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1. Bevezetés

A szénhidratok a legnagyobb mennyiségben el6fordulo vegyiiletek a Foldon,
valamennyi €16 szervezetben jelen vannak, az évente termel6do szervesanyag-tomeg,
azaz a biomassza kozel haromnegyed részét teszik ki. Biologiai funkcidik igen
szerteagazoak.? Legnagyobb hanyaduk vdzanyag formdjaban fordul eld, kezdve a
baktériumoktol, a ndvények at bizonyos allatfajok vazat is a szénhidratok adjak.
Nélkiilozhetetlen tartaléktapanyagok: novényekben keményitd, allati és emberi
szervezetekben pedig glikogén forméjaban talalhatok meg. Fontos szerepiik van a
nukleinsavak felépitésében és ezaltal a genetikai informacid tarolasaban, atadasaban
¢s a fehérjék ,nyelvére” torténd leforditasaban. Valamennyi ¢éI6 sejtben és
sejtfelszinen megtalalhatok, ezért gyakorlatilag minden fizioldgias és patoldgias
folyamatban részt vesznek. Mas molekulakhoz, tigymint peptidek, fehérjék vagy
lipidek, glikozidos kotéssel kapcsolodva adjak a glikokonjugatumok népes csoportjat,
melyek legfontosabb képviseldi a glikoproteinek, glikopeptidek, peptidoglikanok,
proteoglikanok, glikolipidek és lipopoliszacharidok. Minden €16 sejt felszinét egy 10-
100 nm vastagsdgu cukorréteg, az ugynevezett glikokalix boritja, ez a sejtek
ujjlenyomatanak is nevezett réteg fontos szerepet jatszik a sejtszintii felismerésben és
kommunikacidban, ezért nélkiilozhetetlen résztvevéje olyan biologiai folyamatoknak,
mint az ivarsejtek egymasra taldlasa, az embrionalis sejtdifferencialodas és
szovetfejlédés, az immunvalasz kialakulasa, a sejtadhézid és a sejtosztodas kontakt
gatlasa.

crevs

ugymint a bakterialis és virusos fert6zések, az Alzheimer-kor, a daganatos
betegségek, a diabétesz, valamint a haldlozasi statisztikat vezetd sziv- és érrendszeri
betegségek. Tobb betegség IS kapcsolatba hozhato a sejtfelszini  glikanok
megvaltozasaval, (roncsolodas, ,tulszialilez6dés”) ami a glikoziddzok és a glikozil
transzferazok megvaltozott miikodésének vagy expresszidja a kdvetkezménye beteg
allapotban. A modosult szerkezeti glikdnok esetenként a betegségek
elérehaladasaban, stlyosbodasaban is szerepet jatszanak. JO példa erre az

influenzavirus, amelynél a virus hemagglutinin egységei kot6dnek a sejtfelszini
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szidlsav egységekhez, és ezen kapcsolat eredményeként a virion bejut a gazdasejtbe.*
A sejtfelszini szénhidratoknak szerepe van a gyulladasos folyamatok, valamint a
parazita fertézések kialakulasaban, de szamos toxin célpontjai is, ugymint a
bakterialis kolera, a tetanusz, a diftéria, a botulin valamint az abrin és a ricin, melyek

ndvényi toxinok.®

Napjainkban a glikobioldgiai kutatdsok egyik legfontosabb célja a
glikokonjugatumok szerkezetének és bioldgiai szerepének felderitése.® A folyamatok
pontos vizsgalatdhoz sziikséges tiszta és homogén forméju glikanok kinyerése
biologiai forrasbol meglehetdsen nehézkes és korlatozott. Az izolalast és a
vizsgalatokat tovabb neheziti a glikozidos kotés csekély hidrolitikus és enzimatikus
stabilitasa, kedvezotlen farmakokinetikai sajatsagaik (kis metabolikus stabilitas, nagy
hidrofilicitas stb.) pedig a gyogyszerként torténd alkalmazasukat is hatraltatja. A
vizsgalatokhoz és a gyogyszertervezésekhez sziikség van tehat ezeknek a természetes
szarmazékoknak, illetve az ezek szerkezetét és/vagy biologiai sajatsagait utanzo
vegylileteknek, az n. glikomimetikumoknak a szintézisére, amelyek az emlitett
hatranyokkal nem rendelkeznek. Egy masik, intenziven kutatott teriilet az enzim
inhibitorok tervezése és szintézise, mely szintén lehet6séget adhat arra, hogy
beavatkozzunk bizonyos biologiai folyamatokba.” A molekuldk komplexitasa,
valamint a glikozidok szintézisének nehézségei révén ezeknek a szarmazékoknak az

eldallitasa a szintetikus szénhidratkémia szamara nagy kihivast jelentd feladat.

Kutatasunk ilyen kedvezé sajatsagokkal bird szénhidrat-mimetikumok
elballitasara iranyult, reaktiv és valtozatos modon funkcionalizalhatd kett6s kotéssel
rendelkez6 exo-glikal szarmazékokbol kiindulva, melynek soran a célunk elsésorban

0j tipusu szintézismddszerek kidolgozasa és optimalizalasa volt.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Glikomimetikumok és tervezésiik

Glikomimetikumoknak nevezziik azokat a ,,szénhidrat utanz6” vegyiileteket,
amelyek szerkezete ¢és funkcidja nagyban hasonlit a megfeleld természetes
szarmazékéhoz, azonban anndl kedvezébb kémiai sajatsagokkal rendelkeznek,
nagyobb a stabilitaisuk kiilonféle enzimekkel szemben, a gyogyszerszeriiség
kritériumainak jobban megfelelnek és legalabb azonos vagy esetenként jobb affinitast

és szelektivitast mutatnak az adott fehérje célponthoz.

A szénhidrat egységek és a kotd fehérjek kozott kialakuld kolcsonhatasok
meglehetdsen gyengék (a disszocidcios allandd értéke mmol-pumol tartomanyban

mMozog), ami az alabbiaknak tulajdonithato:3

e nincsenek hidrofob csoportok, igy nem tud kialakulni az egyébként jelentds
kapcsolatot jelentd hidroféb kolesonhatas a fehérjével

e tobbnyire csak hidrogénkdtések kialakitdsara van lehetdség, azonban ebben
az esetben a ligandum verseng az olddszerrel és a kotddéshez sziikséges
deszolvatacio entalpiaigénye igen jelentds

o aszerkezetek flexibilitdsa miatt a kotédés entropia igénye is jelentds.

A szénhidrat szarmazékokra jellemz6 nagy hidrofilicitas, az O-glikozidos kotés
mérsékelt hidrolitikus stabilitasa és a gyenge kotdédés tovabbi kedvezdtlen
farmakokinetikai sajatsagokkal is tarsul, ugyanis a gatolt passziv permeacié révén

gyors a kivalasztodasuk és a kitiriilésiik a szervezetbol.

Az affinitési €s a farmakokinetikai sajatsagok javitasara szamos szintézisstratégia
ismert. Ilyen példaul a bioizoszter helyettesités, mely javithatja a ligandum affinitasat
a célfehérjéhez, hiszen ezen moddositasok eredményeként csokkenhet a vegyiilet
hidrofilicitasa, 0j hidrogénkotés donor/akceptor, valamint hidrofob kolcsonhatasok
kialakulasara nyilik lehetdség. Az alabbi tablazatban a leggyakrabban alkalmazott
helyettesitések lathatok.



1. tablazat: A leggyakrabban alkalmazott bioizoszter helyettesitések

Eredeti csoport Potencialis helyettesito
-H -D; -F
-OH -F; -SH; -SeH; -NH; -P(=O)R-
-O- -CHa-; -S-; -NH-; -Se-
-Br -Cl; -CN; -CF3
-COCH -CONHz; -SO.0H

Kiemelend6 a tablazat harmadik sora, azaz az oxigén atom cseréje. Az endo-
ciklusos oxigén helyettesitésével imino-, karba-, tio-, illetve foszfa-cukrokhoz (1a-d)
juthatunk, mig az exo-ciklusos oxigén kicserélése C-, N-, S- és Se-glikozidokat (2a-
d) eredményez, de a glikozidos oxigén helyett akar tobbatomos molekularészletek is
beépithetdk (3-6), mint az az 1. dbrén is lathat6.®

Mﬂ,‘ M\q R
Y

1a-d R 2a-d

X =NH, CH,, S, P(=0)R Y =NH, CH,, S, Se

o) 0 0y o O
MWS/S\R ff/ﬂ%s/se\R M”s:N‘R MNJ\N’R
0 H H

7N

o]
3 4 5 6

1. abra: Endociklusos (1a-d) és a glikozidos oxigén helyettesitésével szarmaztathato (2-6)
glikomimetikumok

A kotohely kornyezo6 régioit célzo atalakitasok elsdsorban az aromas és alifas
oldallancokat, valamint a hidroféb zsebeket érintik, a ligandumra torténé apolaris

csoportok beépitésével.

2.1.1. A glikomimetikumok tervezésének célpontjai

A szénhidrat ligandumokat koté/felismerd fehérjéket két nagy csoportba
sorolhatjuk: enzimfehérjék (pl. glikozidazok és glikoziltranszferazok), valamint a
jelzd, nem enzimfehérjék. Az utdbbi csoport tagjai a lektinek és a szulfatalt
glikdozaminoglikanokat (SGAG) koté fehérjék. A lektinek elhelyezkedésiik alapjan
tovabbi két alcsoportba sorolhatok: a kozponti oligoszacharidokat kot intracellularis
lektinek (pl. kalnexin, L- és P-tipusu lektinek), valamint az extracellularis lektinek,

amelyek felismerik a masik sejt terminalis szénhidrat egységeit és a patogéneket (pl.
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galektinek, C-, I, és R-tipust lektinek).® Az utobbi idében a sejtfelszinen
elhelyezked6 lektinek a gyogyszertervezések fokuszaba keriiltek, aminek
eredményeként szamos szénhidrat — lektin kolcsonhatést befolyasold vegyiilet van a
klinikai kiprobalas kiilonbozo fazisaiban, ezek koziil lathatunk néhanyat a 2. abran. A
7 TD139-es galektin-3 inhibitort, melyet az idiopatias tidofibrozis kezelésére
fejlesztettek ki, valamint az utobbi id6ben igen intenziven tanulmanyozott C-tipusu
lektinek, a szelektinek antagonistait, a sarlosejtes anémia ellen a rivipanselt (8), mig

a kronikus mieloid leukémia kezelésére az uproleselant (9) tervezik alkalmazni.t°

HO _OH
= o COON o
N‘\N/ \/\N Y 1
HO OH
7 (TD139) 9 (GMI-1271)
o NaO3S ‘ SOaNa
COONa H
N\/\ J\/O\/\o/\[f O
HO OH H
N o) NaO3;S
/H\ngo
H
8 (GMI-1070)

2. abra: A TD139 galektin inhibitor (7), valamint a rivipansel (8) és az uproleselan (9)
szelektin antagonistak kémiai szerkezete

A vizsgalatok azt mutattak, hogy azok a leghatasosabb lektin antagonistak,
melyek szerkezete egy természetes glikan fragmensbdl és egy ehhez nem glikozidos
kotéssel kapesolodd tn. |, kiegészit6” egységhbl all. Az altalaban egyetlen
monoszacharidbol allé glikan rész kapcsolodik a lektin szénhidrat felismerd
doménjéhez, mig a kiegészitdé egység szerepe, hogy ezt a kotddést tovabbi

kolecsonhatasok kialakitasaval erdsitse a kotéhely kdrnyezetében.

A glikomimetikumok tervezésének egy masik jelentds teriilete az atmeneti

allapot analdg enziminhibitorok kifejlesztése és eldallitasa.'*2 A tobb mint 150



enzimcsaladbol allo glikozid-hidrolazoknak és glikozil-transzferazoknak jelentds
szerepiik van a glikokonjugatumok szintézisében, és ezaltal kapcsolatba hozhatok a
sejtfelismerési folyamatokkal, az immunvalasz, a fert6zések és a daganatos attétek
kialakulasaval. A glikozilezési folyamatok (elsédlegesen szialilezés) megvaltozasa
szamos betegség ¢és daganat kialakulasaban kulcsfontossagu szerepet jatszik.
Napjainkig mar tobb kiilonboz6 tipusu glikozidaz!®* és glikozil transzferdz
inhibitor’>!® molekulat allitottak eld, melyek tobbnyire a katalizalt reakcid soran
szerkezeti elemet és/vagy protondlassal konnyen ionizalhatd, pozitiv toltésii

csoportokat tartalmazé vegyiiletek.

A glikomimetikumok szintézise nem altalanosithat6, mindig a kivalasztott
célpont igényeinek megfelelden torténik a tervezésiik és az eldallitasuk, melyekrdl

tobb dsszefoglaloban is részletesen olvashatunk. 718

2.1.2. Néhany forgalomban 1évé glikomimetikum gyégyszerhatéanyag

A glikobiologiai  ismeretek  szaporodasa és a  szerkezetalapu
gyogyszertervezeés eredményeként szamos glikomimetikum keriilt idaig forgalomba,
melyek koziil a teljesség igénye nélkiil emlitink néhanyat (3. abra): ilyen az
influenzaellenes oseltamivir (Tamiflu®) és zanamivir (Relenza®), a Gaucher-kor
kezelésében alkalmazott miglustat (Zavesca®), az epilepszia elleni topiramat

(Topamax®), vagy az osteoarthritisben javallt hialuronsav szdrmazék az Orthovisc®.

A cukorbetegség kezelésére is tobb glikomimetikumot hasznalnak, Ggymint
az a-glikoziddz gatld miglitolt (Glyset®), voglibozt (Voglib®) és akarbozt
(Glucobay®), valamint a Magyarorszagon is forgalomban 1év6 natriumfiiggd gliikoz
kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorokat a dapagliflozint (Forxiga®) és az

empagliflozint (Jardiance®).
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Oseltamivir (Tamiflu®) Zanamivir (Relenza®) Miglustat (Zavesca®) Topiramat (Topamax®)
on oH HO
HO
OH H HO HO
HO— HO
HO N HOHOGY HN O
HO SH HO OH
Z/\OH HO,, o
- HO OH
Miglitol (Glyset® Voglibéz (Voglib®) OH
glitol (Glyset™) oglib6z (Voglib®) Akarboz (Glucobay®) HOZ, o
HO
HO 'OH
OH Cl OEt OH Cl Op
HO HO
OH OH
Dapagliflozin (Forxiga®) Empagliflozin (Jardiance®)

3. abra: Néhany gyogyaszati célra alkalmazott glikomimetikum szerkezete

A mélyvénas trombozis kezelésére is tobb, antikoagulans hatasu, heparin
analogon szulfatalt glikdzaminoglikdn szarmazék van forgalomban (pl.
fondaparinux), valamint szdmos szénhidrat tartalmu antibiotikumot is hasznalnak a

klinikumban.

2.2. Exo-glikalok

Doktori munkam soran exo-glikal szarmazékok szintézisével, valamint az igy
el6allitott szarmazékok tiol-én addicids, valamint a diklorketénnel és a klorszulfonil-
izocianattal lejatsz6dd [2+2] tipusu cikloaddicids reakcidinak vizsgalataval
foglalkoztunk, ezért a kovetkezékben roviden bemutatjuk ezen vegyiiletek

eléallitasanak, és a vizsgalni kivant reakciok irodalmi elézményeit.

A 2,5- vagy 2,6-anhidro-1-dezoxi-hex- vagy hept-1-enitol szarmazékokat
nevezzilk exo-glikaloknak (4. abra). Ezek a telitetlen kotést tartalmazo kiralis
polihidroxi szarmazékok hasznos kiinduldsi vegyiiletek glikomimetikumok

eloallitasahoz, vagy akar értékes végtermékek is lehetnek bioldgiai alkalmazasokhoz.



-0, -0 R, ~O R,
(RO), (RO)n H (RO)q R,

exo-glikalok mono- és di-szubsztitualt exo-glikalok
(m=0,1) (m=0,1)

4. abra Exo-glikalok szerkezete

2.2.1. Exo-glikalok eldallitasa
A kovetkezOkben a sajat munkdnkhoz kapcsoldodo, nem szubsztitualt exo-
glikalok eldallitasi lehetdségeit ismertetjiik, de a mono- és diszubsztitualt exo-glikalok

szintézisére is szimos példat taldlhatunk az irodalomban.%%

Az els6 acil védett exo-glikalokat (12) Tokuyama és munkatarsai a 10
ketofurandzokbdl szintetizalt Kketozil-bromidok (11) eliminaciés reakcidjaval
allitottak eld (5. abra).?

ﬁgo ;’7 ;Br Nal/wzm aceton mO,
RZOHZ('SJ\CHon — (RO); CH,OTs T 5c-25C (RO,

OR; m=0,1
10

12
(R = Ac, Ar-CO-; m = 0,1)

5. abra: Exo-glikalok szintézise 1-O-tozil-2-brém-2-dezoxi-ketdézokbodl
Wilcox a 13 aldono-laktonbdl kiindulva Tebbe-reagens alkalmazasaval
allitotta eld a 14 exo-metilén szdrmazékot,?”> majd RajanBabu tobb szilil- és benzil

védett szarmazék (15a-C) elballitasara is kiterjesztette ezt az eljarast (6. abra).?

|C-|:2 OR
HaC, "\ Cp o
TBSO 0o oM T TBSO o bR
o Cp
RO
3 o THF/toluol/-40 °C 3. o OR
> 85 % Pl 15a (R = CH,Ph)
13 14 15b (R = Me3Si)
15¢ (R = Et;Si)

6. abra: Exo-glikalok el6allitasa Tebbe-reagens alkalmazasaval

Csuk és Glanzer a Tebbe-reagenst a koriilményekre kevésbé érzékeny és
olcsobb Petasis-reagensre (diciklopentadienil-dimetil-titan) cserélte (7. abra), mellyel
tobb piranoid és furanoid exo-glikal (15a, 17a-c) szarmazék jo hozamu szintézisét is

megvalositotta.?*



szTiMez
toluol/Ar-atm.

