6, 20.5, 20.4 (CH3CO).

181: 'H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5.78 (1H, dd, J = 4.7, 1.2 Hz, H-5), 5.51
(1H, dd, J = 4.7, 1.5 Hz, H-4), 452 (1H, 4tfed a 175a és 175b H-6 jelével, H-6), 4.23
(2H, atfed a 175a H-7" &s a 175b H-7 jelével, H-7, H-7°), 2.10 (3H, s, CH:CO), 2.10
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(3H, s, CH3CO), 2.10 (3H, s, CH3CO). 3C NMR (125 MHz, CDCls) J (ppm): 170.3,
169.7, 169.3 (C=0), 130.9 (C-2), 112.2 (CN), 111.0 (C-3), 74.9 (C-6), 65.8 (C-5),
63.5 (C-4), 60.7 (C-7), 20.7, 20.6, 20.5 (CH5CO).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
175a és 175b vegyiiletekre szamolt C13H16BroNO7" [M+H]* 455.9, mért 456.0, és a
181 vegyiiletre szamolt C11H11BrNOs™ [M-AcQO]* 316.0, mért 315.9.

A B modszer alapjan, gyokos koriilményeket alkalmazva a 116 1-ciano-glikal (100
mg, 0.336 mmol, 1.0 ekv.) és brom (19 ul, 0.370 mmol, 1.1 ekv.) reakciojaban
(reakcididé 2 ora) kaptuk a 175b fehér amorf anyagot. Kitermelés: 146 mg (95%). A
nyerstermék H és *C NMR spektrumai alapjan csak a 175b izomer keletkezett a
reakcioban.

(4,5,7-Tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klér-a-D-talo-hept-2-ulopiranozilklorid)ononitril
(176a) és (4,5,7-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klor-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)ononitril (176b)
Aco /OAe Aco OAC A C mobdszer alapjan a 116 1-ciano-glikal (100 mg,
Acoéol oN * Acoéo oy 0336 mmol, 1.0 ekv.) és klor reakcidjaban
¢ ol (reakcioidd 2 nap), oszlopkromatografias tisztitast
176a 176b kovetben (eluens: hexan : EtOAc = 4:1) fehér
amorf anyagként kaptuk a 176a és 176b keverékét (176a:176b = 44:56).
Kitermelés: 82 mg (66%). Rf = 0.28 és 0.33 (hexan : EtOAc = 2:1). Az NMR
spektrumok felvétele a keverékbol tortént.

176a: *H NMR (400 MHz, CDCl3)  (ppm): 5.63 (1H, t, J = 3.9 Hz, H-4), 5.43 (1H,
dd, J = 3.9, 1.1 Hz, H-5), 4.60 (1H, atfed a 1760 H-6 jelével, H-6), 4.54 (1H, d, J =
3.9 Hz, atfed a 176b H-3 jelével, H-3), 4.28 (1H, dd, J = 11.7, 5.8 Hz, H-7), 4.23 (1H,
dd, J = 11.7, 2.5 Hz, H-7°), 2.16 (3H, s, CHsCO), 2.11 (3H, s, CHsCO), 2.08 (3H, s,
CH:CO). *°C NMR (100 MHz, CDCl3) ¢ (ppm): 170.3, 169.9, 169.4 (C=0), 113.0
(CN), 89.9 (C-2), 72.8 (C-6), 64.2 (C-4), 64.0 (C-5), 60.8 (C-7), 57.7 (C-3), 20.7, 20.5,
20.4 (CHsCO).

176b: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 5.48 (1H, dd, J = 3.2, 1.3 Hz, H-5), 5.30
(1H, dd, J = 10.8, 3.2 Hz, H-4), 4.59 (1H, td, J = 6.5, 1.3 Hz, H-6), 4.53 (1H, d, J =
10.8 Hz, H-3), 4.22 (1H, dd, J = 11.6, 6.1 Hz, H-7), 4.14 (1H, dd, J = 11.6, 6.8 Hz, H-
7), 2.19 (3H, s, CH3CO), 2.07 (6H, s, 2x CHsCO). °C NMR (100 MHz, CDCl3) §
(ppm): 170.2, 169.6, 169.3 (C=0), 113.3 (CN), 91.3 (C-2), 72.3 (C-6), 68.9 (C-4),
66.6 (C-5), 60.4 (C-7), 58.1 (C-3), 20.7, 20.5, 20.4 (CHsCO).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt C13H1sCINO;" [M-CI]* 332.1, mért 332.1.
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(4,5,7-Tri-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-talo-hept-2-
ulopiranozilbromid)onamid (177a) és (4,5,7-tri-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-
galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onamid (177b)
Ao OAC nco JOAC Az A moédszer alapjan a 117 1-karbamoil-
55 . 0 glikdl (100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és
heo é e A°°é B brom (18w, 0.349 mmol, 1.1 ekv.)
177a r 177bBr reakciojaban (reakcioido 1 ora),
oszlopkromatografids tisztitast kovetden
(eluens: hexan : aceton =3 : 1 — 2 : 1 gradiens) fehér amorf anyagként kaptuk a 177a
¢és 177b keverékét (177a:177b = 71:29). Kitermelés: 116 mg (77%). Rs = 0.55
(hexan : aceton = 1: 1). Az NMR spektrumok felvétele a keverékbdl tortént.

177a: 'H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 6.66 (1H, s, CONH,), 6.21 (1H, s,
CONH;), 5.76 (1H, t, J = 4.0 Hz, H-4), 5.52 (1H, ddd, J = 3.5, 2.1, 1.0 Hz, H-5), 4.94
(1H, dd, J = 4.0, 1.0 Hz, H-3), 4.65 (1H, ddd, J = 7.2, 5.0, 2.1 Hz, H-6), 4.47 (1H, dd,
J=117, 7.2 Hz, H-7), 4.24 (1H, dd, J = 11.7, 5.0 Hz, H-7"), 2.16 (3H, s, CHsCO),
2.10 (6H, s, 2x CH3CO). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.7, 170.0, 169.5,
166.9 (C=0), 94.0 (C-2), 76.0 (C-6), 65.9 (C-4), 64.3 (C-5), 61.3 (C-7), 47.0 (C-3),
20.8, 20.8, 20.7 (CHsCO).

177b: *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.73 (1H, s, CONHy), 6.28 (1H, s,
CONHy), 5.46 (1H, dd, J = 3.2, 1.4 Hz, H-5), 5.39 (1H, dd, J = 11.2, 3.2 Hz, H-4),
4.60 (1H, td, J = 6.4, 1.4 Hz, H-6), 458 (1H, d, J = 11.2 Hz, H-3), 4.45 (2H, d, J =
6.4 Hz, H-7, H-7"), 2.17 (3H, s, CHsCO), 2.07 (6H, s, 2x CHsCO). *C NMR (100
MHz, CDCls) § (ppm): 170.5, 169.9, 169.6, 165.8 (C=0), 101.2 (C-2), 74.1 (C-6),
71.2 (C-4), 67.1 (C-5), 60.9 (C-7), 48.2 (C-3), 20.8, 20.7, 20.6 (CH3CO).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt C13H18BroNOg" [M+H]" 473.9, mért 473.9.