(RO), 64%-89% (RO}

16 m=0,1 15a, 17a-c
OBn BnO OBn
o) 0. ©
OBn
BnO o_ 0O
OBn OBn x
15a (89 %) 17a (85 %) 17b (84 %) 17¢ (64 %)

7. abra: Aldono-laktonok és Petasis-reagens reakciojaval el6allitott exo-glikalok
Lehmann a 20 galaktozil-metil-jodidbol hidrogén-jodid eliminacioval allitotta
elé a 21 exo-glikalt (8. abra), azonban az eliminacids reakcio kiindulasi anyagaul
szolgalo jod-szarmazék szintézise a 18 cianidbol kiindulva a 19 észteren keresztiil

tobb 1épésben volt elvégezhetd.

AcO _OAc AcO OAc AcO OAc 1. AgFlpy Ho _OH

o) o 6 lépés o) 2. NaOMe
AcO (¢ [— S COOMe ™ ™ AcO CHyl WHO
OAc OAc OAc
18 19 20

8. abra: Exo-glikal eléallitasa C-glikozil-jodmetan szarmazékbol kiindulva 1.

Martin és Xie ugyancsak hidrogén-jodid eliminacioval allitotta el6 a 25 exo-
glikalt (9. abra). A 22 laktolbol kiindulva vinil-magnézium-bromiddal nyerték a 23 D-
gliiko-hept-1-enitolt, majd ebbdl in situ allitottak el6 a glikal prekurzorat a 24 C-

glikozil-j6dmetan szarmazékot.?

BnO

BnO
BnO—QBn ZMgBr OBn  1.Hg(OAc), 0Bn DBU 0Bn
OG0 ZnBr, Bnoﬁ"'/ vizm. THF/N, 07 ¢y, ool o
THF BnO OH/ 2. 1,/THF 2 g0 “Bro
OB 95 % 20 OBn OH 92 % HO
22 OBn 23 62% 24 25

9. abra: Exo-glikal eléallitasa C-glikozil-jodmetan szarmazékbol kiindulva II.

Ennek egy tovabbi alternativajat mutatta be Martin és csoportja, melynek
sordn a 26 laktolbdl Sinaj-modszerével eldallitott 27 nyilt lancu szénhidrat szarmazek
N-jodszukcinimid (NIS) jelenlétében bekdvetkezd elektrofil-ciklizacigjaval in situ

nyert C-glikozil-j6d-metan szarmazékot vitték eliminacids reakcioba (10. abra).?’



BnO

O0%ToH PhypcH,Br BTOT\RH, _ 1.NISICH,Cl, BrO— 08"
—_— _—
nBulLi/toluol 2. DBU/toluol _W
OBn 90 % OBn 70 % OBn
26 27 28

10. abra: Exo-glikal eléallitasa C-glikozil-jédmetan intermedieren keresztiil

Régota ismert, hogy a-halogén-szulfonok bézikus kodzegben, Ramberg-
Bécklund atrendezddési reakcidban alkéneket adnak. Mivel az anomer szulfonok
alkalmas exo-glikal szarmazékok szintézisére is. Ezzel a modszerrel elséként Taylor
¢s munkatarsai szintetizaltak a 15a exo-gliikalt, a 29 laktolbdl eldallitott 30 metil-

szulfonon keresztiil (11. 4bra).?

KOH/CCl, oBn

OBn 1. (MeS),/BusP OBn BUOH-H,0
Bno/ﬁﬁ BFsOEL _ Bno 0 60 °C BnO 0
BnO 20 BnO > BnO

BnO "OH - oxon BnO ‘SO,CH; 75% BnO

29 30 15a
11. abra: Exo-glikalok szintézise Ramberg-Backlund reakcioval
Aldono-laktonok (31a-c) és metil-magnézium-halogenidek vagy metil-litium

reakcidjaban képz6d6 hemiketalok (32a-C) dehidratalasaval szintén exo-glikalokhoz
juthatunk (15a, 33a,b) (12. abra).?

Bno  ~OBN CH3MgHIg Bno ~OBN (CF3C0),0  gpo ~OBN
&2\ vagy CHsLi &oﬁ/ws piridin o
> BnO BnO
BnO— oY,  86%-91% BnOY, 45% - 53 % BnO
31a (D-Glc), 31b (D-Gal), 32a-c 15a (p-Glc), 33a (D-Gal),
31c (b-Man) 33b (D-Man)

12. abra: Exo-glikalok szintézise aldono-laktonok és fémorganikus vegyiiletek reakciojat
kovetd dehidratalassal

Gueyrard 2005-ben modositott Julia-reakcioval szintetizalt exo-glikalokat
(13. abra). A 34 aldono-laktonokat metil-benztiazolil-szulfonnal (35) reagaltatta
littum-hexametildiszilazid jelenlétében, majd a képz6d6é 36 a-heteroarilszulfon
hemiketal tipust koztiterméket DBU-val reagaltatva Smile-atrendez6dési reakcioban

kapta a 15a, 17a és 37a-e exometilén-csoporttal szubsztitualt szénhidratokat.*
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N9
O o
o) S 0 o]
/{i):o 35 W SOBZ  peyTHE L. ﬁ):
(RO), (RO o ————> (RO)q

LIHMDS/THF/-78°C 46 % -74 %

34 36 m=0,1 15a, 17a, 37
OR
BnO—  0Bn TESO— 4 R o
o 0.
RO o_ 0
e OBn TESO OTES x
15a (R=Bn, 53 %) 17a (66 %) 37b (66 %) 37¢ (46 %) 37d (R=H, 51 %)
37a (R = TES, 74 %) 37e (R = CH,OTBDMS, 58 %)

13. abra: Modositott Julia-reakcioval eldallitott exo-glikalok

A kutatocsoportunkban kidolgozott médszer acilezett 2,5- és 2,6-anhidro-
aldéz-tozilhidrazonok (39) Bamford-Stevens reakcidjaban képz6dé C-glikozilmetil
karbének (40) atrendez6désén alapul (14. abra). A tozilhidrazon szarmazékok a
megfeleld glikozil-cianidokbol (38) kiindulva egy 1épésben eldallithatok, melyekbol

szintén egy 1épésben, bazikus kézegben nyerhetjiik a 41 exo-glikalokat.3-3

. NaH
0 Raney-Ni/NaH,PO 0 sl
@CN — T @“CH=N-NH-TS 1,4-dioxan
(RO)y Ts-NH-NH , (RO), reflux

38 39
R=Ac,Bz;m=0,1

1,2-hidrogén

mQ_,,CH vandorlas mO
=, CH,
(RO); H (RO),

40 4

14. abra: Per-O-acilezett exo-glikalok szintézise anhidro-aldoz-tozilhidrazonokbol

2.2.2. Exo-glikalok szintetikus felhasznalasa

Az exo-glikalok reaktiv kettds kotése valtozatos médon funkcionalizalhato,
ezért kulcsintermedierek lehetnek C-glikozil vegyliletek szintéziséhez. Ezen
vegyiiletek a vinil-éter szerkezeti egységnek koszonhet6en elektronban gazdag kettds
kotéssel rendelkeznek, igy elsdsorban elektrofil részecskék és gyokok tamadhatjak, és
az addiciok regioszelektivitasat a képz6dd nagy stabilitasu glikozilium-ion vagy
glikozil-gyok biztositja. Szamos példa ismert az irodalomban az exo-glikalok
szintetikus felhaszndlasara, a kovetkezOkben a teljesség igénye nélkiil ezekbdl a

reakciokbol mutatunk be néhanyat.
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A kettos kotés hidroboralas-oxidaciojaval glikozilmetil-alkoholok allithatok
eld, borant hasznilva gyakran kis anomer tisztasig érheté el,® azonban O-
borabiciklo[3.3.1]nonan (9-BBN) alkalmazasa esetén az addiciok sztereoszelektiven
mennek végbe, melynek egy példajat lathatjuk a 15. abran. Taylor és munkatarsai a
15a exo-glikal hidroboralas-oxidacidjaval diasztereoszelektiven kaptak a 42

vegyiiletet.%®

BnO BnO
BnO 0 1) 9-BBN-THF Bnoﬂ/\
BnO—%5o 2) Hy0,-NaOH BnO OH
BnO
15a 94 % 42

15. abra: Példa az exociklusos kettds kotés sztereoszelektiv hidroboralas-oxidacidjara

A 15a és 43 glikalokbodl eldallitott intermedier hidroboralt glikalszarmazékok
(44, 45) Suzuki-reakciojaban a 48 C-glikozil vegyiiletek szintézisére nyilik
lehetdség,® mig a 46 glikozil-donorral reagaltatva a 47 C-diszacharidhoz juthatunk
(16. abra).%

MOMO
MOMO O

BnO
o MOMO =
BnO MOMO o) OBn
= 47

46 oT OBn

CsCO3/PdCly(dppf)
KBr/PhzAs

RO RO
RO&K 9-BBN-THF Roﬁ/\ 61 %
RO RON RO A BQ
15a (R = Bn) 44 (R = Bn) \ BnO
43 (R = MOM) 45 (R = MOM) Ar-X/DMF Bn0/§&/\Ar

PdCly(dppf) BnO
20 % - 80 %

16. abra: Hidroboralt exo-glikal szarmazékok atalakitasa Suzuki-reakcioban

A hidroxi-szarmazékok Garegg-reagenssel (PhsP, Iz, imidazol) glikozilezési
reakciok akceptoraként hasznalhatdo jod szarmazékokka alakithatok. Taylor
kutatocsoportjaban szintetizaltak az 51 diszacharid szarmazékot a 15a exo-gliikalbol
két 1épésben eloallitott 49 gliikozilmetil-jodid és az 50 1-tio-gliikoz reakcidjaban (17.
abra).® A jod jo tavozo készségének koszonhetden ezek a szarmazékok valtozatosan

tovabbalakithatok nukleofil-szubsztitiucids reakciokban is.
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BnO
BnO BnO BnO Bno
n
BnO & 1) 9-BBN-THF .5 o} 50
BnO BnO |\
BnO 2) PhgP/ly/Im

BnO K,CO3
15a 81 % 49 93 %
BnO
Bnoﬁ/\ BnO OBn
BnO S OBn
BnO 0o
51 OBn

17. abra: Példa glikozil-metil jodidok eléallitasara exo-glikalbol kiindulva és tovabb
alakitasara glikozilezési reakcioban

Az exo-metilén csoport dihidroxilezését ozmium(VIII)-oxiddal N-
metilmorfolin-N-oxid (NMO) jelenlétében Groullier és munkatarsai irtak le
elséként.®® A reakciot tobb cukorkonfiguracidban is elvégezték a 15a, 33a,b
glikalokbdl kiindulva (18. dbra), majd a nagy a-sztereoszelektivitassal kapott diolokat
(52a-c) tovabb alakitottak az 53 spiro-ketodiszacharidokka.*

o8 BnO OBn
BnO n BnO OBn TsOH vagy BnO O
o] 0s0,4/NMO o] TfOH (]
BnO —  ~ BRO oH ———— BnOS o OBn
BnO BnOOH BRO
BnO OBn
15a, 33a,b 52a-c 53

18. abra: Spiro-ketodiszacharidok szintézise a kettds kotés dihidroxilezésével nyert
szarmazékokbol

Szintetikus szempontbdl igen hasznos vegyiileteket kaphatunk a kettds kotés
jodhidroxilezésével, valamint jodalkoxilezésével. Sinay és munkatérsai a 15a per-O-
benzoilezett exo-gliikalbol az 55 jodketozt jodonium-di-(szim)kollidin-perklorattal
(IDCP) viz jelenlétében allitottédk el6,* elemi joddal bazikus kézegben a megfeleld
alkohol jelenlétében pedig az 54 jodketozidot szintetizaltak.*? Az 55 vegyiilet bazikus
kdzegben tovéabbalakithato az 56 a-epoxidda®® vagy glikozilezési reakcioban is

alkalmazhat6 donor szubsztratként (19. abra).*
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BnO
I,tBUOK Bno&%/\
BnO
ROH-THF |
BnOOR
BnO 54
BT
BnO
BnO BnO BnO
15a IDCP/H,0  BnO 0 HO" gno o)
BnO ~  BnO
BnO I BnO

OH
55 a-56

19. abra: Jodketozok és jodketozidok exo-glikalbol kiinduld szintézise

A kettés kotés epoxidalasa kozvetleniil is megvalosithatd példaul dimetil-
dioxirannal (DMD). A 15a exo-gliikal esetében képz6do 57 spiro-epoxid anomerek
gylriinyitasa kiilonb6z6 nukleofilekkel (pl. RSH, MesSiCN, MesSiNs, AllISnBus) az
alkalmazott reakciokoriilményekt6l fiiggden regioszelektiven is megvalosithato és igy

bisz-C,C/N/S-glikozidokhoz (58a,b, 59a-c) juthatunk (20. abra).*®

BnO
Nu BnO 0
Lewis-sav BnO OH
> BnO

X
58a (X = SPh)

BnO o BnO o 58b (X = Allil)
BnO DMD BnO |
BnO BnO BnO
BnO BnO o o
- S] BnO
15a a/B-57 Nu Bno/%/\x
BnO

OH
59a (X = SPh)
59b (X = Nj)
59¢ (X = CN)

20. abra: A kettds kotés epoxidalasa és az igy nyert spiro-epoxidok regioszelektiv
gyliriinyitasa kilonb6z6 nukleofilekkel

Az exo-gliikalbol (15a) p-toluol-szulfonium-klorid reagenssel nyert spiro-
episzulfonium intermedierek (60) reakcioja nukleofil reagensekkel szintén valtozatos

szerkezetli vegyiiletek (61-63) szintézisét teszi lehetévé (21. dbra).*®
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1) p-ToISCI
2) TiCl,

BnO BnO BnO
BnO (0] - PhMgBr BnO o ® H,0 vagy ROH g0 e}
BnO STol BnO g—Tol — BnO STol
BnO BnO BnO
6

Ph "% OHIOR
63 60 1

TMS-Nu
(Nu = CN, Allil, CMe,CHO)
BnO

BnO STol
BnO

Nu
62

21. abra: Spiro-episzulfonium szarmazék eldallitasa és tovabbalakitasi lehet6ségei

Az exo-glikalok kozvetleniil is felhasznalhatok glikozilezési reakciokban
donor vegyiiletként. Ikegami és munkatarsai ko6z6lték 1-exo-metilén-cukrok
glikozilezését trifluormetanszulfonsav jelenlétében, a reakcidkban sztereoszelektiven
az o-ketodiszacharidok képzddtek.*” A 64 laktonbol kiindulva sikeresen alkalmaztak
a modszert egy a vérerek képzodést el0segitd és potencialis heparandz inhibitor PI1-88
foszfomannopentadz-szulfat analég molekula eldallitasara (68), a 66 glikozil-
akceptor tetraszacharidon keresztiil, ortogonalisan védett exo-mannal glikozil-

donorok (65, 67) felhasznalasaval (22. 4bra).*®

BnO—, 9Bn PMBO
BnO OBn PMBO OBn BnO OBn
80 PMBO/&R /&Lr o8 BnO 0
BnO ~ MSOH/CH,Cl, 54  (BNO7 BnO Bno—
BnO
64 O 2) DDQ/CH,CI, MsOH/CH2C|2
BnO BnO
BnO BnO
o 0
66 68

22. abra: A P1-88 (68) foszfomannopentadz-szulfat analog vegyiilet szintézise exo-glikal
donorszubsztratok felhasznalasaval

2.3.  Tiol-én reakciok
A tiolok addicigja telitetlen kotésekre, a kotés elektronos természetétol
fliggden kivitelezhetd ionos, sav-*"°! vagy baziskatalizalt,>* valamint termikus vagy

fotokémiai aktivalassal, gyokds koriilmények kozott is. A fotoinicialt, gyokds
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mechanizmust tioladdiciokat a ,,click” reakciok kozé soroljak,> hiszen megfelel a K.
B. Sharpless 4ltal bevezetett kritériumoknak,** azaz a reakci6 végrehajtasa és a termék
izolalasa egyszerli, az atalakulas gyors, jo hozamu, kemo-, regio- és az esetek
tobbségében sztereoszelektiven szolgaltatja az eldallitani kivant szarmazékot. Az els6
gyokos tioladdiciot Posner kozolte 1905-ben, a reakcio pontos mechanizmusat pedig
1938-ban publikalta Kharash.®® A reakcié mechanizmusa a 23. abran lathato, mely
szerint az els6 1épésben a tiolbol fénybesugarzas és/vagy gyokas iniciator jelenlétében
meg az alkén kevésbé szubsztitualt pillérszénatomjan, aminek eredményeként
képzodik a szubsztitualtabb (stabilabb) szén-kozponti gydk, mely egy masik tiol
molekuldbdl H-atomot absztrahdlva adja a végtermék tioétert €s general egy tijabb

tiil-gyokot, amely tovabb viszi a lancreakciot.

RS._~gr R-SH

A vagy hv M

RSH ———» RS’ RS. A
inicitor R

A R

23. abra: A gyokds tiol-én reakciok mechanizmusa

A kén-gyokok elballitasanak szamos modszere ismert, az egyik
legkézenfekvobb lehetdség alkil/aril-tiolokbol torténd generalasuk, hiszen a S-H kotés
disszociacios energidja meglehetdsen alacsony (RSH: ~366 kJ/mol, Ar-SH: 294-353
kJ/mol), ezért az olyan elterjedten alkalmazott gydkiniciatorok, mint az azo-
vegyiiletek (AIBN), alkil-hidroperoxidok (tBuOOH), valamint dialkil/diacil-
peroxidok (tBu2O2, Bz>0:) segitségével konnyen képezhetiink tiil-gyokoket beldliik.
A fotokémiai uton kivaltott reakciokban gyakran hasznaljak inicidtorként a 2,2-
dimetoxi-2-fenilacetofenont (69, DPAP), melynek homolizise mar UV-lathatd

fénnyel (Amax = 365 — 405 nm) torténd besugarzas hatasara is bekovetkezik. Az
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iniciator miitkddési mechanizmusabol (24. abra) az is jol latszik, hogy egy iniciator

molekula két tiil-gyok generalasara képes.

~
CH
o 3
OCH,
4> 3CO
CH30 O

69
H

RS
©)L (j)kocm3 * "CH,

+ CH3

24. abra: A DPAP iniciator bomlasi mechanizmusa

Trialkil-boranok oxigén jelenlétében szintén hasznalhatok gyokos folyamatok
inicialasara.’” Tiolokbol igynevezett egyelektronos oxidalo agensek (pl. Mn(lll))
segitségével,® valamint tiolat ionok oxidaciojaval® ugyancsak tiil-gyokhoz
juthatunk. A diszulfidok gyenge S-S kotésének hasitdsa fotokémiai uton®® vagy
tionitritek (RS-NO) és diazotioéterek (RN=NSR’) h6bontasa szintén alkalmas lehet

ezen reaktiv részecskék generalasara.

2.3.1. Kéntartalmi glikomimetikumok szintézise tiol-én reakciokkal
1988-ban Pavia ¢és munkatarsai alkalmaztak els6ként szabadgyokos
tioladdiciot a 71 tioglikozidok szintézisére, melynek soran 1-tio-cukrokat (70)
reagaltattak normal szénhidrogén lancot valamint reaktiv funkcios-csoportot is
tartalmazo alkénekkel 2,2’°-az0-bisz(izobutironitril) (AIBN) iniciator jelenlétében (25.

4bra).%!

o /\R o
SH —
(ACO)H&/ (AcO), ms\/\R
AIBN n
70 7

s

Ezt kovetden tobb kutatocsoport is megvalositotta O-, C- és N-alkenil-
glikozidok kapcsolasat tiol-csoportot tartalmazo vegyiiletekkel gyokos koriilmények

kozott, melynek egy példajat lathatjuk a 26. abran.®%%4
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OAc

OAc BocNHCH,CH,SH o
AcO 0 O\M/\ - Ag\go O\M’S\/\NHBOC
AN 3 S AIBN/dioxan/75 °C ACO 5

72 73

crer

Dondoni és kutatdcsoportja tuttdrének szamit a tioladdicios reakciok
szintetikus szénhidratkémiai alkalmazdséban. Eldszor 2009-ben val6sitottdk meg
diszacharid szarmazékok szintézisét ilyen tipusu reakcidkkal, melynek sordn a 74 1-
tio-gliikopirandzt reagaltattak acetil- és izo-propilidén-csoportokkal védett piranozid-
¢s furanozid exometilén szarmazékokkal (75), ¢és a reakciokoriilmények
optimalizalasat kovetéen kivaldo hozamokkal és teljes diasztereoszelektivitassal

izolaltak a 76 szarmazékokat (27. abra).%®

b

OAc

OAc (Ro)n OR' fe)
o m AcO S

AcO SH 75 (m=0,1) AcO

AcO - 7 > AcO 0}

AcO DPAP/hv
74 CH20|2/rt
80 % - 92 %

27. abra: A per-O-acetil-1-tio-gliikoz (74) reakcidja 4/5-exometilén szarmazékokkal

Sikeresen  alkalmaztak  glikoklaszterek, illetve  glikodendrimerek
szintézisében is a tiol-én reakciokat, olyan szarmazékokat eldallitva ezzel, melyek
felhasznalhatok példaul a multivalens szénhidrat-fehérje  kolcsonhatasok
tanulméanyozéasahoz.%® Dondoni mellett Davis, valamint La Ferla és munkatarsaik
aminosavak, peptidek, sot fehérjék glikozilezését is megvalositottak gyokos

tioladdicioval.f7-60

2.3.2. Tio-klikk reakciok glikalokon

A korabban latott szintézisekben szénhidrat-tiolokat reagaltattak alkénekkel,
valamint telitetlen aglikont tartalmazo glikozidok vagy exo-metilén csoportot
tartalmazo szénhidrat szarmazékok reakcidit vizsgaltdk tiol-csoportot tartalmazod
szarmazékokkal, azonban az irodalomban viszonylag kevés példat talalunk az endo-

¢és exo-glikalok alkalmazasara, noha ezen vegyiiletek elektronban gazdag vinil-éter
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tipusi kettds kotése idealis partner lehet az elektrofil karakterti tiil-gyokok

befogadasara.

2.3.2.1. Endo-glikalok tioladdicios reakcidja

Kushida,”® Dondoni™* és Borbas’®"® per-O-acetilezett glikalok tioladdicios
reakcioit vizsgaltak alifas és szénhidrat tiolokkal. A reakciok diasztereoszelektivitasa
a C-3 és C-4 acetoxi-csoport konfiguraciojatol fligg, a 77a D-gliikal esetében a 78a,b
2-tioglikozidok kozel 1:1 aranyban képzddtek, a 8la D-galaktadl és 79 L-ramnal
tioladdicidja mar szelektivebb volt, mivel a tiil-gyok tdmadasa a sztérikusan kevésbé
gatolt B-oldalrél kedvezobb, igy fétermékként a 80a és 82a vegyiileteket kaptak a 80b
és 82b mellett. A 83 D-allal és a 84 D-gulal esetében, csak részleges konverzio mellett

ugyan, de kizarolag a 85, 86 2,3-transz-diaxialis termékek képzddtek (28. abra).

S

80a (fotermék)
R-SH

79 (L-Ram) | pPAP/hv

OAc OAC R-SH
AcO AcO DPAP/hv AcO- R o DPAP/hv AcO AcO
81 »&) A O * AXOO
a (D-Gal = 77 c c!
( ) AGO a (D-Glc)
82a (fotermek) 82b ‘ R-SH d.a.~1:1

83 (D-All)
84 (p-Gul) | DPAP/hv

OAc

AcO SR
¢ o)

OAc
RSH: EtSH, nPrSH, Gly-SH. 85, 86

28. abra: Gyokos mechanizmusi tioladdici6 endo-glikalokon

A 87-90 C-2 szubsztitualt endo-glikalok esetében kizardlag a megfelel6 a-
tioglikozidok (92) képzddtek, mivel a tiil-gyok a C-5 szubsztituenssel ellentétes
oldalrol tamadt, mig a konformacidsan flexibilisebb pent6éz szarmazék (90) esetében
az o-tioglikozidok (91a) mellett az 'Cs konformacioju B-szarmazékok (91b) is
keletkeztek (29. abra).”>"™

19



R-SH R-SH

SR o DPAP/hv R_o DPAP/hv 0
//\oi + tﬁ “on ooy AcoOxX > T~ Aco%
AcO OAc  AcO A0l 90 (R=H, 87 (R=CH,0Ac, X=0) AcX
o1b o1a X=0) XAc 88 (R=CHj;, X=0) 92

89 (R=CH,0Ac, X=NH)

R-SH: alifas-, aromas-, szénhidrat-tiolok, SH-szubsztitualt aminosavak és peptidek

29. abra: Gy6kos mechanizmust tioladdicié C-2 szubsztitualt endo-glikalokon

Kushida™ és Borbas™™ a 93-95 2,3-telitetlen-glikozidok tioladdiciojat is
vizsgalta. Ezeknél a szarmazékoknal a reakciok regio- és szterecoszelektivitasa nagy
mértékben fligg a cukorkonfiguraciotol: mig a 93 vegyiiletek esetében csaknem
kizarélag a 96 1,2-transz-3-dezoxi-2-tioglikozidok képzédtek, addig a 94 D-treo-
konfiguracidju glikozidok reakcidjaban a C-2-tio (97) és C-3-tio (98) termékeket
egyarant izolaltak. A C-2 szubsztitualt 95 szarmazék esetében a termék (99)

sztereokémiajat a reakciopartner cukor-tiol konfiguracioja is befolyasolta (30. abra).

AcO OAS%, AcO DPAc R'SH R, OAc R'SH SR'
o DPAP/hv DPAP/hv AcO
(0] + - R3 0 - > AcO O
‘ 94 (R,=OAc, OR 93 (Rs=OAc,
~ OEt SR' OEt R =R,=H, R=Et) R R4=R,=H, R=Et, 96 OR
97 (fotermek) 98 2BrEt, Ph, All)

95 (R1=R3=OAc,| R'SH
R,=H, R=Et) | DPAP/hv
AcO
AcO
R'S" AcO gE¢
99

(e}

30. abra: 2,3-telitetlen-glikozidok tioladdicids reakcidja

Lazar és munkatarsai az anomer szénatomon elektronvonz6 csoporttal
szubsztitualt endo-glikalok (100, 101) tioladdicidjat vizsgaltak szénhidrat-tiolokkal
(31. abra). Az atalakulasok konverzidja és hozama jol korrelal a C-1 szubsztituensek
elektronvonzo képességével, mely a CONH,<COOCHs<CN sorrendben novekszik.
Valamennyi reakcid esetében teljes regio- és sztereoszelektivitassal kaptak a 102 és
103 B-manno tipusu diszacharidokat, azonban egyik esetben sem tapasztaltdk a
kiindulasi vegyiiletek teljes atalakulasat. A legjobb hozamokat az 1-C-karbamoil-

glikaloknal kaptak, glikal-észtereknél mar gyengébb konverziot, valamint rosszabb
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hozamokat értek el, mig a ciano-glikalok esetében a kapott komplex reakcidelegyek

csak nyomokban tartalmazték a vart szarmazékokat.”

OR

rRo, OR ' RO S

[e) R'-SH o
RO _ RO EWG

EWG DPAP/hv

100 (D-Glc, R=Bz) 102 (D-Glc, R=Bz)
101 (D-Gal, R=Ac) 103 (p-Gal, R=Ac)
EWG=CN,COOMe,CONH,

31. abra: C-1 szubsztitualt endo-glikalok gy6kds tiol-én reakcidja

Ugyancsak Lazar és munkatarsai kozolték a 106 a-S-kotésii maltooligomerek
szintézisét 2-acetoxi-gliikal (104) és 4-tiogliikoz szarmazékok (105) gyokdos tiol-én

reakciojaval (32. dbra).”’

OAc OAc
OAc 1) DPAP/hv
A O toluol/ 80°C
Xﬁ&% . ACO oo "aco Ohc
NaOMe
n+1
AcO

OAc A Co” MeOH
Ac
104

32. abra: o-S-kotésii maltooligomerek szintézise gyokos tioladdicioval

2.3.2.2. Exo-glikalok tioladdicios reakcioi

Az els6 gyokos tioladdiciot exo-glikal szarmazékokon J. Gervay €s csoportja
kozolte az irodalomban (33. abra). A 15a és 107 glikalokat tiolecetsavval, AIBN
iniciator jelenlétében, termikus koriilmények kozott reagaltattak, és a 108, 109

szarmazékokat jo6 hozammal, teljes regio- és diasztereoszelektivitassal kaptak.”

OBn

o O
BnO
OBn Bn% %%Bn
o 15a°" BnO
BnO
Bn&SASAc ~————— AcSH >

BnO AIBN/benzol AIBN/benzol
reflux reflux
109 38 % 78 %

33. abra: Gyokés tioladdicio exo-glikalokon

Lazar és munkatarsai a 110 per-O-benzoilezett exo-gliikal tiol-én tipusu
reakcidjat vizsgaltak kiilonbozé alifas-, aromas- és szénhidrat-tiolokkal, valamint

aminosav ¢és peptid szdrmazékokkal, a reakcidok kivald hozammal, regio- ¢és
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sztereoszelektiven szolgaltattak a 111 B-D-glikozilmetil-szulfid tipusu vegytileteket
(34. abra).> 7

OBz OBz

Bgoo/§£\ ___RSH Bzoﬁ/\
z BzO SR
BzO DPAP/hv BzO

110 111

34. abra: A per-O-benzoilezett exo-gliikal tiol-én reakcidja

Diplomamunkam sordn az exo-glikdlok tiol-én reakcioinak vizsgalatat
kiterjesztettik a per-O-acetilezett exo-galaktalra (112) és exo-xilalra (114). A
korabbiakhoz hasonléan jo hozamokkal és nagyfok( szelektivitassal kaptuk a
megfeleld glikozilmetil-szulfidokat (35. abra). Exo-xilal esetében a 115 B-glikozidok
alacsony hozammal (< 10 %), a 116 szarmazékok képzddése a C-5 csoport, az
ugynevezett ,,konformacios zar” hianyanak tulajdonithato, mely a pentopirandz gytri

flexibilitasat eredményezi.®

R-SH/DPAP R-SHDPAP  AcO OAc
OAc
AONZA .+ 0 SR hvtolwol  A%Cw R hvitoluol o
A0 N Arrrerliis =
- AcO 112 (p-Gal, AcO SR
AcO OAc OAc 11‘;‘_DHXV" AcO N R=CH,0AC) AcO
115 116 =H) 113

RSH: nPrSH, PhSH, BnSH, CH3(CH3)gC(CH3),SH, 1-SH-(AcO),-B-D-Gal,, 1-SH-(AcO)4-B-D-Xylp,
6-SH-(OiPr),-a-D-Galy,.

35. abra: A per-O-acetilezett exo-galaktal és exo-xilal gyokos
tioladdicids reakcioinak vizsgalata

Chapleur kutatécsoportja a 117 elektronvonzo-csoporttal szubsztitualt exo-
glikalok reakcidjat vizsgalta tiolokkal, cukor-tiolokkal, valamint szulfanil-csoportot
tartalmaz6 aminosavakkal és peptidekkel gyokds és bazikus koriilmények kozott. Az
elektronszivo-csoport stabilizald hatasanak kovetkeztében a 118 szarmazékokat
regioszelektiven és nagy sztereoszelektivitassal kaptak, utobbit a cukorgyiirli

szubsztituensei befolyasoltak (36. dbra).®!
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DBU/CH3CN
vagy

QO):{EWG AIBN/toluol/A zimo; :SR'
_—
(RO); R-SH (RO); EWG
17 EWG = CN, COOCH; 118
m=0,1

36. abra: Elektronvonzd-csoporttal szubsztitualt exo-glikdlok tioladdicids reakcidja gydkos
és bazikus koriilmények kozott

A tiol-én addiciés reakciok szénhidratkémiai alkalmazasa az utobbi
évtizedben nagy jelentdséggel bir, amit mi sem bizonyit jobban, hogy a dolgozat
Osszeallitisa alatt jelent meg két 6sszefoglald kdzlemény az endzok,®? és az exo-

metilén szubsztitualt szénhidratszarmazékok fényinicialt tioladdicios reakci6irol &

2.4.  Alkének [2+2]-tipusi cikloaddicios reakcidja izocianatokkal

Az izocianatok és olefinek [2+2]-tipust cikloaddicios reakciojaval lehetéség
nyilik B-laktam (azetidin-2-on) gytirli kialakitisara.®*8® Az izocianatok és olefinek
kozott lejatszodo reakciok sikerességének szerkezeti feltétele, hogy az izocianat (120)
elektronszivd, mig az olefin (119) elektronkiildé csoporttal legyen szubsztitualva, igy
tehat vinil-éterek/acetatok, valamint enaminok és a szulfonil- vagy acil-izocianatok
idealis kiindulasi vegyiiletek lehetnek ezekhez a reakciokhoz. A cikloaddicid
mechanizmusat tekintve egy teljesen koncertikus, szuprafacidlis tdmadassal
megvalosuld folyamat megy végbe, melynek kovetkeztében a reakciod
sztereospecifikus (37. 4bra).8”® Az igy kialakulé 121 B-laktdm gyfiri azonban az
esetek tobbségében nem kellden stabilis az izoldlashoz, és a kaptodativ modon
szubsztitualt C-N kotés heterolizisével kialakulhat a 123 ikerionos intermedier, amely
a C-4 atom epimerizaciojat (125) vagy egy a,pB-telitetlen, nyilt lanct karbonsavamid

(124) képzbdését eredményezheti.?*
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37. abra: Izocianatok addicidja elektronban gazdag kettés kotéssel rendelkezd rendszerekre
és a kialakulo6 B-laktam gytir(i tovabbalakulasi lehetdségei

Ahhoz, hogy a 122 kellen stabilis, izolalhaté szarmazékokhoz jussunk a
nitrogén-atomon talalhaté elektronszivo csoportot el kell tavolitani. Az addiciok az
esetek tobbségében teljes regioszelektivitassal mennek végbe, mivel az alkén

nukleofilebb karakterti B-szénatomja reagél az izocianat elektrofil szénatomjaval.

2.4.1. Endo-glikalok [2+2]-tipusi cikloaddicios reakciéja szulfonil- és
acil-izocianatokkal

Chmielewski és kutatocsoportja széleskoriien tanulméanyoztak egyebek

mellett endo-glikalok és szulfonil-, valamint acil-izocianatok [2+2]-tipust

crer

24.1.1. Szulfonil-izocianatok

Az acetilezett glikalok kizar6lag magas nyomason (10 kBar) Iéptek reakcioba
tozil-izocianattal, a reakciok sztereoszelektiven mentek végbe, mivel a négytaga
gytr mindig a C-3 szubsztituenshez képest ellentétes oldalon alakul ki, mig a C-5
csoport jelenléte vagy térallasa nem befolyasolta a reakcid sztereokémiai lefutasat.®?
A 77a D-gliikal reakcidjaban kizardlag a 126 szarmazékot izolaltak, atmoszférikus
nyomason és szobahdmérsékleten az addukt retro-addicidja figyelheté meg, mig nagy

nyomason és kozepes hémérsékleten az 127 amidda alakithato (38. abra).
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Ts-NCO/Et,0 OAc

OAc OAc
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\TS CONHTs
77a 126 127

38. abra: Tozil-izocianat addicioja per-O-acetilezett endo-gliikalra

Megvizsgaltak a cikloaddicio, a retroaddicié és az atrendezddés aktivalasi
szabadentalpidjat, és 6sszehasonlitva azokat megallapithatd, hogy nem kiilonboznek
jelentésen, ezért mar csekély eltérés a reakciokoriilményekben (pl. homérséklet,
oldoszer polaritasa) és/vagy a glikdlok szerkezetében eltolhatja egyik vagy madsik
irAnyba a folyamatokat.®® Mivel az N-tozil-csoport eltavolitdsa csak igen erélyes
koriilmények kozott (pl. Na/cspf. NHs) lehetséges, ezért a tozil-izocianattal végzett
reakcioknak meglehetdsen kicsi a szintetikus jelentdségiik, tobbnyire csak a

mechanizmus feltérképezésére hasznalhatok.