A B mddszer alapjan, gyokos koriilményeket alkalmazva a 117 1-karbamoil-glikal
(100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és brom (18 pl, 0.349 mmol, 1.1 ekv.) reakcidjaban
(reakcioidé 15 perc) fehér amorf anyagként kaptuk a 177a és 177b keverékét.
Kitermelés: 150 mg (99%). A nyerstermék *H és *C NMR spektrumai alapjan a 177a
¢s a 177b izomer is keletkezett (177a : 177b = 80 : 20) a reakcioban.

(4,5,7-Tri-O-acetil-2-dezoxi-2-Kklér-a-D-talo-hept-2-ulopiranozilklorid)onamid
(178a) és (4,5,7-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klor-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)onamid (178b)
AcO SO AcO ,OAc A C moédszer alapjan a 117 1-karbamoil-glikal
Acoé 2 _conn, * Aco§0: con, (100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és klor
¢l e reakcidjaban  (reakcioidd 30  perc),
178a 178b
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oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) fehér amorf
anyagként kaptuk a 178a és 178b keverékét (178a: 178b = 5: 95). Kitermelés: 80
mg (66%). Rs = 0.53 (hexan :aceton = 1:1). Az NMR spektrumok felvétele a
keverékbdl tortént.

178a karakterisztikus *H NMR adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls)  (ppm): 6.71
(1H, s, CONH,), 6.61 (1H, s, CONH,), 5.75 (1H, t, J = 3.8 Hz, H-4), 5.71 (1H, d, J =
3.8 Hz, H-3), 4.96 (1H, dd, J = 3.7, 1.1 Hz, H-5), 4.67 (1H, ddd, J =7.2, 5.0, 2.0 Hz,
H-6), 4.50 (1H, dd, J = 11.5, 7.8 Hz, H-7), 4.46 (1H, dd, J = 11.7, 7.3, H-7"), 2.16
(3H, s, CH3CO), 2.10 (6H, s, 2x CHsCO).

178b: *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 6.77 (1H, s, CONHy), 6.49 (1H, s,
CONH;), 5.50 (1H, dd, J = 3.2, 1.2 Hz, H-5), 5.35 (1H, dd, J = 11.1, 3.2 Hz, H-4),
4.78 (1H, d, J = 11.1 Hz, H-3), 4.60 (1H, td, J = 6.5, 1.2 Hz, H-6), 4.19 (2H, dd, J =
6.5, 1.3 Hz, H-7, H-7"), 2.18 (3H, s, CHsCO), 2.07 (6H s, 2x CH3CO). 1*C NMR (100
MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.5, 170.0, 169.7, 165.6 (C=0), 102.9 (C-2), 72.3 (C-6),
70.4 (C-4), 67.0 (C-5), 60.9 (C-7), 56.3 (C-3), 20.7, 20.7, 20.6 (CHsCO).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt C13H1sCINOg* [M"‘HTr 386.0, mért 386.1.

Metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-brém-2-dezoxi-a-D-talo-hept-2-
ulopiranozilbromid)onat (179a) és metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-brém-2-dezoxi-a-
D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onat (179b)
Aco JOhe Aco OAC Az A m(’)fiszer alapjan a 118 1-
Ao é: O coome * Ao é:o cooMe metoxikarbonil-glikal (100 mg, 0.303 mmol,
Br Brl 1.0 ekv.) és bréom (17 pl, 0.333 mmol, 1.1
179a 179b ekv.) reakcidjaban (reakcididé 3 ora),
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : EtOAc = 3 : 1) fehér amorf
anyagként kaptuk a 179a és 179b keverékét (179a : 179b = 96 : 4). Kitermelés: 130
mg (88%). Rs = 0.45 (hexan: EtOAc = 1:1). Az NMR spektrumok felvétele a
keverékbdl tortént.

179a: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5.73 (1H, t, J = 4.0 Hz, H-4), 5.49 (1H,
ddd, J = 3.6, 1.9, 0.9 Hz, H-5), 4.89 (1H, dd, J = 4.0, 1.0 Hz, H-3), 4.62 (1H, td, J =
6.6, 1.9 Hz, H-6), 4.39 (1H, dd, J = 11.4, 6.6 Hz, H-7), 4.29 (1H, dd, J = 11.4, 6.6 Hz,
H-7°), 3.94 (3H, s, OCHs), 2.14 (3H, s, CHsCO), 2.10 (3H, s, CHsCO), 2.07 (3H, s,
CHsCO). C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170.4, 170.0, 169.5, 164.4 (C=0),
92.5 (C-2), 74.7 (C-6), 65.6 (C-4), 64.0 (C-5), 60.8 (C-7), 53.9 (OCHs), 47.9 (C-3),
20.8, 20.7, 20.7 (CHsCO).
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179b karakterisztikus *H NMR adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) J (ppm): 5.45
(1H, dd, J = 3.2, 1.4 Hz, H-5), 5.41 (1H, dd, J = 11.1, 3.2 Hz, H-4), 4.58 (1H, d, J =
11.1 Hz, H-3), 4.22 (1H, dd, J = 11.4, 6.9 Hz, H-7).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt C14H19Br.09* [M+H]* 488.9, mért 488.7.

A B modszer alapjan, gyokos koriilményeket alkalmazva a 118 1-metoxikarbonil-
glikal (100 mg, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) és brom (17 ul, 0.333 mmol, 1.1 ekv.)
reakcidjaban (reakcioidé 30 perc) fehér amorf anyagként kaptuk a 179a és 179b
keverékét. Kitermelés: 146 mg (98%). A nyerstermék *H és C NMR spektrumai
alapjan a 179a és a 179b izomer is keletkezett (179a : 179b = 93 : 7) a reakcidban.

Metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klér-a-D-talo-hept-2-ulopiranozilklorid)onat
(180a) és metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klor-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)onat (180b)
Aco Qe Aco ,OAC A C mddszer alapjan a 118 1-metoxikarbonil-
AcOé 2 coome * Aco &0 coome  8likal (100 mg, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) &s klor
al el reakciojaban (reakcioido 2 ora),
180a 180b oszlopkromatografias tisztitast kovetden
(eluens: hexan : EtOAc = 4:1) fehér amorf anyagként kaptuk a 180a és 180b
keverékét (180a : 180b =7 : 93). Kitermelés: 86 mg (71%). Rs = 0.63 (hexan : EtOAC
=1:1). Az NMR spektrumok felvétele a keverékbdl tortént.

180a karakterisztikus *H NMR adatai: *H NMR (400 MHz, CDCls) § (ppm): 5.32
(1H, ddd, J = 3.6, 2.2, 0.9 Hz, H-5), 5.18 (1H, t, J = 3.7 Hz, H-4), 4.87 (1H, d, J = 3.7,
0.9 Hz, H-3), 4.47 (1H, m, H-6), 4.34 (1H, dd, J = 11.6, 6.7 Hz, H-7), 4.27 (1H, dd, J
= 11.6, 6.3 Hz, H-7").