A Kklorszulfonil-izocianat (CSI) alkalmazasanak tobb eldnye is van a tobbi
izocianat szarmazékkal szemben, egyrészt nagyon reaktiv, igy egyszeri alkénekkel is
gyorsan reagal, masrészt pedig a klorszulfonil-csoport eltavolitdsara tobb enyhe
koriilmény is ismert, ugymint natrium-hidrogén-szulfid,®® alkalifém-jodidok,% %
tiofén® vagy natrium-bisz(2-metoxietoxi)-aluminium-hidrid (SMEAH vagy Red-Al)
reagens.®® A kereskedelmi forgalomban kaphato klérszulfonil-izocianat magas SOs és
HCl tartalma kezdetben a glikdlokkal vald addicios reakciok sikertelenségét
eredményezte, ugyanis csak a kiinduldsi glikal atrendezodését illetve bomlasat
figyelték meg a reakciok soran. Chmielewskinek ¢és munkatarsainak sikeriilt
megoldast talalni erre a problémara gy, hogy a reagenst hasznalat el6tt néhany napig
kalium- vagy natrium-karbonat felett tartottak, valamint a reakcioelegyekhez is adtak
ezekbdl a bazikus karakter(i sokbol, aminek eredményeként alacsony homérsékleten
(-40 °C — -60 °C) a 128 endo-glikalok készségesen reagaltak és teljes regio- és

sztereoszelektivitas mellett kaptak a 129 biciklusos szarmazékokat.
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1) 4 ekv. CSI Ry 1) 1,3 ekv. CSI Ry

Ogc Na,COg/toluol e} Na,COjg/toluol o}

AcO 0°C -40°C - -60°C

Acg% <« 2 RO j R RO NH
NH 2) Li-l 2) Red-Al

o) R,0 R,0
77a 128 0
130 (27 %)  (D-Gle, R4=CH,0Ac, (Ry=H, Me, CH,R; 129 (48 % - 70 %)
Rz=Ac) R,=Bn, TMS;

D-Glc, D-Xyl, L-Rhm)
39. abra: Klorszulfonil-izocianat addicioja endo-glikalokra

A 77a D-gliikal esetében azonban nagyobb feleslegii reagens (4 ekvivalens)
alkalmazasara volt sziikség, valamint a hdmérsékletet is megemelték 0 °C-ra, de a
terméket (130) igy is csak 27 %-os hozammal izolaltdk, melyet a glikal csokkent

reaktivitdsaval, valamint a reakcio reverzibilitasaval magyaraztak (39. abra).®

2.4.1.2. Acil-izocianatok

Az acil-izocianatok Aaltalaban kevésbé reaktivak [2+2]-es cikloaddicios
reakciokban, mint a szulfonil-izocianatok, azonban alkalmazasuk f6 hatranya, hogy
heterodiénként is reagalhatnak a 131 glikalokkal, ezért a termodinamikailag
kedvez6bb [4+2]-es cikloaddukt (134) képz6désére is szamitani kell a [2+2]-es addukt
(132) mellett (40. abra). A vizsgalt acil-izocianatok koziil a trikloracetil-izocianat
alkalmazasa bizonyult a leghatékonyabbnak, mivel viszonylag gyorsan és enyhe
koriilmények kozott reagal, relative stabilis cikloadduktot (133, 135) szolgaltatva,
valamint a trikloracetil-csoport konnyen eltavolithaté példaul primer-aminokkal.®” Az
acil-védécsoportot tartalmazo glikalok ebben az esetben is csak magas nyomas és
nagy izocianat felesleg mellett reagaltak, és csak alacsony kemo- és
sztereoszelektivitassal szolgaltattak a termékeket, ezzel szemben az O-alkil/O-szilil-
védett szarmazékok esetében enyhébb koriilmények kdzott is magasabb hozamokat,

valamint szelektivitast értek el.?8%°
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D-Glcy,, D-Gal, D-Ara R o
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RQO NH NHR
133 135

40. abra: Trikloracetil-izocianat és endo-glikalok cikloaddicios reakcidja

Megallapitottak, hogy az addiciés termékek aranya nagyban fiigg az
olddszertdl, az oldat koncentracidjatol és a glikal szerkezetétol. A [2+2]-es, kinetikai
termék képzddése valik meghatarozova abban az esetben, ha a glikal polaris
oldészerrel késziilt tomény oldatat reagaltatjak a reagenssel. Primer-amin hozzaadasa
a reakcidelegyhez megallitja a reakciot, valamint eltavolitja a trikloracetil-csoportot a

nitrogénrol és igy stabilis B-laktimokhoz juthatunk.®

2.5.  Alkének [2+2]-cikloaddicids reakcioja keténekkel

A ketének sztereospecifikus [2+2]-tipusu cikloaddicids reakcioja alkénekkel
felhasznalhato ciklobutanon szarmazékok szintézisére.'® Magaval a keténnel
(H2C=C=0) végrehajtott reakciok csak igen alacsony hozammal mennek végbe,
azonban a keténen az elektronszivo-csoport(ok) (pl. Hlg-, RO-, RS-, R(CO)-)
elosegitik a reakcio lejatszodasat. Kiilondsen a halogénezett ketének igen értékes
reagensek szerves szintézisekben, mivel sokkal reaktivabbak, mint mas ketén-
szarmazékok, készségesen reagalnak normal, valamint fokozott reaktivitasu
olefinekkel egyarant, azonban elektronhianyos alkénekkel nem Iépnek reakcidba.
Instabilitasukbdl és nagy reaktivitasukbol adoddan hajlamosak di- illetve
polimerizalodni, azonban in situ generalassal ezek a hatranyok kikiiszobolhetok.
Habar szamos halogénezett ketén ismert, a diklér-ketén (138) szintetikus alkalmazasa
a leggyakoribb. Eldallitasara két modszer terjedt el: a) diklor-acetil-klorid (136)
dehidrohalogénezése  trietil-aminnal, vagy b) triklor-acetil-klorid  (137)
dehalogénezése aktivalt cinkporral (41. abra). A b) modszer egy lehetséges

modositasa, hogy foszforoxi-kloridot adnak a reakcioelegyhez, mely komplexalja a
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képz6do cink(IT)-kloridot, és ennek eredményeként hatékonyabb lesz a keténképzodés

valamint a reakci6.!!

Q "b) médszer" Cl "a) modszer” Q cl
Cl%c' zn(c ot NEt “
cIry n(Cu) 3 cl
137 138 136

41. abra: A diklor-ketén eldallitdsanak modszerei

A diklér-ketén nem-szimmetrikus alkénekkel regioszelektiven reagal, mivel
a ketén elektrofilebb sp-hibridallapott szénatomja l1étesit kotést az olefin nukleofilebb
pillératomjaval. A cikloaddicioval kialakulé diklor-ciklobutanon gytliri konnyen
dehalogénezhetd, reduktivan cinkkel ecetsavban vagy gyokos koriilmények kozott tri-
n-butil-on-hidriddel AIBN jelenlétében, azonban a cikloaddicios termékek, a
(di)halogén-ciklobutanonok is igen hasznos szintetikus intermedierek lehetnek,
hiszen a halogén konnyen helyettesitheté nukleofilekkel, valamint gytiriiboviilési

vagy gylriisziikiilési reakciokban is tovabbalakithatok. 102103

2.5.1. Endo-glikalok [2+2]-tipust cikloaddicids reakcidja diklor-keténnel

A glikalok és diklor-ketén [2+2]-tipusu cikloaddicios reakcioja C-glikozidok
regio- és sztereoszelektiv szintézisének egy kivalo alternativaja lehet. Tobb csoport is
vizsgalta endo-glikalok (77a,b, 8lab, 79, 141, 143) reakcidjat diklor-keténnel
(138),194197 yalamennyi esetben jo hozammal, regio- és sztereoszelektiven kaptdk a
biciklusos cisz-C-1-C-2-ciklobutanon szarmazékokat (139a,b, 140a,b, 142, 144, 145)
(42. 4bra). Habar a diklor-ciklobutanon szarmazékok izolalasa lehetséges,'” ettdl a
legtobb esetben eltekintettek, mivel az ,,egy edény” modszer jobb hozammal

szolgéaltatja a termékeket.
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0
cl,c” >cl H&)
137 RO

77a (D-Glc, R=Ac)
) om lZ“(C“) 77b (D-Glc, R=Bn)
Ac 81a (D-Gal, R=Ac) OR
; RO
0 ohe cl, 81b (p-Gal, R=Bn) 0
ACOM -~ | 0 —— RO
OAc. "0  2)zn/AcoH (" 138 2) Zn/AcOH o
145
139a (D-Glc, R=Ac)
) o 1) 139b (D-Glc, R=Bn)
AcO AcO (0] 140a (D-Gal, R=Ac)
= A0 140b (0-Gal, R=Bn)
OAc 141
0O 2) Zn/AcOH
AcO ﬂ AcO C
Aco/%
OAC 144 07142

42. abra: Endo-glikalok [2+2]-tipusu cikloaddicids reakcidja diklor-keténnel
Linker és munkatarsai a 77a, 81a, 141 és 143 glikalok esetében megfigyelték
a reduktiv dehalogénezési 1épés idofiiggését is, ugyanis ha a reakciot 0 °C-on 5 perc
utan befagyasztottak, a monoklor-ciklobutanon gytiriit tartalmazé vegyiileteket (146)

tudtak izolalni, a ciklobutanon gyiiriben talalhato, 0j sztereogén centrum abszolut

crer

1) CCl,COCI

(0]
H
KOA Zn(CUVELOIL  (ac0). v
(AcO)y, = 2) Zn/AcOH Q

772 (6-Glo), $1a (0-Gal) 0°C H Cl/y=34-53Hz
a (0-Glc), 81a (p-Gal), 5 perc
141 (D-Xyl), 143 (D-Ara) 146 NOE

43. abra: Monoklor-ciklobutanon szarmazékok képz6dése és szerkezetmeghatarozasuk

Az igy eléallitott vegylileteket Baeyer-Villiger oxidacios reakcioval vy-
laktonokka (147),1% 19 mig Beckmann-atrendezédési reakcioban a megfeleld oximon

(148) keresztiil y-laktamokka (149) alakitottak (44. abra).’%’

m-CPBA OBn
O SOCl, o NH,OH (e} NaHCO4 BnO 0
AcO ~———— (AcO) % (RO) %j oL BnO
(ACODn HN 1,4-dioxan " EtOH n CH,Cl, p
rt HON 4 48 % rt.
149 o R=Ac _ 147
0 77a (D-Glc), 81a (0-Gal),  139P (D-Glc, R=Bn) K

141 (D-Xyl), 143 (D-Ara)

44. abra A biciklusos ciklobutanon szarmazékok tovabbalakitasa Baeyer-Villiger oxidacios
¢és Beckmann-atrendezddési reakcidkban
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2.6. EXxo-glikalok cikloaddiciés reakcidi

Az irodalomban tobb példat is talalunk exo-glikalok hetero Diels-Alder és
eld.

Bartolozzi és csoportja 4’-tiaspiroacetalok (153) regio- és sztercoszelektiv
szintézisét valositottak meg exo-glikalok (15a, 152) és a 150 ftalimido szarmazékbol
egy lépésben eldallitott 3-tioxopentan-2,4-dion (151) inverz elektronsziikségletii

hetero Diels-Alder reakcidjaval (45. 4bra).1%°

SNPht
piridin
CHCly S

150
/<:(>: ©y51° O S P
(BnO), (BnO)nW

15a (D-Glc)

153a,b
152 (D-Aray)

45, abra: Exo-glikalok és 3-tioxopentan-2,4-dion hetero Diels-Alder reakcidja
Exo-glikalok (15a, 33b,c, 114, 154) és aldoximokbol (155) oxidativ
modszerrel vagy hidroximoil-kloridokbol (156) bazikus kozegben eléallitott nitril-
oxidok (157) reakcidjaval spiro-izoxazolin (162) szarmazékok szintézisére van
lehet6ség 119112 1 3-dipdlusként hidroxil-aminok (158) és aldehidek (159)
reakciojaval nyert nitronokat (160) hasznalva spiro-izoxazolidinekhez (161) juthatunk

(46. 4bra).110. 113,114

H R,=CHs, Bn

Ry=Ar, COOEt HO-N=C—R HO-N=C—R; Ry~N-OH + OHC—Rs o/ cooet, aly
155 156 Cl 158 159
MgSO4/CH,Cl,

O-N=C—Rs

e ® R
Ri 0-N=C-R o) H Q 3
© \ 157 @: _ Rete0 | m
- - RO ~N<
(RO)n o N 15a (D-Glc, R=Bn) (RO 15a (D-Glc, R=Bn) (RO} 0 Rz
162 33b (D-Gal, R=Bn) 33b (p-Gal, R=Bn) 161
33c (D-Man, R=Bn) 33c (b-Man, R=Bn)
114 (D-Xyl, R=Ac) 154 (D-Glc, R=Ac)

154 (D-Glc, R=Ac)

46. abra: Exo-glikalok 1,3-dipolaris cikloaddicioja nitril-oxidokkal és nitronokkal
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Gallos és munkatarsai a 167 C-glikozil-aminosavak szintézisét mutattak be a
163 furandz és pirandz exo-glikalok és az etil-brompiruvat oximjabdl (164) in situ
eléallitott etil-2-nitrozoakrilat (165) hetero Diels-Alder reakciojaval nyert 166 spiro-

oxazin szarmazékokbol kiindulva (47. abra).1?°

COOEt
Br/\\( Na,COs3

~N CH,CI

HO 164 2Ll HoN
0 T )
D —— e
(RO); (RO); T (RO); X

163 166 167
R=Bn, =iPr, TBS X=H, OH
m=0, 1

47. abra: Exo-glikalok Diels-Alder tipusu cikloaddicios reakcidja etil-2-nitrozoakrilattal

Marzabadi csoportja C-glikozil kinolin analogonokat (170) szintetizalt a 15a,
33b, 152 exo-glikalok és aromas Schiff-bazisok (168) Povarov reakcidjaval, a
cikloaddici6 soran képz6d6 169 spiro-tetrahidro-kinolinok az alkalmazott
koriilmények kozott spontan atalakulnak a 170 nyilt lanct szarmazékokka (48.

ébra)lllﬁ,lﬂ

Rz
0 Sc(OTf), o)
+ Nx — NH
(BnO); /@( MeCN (o),

MnO
Ry 168 2

15a (D-Glc)
33b (D-Gal)

Ri1 170
152 (D-Aray,) 89

48. abra: Exo-glikalok és aromas Schiff-bazisok Povarov reakcidja
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3. Célkitiizés

Kutatomunkank soran a kovetkez6 célokat tiztiik ki:

1. A korabban latott, fényinicialt tioladdicids reakciok nagy regio- és
sztereoszelektivitasara valo tekintettel 2-dezoxi-exo-glikalokbol kiindulva jo eséllyel
nyerhetiink 2-dezoxi-B-D-glikopiranozilmetil-szulfid tipusu mimetikumokat. Ezek a
vegyiiletek azért lehetnek jelentések, mert 2-dezoxi-glikozidoknal a szomszédcsoport
hatas hianyaban a -anomer konfiguracié kialakitdsa nagy szintetikus kihivast jelent
az esetek tobbségében. A tioladdiciokat a fénybesugarzdssal kompatibilis acil-
védbcsoportok alkalmazasa mellett kivantuk végrehajtani. A per-O-acilezett 2-
dezoxi-exo-glikalok az irodalomban nem ismert vegyiiletek, szintézisiiket a
kutatocsoportunkban  korabban kidolgozott mddszer alapjan a megfeleld
glikopiranozil-cianidokbol kiindulva, anhidro-aldoz-tozilhidrazonokon keresztiil
terveztilk megvalositani (49. abra). Célul thztiik ki a reakciok kiterjesztését exo-
mannal szarmazékokra, hiszen hasonld megfontolasok alapjan ez a moddszer

s

mimetikumainak 1étrehozasara is.

X X Yo ResH X
(RO) ma — (RO) %NNHTS —— (RO) Kf—»"m‘“‘dé‘” (RO) ﬁ&% SR
n H 'CN n H " H hv " H w2
X =H vagy OR
R = Ac vagy Bz

49, abra: Per-O-acilezett 2-dezoxi exo-glikalok és exo-mannalok eléallitasanak, valamint a
gyokds tioladdicios reakciojuknak a tervezett sémaja

2. Az endo-glikalok esetében elvégzett analog atalakitasok alapjan az exo-
glikalok [2+2]-tipust cikloaddicios reakcidja diklor-keténnel és klorszulfonil-
izocianattal alkalmas modszer lehet spiro-ciklobutanon, valamint spiro-p-laktam
szerkezeti egységet tartalmazo szénhidratszarmazékok eldallitasara, a spiro-
ciklobutanonok esetében lehet6ség van gylribovitésre is, oximon keresztiil y-
laktamokka, mig Baeyer-Villiger oxidacidval y-laktonokka alakithatok (50. abra).
Ezek a szarmazékok szintetikus szempontbol igen értékes intermedierek lehetnek,
hiszen gylriinyitasuk 0j tipusd C-glikozil-vegyiiletek, valamint aminosav

konjugatumok szintézisét teheti lehetévé. A cikloaddicios reakciok vizsgalata €s
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optimalizalasa mellett célunk az eldallitott spiro-vegytiletek tovabb alakithatosdganak

tanulmanyozasa is.