180b: 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 5.49 (1H, dd, J = 3.3, 1.3 Hz, H-5), 5.36
(1H, dd, J = 11.0, 3.3 Hz, H-4), 4.73 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-3), 4.63 (1H, td, J = 6.6,
1.3 Hz, H-6), 4.21 (1H, dd, J = 11.4, 6.6 Hz, H-7), 4.12 (1H, dd, J = 11.4, 6.6 Hz, H-
7°), 3.94 (3H, s, OCHs), 2.17 (3H, s, CHyCO), 2.06 (3H, s, CH3CO), 2.05 (3H, s,
CHsCO). C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170.3, 169.8, 169.5, 163.8 (C=0),
101.6 (C-2), 71.9 (C-6), 70.1 (C-4), 67.0 (C-5), 60.7 (C-7), 57.0 (C-3), 54.5 (OCHs),
20.7, 20.6, 20.5 (CHsCO).

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt C14H10Cl,09" [M+H]+ 401.0, mért 400.9.
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(Metil 4,5,7-tri-O-benzoil-2-bréom-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozid)ononitril (182a)

OBz A D modszer alapjan 172a-bdl (123 mg, 0.191 mmol, 1.0 ekv.)
BZBCZ)@&VCN MeOH-lal (155 pl, 3.82 mmol, 20 ekv.) AgOTf-ot (59 mg, 0.229

ove Mmmol, 1.2 ekv.) alkalmazva, oszlopkromatografias tisztitast

182a kovetben (eluens: hexan : EtOAc =5 : 1) kaptuk a 182a fehér amorf
anyagot. Kitermelés: 86 mg (75%). Rt = 0.24 (hexan : EtOAc = 3: 1); [a]o = +15 (C
=0.35, DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.05 (2H, d, J = 7.6 Hz, aromas),
7.98 (2H, d, J = 7.6 Hz, aromas), 7.94 (2H, d, J = 7.6 Hz, aromas), 7.60 — 7.49 (3H,
m, aromas), 7.46 — 7.34 (6H, m, aromas), 6.05 (1H, t, J = 9.9 Hz, H-5), 5.69 (1H, dd,
J=9.9,3.8Hz,H-4),4.82 (1H, d, J = 3.8 Hz, H-3), 4.62 (1H, dd, J = 12.4, 2.8 Hz, H-
7), 449 (1H, dd, J =12.4, 5.1 Hz, H-7°), 4.29 (1H, ddd, J = 9.9, 5.1, 2.8 Hz, H-6),
3.72 (3H, s, OCHjs). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 166.1, 165.4, 165.2 (C=0),
133.9, 133.8, 133.5, 130.1, 130.0, 129.9, 129.5, 128.7, 128.6 (aromas), 113.3 (CN),
98.4 (C-2), 71.3 (C-6), 69.3 (C-4), 66.0 (C-5), 62.6 (C-7), 54.3 (OCHs3), 50.7 (C-3).
APCI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt CaH2sBrNOg* [M+H]* 594.1, mért 593.9. ESI-
HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt CooH24BrNOgNa"™ [M+Na]® 616.0577, mért
616.0582.

(Metil 4,5,7-tri-O-benzoil-2-bréom-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozid)onamid (183a) és (metil 4,5,7-tri-O-benzoil-2-brém-2-dezoxi-a-D-
glitko-hept-2-ulopiranozid)onamid (183b)

OBz OBz A D modszer alapjan 173a + 173b-bdl
Bé?oég/cowz + ngoé%/cowz (173a:173b = 87:13) (137 mg, 0.207

OMe B Me mmol, 1.0 ekv.) MeOH-lal (168 pl, 4.14

183a 183b mmol, 20 ekv.) AgOTf-ot (64 mg, 0.249
mmol, 1.2 ekv.) alkalmazva, oszlopkromatografias tisztitast kovet6en (eluens:
hexan : aceton =3 : 1 — 3 : 2 gradiens) fehér amorf anyagként kaptuk a 183a és 183b
keverékét (183a : 183b =87 : 13). Kitermelés: 107 mg (84%); tiszta 183b: 9 mg (8%).

Rf=0.42 és 0.49 (hexan : aceton =1 : 1). Az NMR spektrumok felvétele a keverékbdl
tortént.

183a: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.13 (2H, d, J = 7.0 Hz, aromas), 8.01
(4H, d, J = 7.1 Hz, aromas), 7.66 — 7.35 (9H, m, aromas), 6.87 (1H, d, J = 2.5 Hz,
CONHy), 6.14 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-5), 6.05 (1H, d, J = 2.5 Hz, CONHy), 5.89 (1H,
dd, J =9.8, 3.7 Hz, H-4), 492 (1H, d, J = 3.7 Hz, H-3), 4.86 (1H, dd, J =12.3, 2.5
Hz, H-7), 4.50 (1H, dd, J = 12.3, 4.4 Hz, H-7°), 4.34 (1H, ddd, J = 9.9, 4.4, 2.5 Hz,
H-6), 3.45 (3H, s, OCH3;). *C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 167.7, 166.8, 165.5,
165.3 (C=0), 133.7, 133.6, 133.5, 130.1, 130.0, 129.9, 129.6, 129.0, 128.9, 128.7,
128.6, 128.6 (aromas), 100.5 (C-2), 71.6 (C-6), 69.8 (C-4), 66.7 (C-5), 62.3 (C-7),
52.4 (OCHs3), 50.8 (C-3).
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183b: *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ¢ (ppm): 7.97 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas),
7.91 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas), 7.82 (2H, d, J = 6.9 Hz, aromas), 7.70 — 7.57 (3H,
m, aromas), 7.55 — 7.42 (6H, m, aromas), 6.57 (1H, dd, J = 10.4, 9.7 Hz, H-4), 5.61
(1H,t,J =9.7 Hz, H-5), 4.94 (1H, d, J = 10.4 Hz, H-3), 4.85 (1H, dt, J = 9.9, 3.3 Hz,
H-6), 4.47 (1H, dd, J = 12.5, 2.8 Hz, H-7), 4.37 (1H, dd, J = 12.5, 3.7 Hz, H-7").

A tomegspektrumok a keverékbdl kertiltek felvételre. APCI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt CooH27BrNOg* [M+H]* 612.1, mért 611.9.

Metil (metil 4,5,7-tri-O-benzoil-2-brom-2-dezoxi-a-D-manno-hept-2-
ulopiranozid)onat (184a)

OBz A D modszer alapjan 174a-bol (123 mg, 0.182 mmol, 1.0 ekv.)
Bzﬁ&@/coom MeOH-lal (148 pl, 3.64 mmol, 20 ekv.) AgOTf-ot (56 mg, 0.218
OMe mmol, 1.2 ekv.) alkalmazva, oszlopkromatografids tisztitast

184a kovetden (eluens: hexan : EtOAc = 4: 1) kaptuk a 184a fehér

amorf anyagot. Kitermelés: 87 mg (76%). R¢ = 0.26 (hexan : EtOAc=2:1); [a]o = -
4 (c=0.67, DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.04 — 7.93 (6H, m, aromas),
7.55 —7.48 (3H, m, aromas), 7.41 — 7.32 (6H, m, aromas), 6.04 (1H, pt, J =9.9, 9.8
Hz, H-5), 5.80 (1H, dd, J = 9.8, 3.9 Hz, H-4), 4.93 (1H, d, J = 3.9 Hz, H-3), 4.66 (1H,
dd, J = 12.2, 3.2 Hz, H-7), 4.58 (1H, dd, J = 12.2, 5.2 Hz, H-7"), 4.34 (1H, ddd, J =
9.9,5.2, 3.2 Hz, H-6), 3.87 (3H, s, OCH3), 3.41 (3H, s, OCHj3). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) o (ppm): 166.3, 165.6, 165.4, 165.4 (C=0), 133.7, 133.6, 133.2, 130.1, 130.0,
129.8, 129.8, 128.9, 128.6, 128.6, 128.5 (aromas), 100.6 (C-2), 70.5 (C-6), 70.0 (C-
4), 67.0 (C-5), 63.3 (C-7), 53.2 (OCHBa), 52.6 (OCH?3), 51.3 (C-2). APCI-MS pozitiv
mod (M/z): szamolt CzoH2sBrO10" [M+H]* 627.1, mért 626.8. ESI-HRMS pozitiv mod
(m/z): szamolt CsoH27BrOoNa* [M+Na]* 649.0680, mért 649.0687.

5.6. Altalanos eljaras az 1-C szubsztitualt glikalok és nukleofilek kozott, Lewis
savak jelenlétében végbemeno atalakitasok Kivitelezésére (E modszer)

A 113-118 glikalok (100 mg, 1.0 ekv.) vizmentes ACN-lel (2.5 ml) késziilt
oldatat 0 °C-ra hitottiik, majd N2 atmoszféra alatt hozzaadtuk a nukleofilt (1-10 ekv.)
¢s a Lewis savat (1 ekv.). Az elegyet a megadott hdmérsékleten kevertettiik €s annak
elérehaladasat VRK-val kovettiik. A reakcididé leteltét kovetéen az elegyet
beparoltuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
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5.7. A 4-szubsztituadlt glikilok és a 3,4-telitetlen glikozidok szintézise és
karakterizalasa

5,7-Di-O-acetil-2,6-anhidro-4-0O-benzil-3-dezoxi-D-xilo-hept-2-enonamid (185)

oA Az E moédszer alapjan a 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317
e mmol, 1.0 ekv.), BnOH (33 pl, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és BFsOEt,
%%CONHZ (39 pl, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) reakcidjaban (reakci6idé 1 nap),
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =
3:1— 2:1 gradiens) kaptuk a 185 halvanysarga amorf anyagot.
Kitermelés: 24 mg (36%, konverzido: 58%). Ri = 0.27 (hexan : aceton = 1: 1); [a]p =
+91 (c = 1.21, DKM). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.37 — 7.27 (5H, m,
aromas), 6.52 (2H, s, CONHy), 6.14 (1H, dd, J = 5.2, 1.6 Hz, H-3), 5.10 (1H, dd, J =
2.1, 1.6 Hz, H-5), 4.73 (1H, d, J = 12.0, CH2a0Bn); 4.69 (1H, d, J = 12.0 Hz,
CH2s0Bn), 4.40 — 4.27 (3H, m, H-6, H-7, H-7"), 3.85 (1H, dd, J = 5.2, 2.1 Hz, H-4),
2.10 (3H, s, CHsCO), 2.05 (3H, s, CHsCO). *C NMR (100 MHz, CDCls) ¢ (ppm):
170.6, 170.1, 163.4 (C=0), 147.1 (C-2), 137.6, 128.6, 128.0, 127.9 (aromés), 103.1
(C-3), 71.9 (C-6), 70.7 (CH>), 67.8 (C-4), 66.8 (C-5), 62.5 (C-7), 20.8 (2 x CHsCO).
ESI-HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt CisHzNO/Na* [M+Na]* 386.1210, mért
386.1212.

BnO
185

Metil 5,7-di-O-acetil-2,6-anhidro-4-O-benzil-3-dezoxi-D-xilo-hept-2-enonat
(186)
Az E modszer alapjan a 118 1-metoxikarbonil-glikal (100 mg,

AcQ O/:: 0.303 mmol, 1.0 ekv.), BnOH (31 ul, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) és

%%COOMG BF3OEt; (37 ul, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) reakciojaban (reakcididé 1
nap), oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens:
hexan : EtOAc = 5:1 — 3: 1 gradiens) kaptuk a 186 szintelen
amorf anyagot. Kitermelés: 9 mg (12%, konverzid: 65%). Rs = 0.46 (hexan : EtOAC
=1:1); [a]o = +90 (c = 0.16, DKM). *H NMR (500 MHz, CDCl3) ¢ (ppm): 7.39 —
7.28 (5H, m, aromas), 6.11 (1H, dd, J = 5.2, 1.6 Hz, H-3), 5.09 (1H, dd, J = 3.3, 1.6
Hz, H-5), 4.75 (1H, d, J =11.9 Hz, CH2aBn), 4.71 (1H, d, J =11.9 Hz, CH2sBn), 4.38
—4.34 (2H, m, H-7,H-7"),4.32 - 4.29 (1H, m, H-6), 3.84 — 3.81 (4H, m, H-4, OCH),
2.10 (3H, s, CH3CO), 2.05 (3H, s, CH3CO). *C NMR (125 MHz, CDClIs) & (ppm):
170.7, 170.2, 162.5 (C=0), 145.7 (C-2), 137.8, 128.7, 128.2, 128.0 (aromas), 106.9
(C-3), 71.7 (C-6), 71.1 (CH,), 68.1 (C-4), 66.7 (C-5), 62.2 (C-7), 52.7 (OCH3), 20.9
(2 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt CioH220sNa*® [M+Na]*
401.1207, mért 401.1198.

BnO
186
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Metil 5,7-di-O-acetil-4-O-allil-2,6-anhidro-3-dezoxi-D-xilo-hept-2-enonat (187)
Az E moédszer alapjan a 118 1-metoxikarbonil-glikal (100 mg,
Ao (OR° 0.303 mmol, 1.0 ekv.), allil-alkohol (21 wl, 0.303 mmol, 1.0
ﬂcoom ekv.) és BFsOEt; (37 ul, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) reakcidjaban
A0 (reakcididé 1 nap), oszlopkromatografids tisztitast kovetden
187 (eluens: hexan : EtOAc = 3: 1) kaptuk a 187 szintelen amorf
anyagot. Kitermelés: 27 mg (24%, konverzio: 71%). Rf = 0.51 (hexan : EtOAc =
1:1); [a]o = +86 (c = 0.43, DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 6.14 (1H,
dd, J =5.2, 1.6 Hz, H-3), 5.91 (1H, ddt, J = 17.1, 10.5, 5.6 Hz, CH-allil), 5.32 (1H,
ddd, J = 17.2, 3.2, 1.7 Hz, =CHjy-allil), 5.23 (1H, ddd, J = 10.4, 2.7, 1.5 Hz, =CH>-
allil), 5.02 (1H, dd, J = 3.2, 1.6 Hz, H-5), 4.35 (2H, dd, J = 6.4, 2.6 Hz, H-7, H-7),
4.27 (1H, t, J = 6.3 Hz, H-6), 4.19 (2H, tt, J = 5.8, 1.4 Hz, CH-allil), 3.83 (3H, s,
OCHa), 3.80 (1H, dd, J = 5.2, 2.0 Hz, H-4), 2.10 (3H, s, CHsCO), 2.06 (3H, s,
CH3CO). 3C NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.6, 170.2, 162.5 (C=0), 145.6 (C-
2), 134.2 (=CH-allil), 118.0 (=CHz-allil), 106.8 (C-3), 71.6 (C-6), 70.1 (CHz-allil),
68.0 (C-4), 66.7 (C-5), 62.2 (C-7), 52.6 (OCHzs), 20.9 (2 x CH3CO). ESI-HRMS

pozitiv méd (m/z): szamolt CisH200sNa* [M+Na]*™ 351.1050, mért 351.1052.