1) CSI w0 Cl,C=C=0 HN-OH

—0
(RO) /"ﬁl yLit (RO = g (RO)n/"*EK (RO)n/"*EL
N
lmCPBA J SOCl,

=0 —O0
(RO) "ﬁ:"«\ (RO) ™ "ﬁ%\
o NH
0 o)

50. abra: Exo-glikalok klorszulfonil-izocianattal és diklor-keténnel végrehajtott
cikloaddicids reakcidinak, valamint a képz6do spiro szdrmazékok tovabb alakitasanak terve

33



4, Sajat vizsgalatok

4.1. 2-dezoxi-exo-glikalok
vizsgalata

4.1.1. Per-O-acilezett 2-dezoxi-exo-glikalok szintézise

eloallitasa és tioladdicios reakcioinak

A per-O-acilezett exo-glikalok szintézisét a kutatocsoportunkban korabban
kidolgozott modszer szerint a megfeleld glikopiranozil-cianidbol kiindulva anhidro-
aldéz-tozilhidrazonokon keresztiil kivantuk megvaldsitani.*-* A kulcsintermedier 2-
dezoxi-D-glikopiranozil-cianidokat a  konnyen  hozzaférheto, valamint
kereskedelmileg is elérhetd és a 2-dezoxi-cukroknal joval olcsobb acilezett endo-
glikalokbol kiindulva, két 1épésben nyertiik. A 171a-d glikalokat az irodalomban
ismert modszer szerint a 172a-d per-O-acilezett 2-dezoxi-glikopiranozil acetatokka
ezekbdl (TMSCN)

j6 hozamokkal kaptuk a

alakitottuk,’®  majd trimetil-szilil-cianiddal katalitikus

mennyiségli bor-trifluorid-dietil-éterat jelenlétében!®12

173a-d 2-dezoxi-glikopiranozil-cianidokat anomer keverék formajaban (2. tablazat).

2. tablazat: A 2-dezoxi-D-glikopiranozil-cianidok szintézise

RO N

AcOH/Ac,0,
kat. 30% HBF/ACOH

RO

4 ekv. TMSCN,
kat. BF3.0OEt,

(RO)nE&%CN

vizm. CH,Cl, 173a-d

171a-d 1723 O1C vizm. CHiNO,, rt

Hozam (%), (anomer arany)
Konfiguraci6, védécsoport

172 (W/P) 173 (w/P)
OBz
BzO (0]
ézcﬁw 77 (811) 78 (2/1)
173a
AcO OAc
A 81 (6/1) 82 (6/1)
173b
BzO (0]
o - 90 (1/6)
BzO 173c
BzO (0]
BzON_ W 53 (3/1) 73 (1/4)
173d
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A 173a ¢és 173c vegyiiletek estében az egyes anomereket
oszlopkromatografiaval sikeresen elvalasztottuk, igy ezeket a szarmazékokat teljes
mértékben karakterizalni tudtuk, mig a 173b és 173d cianidok esetében a keverékek

crcr

!H-NMR spektrumanak elemzésébdl allapitottuk meg a cukorgylirii konformacidjat
piranozgylirii *C1, mig a B-173c és B-173d szarmazékoknal C, konformacioju (51.
abra). Ezek a konformacios preferenciak, valamint az, hogy a 173a és 173b cianidok
esetében az a-anomerek képzddtek nagyobb aranyban, az axialis-helyzetii ciano-

csoport anomer effektusaval értelmezhetd.22124

OBz OBz AcO _OAc AcO_0OAc

BzO O BZO/&/CN o) § -
Bzo/&' BzO AcO AcO CN
CN CN
o-173a (2:1) p-173a a-173b  (6: 1) B-173b
CN OB CN
z
BzO O 0 BzO 0 o)
OBz BzO
BzO CN BzO CN BzO
a-173c  (1:6) B-173c a-173d (1:4) p-173d

51. abra: 2-dezoxi-D-glikopiranozil-cianidok (173a-d) szerkezet

Az anhidro-aldo6z tozilhidrazon epimerek szintézisét a kutatocsoportunkban
kidolgozott moddszer szerint az anomer keverék glikozil-cianidokbol kiindulva
reduktiv korilmények kozott p-toluolszulfonsav-hidrazid jelenlétében végeztiik el (3.
tablazat).3134 A vegyiiletek H-NMR spektruméabol meghatarozott haromkotéses
csatolasi allandok alapjan megallapithato, hogy a 174a-c szarmazékok esetében a
gylirli az egyes epimerek estében °C, konformacioji, mig a 174d tozilhidrazonnal a

lixo epimer Cs, mig a xilo epimer °C, konformécioban van jelen.
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3. tablazat: A 2-dezoxi-anhidro-aldoz tozilhidrazonok szintézise
1,1 ekv. TSNHNH ,,

o 8,4 ekv. NaH,PO, o
RO (RO)nV*H%NNHT.S

CN Raney-Ni,
173a-d py-AcOH-H,O/r.t. 174a-d

Hozam (%), (epimer arany)
Konfiguracié, védécsoport

174 (w/p)
OBz
Bé?&i\w 84 (2/1)°
174a
AcO OAc
% 77 (31
AcO s
174b
BzO O\
m 81 (1/5)°
BzO 174c
BzO O\
B0 73 (1/4)°
174d

Epimer arany: * D-manno/D-gliiko, ® D-talo/D-galakto, ¢ p-arabino/p-ribo, ¢ D-lixo/D-xilo.
(a konfiguraciok a szisztematikus nevekre vonatkoznak)

A korabbi tapasztalatok alapjan a tozilhidrazonokat folos mennyiségi (4
ekvivalens) NaH-del deprotonalva, vizmentes 1,4-dioxanban termikus koriilmények
kozott terveztiik atalakitani a 2-dezoxi-exo-glikalokka. Mivel az els6 kisérlet a per-O-
benzoilezett  2-dezoxi-exo-gliikal  elGallitaisara ~ komplex  reakcidelegyet
eredményezett, elvégeztiik ezen 1épés optimalizalasat (4. tablazat). Els6sorban a bazis
mindségét és mennyiségét vizsgaltuk, de végeztiink egy-egy kisérletet alacsonyabb
hémérsékleten, mas oldészerben, valamint mikrohullamu aktivalas mellett is. A NaH
mennyiségét 1,2 ekvivalensre csokkentve mar kozepes hozammal tudtuk izolalni a
glikalt. A bazist kalium-foszfatra cserélve sikeriilt tovabb javitanunk a hozamot,
azonban ezen bazis mennyiségének csokkentésével vagy novelésével mar nem tudtuk

tovabb javitani a kitermelést.
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4. tablazat: A 2-dezoxi exo-gliikal eléallitisnak optimalasa

OBS OBz
BzO BzO o]
BszNHTs BzO

174a 175a
Koriilmények
bazis , homérséklet hozam

(mennyiség) oldoszer (°C) (%)

NaH (4 ekv.) 1,4-dioxan reflux komplex elegy
NaH (1,2 ekv.) 1,4-dioxén reflux 41
KsPOs (5 ekv.) 1,4-dioxdn reflux 52
K3PO4 (5 ekv.) 1,4-dioxan 70 10
K3POs (5 ekv.) 1,4-dioxan reflux 442
K3POys (5 ekv.) 1,4-dioxan reflux komplex elegy®

K3PO4 (1,2 ekv.) 1,4-dioxéan reflux 18
K3PO4 (10 ekv.) 1,4-dioxan reflux 39
tBuOLi (1,2 ekv.) 1,4-dioxéan reflux 50
tBuOLi (1,2 ekv.) tBuOH reflux 12
K2COs3 (5 ekv.) 1,4-dioxan reflux 22

2 BusNBr jelenlétében; ® mikrohullamu aktivalast alkalmazva

Mivel a KsPOs oldhatosiga meglehetdsen csekély 1,4-dioxanban,
megprobalkoztunk fazistranszfer katalizator (BusNBr) alkalmazasaval is, de ez
szintén nem vezetett eredményre. Kutatocsoportunk korabbi eredményeivel
0sszhangban, a hémérséklet csokkentésével a bomlas- és melléktermékek mennyisége
szaporodott meg, mig mikrohullamu aktivalassal komplex reakcidelegyet kaptunk.
Litium-terc-butanolatot vizmentes dioxanban alkalmazva kdzepes hozammal, mig
tBuOLi/tBuOH vagy K,COs/1,4-dioxan rendszereket alkalmazva jelentGsen rosszabb
hozamban izolaltuk a vart szarmazékot. A kapott eredmények alapjan a tovabbi
reakciok soran a NaH-nél konnyebben kezelheté KsPOs-ot alkalmaztuk bazisként,
vizmentes dioxanban reflux homérsékleten.

Az optimalizalt koriilmények alkalmazasa mellett valamennyi glikalt

kozepes, illetve j6 hozamokkal allitottuk el6 (52 % - 76 %); 5. tablazat).
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5. tablazat: A 2-dezoxi exo-glikalok szintézise

0 5 ekv. K3PO4 0
(ROMSE::~§%ﬁ§NNHTS vizm. dioxén (RO)E%Z:;Q\§
174a-d reflux 175a-d
Konfiguracio, védécsoport Hozam (%)
OBz
BzO o)
Bzoiw\}w 52
175a
AcO OAc
o)
AcO NN}W. 67
175b
BzO O\
_WS:;“W“ 76
BzO 175¢
BzO O\
175d

A vicindlis proton-proton csatolasi allandok alapjan megallapithato, hogy a
175a és 175b exo-glikalok esetében a gytiri enyhén torzult °C,, mig az 175¢ és 175d

s

esetében ?Cs konformacioj (52. abra).

7_OBz AcO__OAc
560 0 0Bz
BzO > O O
BzO 4 3 AcO oB
1 BzO z BzO
175a 175b 175¢c 175d

52. abra: A 2-dezoxi exo-glikalok konformacioja

4.1.2. A 2-dezoxi-exo-glikalok tiol-én reakcidinak vizsgalata

Az eldallitott exo-glikalokat alifas-, aromas- és cukor-tiolokkal reagaltattuk
toluolban, 365 nm-es fénybesugarzas mellett, 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenont
(DPAP) alkalmazva fotoiniciatorként. A reakcidkat az esetek tobbségében
szobah6émérsékleten hajtottuk végre, de néhany atalakitist - 78 °C-on is
megvizsgaltunk. Az illékonyabb alifas- és aromas-tiolokat (176a és 176f,g) 5
ekvivalens feleslegben, mig a szénhidrat tiolokat kozel ekvimolaris mennyiségben

(1,1 ekv.) hasznaltuk. 15 perces besugarzasi ciklusokat alkalmaztunk, és ha a reakciok
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vékonyréteg-kromatografids kovetése soran azt tapasztaltuk, hogy még maradt
elreagalatlan exo-glikal, az elegyhez ujabb mennyiségli fotoiniciatort adtunk és
tovabbi 15 percig folytattuk a besugarzast. Valamennyi glikal esetében két

besugarzasi ciklus elegendd volt a teljes atalakulés eléréséhez.

A 2-dezoxi-exo-gliikal (175a) és -galaktal (175b) tioladdicios reakcioit a 6.
tablazat foglalja dssze. Valamennyi reakcioban regio- és sztereoszelektiven a 177a,b
glikozilmetil-szulfidokat kaptuk f6termékként, azonban néhany esetben, mivel nem
alkalmaztunk inert atmoszférat a reakciok kivitelezése soran, a 178 szulfoxid
szarmazékokat is izolaltuk igen kis mennyiségben ( < 10 %). A 177ab-ae és a 178ab-
ae vegyiiletek 'H-NMR spektrumanak nagy hasonlosaga (kozel azonos csatolasi
allandok és multiplicitas) jelezte, hogy az egyes vegyiiletek valdszinlileg nem
sztereoizomerjei egymasnak, amit a tomegspektrometrias vizsgalatok igazoltak is.
Mivel a szulfoxidok csak igen kis mennyiségben képzddtek, és az esetek tobbségében

crer

nem vizsgaltuk.

6. tablazat: A 175a és 175b glikalok tioladdicios reakcioi

5

(o} hv, toluol, r.t. 6.0 1 o
RO),; 4+ RSH — " > (RO)—— RO), AN~ R
( )/E\ 2x 0.1 ekv. DPAP RO skt RO i
175a,b 176a-g 2 x 15 min 177a,b 178 O
Hozam (%)
Exo-glikal R
. 177 178
176a Bn aa 75 n.d.
176b OAc ab
Aco/ég/ 55 8
AcO
AcO

176¢ ac
o)
OBz Ao o&/ 59 7
BZBOO/K AcO
z o)
176d AN ad

175a Ao 53 (65)? 3 (n.d)®
17 o
6e >( o ae
Ogﬁ 49 5
O O
176f CHsCH: af 66 n.d.
176g  Ph ag 69 (62)°  n.d.




176a Bn ba 56 n.d.

176b OAc bb
Acoﬁ/ 42 n.d.
AcO

AcO
176¢ AcO _OAc bc
ACO_Onc - % 76 n.d.
%oN AcO
AcO c 0
¢ 175b 176d AACC)CT;A(%/ bd 70 n.d.
176 0 b
e >( 5 e
© 59 n.d.
O O
176f CHsCH; bf 73 n.d.

2 Ar-atmoszférat alkalmazva; ® -78 °C-on végrehajtva a reakciot.
alkalmazasa mellett is, és ebben az esetben nem tapasztaltuk szulfoxid melléktermék
képzodését. Mivel Borbas és kutatocsoportja korabban leirta, hogy szamos

1,125126 ezért a

tioladdiciés reakcié hatékonysaga novelhetd hiités alkalmazidsava
csokkent reaktivitasu benzoltiol esetében a reakciot megvizsgaltuk -78 °C-on is,
azonban ebben az esetben sem a hozamban, sem pedig a termékaranyban nem
tapasztaltunk jelentés valtozast. A 175b tioladdicioja esetében nem tapasztaltuk
szulfoxid képzddését, annak ellenére sem, hogy egyik reakcidban sem alkalmaztunk
inert atmoszférat. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden csak a 177ba-bf

szarmazékokat izolaltuk kdzepes és jo hozamokkal.

A korabban leirt koriilmények alkalmazdsa mellett két pirandz gytirlis
tablazat). A 176a-e tiolok és az 175c exo-glikal addicios reakcidjaban a fotermék
177ca-ce a-adduktok mellett a 179ca-ce B-anomerek képzOodését tapasztaltuk. A 177¢
¢s 179c vegyiileteket oszlopkromatografiasan nem tudtuk elvélasztani, azonban a
keverékek 'H-NMR spektrumaban talalhato két jelsorozatbol meghatéarozott csatolasi
allandok hasonlosaga egyértelmiien igazolja, hogy mindkét szarmazék esetében a

cre

gylirti °Cs konformécioju.
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7. tablazat: A 2-dezoxi exo-arabinal tioladdicios reakcioi

o}
6 2 1l
0 hv, toluol, r.t. -0 SR o) S,
O RS e v (T OBz R
BzO~~% BzO
1

SR
0
.
B20 2x0,1 ekv. DPAP z B20
179

2 x 15 min

175¢ 176a-e 177¢c 78

177c + 179 6sszhozama (%)

R (177c és 179 aranya) 178
176a Bn ca 65 (10: 1) n.d.
OAc
176b Acoé&/ cb 67 (10: 1) n.d.
AcO
AcO
AcO _OAc
176¢ gow cc 46 (5: 1) 4
AcO
AcO
176d AN cod 35 (10 : 1) n.d.
>(O
O
176e Ogﬁ ce 50 (10: 1) 9
o0

A kapott eredmények 0Osszhangban allnak a korabbi tapasztalatainkkal,
képzbdését tapasztaltuk.®’ Mivel a reakciokat levegén hajtottuk végre, néhany esetben
a megfelel6 szulfoxid szarmazékokat is izolaltuk alacsony hozammal. Az 175d exo-
xilal szarmazék hidrotiolacios reakciojat a 176a,d,g tiolokkal vizsgaltuk inert (Ar)
atmoszféra alkalmazasa mellett. Valamennyi esetben a 177da, dd, dg B- és a 180 a-
anomerek kiilonboz6 aranya  keverékét kaptuk (8. tablazat), amelyeket
oszlopkromatografidasan nem sikeriilt elvalasztanunk. Szulfoxid melléktermék
képz6dését egyik esetben sem tapasztaltuk. A 175d reakcidjat— 78 °C-on is vizsgaltuk
a 176d és 1769 tiolokkal, azonban a hiités ezekben az esetekben sem befolyasolta

jelentdsen a reakciok hozamat és a termékaranyokat.
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8. tablazat: A 2-dezoxi exo-xilal tioladdicios reakcioi

0Bz 0Bz
. hv, toluol 360 4 -0 SR
(] + RSH BZBOO +

2x 0,1 ekv. DPAP 207,737, SR

BzO 2 x 15 min, Ar-atm. OBz
175d 176a,d,9 177d 180

177d + 180 6sszhozama (%)

R Homerseklet (177d és 180 arénya)
176a Bn i da 70(1: 1)
176d  acoO . dd 86 (1 : 0.6)
RS -78°C 79 (1: 0.5)
1769 Ph 78°C dg 92 (1: 2.5)

4.1.3. A tioladduktok szerkezetigazolasa

rrrrrrrr

vegyiiletek *H-NMR spektrumabdl a proton-proton csatolasi allandok segitségével
hataroztuk meg, a jelek asszignalasat, valamint a konnektivitas meghatarozasat COSY
mérésekkel végeztik. A 3-dezoxi-D-glikozil® egységet tartalmazo 177a, b és d
vegyiiletek esetében a H-3ax — H-2 és H-3ax — H-4 protonok kozott mért vicinalis
csatolési allandok 11 Hz koriili értéke bizonyitotta az °C, konforméciot és a formalis
B-anomer konfiguraciot (9. tablazat). A 177¢ vegyiiletek esetében a H-3ax és H-3eky
protonok jelei atfedtek CDCls-ban, azonban de-benzolban felvéve a spektrumokat a

crer
s

rrrrrrrr

(11,5 Hz-es), valamint a H-3. — H-4, H-4 — H-5 és H-5 — H-6.x hidrogének kozotti kis
(1 Hz < J < 6 Hz) csatolasi allandok bizonyitjak (9. tablazat). A gytri atfordulasat a
2Cs konformacioba a C-6 nagy térkitoltésti hidroximetil-csoport, az tgynevezett
»konformacidés zar” hianya teszi lehetévé, mely szdmos ehhez hasonlo,
konforméciosan labilis szdrmazék esetében megfigyelhets,'?” ugyanis ebben a

konforméciéban a nagy térigényli, vicindlis benzoiloxi-csoportok sztérikusan

83 szisztematikus névre vonatkozo szamozas
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kedvez6bb transz-diaxialis elhelyezkedése valosul meg. A 179 szarmazékok esetében
a jelek nagy része atfed a fokomponensek (177ca-177ce) jelével, igy néhany
elkiiloniilé jelre hagyatkozva allapitottuk meg a fétermékkel azonos gylri-
konformaciot, mivel a két vegyiilet esetében a vazprotonok csatolasi allanddinak

értéke kozel azonos.