Metil 5,7-di-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-4-O-propargil-D-Xilo-hept-2-enonat
(188)

Ao OAC Az E mddszer alapjan a 118 1-metoxikarbonil-glikal (100 mg,
%& 0.303 mmol, 1.0 ekv.), propargil-alkohol (21 wl, 0.303 mmol,
\/o = ~cooMe 1.0 ekv.) és BF3OEt, (37 ul, 0.303 mmol, 1.0 ekv.) reakcidjaban

(reakcididé 1 nap), oszlopkromatografias tisztitast kovetden
(eluens: hexan : EtOAc = 3: 1) kaptuk a 188 szintelen amorf
anyagot. Kitermelés: 29 mg (23%, konverzid: 79%). Rs = 0.53 (hexan : EtOAC =
1:1); [a]o=+111 (c = 0.41, DKM). *H NMR (500 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 6.17 (1H,
dd, J=5.2, 1.4 Hz, H-3), 5.06 (1H, dd, J = 3.4, 1.6 Hz, H-5), 4.33 (4H, m, H-7, H-7’,
CHa-propargil), 4.25 (1H, t, J = 6.3 Hz, H-6), 4.00 (1H, dd, J =5.2, 2.0 Hz, H-4), 3.84
(3H, s, OCHs3), 2.50 (1H, t, J = 2.4 Hz, C=CH), 2.10 (3H, s, CH3CO), 2.08 (3H, s,
CHsCO). *C NMR (125 MHz, CDCls) J (ppm): 170.6, 170.1, 162.3 (C=0), 146.0 (C-
2), 106.1 (C-3), 79.2 (CH,-C=CH), 75.4 (CH»-C=CH), 71.7 (C-6), 67.9 (C-4), 66.4
(C-5), 62.1 (C-7), 56.3 (CH>-C=CH), 52.7 (OCHs3), 20.9 (2x CH3CO). ESI-HRMS
pozitiv méd (m/z): szamolt CisH180sNa* [M+Na]*™ 349.0894, mért 349.0891.

188

5,7-Di-O-acetil-2,6-anhidro-3,4-didezoxi-4-klér-D-xilo-hept-2-enonamid (189)

Aco OAC A 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.), fenol
%ﬁ\ (30 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és TiCls (35 ul, 0.317 mmol, 1.0
Cl CONMz  akv.) E modszer alapjan elvégzett reakcidjdban (reakcioids 4 nap)

189 oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =
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3:1 — 1:1 gradiens) izolaltuk a 189 halvanysarga amorf anyagot. Kitermelés: 30
mg (71%, konverzio: 46%). Rs= 0.34 (hexan : aceton =1: 1); [a]o = +196 (c = 0.53,
DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6 (ppm): 6.46 (1H, s, CONH>), 6.16 (1H, d, J =
5.4 Hz, H-3), 6.11 (1H, s, CONH>), 5.20 (1H, brs, H-5), 4.60 (1H, t, J = 6.2 Hz, H-6),
4.46 (1H, dd, J = 5.4, 2.1 Hz, H-4), 4.38 (1H, dd, J = 11.7, 7.0 Hz, H-7), 4.30 (1H,
dd, J = 11.7, 5.4 Hz, H-7°), 2.13 (3H, s, CH3CO), 2.11 (3H, s, CH3;CO). °C NMR
(125 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 170.6, 169.8, 162.7 (C=0), 146.8 (C-2), 103.9 (C-3),
71.0 (C-6), 68.6 (C-5), 62.2 (C-7), 48.6 (C-4), 20.9, 20.8 (CHsCO). ESI-HRMS
pozitiv méd (m/z): szamolt C11H1saNOsCINa" [M+Na]* 314.0402, mért 314.0402.

4-Acetamido-5,7-di-O-acetil-2,6-anhidro-3,4-didezoxi-D-xilo-hept-2-enonamid
(190)
OAc A 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.), fenol

T (30 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és BFsOEt, (39 pl, 0.317 mmol, 1.0

%&KCONHZ ekv.) E modszer alapjan elvégzett reakciojaban (reakcioid6 7 nap)
oszlopkromatografids tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =
3:1 — 1:3 gradiens) izolaltuk a 190 fehér amorf anyagot.
Kitermelés: 45 mg (64%, konverzio: 70%). R¢ = 0.20 (hexan : aceton = 1: 3); [a]po =
+132 (¢ = 0.32, DKM). 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 7.02 (1H, d, J = 7.7 Hz,
CONH), 6.68 (1H, s, CONH,), 6.54 (1H, s, CONH,), 5.91 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-3),
5.12 (1H, brs, H-5), 4.46 (1H, ddd, J = 7.87, 5.23, 2,53 Hz H-6), 4.27 (2H, brs, H-7,
H-7"), 4.24 (1H, brs, H-4). ®°C NMR (100 MHz, CDCls) 6 (ppm): 171.0, 169.8, 169.7,
163.6 (C=0), 146.7 (C-2), 103.7 (C-3), 72.3 (C-6), 67.1 (C-5), 62.7 (C-7), 43.9 (C-4),
23.1 (CHsCONH), 20.9 (2 x CHsCO ESI-HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt
Ci13H1eN2O7Na*™ [M+Na]* 337.1012, mért 337.1015.

AcHN
190

(Benzil 5,7-di-O-acetil-3,4-didezoxi-2-tio-a-D-treo-hept-3-én-2-
ulopiranozid)onamid (195)

oA Az E mobdszer alapjan a 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317
0o mmol, 1.0 ekv.), BnSH (37 pl, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és TiCls (35
%&/CONHZ ul, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) reakcidojaban (reakcioidé 2 nap),
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton =
6:1— 2:1 gradiens) kaptuk a 195 halvanysarga amorf anyagot.
Kitermelés: 20 mg (29%, konverzio: 57%). Rs = 0.40 (hexan : aceton = 1: 1); [a]p =
-157 (c = 0.28, DKM). *H NMR (500 MHz, CDClIs) 6 (ppm): 7.33 — 7.22 (5H, m,
aromas), 6.72 (1H, s, CONH), 6.36 (1H, d, J = 10.1 Hz, H-3), 6.09 (1H, s, CONH>),
6.08 (1H, dd, J = 10.1, 5.6 Hz, H-4), 5.13 (1H, dd, J = 5.6, 2.6 Hz, H-5), 4.68 (1H,
ddd, J=75,5.1, 2.6 Hz, H-6), 4.25 - 4.18 (2H, m, H-7, H-7"), 3.87 (1H, d, J = 12.1
Hz, CH24aSBn), 3.83 (1H, d, J = 12.1 Hz, CH28SBn), 2.09 (3H, s, CH3CO), 2.08 (3H,
s, CH3CO). *C NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.7, 170.3, 170.1 (C=0), 136.6

SBn
195
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(aromés), 131.5 (C-3), 129.2, 128.7, 127.5 (aromas), 124.4 (C-4), 87.8 (C-2), 69.5 (C-
6), 62.8 (C-5), 62.4 (C-7), 34.5 (CHy), 21.0, 20.9 (CH5CO). ESI-HRMS pozitiv méd
(M/z): szamolt C1sH1NOSNa* [M+Na]* 402.0982, mért 402.0981.

[(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil) 5,7-di-O-acetil-3,4-didezoxi-2-tio-a-
D-treo-hept-3-én-2-ulopiranozidjonamid (197) és 4-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-
gliikopiranozil)-5,7-di-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-4-tio-D-xilo-hept-2-
enonamid (198)

Az E moddszer alapjan a 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.),
2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-tio-p-D-gliikkopiranéz (115 mg, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) és
BF;OEt, (39 ul, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) reakciojaban (reakcioidé6 3 nap),
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton =2 : 1) halvanysarga
amorf anyagként kaptuk a 197 és 198 vegyiileteket.

Aco OAc 197: Kitermelés: 29 mg (21%, konverzio: 70%). Rs = 0.44
%%/CONHZ (hexan : aceton = 1:1); [a]o = -31 (¢ = 0.17, DKM). H
S NMR (500 MHz, CDCls) ¢ (ppm): 6.71 (1H, d, J = 3.1 Hz,
AC%OAC CONHy), 6.36 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-3), 6.12 (1H, dd, J =
10.0, 5.6 Hz, H-4), 5.63 (1H, d, J = 3.1 Hz, CONHy), 5.22
(1H,t,J =9.4 Hz, H-3"), 5.19 (1H, dd, J = 5.6, 2.6 Hz, H-
5), 5.04 (1H, t, J = 9.8 Hz, H-4"), 4.98 (1H, dd, J = 10.2, 9.4 Hz, H-2"), 4.74 (1H, d,
J=10.2 Hz, H-1"), 4.65 (1H, ddd, J = 7.5, 5.6, 2.6 Hz, H-6), 4.38 (1H, dd, J = 11.0,
7.5 Hz, H-7a), 4.23 — 4.15 (3H, m, H-7b, H-6’a, H-6’b), 3.71 (1H, ddd, J = 10.0, 4.2,
2.9 Hz, H-5%), 2.09 (3H, s, CH3CO), 2.07 (9H, s, 3x CH3CO), 2.02 (3H, s, CH3CO),
2.00 (3H, s, CH3CO). *C NMR (125 MHz, CDCls)  (ppm): 170.6 (2x), 170.2 (2x),
169.9, 169.5, 168.8 (C=0), 130.6 (C-3), 125.1 (C-4),87.9 (C-2), 82.8 (C-17), 76.3 (C-
5%),73.8 (C-3”), 69.9 (C-27), 69.3 (C-6), 68.4 (C-4"), 62.5 (C-6"), 62.1 (C-5), 61.3 (C-
7), 20.9 (2x), 20.8 (2x), 20.7 (2x) (CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd (m/z): szamolt
C2sH33sNO1sSNa*™ [M+Na]* 642.1463, mért 642.1465.

197 AcO —OAc

Ao OAC 198: Kitermelés: 40 mg (40%, konverzio: 70%). R¢=0.28
o (hexén : aceton = 1: 1); [a]o = +15 (¢ = 0.17, DKM). *H

OAc %%CONHZ NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 6.39 (1H, s, CONH,),
A;‘goé&s 5.94 (1H, dd, J = 5.3, 1.2 Hz, H-3), 5.81 (1H, s, CONH,),
ohe 5.26 (1H, t, J = 9.3 Hz, H-3°), 5.15 (1H, d, J = 9.9 Hz; H-

4, 5.13 (1H, d, J = 9.9 Hz; H-2), 5. 11 (1H, m, H-5),

4.74 (1H, d, J =10.0 Hz, H-1"), 4.51 — 4.45 (1H, m, H-6), 4.38 (1H, dd, J =11.7, 7.2
Hz, H-7a), 4.31 (1H, dd, J = 11.7, 4.8 Hz, H-7b), 4.26 (1H, dd, J = 12.4, 4.7 Hz, H-
6’a), 4.15 (1H, dd, J =12.4, 2.1 Hz, H-6’b), 3.89 (1H, d, J = 5.2 Hz, H-4), 3.75 (1H,
ddd, J=9.8,4.7, 2.1 Hz, H-5), 2.10 (3H, s, CHsCO), 2.08 (3H, s, CHsCO), 2.05 (3H,
s, CHsCO), 2.04 (3H, s, CH3CO), 2.02 (3H, s, CH3CO), 2.01 (3H, s, CH;CO). 13C
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NMR (125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 170.7 (2x), 170.3 (2x), 169.5 (2x), 162.8 (C=0),
146.8 (C-2), 102.3 (C-3), 82.3 (C-1"), 76.5 (C-5), 73.8 (C-3”), 71.0 (C-6), 69.6 (C-
5), 69.2 (C-2"),68.2 (C-4’), 63.1 (C-7), 62.0 (C-6°), 37.6 (C-4), 21.0, 20.9, 20.8, 20.7
(3x) (CHsCO). ESI-HRMS pozitiv méd (m/z): szamolt CosH3zsNO1sSNa™ [M+Na]*
642.1463, mért 642.1467.

5,7-Di-O-acetil-2,6-anhidro-4-azido-3,4-didezoxi-D-xilo-hept-2-enonamid (199)
AcO OAC Az E eljaras alapjan a 117 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.317
%ﬂ\ mmol, 1.0 ekv.), NaNs (52 mg, 0.793 mmol, 2.5 ekv.) és BF;OEt;
) = TCONH; (39 pl, 0.317 mmol, 1.0 ekv.) reakciojiban (reakcididd 4 nap),
199 oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =
3:1— 2:1gradiens) kaptuk a 199 halvanysarga amorf anyagot.
Kitermelés: 27 mg (45%, konverzio: 63%). R = 0.36 (hexan : aceton = 1: 1); [a]p =
+257 (c = 0.37, DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 6.49 (1H, s, CONH,),
6.15 (1H, s, CONHy), 6.14 (1H, dd, J = 5.3, 1.5 Hz, H-3), 4.96 (1H, brs, H-5), 4.37
(1H,dd,J=11.4,6.9 Hz, H-7), 4.31 - 4.24 (2H, m, H-6, H-7"), 4.04 (1H, dd, J = 5.3,
2.3 Hz, H-4), 2.13 (3H, s, CH3CO), 2.10 (3H, s, CH3CO). *C NMR (125 MHz,
CDCls) ¢ (ppm): 170.6, 169.9, 162.6 (C=0), 147.9 (C-2), 100.1 (C-3), 71.9 (C-6),
66.7 (C-5), 62.2 (C-7), 53.3 (C-4), 20.9, 20.8 (CH3sCO). IR (KBr, cm™): 2103 (Ns).
ESI-HRMS pozitiv mod (m/z): szamolt C1:H1aN4OsNa*™ [M+Na]* 321.0806, mért

321.0807.