R10, R, H H Ho, H
R1O-N5=7"sR H
H H B20 ©B%H Bz0"
177a,b,d 177¢ 180

53. abra: A tioladdicids termékek szerkezete
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9. tablazat: Néhany tioladdicids termék *H-NMR kémiai eltoléddsdnak és csatolasi allanddinak tablazatos dsszefoglalasa

oldoszer H-2 H-3ax H-3eiv H-4 H-5 H-6, H-6g
7 OBy CDCl; 3 (ppm) 3.86 1.84 2.43 5.39 5.55 3.98 -
BZQ% J (H2) 11.6 12.6 12.6 11.2 9.7 9.7 -
BzO3=7~""sBn 6.2 11.6 5.1 9.7 9.7 5.4
4.9 11.2 1.7 5.1 2.7
177aa 17
ACOLOA CDCl; 3 (ppm) 3.58 1.81 1.85 4.96 5.26 3.79-3.73 -
5@&/1\ J (H2) 8.6 12.5 12.5 11.8 2.8 m -
AcON—3~—5Bn 6.2 11.8 5.9 5.3
177ba g.g 8.6 3.0 31
. 2 o CsDs 8 (ppm) 3.17 2.08 1.75 5.09 5.44 3.88 3.03
5 A J (H2) 11.1 13.4 13.4 12.1 7.22 13.1 13.1
B20°BZ 5.5 12.1 5.0 5.0 2.2 1.3
177ca 1.8 111 1.8 3.1
, SBn CeDs & (ppm) b -b -b 4.97 5.55 -b 3.79
6 ) J (H2) -b -b -b 10.7 7.8 -b 10.8
e Q A 5.2 5.3
BZOOBZ 2.9
179ca
CDCl; § (ppm) 3.65 1.72 2.38 5.42 5.32 3.41 4.31
B208-0 1 J (H2) 11.4 12.6 12.6 11.3 10.2 10.9 10.9
BzO—2~3~%" “SBn 6.8 11.4 4.9 9.8 9.8 10.2 5.3
177da ig 11.3 1.9 49 5.1
. OBz » CDCl; § (ppm) 3.87 2.12 1.98 5.36 5.04 4.05 4.19
Cya SBn J (Hz) 11.5 14.4 14.4 5.6 3.1 13.3 13.3
054 3 7.0 11.5 5.6 31 1.5 15 3.1
V4
180da 421.2 3.0 2.4 3.0

4 jelek félértékszélességébdl meghatarozva (Hz)
ba multiplettek 4tfedése miatta a csatolasi allandok nem meghatarozhatok
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41.4. A tioladdicios reakciok regio- ¢és sztereoszelektivitasanak
értelmezése

A tiolok a korabban bemutatott és jol ismert gyokds mechanizmusu
lancreakcioban reagalnak az exo-glikalok kettds kotésével, a lancvivé tiil-gyokok
tamadasaval kétféle, szén-kdzponta gyokos intermedier (R1 és R2) keletkezhet (54.
abra). A tiil-gyok internalis szénatomra torténd addicidja egy kis stabilitasu, primer
gyokot eredményez (R1), mig a terminalis pillératomon bekovetkezé tamadassal egy
SOMO-no, két palyas, harom elektronos kodlcsonhatas altal is stabilizalt tercier gyokot
kapunk (R2). A reakciok nagy regioszelektivitasa tehat ennek az alacsony energiajt

intermediernek a képzddésével értelmezheto.

o SR o SR o
(O ==X
SR
R; R4

SOMO-ng kélcsénhatas
altal stabilizalt 3°gyok

s

0sszehasonlitasa

A glikozil gyokok tulajdonsagait széles kortien vizsgaltdk ESR
spektroszkopiaval,'?® melynek soran megallapitottdk, hogy ezek a m-tipust gyokok
csaknem teljes mértékben sikalkati gyokcentrummal rendelkeznek. Habar direkt
bizonyiték nincs ra, feltételezhetjiik, hogy ez a planaris jelleg megmarad abban az
esetben is, ha egy CH»-S-R-tipusti szubsztituens kapcsolodik a (pszeudo)anomer
szénatomhoz. Az ESR vizsgalatok ravilagitottak, hogy mig a glikopiranozil gyokok
konformacioja fligg a cukorgytirti szubsztituenseitdl és a C-2 atom konfiguracigjatol,
addig a 2-dezoxi-glikopiranozil gyokok konformacioja ezektdl fiiggetlen és a kezdeti
cukorkonformaciéo megdrzddik, igy tehat a vizsgalt szarmazékaink esetében szék-
szerl gyokkonformaciot feltételezhetiink.

Az addiciok nagyfoku diasztereoszelektivitasat az biztositja, hogy a glikozil-
gyokok axialis H-absztrakcidjaval a reakcidok el6rehaladdsa soran mindvégig

fennmarad a stabilizalo6 SOMO-no kdlesonhatas, ezaltal csokken az atmeneti allapot
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energiaja, és ez a reakcio sokkal gyorsabb lesz, mint az ekvatorialis H-absztrakcio,

ahol ez a stabilizalo atlapolas megsziinik (55. abra).

stabilizalé

U~ soMo-no kh.
SR
axialis N ekvatorialis
H-absztrakcio "\ H-absztrakcié
megszind
N\ atlapolas SR
fennmarado 9 /

: \ SR
H alacsonyabb

energiaju TS

0
t&\g/\étlapola’s o .-
SR

55. abra: Lehetséges palyakolcsonhatasok a kétféle H-absztrakcid esetében

A 175a,b szubsztratok esetében a reakcio kizarolag az Ra,b intermediereken
keresztiil megy végbe, igy a reakciok sztereoszelektivitasa teljes, mig az 175¢,d exo-
glikalok reakcidjaban az °C, és a 2Cs konformacioju glikozil-gydkok (Rc,d) egymassal
egyensulyban vannak, és ezek axialis H-absztrakcidja két terméket eredményezhet. A
179 és 180 vegyiiletek kisebb mennyiségli képzodése sztérikus okokra vezethetd
vissza, mivel az °C; konformaciéju Rc gydk, valamint a 2Cs konformacioji Rd gydk

esetében a tiol axidlis iranyu tamadédsa kedvezdtlen a szintén axidlis helyzetl

benzoiloxi-csoportok jelenléte miatt (56. abra).

AcO _OAc
BzO SR AcO

Ra
HSR Rb  Hsr

HSR &TSR

l BzO ! SR
/SR BzO O BzO O 0
Q /R/SR BzO SR
OBz 205

BzO BzO ’@' T 5¢c, T BzO
2Cs Rc 5C, HSR HSR Rd

56. abra: A glikozil-gy6kok feltételezett konformacidi és a preferalt H-absztrakciok iranya

SR
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4.2. Exo-mannal szarmazékok szintézise és tioladdicios reakcioinak
vizsgalata

A per-O-acilezett piranoid exo-mannal szarmazékok szintézisét szintén a
megfeleld mannopiranozil-cianidbol kiindulva tozilhidrazonon keresztiil kivantuk
megvalositani. A 18lab  védett szarmazékokat trimetil-szilil-cianiddal
szobahomérsékleten, katalitikus mennyiségii bor-trifluorid-dietil-éterat jelenlétében
reagaltatva komplex elegyeket kaptunk, azonban f616s mennyiségli (2 ekvivalens)
Lewis-savat alkalmazva és enyhén melegitve (40 °C) a reakcioelegyet kozepes, illetve

j6 hozammal sikeriilt izolalnunk a 182a,b cianidokat.’® A tozilhidrazonok szintézisét

a korabban ismertetett modszert alkalmazva valdsitottuk meg. 33
RO— OR 32:2 Ekv.BTFMg(;\L RO— OR 1,1 ekv. TSNHNH, RO— OR
RO fo) eKV. 3 2 RO o) 8,4 ekv. NaH2P02 RSO (0]
RO vizm. CHsNO,, 40°C RO Raney-Ni, X
OR CN py-AcOH-H,O/r.t. N~ "Ts
181a (R=Ac) 182a (46 %) 183a (50 %)
181b (R=Bz) 182b (53%) 183b (33 %)

57. abra: Per-O-acilezett D-mannopiranozil-cianidok és -anhidroaldoz-tozilhidrazonok
szintézise

Mivel a korabban optimalizalt koriilményeket (5 ekv. KsPOs, vizm. dioxan,
reflux) alkalmazva a kiindulasi vegyiiletek teljes konverzidja mellett is csak alacsony,
illetve kdzepes hozamokkal izolaltuk az exo-mannalokat a meglehetdsen komplex
reakcioelegyekbdl, ezért megvizsgaltuk kiilonb6z6 mennyiségii NaH-et alkalmazva is
a reakciokat.

A 184a glikal esetében nem tapasztaltuk a hozam novekedését, mig a 183b
tozilhidrazont 1,2 ekvivalens NaH-el reagaltatva 42 %-al tudtuk izolalni a 184b
szarmazékot (10. tablazat). Mivel ez a kisérlet nem bizonyult reprodukalhatonak,
mindkét szarmazék esetében maradtunk a kezdeti koriilmények alkalmazasa mellett.

A 33b benzilezett exo-mannalt Borbas Aniké kutatocsoportjdban allitottak

el6.
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10. tablazat: A per-O-acilezett exo-mannalok el6allitisanak optimalizalasa

RO OR bazis RO Og
RO Q - > RO
RO H dioxan/reflux RO
N

N’N‘Ts
183a (R=Ac) 184a (R=Ac)
183b (R=Bz) 184b (R=Bz)
o Bazis Hozam
Tozilhidrazon Bazis
mennyisége (%)
K3PO4 5 ekv. 31
183a
NaH 3 ekv. 25
K3POg4 5 ekv. 19
NaH 1,2 ekv. 42
183b
NaH 3 ekv. 19
NaH 5 ekv. 15

A tioladdicios reakciokat a korabbi reakciokhoz hasonldéan vizmentes
toluolban, UV-megvilagitas mellett és DPAP fotoiniciatort alkalmazva hajtottuk
végre. A tiofenollal végzett addiciok, valamint a 33b exo-mannal reakciojat kivéve

két besugarzasi ciklus elegend6 volt a kiindulasi vegyiiletek teljes atalakulasahoz.

A 184a,b per-O-acilezett exo-mannalok esetében jo hozamban, regio- és
diasztereoszelektiven kaptuk a kivant szarmazékokat (11. tablazat). A tiofenollal
(1769) végzett addicios reakcio esetében szobahdmérsékleten tobbszori aktivalas utan
sem tapasztaltunk atalakulast. Hasonld eredményt k6zolt korabban Borbas Anikd
csoportja a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-gliikal és a benzoltiol reakcidjat vizsgalva: szintén
sorozatos aktivalast és besugarzasi ciklust alkalmazva sem tapasztaltak atalakulast.
Ezt a viszonylag elektronban szegény és sztérikusan gatolt triszubsztitualt kettés kotés
és a benzoltiolbol képz6dd rezonanciastabilizalt benzoltiil-gyok kis reaktivitasaval
magyaraztak, hiszen e két tényezd kovetkeztében a reverzibilis gyokaddicios 1épés a

kiindulési allapot iranyaba tolodik el.”
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11. tablazat: Piranoid exo-mannal szarmazékok fényinicialt tioladdicios reakcidi

RO

R
RO— OR hv, toluol, r.t. og ° A
RO O + RSH ————— > RO + RO _R
RO 2x0,1 ekv. DPAP RO SR RO $
184a,b;33b 176 2 x 15 min 185 186 o

Hozam (%)

Exo-mannal R 185 186
176g Ph ag 0 (67)* n.d
176a Bn aa 69 n.d
OAc
176b Aco/é&/ ab 64 n.d
AO— OAc A0
AcO
Ao 176d "% 3———  ad 71 3
a AcO
>(O
o
176e © ae 79 n.d
o O
176g  Ph bg 0 (47)? nd
176a Bn ba 51 n.d
BzO—_ OBz 176d Ao~ bd 68 12
820 184b >(O 0
176e Ogﬁ be 73 n.d
o O
BnO—, 0Bn 176g Ph cg n.d’(n.d)®® n.d°
B”O&& Bn
o0 e 176a ca n.d n.d

278 °C-on végrehajtva a reakciot
®alacsony konverzi6 mellett csak a kiindulési glikal bomlésa figyelhetd meg

Mint ahogy azt mar korabban emlitettiik, szintén ez a csoport kozolte a hiités
kedvezd hatasat a gyokos tiol-én addiciokra,'?>1% ezért ezeket a reakciokat — 78 °C-
on is végrehajtottuk. Négy aktivalasi ciklust alkalmazva a kiindulasi vegyiiletek teljes

atalakulasa mellett, jo hozammal tudtuk izolalni a 185ag és 185bg adduktokat.

A tiil-gyok exo-ciklusos kettés kotésre térténd addicidja is egy exoterm,
reverzibilis 1épésben valdsul meg, melyet egy irreverzibilis H-absztrakcio kovet
(58/A. abra). Magasabb homérsékleten, még az absztrakcio el6tt kdnnyen

bekdvetkezhet az entropia oldalrol is tamogatott C-kdzponti gyokds intermedier

.....
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reaktivitasa kisebb és/vagy a tiil-gyok stabilis. Esetiinkben a csak alacsony
hémérsékleten bekovetkezo reakciot ugy értelmezhetjiik, hogy szobahdmérsékleten a
rezonancia-stabilizalt benzoltiil-gyok és a kevésbé reaktiv acilezett exo-mannalok
azonban hiités hatasara az exoterm propagacios lépésben képzddd Re C-glikozil gyok
stabilizalodik, féléletideje megnd, ami lehetdvé teszi az irreverzibilis H-absztrakciot

(58/B. abra).

A) R-SH
axialis H-absztrakcio
DPAP/hv
. R-SH
O = | O A O
; ; T
B)
: RO —
RS&K- [SPh} RO " SPh - SPh RO SPh
184a,b Re V‘ 185ag, 185bg
H\SPh

58. abra: A gy6kos tioladdicio mechanizmusa exo-Ciklusos kettds kotésre (A) és a
rezonancia-stabilizalt benzoltiil-gyok reverzibilis addicioja a 184a,b exo-
mannalokra (B)

A 184a,b exo-mannalok esetében a kettds kotés elektronsiiriisége csékken a
telitetlen kotés pr-palyai és a C-3 — O kotés o*-palydja kozott kialakuld allil-
kolesonhatas kovetkeztében. A kialakuldo 3 palyas, stabilizaldo kolcsonhatast jol
szemlélteti a C-1 atom kémiai eltolodasanak ndvekedése, hiszen mig exo-gliikal és
galaktal, valamint a 2-dezoxi-exo-glikalok esetében ezen szénatom eltolodasa 95 és
97 ppm koz6tt valtozik, addig a 184a vegyiilet esetén 102,0 ppm, mig a 184b exo-
mannalnal 102,8 ppm. Ezen tényezok erdményeként a per-O-acilezett exo-mannalok
kevésbé lesznek reaktivak az elektrofil karakterii és stabilis benzoltiil-gyokkel
szemben, mint azok az exo-glikalok, amelyeknél a kettés kotés elektronsiiriisége

nagyobb az allil — kélcsonhatas hianyaban.

Borbas Aniké és munkatarsai vizsgaltak a per-O-benzilezett exo-mannal
(33b) fényinicialt tioladdicids reakcigjat 2,3,4-tri-O-acetil-1-tio-xilozzal (176d),

azonban t6bbszori aktivalds utan is csak minimalis konverziot tapasztaltak és a
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kiindulasi glikal bomlasat figyelték meg. A vizsgalt tiolok korét benzil-merkaptannal
és benzoltiollal kiegészitve, szintén csekély konverzid mellett a glikal bomlasat
tapasztaltuk, melyet az alkalmazott benzil-véddcsoportok adott koriilmények kozotti
labilitasaval értelmezhetiink. A benzoltiolos reakciot alacsony homérsékleten is
végrehajtottuk, azonban ebben az esetben sem tapasztaltunk valtozast a reakciok

kimenetelében.

A protonspektrumokbol meghatarozott vicinalis csatolasi allandok a H-2, H-

3, H-4, H-5 és H-6 hidrogének kozott egyértelmiien mutatjak, hogy a 185 piranoid

s

crer

Bax protonok kozott mérhetd korrelacid alapjan (59. abra).

RO-7 OR

RONTLO
RO-M752 "SR

H
H XA
N

NOE

crer

NMR spektrumaval mutatott nagy hasonldésag (azonos multiplicitas és kozel azonos
csatolasi allandok) alapjan igazoltuk. A reakcidk regio- és sztereokémiai lefutasat
hasonlé modon értelmezhetjiik, mint a 2-dezoxi-exo-glikalok esetében. Ezt annyival
egészitjik ki, hogy a piranoid exo-mannalok esetében a C-glikozil-gyok
stabilizalasaban a SOMO ¢és az no palyak mellett az axialis C-3 — O kotés o-lazitd
palyaja is részt vesz, igy egy harom palyas, harom elektronos stabilizal6 kolcsonhatas
alakul ki (60. abra). Ez az axialis hidrogén absztrakcié esetében a reakcid
elérehaladasa soran mindvégig fennmarad. Ennek a tamadasi iranynak a sztérikus
tényezOk is kedveznek, mivel igy a H-absztrakci6é a C-3 szubsztituenssel ellentétes,

a-oldalrdl torténik.
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60. abra: Az axialis hidrogén-absztrakcio soran fellépd palyakdlcsdnhatasok

Eszenyi és munkatarsai leirtak a 176b, 176e tiolok és az 1-tio-2,3,4,6-tetra-
O-acetil-mannopirandz reakciojat a 17a furanoid exo-mannallal, a vart a-D-
mannofuranozil-metil-szulfidokat j(’) hozammal, regio— és diasztereoszelektiven
megvizsgalni a 17a glikal reakciojat benzoltiollal is a korabban alkalmazott
tioladdicios koriilmények alkalmazasa mellett. A kiindulasi 17a glikal eldallitasat a
megfeleld laktol (187) enyhe oxidacidjaval nyert aldono-laktonbol (188) kiindulva,
az irodalomban ismert modszert alkalmazva, modositott Julia-Kocienski reakcioval

hajtottuk végre (61. abra).*

o} o]
>< \/ 3ekv. I, CH3 >< c><)
019° on 3 ekv. cho3 o)

.0.
vizm. CHZCIZ LiHMDS
V|zm THF/-78°C
187 2) DBU 17a

61. abra: A 17a furanéz gytir(is ex0-mannal szintézise

Szobahomérsékleten, négy besugarzasi ciklust kovetden alakult 4t a
kiindulasi glikal teljes mennyisége, azonban lehiitve a reakcioelegyet mar a masodik
besugarzas utan teljes volt az atalakulas, és ebben az esetben a 189 terméket jobb
hozammal kaptuk (62. abra). Az anomer konfiguraciot a H-2 — H-3 protonok kozott

mért kicsi, 2,8 Hz-es csatolasi allandoval igazoltuk.

hv, toluol, r.t.
+ Ph-SH ——mFF—F—
0,1 ekv. DPAP )
17a 15 min 189
rt.: 53 %
-78 °C: 70 %

62. abra: A 17a glikal tioladdicidja benzoltiollal
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4.3. Exo-glikalok [2+2]-cikloaddicios reakcidinak vizsgalata
4.3.1. Addiciék klérszulfonil-izocianattal

Terveink szerint, az irodalmi modszereket figyelembe véve, a reaktiv és
elektronban gazdag kettdés kotést tartalmazd exo-glikalok reakcidja a tobbi
izocianathoz képest kedvezobb sajatsagokkal bird klorszulfonil-izocianattal konnyen
kivitelezhetd és jol alkalmazhato mddszer lehet Uj tipust spiro-p-laktam szarmazékok
eléallitasara. Kisérleteinket a Chmielewski és kutatocsoportja altal, az acetilezett D-

gliikal esetén hasznalt koriilmények alkalmazasaval kezdtiik.%

A 112 exo-galaktalt 0 °C-on 4 ekvivalens, elézetesen kalium-karbonaton
tarolt klorszulfonil-izocianattal (CSI) reagaltattuk, majd a kiindulasi anyag teljes
elfogyasat kovetden — 78 °C-ra hiitottiik a reakcidelegyet, és hozzaadtuk a litium-jodid
éteres oldatat, és végiil a vizes NaHCOs-oldatot a klorszulfonil-csoport eltavolitasa

végett.

Ebben az esetben a vart 190 laktam szarmazékok koziil az a-anomert csak
alacsony hozammal tudtuk izoldlni, fOtermékként a 190 laktdmok C-N
kotéshasadasaval képz6dé 192 enonsavamidot kaptuk. Ezen tal, kis mennyiségben
ugyan, de a B-laktam gyiri felnyilasaval a 191a,b szarmazékok keveréke is képzodott
a reakcid soran, melyeket oszlopkromatografidsan nem sikeriil egymastol
elvalasztani. Ezen utébbi szarmazékok feltételezhetéen a feldolgozds soran
hozz4adott enyhén lugos NaHCOs-oldat hatdsara képzédnek. Chmielewski és
munkatéarsai a glikalok esetén végzett reakcioik soran megfigyelték, hogy ezen
addiciés  reakciok  termékosszetétele  er6sen  fiigg az  alkalmazott
reakciokoriilményektdl,® és a gytirtifelnyilt énamid szdrmazék képzddése magasabb
hémérsékleten valik kedvezményezetté, ezért alacsonyabb homérsékleteken is

megvizsgaltuk az atalakulasokat.
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12. tablazat: Az exo-galaktal reakcigja klorszulfonil-izocianattal kiilonb6z6 hdmérsékleteken

1) 4 ekv. CSI
AcO _OAc  2ekv. |t<zICO|s AcO _OAc AcO _OAc AcO _OAc AcO _OAc
o) vizm. toluo
ACO% 2)5ekv. Lil  AcO %\l &E'LH Acoéﬁ”w\ ACORCONHZ
Et,0
112 -78°C—>0°C (1'S)-190 (1'R)- 190 191a (X=OH, Y=NH,)
191b (X=NH,, Y=OH)
1zolalt hozamok (%)
Hoémérséklet (°C)
(1°S)-190  (1°R)-190  191a,b 192
0 12 n.d. 8 30
-20 19 n.d. 8 25
-40 16 4 3 17
-78 32 16 15 8

Mint az a 12. tabldzat adataibol is lathatdo, a reakcidhOmérséklet
csokkentésével a nyilt lancu amid képzddése valdoban visszaszorult, és a vart spiro-f-
laktam izomerek koziil egyre inkabb az (1°S)-szarmazék ((1°S)-190) keletkezett
nagyobb mennyiségben, mig — 40 °C-on mar a (1’R)-anomert ((1’R)-190) is sikertilt
izolalnunk alacsony hozammal. A nyilt lanct énamid szarmazék (192) mellett a masik
191 gydrifelnyilt vegyiiletek keverékét is minden esetben izolaltuk valtozo
mennyiségben. A legjobb eredményt — 78 °C-on sikeriilt elérniink, jollehet ezen a

hémérsékleten a reakcid igen lassan jatszodott le.

A 110 per-O-benzoilezett exo-gliikal reakcidjat is vizsgaltuk klorszulfonil-
izocianattal a mar ismertetett koriilmények alkalmazasa mellett négy kiilonb6zo
hémérsékleten (13. tablazat). Azonban ezen szubsztrat alkalmazésa esetében a vart
laktamok koziil csak az (1°S)-anomert ((1°S)-193), valamint az ebbédl képz6dé nyilt
lanct 194 szarmazékot és a 195 énamidot tudtuk izolalni. Exo-gliikal esetében mar -
40 °C-on is lassan jatszodott le a reakcid a kiindulasi glikal részleges konverzidja
mellett, mig — 78 °C-on hosszabb reakci6id6 (8 6ra) utan is csak minimalis atalakulast

tapasztaltunk.
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13. tablazat: A per-O-benzoilezett exo-gliikal reakcidja klorszulfonil-izocianattal kiilonb6z6
hémérsékleteken
1) 4 ekv. CSI

OBz 2 ekv. KCOg OBz OBz OBz OBz
Tl A L 25 R é\
Z 2) 5;:8 Lil BZ0 T 2 L CONHZ N CONH,
-78°C—»>0°C 1 S)193 (1 R)193
1zolalt hozamok (%)
Homérséklet (°C)
(1°S)-193  (1’R)-193 194 195
rt. 21 n.d. 20 24
0 42 n.d. n.d. 15
-20 20 n.d. 8 8
-40 14 n.d. n.d. 13
-78

minimalis konverzio

Mivel a 110 per-O-benzoilezett exo-gliikal esetében csak az (1°S)-anomert
sikeriilt izolalnunk, annak eldontésére, hogy a véddcsoportnak vagy a
cukorkonfiguracionak van-e szerepe a reakcio kimenetelében, elvégeztiik a 196 per-
O-acetilezett exo-gliikal reakcidjat is klorszulfonil-izocianattal — 20 °C — on, ebben az
esetben a reakcidelegybdl harom terméket izolaltunk, az (1°S)- és (1’R)-197 spiro p-
laktamokat és a 198 nyilt lancu vegyiiletet. A kapott eredmények alapjan
feltételezhetd, hogy a benzoil védett szarmazék esetében sztérikus okok miatt a

reagens [-oldali timadasa kedvezdtelen.

1) 4 ekv. CSI
2 ekv. K2CO3
vizm. toluol OAc

AcO _20°C Ao + AO AcO 0
AcO 2) 5 ekv. Lil AcO Ac O AcO ACO cO
OH CONH,

Et,0
-78°C > 0°C (1'S)-197 ( 10% (1'R)-197 (7 % 198 (7 %)

63. abra: Az per-O-acetilezett exo-gliikal reakcidja klorszulfonil-izocianattal

4.3.2. Azizocianat addicié termékeinek szerkezetvizsgalata
Az exo-glikal kettos kotésére a reagens tamadasa két modon valosulhat meg,
igy két regioizomer (A: és Bi) képzddésére van lehetéség (64. abra). Mivel a

regioizomerekben az anomer konfiguracio eltérhet, igy két-két diasztereomer (A1,
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A1 és B, B1o) képzédése varhatd. A B szarmazékokbdl van lehetéség a C amid
képzodésére is. A reakcioban résztvevd molekularészletek elektronsiiriiségét
figyelembe véve a ,,B” tamadasi irany tiinik a kedvezobbnek, hiszen ebben az esetben
a reagens elektrofil szénatomja reagal a glikdl nukleofilebb, terminalis
szénatomjaval.®! A regioizomerek megkiilonboztetését a jelek pontos aszignalasat
kdvetden (COSY és HSQC) HMBC mérésekkel végeztiik. Ahogy azt a pirossal jeldlt
hidrogének és szénatomok is mutatjak, az A; regioizomerek esetében a H-2” hidrogén
a metilén- és a karbonil-csoport szénatomjaval is keresztcsucsot adna, azonban mi azt
tapasztaltuk, hogy csak a H-2’ és a CH, kozott jelentkeznek keresztcsucsok, ami az

elméletileg is kedvezményezett B regioizomerek képzodését bizonyitja.

"A" tamadadsi irany

O
_0 C.
< -R
%\7\;” — @Lhr CHz
Co 1 ~NH L ~NH
“NR H,C— &
Aqq A4z
"B" tamadadsi irany (kedvezmenyezett)

64. abra: A regio- és diasztereomer spiro p-laktamok képzédésének lehetéségei

A 190, 193 és 197 nagyobb mennyiségben képz0do diasztereomereket (B
és B tipust izomerek) a H-2’ hidrogének, valamint a B-laktdm gylr(i metilén-
szénatomja (C-3) kozott mért haromkotéses csatolasi allandok meghatarozasaval
azonositottuk, melyeket HSQMBC mérésekkel felvett spektrumokbdl hataroztunk
meg. Ahogyan azt a 65. abran lathatjuk ezen atomok az (1°S)-anomer (B11) esetében

~ 60°-0s, mig a (1’R)-anomer (B1,2) esetében ~ 180°-0s diéderes szoget zarnak be.

H H H-2'
f//@;éH (O)ﬁ;{ CHy) 3;;@\1.,;“ () (NH)
Ro 4 {* RO = (o OR
N2 (NH) i O G
B1’1 (» =60°) B1,2 (o =180°)

65. abra: A H-2° és a CH, molekularészletek altal bezart szog a B tipusu
diasztereomerek esetében
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Az (1’S)-anomerek esetében a kozel gauche helyzetii atomok k6zott mértiik a
kisebb csatolasi allandét, mig a (1°R)-szarmazékok esetében, ahol az érintett atomok
antiperiplanaris elhelyezkedésiick a csatolasi allando értéke mintegy 1,4 Hz-el
nagyobbnak adodott (14. tablazat).

14. tablazat: A heteronukledris 3Jp.>c3 csatolasi allandok értéke az egyes szarmazékok
esetében

RO, 6 RH 6" ORH
AN L RO4' 0 4
R 3? Ro1 e RO 3'5 R0 1
H1 ’2§O 203’%0
Konfiguricio, 3n2.cs (Hz)
védéesoport '
190 (D-Gal, R = Ac) 2,2 3,7
193 (D-Glc, R =B2) 2,3 -
197 (D-Glc, R = Ac) 2,3 3,7

Mivel a 110 exo-glikalbol csak egyetlen spiro-f-laktam képzodott, ezért
ennek a szerkezetét a masik két szarmazékbol képz6dd anomer-parok 3Juz:c-s
csatolasi allandojanak, valamint a laktam gytriiben talalhatd szénatomok kémiai

eltolodasanak 0sszehasonlitasabol allapitottuk meg.

15. tablazat: A laktamgyfiriik 1*C kémiai eltolodasainak dsszehasonlitisa

RO, _OR o _OR
O, 0
RO RO NH
Konfiguracio, RO RO
védécsoport o )
o (ppm) o (ppm)
c-r C-3 C-2 c-1 C-3 C-2
190
(D-Gal, R=Ac) 84.7 47.0 166.1 85.0 43.5 163.9
193
(D-Glc, R=B2) 84.9 47.4 165.2 - - _
197
(D-Gle, R=Ac) 84.4 47.1 165.7 84.7 43.7 163.6

Amint az a 14. és a 15. tablazatbol kitlinik ezek az értékek jol korrelalnak az
egyes anomerek esetében és mivel a 193 az (1°S)-190 és az (1°S)-197 csatolasi
allandoival és kémiai eltoloddsaival mutatott nagy egyezést, ezért ennél a
szarmazéknal is az (1’S)-anomer Kkonfiguracio valdsziniisithetd. Tovabbi

jellegzetessége az (1°S)-diasztereomereknek, hogy a *H-NMR spektrumban a laktdm
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gylrti metilén csoportjanak két diasztereotop hidrogénje kozel azonos kémiai
eltolodasnal jelentkezik, mig a (1’R)-190 és a (1’R)-197 esetében koriilbeliil 0,4 ppm
kiilonbség van ezen hidrogének kémiai eltolodasaban (16. és 17. tablazat).

16. tablazat: A laktamgytrtiben talalhatd metilén-csoport hidrogénjeinek multiplicitisa és
kémiai eltolddasa az (1°S)-anomerek esetében

AcO OAc OBz

Ao BzO o
.
BzO BZOHN
(1s)-193 ©
‘ !
|‘
|
| | l
U | |
‘.;\ \‘I ‘
\ i
‘ ‘ | | I || Ifll‘
[ |1 I i “.'I
I /| Ll
o J "\ ,/' . \ A o
305 3.00 320 315 3“10 3.05 3.00 295

17. tablazat: A laktamgyiiriiben talalhaté metilén-csoport hidrogénjeinek multiplicitasa és
kémiai eltolddasa a (1’R)-anomerek esetében

AcO  oOAc

O,

AcO NH
AcO

HY: e}
H
(1'R)-190

(1'R)-197
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A nyilt lanct szarmazékok képz6édésének feltételezett mechanizmusa a 66.
abran lathatd. Ahogy azt kordbban leirtuk az irodalombol ismert, hogy a laktam gytirti
C-4 atomjan elektronkiild6, valamint a N-atomon elektronszivo csoporttal
szubsztitualt B-laktdmok esetében spontan bekovetkezhet a C-4 — N kotés

heterolizise.89

. o)
O.
(RO)nmkNHZ

Z=elektronszivé-csoport (pl. -SO,Cl) I

“Ho|H0roH
O) O% 0 5 o -
(R%M — ROz (RO%WN’Z
N © e ) H ek
4 o
4 kg lla HO—, OH
; OH b
-2° | H,0r0H 29| H,0/0H
Y
.b-' .'O.'
H
RO RO e
NH, O OH O
v v

66. abra: A nyilt lancu karbonsavamid szarmazékok képzodésének lehetdségei

Vegyiileteink esetében ez az anomer szén — nitrogén kotés hasadasat jelenti,
mely a lla oxo-karbéniumion intermedieren keresztil a Ilb glikozilium-iont
eredményezi. Ezen koztitermék kétféleképpen stabilizalodhat: a karbonil-csoport
melletti a-szénatomrol torténd proton vesztéssel kapjuk a 11l énamid szarmazékot,
mig a feldolgozas soran jelenlévd nukleofil hidroxid-ion anomer szénatomra térténd
tamadasaval a 1V-es tipusu bifunkcids vegytilethez juthatunk. A hidroxid-ionnak a
laktam gy(lirGi karbonil-csoportjara torténé tamadasaval lehet6ség lenne az V-0s
szerkezet(i szarmazék képzddésére is, azt, hogy a 194 és a 198 vegyiilet a 1V-tipusu
karbonsavamid és nem az V karbonsav szarmazék IR mérésekkel igazoltuk (194: v(N-

H)aszimm = 3487 Cm—l, V(N'H)szimm = 3372 Cm_l, V(C:O) = 1723 Cm_l; 198 V(N'H)aszimm
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= 3491 cm?, v(N-H)simm = 3368 cm?, v(C=0) = 1755 cm™, egyik vegyiilet esetében
sem lathato a karbonsavakra jellemz6 széles elnyuld v(OH) rezgés 2500 cm™ és 3500
cm? kozott), melyet az is megerdsitett. hogy ezen vegyiiletek esetében az anomer szén
kémiai eltolodasa 10-12 ppm-el nagyobb, mint a Canomer-N kotést tartalmazo
szarmazékok (190, 193, 197) esetében.

crcr

igazoltuk, ugyanis abban az esetben, ha az anomer szénatomon talalhaté hidroxil-
csoport axialis allast, a H-4 hidrogén, valamint az exo-metilén csoport hidrogénjeinek

térbeli kozelsége miatt mérhetd az effektus (67. abra).

s

E-NOE méréssel

Az exo-galaktal esetén izolalt 191 szarmazék NMR vizsgalata az mutatta,
hogy a keverék két komponenst tartalmaz, azonban a tomegspektrometrias
vizsgalatokbol az latszott, hogy a két szarmazék tomege azonos. A keverék *C-NMR
spektrumat Gsszevetve az ismert szerkezetli spiro- és nyilt ldncu szarmazékokkal,
feltételezhetden a 1V- és V-tipust szarmazékok keverékét kaptuk (18. tablazat).