(Benzil 5,7-di-O-benzoil-3,4-didezoxi-2-tio-a-D-eritro-hept-3-én-2-
ulopiranozid)onamid (200)

oBs Az E modszer alapjan a 114 1-karbamoil-glikal (100 mg, 0.199
mmol, 1.0 ekv.), BnSH (24 ul, 0.199 mmol, 1.0 ekv.) és TiCla
BZOﬂCONHZ (22 ul, 0.199 mmol, 1.0 ekv.) reakcidjaban (reakcioid6 4 nap),
SBn oszlopkromatografias tisztitast kovetoen (eluens: hexan : aceton
=5:1 — 2:1 gradiens) kaptuk a 200 halvanysarga amorf
anyagot. Kitermelés: 25 mg (42%, konverzio: 59%). Rr=0.50 (hexan : aceton=1: 1);
[a]o =+125 (c = 0.52, DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 8.10 — 8.00 (4H,
m, aromas), 7.59 (1H, t, J = 7.4 Hz, aromas), 7.54 (1H, t, J = 7.4 Hz, aromas), 7.45
(2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 7.39 (2H, t, J = 7.8 Hz, aromas), 7.26 — 7.21 (5H, m,
aromas), 6.82 (1H, d, J = 3.8 Hz, CONH>), 6.30 (1H, dd, J = 10.2, 1.9 Hz, H-3), 6.24
(1H, d, J = 3.8 Hz, CONHy), 5.98 (1H, dd, J = 10.2, 1.9 Hz, H-4), 5.78 (1H, dt, J =
9.4,19Hz,H-5),4.74 (1H, ddd, J=9.4,5.7, 2.6 Hz, H-6), 4.53 (1H, dd, J =12.2,5.7
Hz, H-7), 4.44 (1H, dd, J = 12.2, 2.6 Hz, H-7’), 3.86 (1H, d, J = 12.3 Hz, CH2aSBn),
3.78 (1H, d, J = 12.3 Hz, CH2sSBn). *C NMR (125 MHz, CDCls) § (ppm): 170.5,
166.6, 165.9 (C=0), 136.6, 133.7, 133.5, 130.0, 129.8, 129.7, 129.3, 129.2 (aromas),
129.0 (C-3), 128.7 (aromas), 127.6 (C-4), 127.4 (aromas), 88.0 (C-2), 70.2 (C-6), 65.3
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(C-5), 63.3 (C-7), 351 (CH). ESI-HRMS pozitiv méd (m/z): szamolt
CasH2sNOgSNa* [M+Na]* 526.1295, mért 526.1294.

92



6. Osszefoglalas

A glikalok a szénhidratok egyik legvaltozatosabb felhasznalassal, kémiai és
bioldgiai tulajdonsagokkal rendelkezd képviseldi. Napjaink szénhidratkémiai
kutatdsai széleskorben tanulmanyozzdk reaktivitdsukat és kémiai, bioldgiai
alkalmazhatosagukat.

Azon glikalok atalakitasaira azonban, melyek anomer centrumahoz
elektronszivo szubsztituens kapcsolodik, kevés példa talalhato az irodalomban. Ezek
nagy része a biologiai hatassal is rendelkez6 Neu5Ac vagy KDO szdrmazékok esetén
leirt atalakitasok. Ezen biologiailag aktiv vegyiiletekhez képest egyszerlibb
szerkezetl, de az anomer centrumon elektronszivd csoporttal szubsztitualt glikal
szarmazékok atalakitasairol csak korlatozott szamu kozlemény lelhetd fel a
szakirodalomban, kdszonhetéen ezen vegyiiletek koriilményes hozzaférhetdségének.

A kutatocsoportunkban kidolgozott eljaras szerint D-gliikozbol és D-
galaktozbol kiindulva 5-8 Iépéses szintézis alkalmazasaval tobb, az anomer
centrumon elektronszivé szubsztituenst tartalmazo 1-C-szubsztitualt glikalt
allitottunk el6 (113-118), és vizsgaltuk a reaktivitasukat. Tanulmanyoztuk halogének
kiilonb6z6 Lewis-savak jelenlétében lejatszodd atalakulasaikat. Tanulmanyoztuk a
reakciokoriilmények, reagensek hatasat a reakciok hozamara, sztereo- és
regioszelektivitasara.

A 113-118 glikalok ionos korilmények kozott elvégzett bromaddicids
reakcioiban kdzepes — jo hozammal (64 — 89%), mig UV-fénnyel torténd besugarzas
mellett (Amax = 254 és 365 nm) kivalé hozammal (95 — 99%) kaptuk a 172-175, 177,
179 2,3-dibrémszarmazékokat. Gyokds koriilmények kozott elvégezve a reakciokat,
minden esetben nagyobb diasztereoszelektivitast értiink el, mint ionos koriilmények
kozott. A 116-118 glikalok klorozasa soran jo hozammal (66 — 71%) nyertiik a 176,
178, 180 2,3-diklor-adduktokat. A termékekben talalhatd halogénatomok szamat
tomegspektrometrias modszer segitségével allapitottuk meg, mig a termékek
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hataroztuk meg. A 113 (nitril) és a 115 (metoxikarbonil) gliikalok esetében mind az
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ionos, mind pedig a gyokos koriilmények kozott elvégzett bromaddicios reakciokban
csak a 172a, 174a 2,3-transz-diaxialis dibromszarmazékok keletkeztek. A 114
(karbamoil) szubsztitualt glikalbol ionos koriilmények kozott a 173a 2,3-transz-
diaxialis és a 173b 2-axialis-3-ekvatorialis termék is képzodott, azonban gyokos
koriilményeket alkalmazva csak a 173a 2,3-transz-diaxialis konfiguracioju
szarmazékot nyertiik. A 116-118 galaktalok ionos koriilmények kozott elvégzett
bromozasa soran a 116 nitril szarmazék esetén a tobbi atalakitastol eltéréen
fotermékként a 175b 2-axialis-3-ekvatorialis dibromszarmazék, és melléktermékként
a 181 2-bromglikal keletkezését tapasztaltuk. A 117 és 118 vegyiiletekb6l mind a 2,3-
transz-diaxialis, mind pedig a 2-axialis-3-ekvatoridlis termékek keletkeztek,
fétermékként minden esetben a 2,3-transz-diaxialis diasztereomert szolgaltatva.
Gyokos koriilmények kozott a diasztereoszelektivitas nem valtozott, a 116 glikal
esetén csak a 175b izomer keletkezett. A 116-118 glikalok klorozasa esetén hasonldoan
a bromozasukhoz, mind a 2,3-transz-diaxialis, mind pedig a 2-axialis-3-ekvatorialis
izomerek képzddtek, azonban a bromozassal ellentétben, minden esetben a 2-axialis-
3-ekvatorialis diklorszarmazék volt a fétermék.

A 172-174 dibrémszarmazékokat glikozilezési reakcidoban jo hozammal (75 —
84%) a 182-184 O-glikozidokka alakitottuk. A termékek konfiguracidjat és
reakciok soran minden esetben a megfelelé a-O-glikozid keletkezett.

Vizsgaltuk a 116-118 1-C szubsztitualt galaktilok reaktivitasat benzil-
alkohollal BFsOEt, Lewis-sav jelenlétében, melynek soran az 1-karbamoil (117) és 1-
metoxikarbonil (118) glikalok esetén alacsony korrigalt hozammal kaptuk a 185 és
186 3-benziloxi-glikal szarmazékokat, mig 1-ciano szubsztituens (116) esetén nem
tapasztaltunk atalakulast. A 117 1-karbamoil glikél és benzil-alkohol reakcidjaban
vizsgaltuk kiillonboz6 Lewis-savak hozamra gyakorolt hatasat, melynek soran
megallapitottuk, hogy a legjobb hozam TiCla, |2 és BF3OEt; alkalmazasaval érheto el.
Vizsgaltuk a BnOH ¢és a homérséklet reakciora gyakorolt hatasat, azonban mind a
nukleofil mennyiségének noévelése, mind pedig a magasabb reakciohomérséklet
alkalmazasa a hozam csokkenését okozta. A 117 és 118 glikalokat tobb O-, S-, N- és

C-nukleofillel reagaltattuk. Tobb esetben nem tortént atalakulas, vagy csak
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bomlastermékek képz6dését tapasztaltuk. Amennyiben tortént reakcio alacsony — jo
hozammal (23 — 71%) kaptuk a megfelelé termékeket. Alkoholok és NaNs
jelenlétében a megfeleld 4-szubsztitualt glikalokat kaptuk, mig fenol/TiCl4 reagenssel
a 189 4-klorszubsztitualt-, fenol/BF;OEt; koriilményeket alkalmazva pedig a 190 4-
acetamidoszubsztitualt-glikalt kaptuk termékként. Benzil-merkaptant alkalmazva
nukleofilként Ferrier atrendez6dés jatszodott le és a 195 2,3-telitetlen S-glikozid
képzOdését tapasztaltuk. A 196 per-O-acetil-1-tiogliikozzal mind a 3,4-telitetlen S-
glikozid (197), mind pedig a 4-szubsztitualt glikal (198) képzédott. A 113-115
gliikalok esetén csak a 114 1-karbamoil glikal ¢és benzil-merkaptan reakcidjaban
kozepes hozammal (42%) kaptuk a 200 2,3-telitetlen S-glikozidot.

A termékek szerkezetét egy- és kétdimenzios NMR kisérletek segitségével
hataroztuk meg. Az 1D NOE ¢és 2D NOESY kisérletekbdl meghataroztuk, hogy az
atalakitasokban a-S-glikozidok képzddtek és a 4-szubsztitualt glikalok esetén is

axialis térallasu a belépd csoport.
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7. Summary

Glycals are one of the most diverse carbohydrate derivatives in use and in
chemical and biological properties. Recently, their reactivity, chemical and biological
properties are widely studied.

Reactions of glycals having a carbon substituent attached to the anomeric centre
were less explored. In the most of the previously described transformations
derivatives of Neu5Ac or KDO having biological activity were used as substrates.
Because of their complicated synthesis, only a few examples can be found in the
literature about the transformations of compounds having simpler structure as the
former ones, but electron withdrawing group attached to the anomeric centre.

1-C-substituted glycals 113-118 were synthetized in 5-8 steps starting from D-
glucose and D-galactose developed in our research group. Halogen addition (Clz, Br>)
reactions under ionic and radical conditions and reactions with nucleophiles in the
presence of Lewis acids were studied. We examined the effects of the conditions and
the used reagents on the yield and stereo- and regioselectivity of the reactions.

In the bromination reactions of the glycals 113-118 under ionic conditions and
under UV-light irradiation (Amax = 254 and 365 nm, respectively) the corresponding
2,3-dibromo derivatives 172-175, 177, 179 were formed in moderate — good (64 —
89%) and in excellent (95 — 99%) yields. Under radical conditions higher
diastereoselectivity was reached compared to ionic conditions. Chlorination of glycals
116-118 gave the corresponding 2,3-dichloro derivatives 176, 178, 180 in a good yield
(66 — 71%). Mass spectra clearly showed the number of halogen atoms in the products.
The configuration and conformation of the products were determined by their 1D and
2D NMR spectra. In the case of 113 nitrile and 115 methoxycarbonyl derivatives only
the 2,3-trans-diaxial dibromo derivatives (172a, 174a) were formed under ionic and
radical conditions, too. Starting from cabamoy! derivative 114 under ionic conditions
the corresponding 2,3-trans-diaxial 173a and 2-axial-3-equatorial 173b dibromo
compounds were get while under radical conditions the 2,3-trans-diaxial 173a
derivative was formed as a sole product. Bromination of glycal derivatives 116-118

under ionic conditions showed that galactal 116 with a cyano substituent gave the 2-
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axial-3-equatorial (175b) compound as the main product. In this case the formation
of the corresponding 2-bromoglycal 181 as a side product was observed. Galactals
117 and 118 with carbamoyl and methoxycarbonyl substituents yielded the mixture
of the corresponding 2-axial-3-equatorial and 2,3-trans-diaxial dibromo compounds
containing the latter one as the main product. Under radical conditions the
stereoselectivity of the reactions was not changed, in the case of cyano substituted
galactal 116 only 175b as a single isomer was formed. Similarly, to their bromination,
chlorination of galactals 116-118 gave both 2,3-trans-diaxial and 2-axial-3-equatorial
dichloro compounds but in contrast to the former reactions 2-axial-3-equatorial
isomers were the main products.

Glycosylation of methanol with dibromo derivatives 172-174 gave the
corresponding glycosides (182-184) in good yield (75 — 84%). Structure elucidation
of these derivatives was established by one- and two-dimensional NMR
measurements which clearly showed the (D) configuration of the products.

Reactivity of galactals 116-118 in the reaction with benzyl alcohol in the
presence on BF3OEt, was studied which showed that galactals 117 and 118 with 1-
carbamoyl and 1-methoxycarbonyl substituents gave the corresponding 3-benzyloxy
derivatives (185, 186) in low corrected yield while in the case of 1-cyano substituted
galactal (116) no reaction was observed. In the reaction of 1-carbamoyl glycal 117
with benzyl alcohol the effect of various Lewis acids on the yield was examined. The
highest yield was reached by using of TiCly, I, or BF;OEt; as Lewis acids. Next, the
effect of the BnOH and the temperature on the reactions was investigated. Both
increasing the temperature and the amount of BnOH afforded a lower yield. Several
other O-, S-, N- and C-nucleophiles were attempted to use in the reactions with glycals
117 and 118 under the previously optimised reaction conditions. The products were
isolated in low — good vyields (23 — 71%), but in several cases, there was no
transformation or only decomposition of the glycals took place. In the presence of
alcohols and NaNs as nucleophiles the corresponding 4-substituted glycal derivatives
were formed in the reactions Using phenol/TiCl,4 reagents the 4-chloro substituted 189
while using phenol/BFsOEt; reagents the 4-acetamido substituted 190 glycals were

isolated as sole products. In the reaction with benzyl thiol the formation of the 3,4-
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unsaturated thioglycoside 195 in a Ferrier rearrangement was observed. The 3,4-
unsaturated thioglycoside 197 and the 4-substituted glycal 198 could be isolated too
as O-peracetylated-1-thioglucose 196 was used in the reaction as an S-nucleophile.
Reactions of glycals 113-115 were studied to show that only the reaction of 1-
carbamoyl glucal 117 with benzyl thiol provided the corresponding 3,4-unsaturated
thioglycoside in a moderate (42%) yield.

Structural peculiarities of the 4-substituted glycals and the 3,4-unsaturated
glycosides were established by the analysis of their 1D and 2D NMR spectra. The
a(D) configuration of the S-glycosides and the axial orientation of the substituent at
C-4 followed from 1D NOE and 2D NOESY measurements.
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