18. tablazat A 191, 194 és 198 nyilt lanct szarmazékok '*C kémiai eltoldédasainak
Osszehasonlitasa

6 (ppm)
C-1 C-2 C-3

Szerkezet

AcO8 OAc

6 O 2

3713

AcO 5AcOA5W\
OH

1 173.9 40.4 97.3
CONH,

191a

An:O8 OAc

O 2
AcO%w 167.2 32.6 85.4

1
NH, COOH
191b
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OBz

4 sB7 03 2
Bsgc%aﬂ 1736 40.5 97.3

1
oH CONH,
194

. OAc
Aiogséi%/z\
C! 1
8 ACOLL, CONH,
198

173.4 39.9 96.8

Az 'H-NMR spektrumban megfigyelhetd nagymértékli jelatfedések nem
teszik lehetdvé a pontos szerkezetmeghatarozasukat, azonban az egyes szénatomok
kémiai eltolodasait 6sszehasonlitva megallapithatjuk, hogy a 191a vegyiilet a 194 és
198 szarmazék értékeivel, mig a 191b a laktamok eltolédasaival korrelal (18.
tablazat), igy ez utdbbi szarmazék esetében valdsziniileg nitrogén-atom kapcsolodik
az anomer szénhez. A komponensek elvalasztasa ezidedig mind klasszikus

oszlopkromatografia, mind pedig preparativ HPLC alkalmazasaval sikertelen volt.

4.3.3. Addiciok diklor-keténnel

A 110, 112 glikalokat triklor-acetil-kloridbol cink-réz por keverékkel in situ
eldallitott diklor-keténnel terveztiik reagaltatni,’™ majd az igy képz6d6 spiro-diklor-
ciklobutanon szarmazékok reduktiv dehalogénezését az irodalomban elterjedt
modszert alkalmazva cinkkel ecetsav jelenlétében kivantuk megvaldsitani.’?? Szamos
eredménytelen kisérlet utan bontatlan, 0j vegyszerekkel, valamint a felhasznalas el6tt
frissen aktivalt, alaposan vizmentesitett cink-réz por keverék és litium-aluminium-
hidridr6l frissen desztillalt vizmenetes tetrahidrofuran olddszer alkalmazasaval
sikeriilt a kiindulasi glikalok teljes konverzioja mellett atalakulast elérni. A klor-
atomok eltavolitasadhoz is sdsavoldattal frissen aktivalt cinkport hasznaltunk, azonban
a 202 vegyiilet kivételével ebben az esetben is csak részleges dehalogénezddés tortént
¢és a megfelel6 monoklor-szarmazékokhoz jutottunk. Exo-gliikalbol (110) kiindulva
négy diasztereomer vegyiiletet ((1S)/(1R)-199 és (1S)/(1R)-200) kaptunk, a 199 és
200 C-1’ epimereket részben sikeriilt oszlopkromatografidsan elvalasztanunk
egymastol, azonban a C-1 epimerek nem valtak el. Exo-galaktal (112) esetében csak
két monoklér szarmazékhoz ((1S)/(1R)-203) jutottunk. Az izolalt 199 és 200
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keverékét, valmint a 203 vegyiiletet aktivalt cink-porral ecetsavban reagaltatva

sikeriilt a vart 201 és 204 szarmazékokat eléallitani (19. tablazat).

19. tablazat: A vizsgalt exo-glikalok és diklor-ketén [2+2] tipusu cikloaddicios reakcidjaban
képz6do termékek szerkezete

1) 4 ekv. CCI3COCI
6 ekv. Zn(Cu)

0 vizm. THF =2, e =0
RO oo RO —H— RO
2) Zn/AcOH 3 rt. - 70°C L
0°Cor.t. EN©) o)
EXO-glikél Termékek
OBz OBz
0Bz BzO 0 BzO o C 0Bz
B20 0 B207570 8207570 BzO 2
BZO BzO o)
BzO cl O [e) Bz
110 (1S)/(1R)-199 (1S)/(1R)-200 201 (45 %) o
(18 %, 1S:1R=4:1) (35 %, 1S:1R=5:1)

OBz ng
[0} BzO
BzO
Bzo/é\ n.d. BZ%
175a

202 (45 %) ©

AcO _OAc ACO _OAcC

AcO _OAc 0 Cl o
ACOR AcO AcO AcO
AcO 0 AcO
112 (1S)/(1R)-203 204 (65 %) (6]

(20 %, 1S:1R=1:5)

4.3.4. A spiro-ciklobutanon szairmazékok szerkezetvizsgalata

A dikloér-ketén addicioja az exo-glikal kettds kotésére kétféle regioizomer
képzodését teszi lehetdvé, az elektronsiiriiségek figyelembe vételével azonban az a
kedvezményezett tamadasi irany, melynek soran a ketén elektronhianyosabb sp-
hibridallapota  szénatomja 1étesit kotést a glikal terminalis, nukleofilebb
szénatomjaval.'®® Az A:; regioizomerekbdl dehalogénezés utian tovabbi két
diasztereomer (A1 és Azp2), mig a B: izomerekbdl csak egyetlen szarmazék (Bo)
képz6édhet (68. abra). Azt, hogy valdban a vart regioizomereket kaptuk, HMBC
mérésekkel igazoltuk. Ebben az esetben a H-2’ hidrogén a B: monoklor-
szarmazékokban a metilén (C-3) és a klormetilén-csoport (C-1) szénatomjaval, mig a
dehalogénezett B, vegyiiletnél a gylrti mindkét metilén szénatomjaval adott

keresztcsticsot, az A, izomerek esetén azonban a H-2” hidrogéneknek a CH,, valamint
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C=0 csoportokkal is keresztcsticsokat kellett volna adniuk. A 68. abran pirossal a
HMBC spektrumban egymassal keresztcsticsot adé hidrogéneket és szénatomokat

jelsltiik.

"A" ta'mada’si irany

/\ oo, aJ:Cr & ;,QVCHZ o &V CHZ

CCl2
A4, 1 Aq2 2.1 O Az

"B" tamadadsi irany (kedvezményezett)

H H
/O 2, N _|O ] _10
N’C 5 —~ ;LQ\/CSH . @S/J&\/CHZ 3jﬂ\/cH2
ClaCiy_ 7 HzCKO HrSC 0\
B ci

N

(e] 1,1 B1,2 B,

68. abra: Regio- és diasztereomerek képzédésének lehetdségei exo-glikalok és diklor-ketén
[2+2] tipusu cikloaddicids reakcidja soran

A 199, 200 és 203 monoklor-ciklobutanon szarmazékok esetében a
fotermékként képz6dd diasztereomereket szelektiv NOE mérésekkel azonositottuk.
Azokat a hidrogéneket, amelyek kozott térbeli korrelaciot tapasztaltunk, a 69. abran

pirossal jel('jltiik. Ezek a mérések lehetové tették tovabba a klor-atom térallasanak és

crer

(15)-199

69. abra: A monoklor-ciklobutanon szarmazékok szerkezetigazolasa E-NOE mérésekkel

4.4. Kisérletek a spiro-ciklobutanonok tovabb alakitasara

Vizsgaltuk a 201 szarmazék Baeyer-Villiger oxidacigjat, valamint a beldle
eléallitott oxim (206) Beckmann-atrendezddési reakcidjat is. A 201 spiro-
ciklobutanont vizmentes diklér-metanban m-klorperbenzoesavval reagaltatva a vart
atrendez6dott vegyiiletek ((1°S)/(1’R)-205) 1:1 aranyu keverékét jo hozammal tudtuk
izolalni, amelyeket preparativ HPLC segitségével sikeresen elvalasztottuk egymastol
(70. abra).
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OBz OBz OBz

. o m-CPBA 820~ o , Bzo- o
BzO—5 5 NaHCO; 27 7Bz0] o 227 "B20 o

o  CHxCl o

201 (1'S)-205 (44?4) (1'R)-205 (44 %)
70. abra: A 201 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidacios reakcidja
A 205 diasztereomerek szerkezetét E-NOE mérésekkel igazoltuk, mivel a
lakton-gytiri H-1 hidrogénjei az (1°S)-anomer esetén a H-2’, mig az (1’R)-anomerben
a H-3” és H-5" hidrogénekkel adnak térbeli korrelaciot (71. abra).

eH;:‘\

BzO H
BzOa\7 01 AH
BzO 7 2
3 Bz0[° O
4 3
(0]

(1'S)-205

st

A Beckmann-atrendezédési reakcid vizsgalatahoz a 201 spiro-ciklobutanont
a megfeleld oximma alakitottuk. A nyerstermék 206 oximot diklor-metan és 1,4-
dioxan elegyében tionil-klorid jelenlétében forralval® komplex reakcidelegyet
kaptunk, mig acetonitrilben bor-trifluorid-dietil-éterat vagy 2,4,6-triklor-1,3,5-triazin
(cianursav, TCT) jelenlétében végrehajtva a reakciot az oxim hidrolizisét tapasztaltuk
(20. tablazat).

20. tablazat Kisérletek a 206 oxim Beckmann-étrendezédési reakciojara

OBz
3 ekv. NH;OH.HC|
BzO ——= Bz
BzO 3 ekv. NaOAc B207 5,0 Mﬂ/¥_o

CH3CN
206 (77 %) 207
koriilmények tapasztalat
SOCl,

CH,Cly:dioxan=1:6, reflux komplex elegy

10 mol % BF3-OEt;
CH3CN, reflux
2 ekv. BF3-OEt;
CH3CN, reflux
10 mol % TCT
CH3CN, reflux

oxim hidrolizise

oxim hidrolizise

oxim hidrolizise
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A jovébeli terveink kozott szerepel az eldallitott spirociklusos szarmazékok
tovabb alakithatosaganak vizsgalata, és ehhez a szintézisiik 1éptéknovelésének
megvalositasa is, valamint az ezidaig sikertelen Beckmann-atrendezédési reakcio
végrehajtasa, egyéb, az irodalomban fellelhetd reakciokoriilmények alkalmazasa

mellett. Tervezziik tovabba a diklor-keténnel és klorszulfonil-izocianattal végrehajtott

s re

szarmazékokra (pl. D-xilo, D-manno) is.

5. Kisérleti rész

Az NMR méréseket Bruker DRX 360 (*H: 360 MHz; $3C: 90 MHz) vagy Bruker
DRX 400 (*H: 400 MHz; *3C: 100 MHz) vagy Bruker Avance I1 500 (*H: 500 MHz;
B3C: 125 MHz) késziilékeken végeztik. A kémiai eltolodasok (8 [ppm]) értékeit
Me.Si-ra (*H NMR mérések), ill. a megfeleld oldoszer jelére vonatkoztatva adtuk meg
(*H NMR mérések D,0O-ban; *C NMR). Az ESI-MS méréseket Bruker MicroTOF-Q
type Qg-TOF MS vagy Thermo Accela LTQ XL vagy Bruker maXis Il UHR ESI-
TOF MS késziilékekkel végeztik. Az optikai forgatoképesség értékeket
szobahémérsékleten Perkin-Elmer 241 vagy Jasco P-2000 polariméterrel allapitottuk
meg. A vékonyréteg kromatografidhoz DC-Alurolle Kieselgel 60 F2s4 (Merck) tipusa
lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokat UV-fény (A = 254 nm) segitségével,
hevitéssel, vagy kénsavas el6hivé [EtOH (95 ml), cc H>SO4 (5 ml), anizsaldehid (1
mL)] alkalmazésaval tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias elvalasztasok soran
Kieselgel 60 (Merck, szemcseméret: 0.063-0.200 mm) tipust szilikagél allofazist
alkalmaztunk. A szerves oldatokat magnézium-szulfaton szaritottuk, majd
csokkentett nyomason 40-60 °C-os vizfiirdon paroltuk be. A felhasznalt vegyszerek
at. vagy alt. mindségiick voltak, az oldészereket a szokasos eljarasokkal tisztitottuk.

Altalanos  eljaras  per-O-acilezett  2-deozoxi-D-glikopiranozil  acetitok
eléallitasara®®

A per-O-acilezett endo-glikalokat (172a-d,*?” 10 mmol) vizmentes CH2Clo-
ban oldjuk (17 ml), majd alland6 kevertetés mellett, szobahémérsékleten hozzaadjuk
6 ml tdmény AcOH és 8.5 ml Ac.O elegyét. A reakcidelegyet tovabbi 15 percig
kevertetjik, lehiitjiik 0 °C-ra és hozzacsepegtetiink 420 pl 30 (m/m) %-os jégecetes
HBr-oldatot és egy ¢jszakdn at kevertetjiik szobahdmérsékleten. A reakcid
lejatszodasat kovetden (VRK, eluens: hexan : EtOAc = 1 : 1) beparoljuk a
reakcioelegyet, majd az ecetsav maradékanak eltavolitasa végett toluolt parolunk le
rola (3 x 20 ml). A nyerstermékeket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.
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1-O-Acetil-3,4,6-tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-arabino-hexopiranéz (172a)

OEg Az altalanos eljaras szerint a 171a glikalbdl (8 g, 17.4 mmol)
Bé?oéﬂm .. Kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :

172a EtOAc = 3: 1) kaptuk a 172a vegyiiletek fehér, amorf keverékét (6.9
9; 77 %; o : B =8:1). Rr=0.35 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
a-172a, 6: 8.03-8.01 (m, 2H, aromas), 7.97-7.93 (m, 4H, aromas), 7.56-7.34 (m, 9H,
aromas), 6.38 (dd, 1H, J = 3.6, 1.4 Hz, H-1), 5.76-5.65 (m, 2H, H-3, H-4), 4.60 (dd,
1H, J = 13.7, 4.3 Hz, H-64), 4.46-4.41 (m, 2H, H-6s, H-5), 2.56 (ddd, 1H, J = 13.7,
4.8, 1.4 Hz, H-2e4), 2.21 (s, 3H, OAC), 2.21-2.15 (M, 1H, H-2,). **C-NMR (100 MHz,
CDCls): a-172a, o: 169.2, 166.3, 166.0, 165.5 (CO), 133.5-128.5 (aromas), 91.2 (C-
1), 70.7, 69.7, 69.6 (C-3, C-4, C-5), 63.1 (C-6), 34.4 (C-2), 21.2 (CHs). ESI-MS
pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CaHo6NaOg" [M+Na]* = 541.1469. Mért érték:
[M+Na]"= 541.1465. Az NMR ¢és tomegspektrumok az anomer keverék acetatokbol
kertilt felvételre. A fétermék a-172a izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien
azonositani, a masik B-172a anomer esetében nem minden jel volt egyértelmiien
megkiilonboztethetd a fétermék jeleitél. A B-172a anomer elkiiloniild *H-NMR jelei
(400 MHz, CDCls): 6.01 (dd, 1H, J = 9.7, 2.3 Hz, H-1), 4.16 (ddd, 1H, J = 9.6, 5.1,
3.0 Hz, H-5), 2.63 (dd, 1H, J = 12.6, 5.1, 2.3 Hz, H-2e).

1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-dezoxi-D-lixo-hexopiranéz (172b)

AcO_0Ac Az altalanos eljaras szerint a 171b glikalbol (2.0 g, 7.3 mmol)
ACO&K kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :
OAc  EtOAC =2:1) kaptuk a 172b vegyiiletek sarga, amorf keverékét (1.9

g; 81 %; o : B =6:1). Rr=0.28 (hexan : EtOAc =2 : 1). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): a-172b, ¢: 6.31 (d, 1H, J = 2.6 Hz, H-1), 5.38 (s, 1H, H-4), 5.30
(ddd, 1H, J =125, 5.0, 3.1 Hz, H-3), 4.27 (ddd, 1H, J = 6.6, 6.5, 0.9 Hz, H-5), 4.14-
4.04 (m, 2H, H-64, H-68), 2.24 (dd, 1H, J = 13.1, 3.1 Hz, H-2«), 2.15, 2.12, 2.04,
2.01 (4 xs,4x3H, OAc), 1.91 (dd, 1H, J = 13.1, 2.6 Hz, H-24). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): a-172b, 6: 170.4, 170.2, 170.1, 169.1 (CO), 91.7 (C-1), 69.0, 66.1, 65.7, (C-
3, C-4, C-5), 61.9 (C-6), 29.1 (C-2), 21.1, 20.8, 20.7 (CHs3). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték: CisH0NaOg" [M+Na]* = 355.1000. Mért érték: [M+Na]® =
355.0999. Az NMR és tomegspektrumok az anomer keverék acetatokbol keriilt
felvételre. A fétermék a-172b izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a
masik  B-172b  anomer esetében nem minden jel volt egyértelmiien
megkiilonbdztethetd a fétermék jeleitdl. A B-172b anomer elkiiloniild *H-NMR jelei
(400 MHz, CDCls): 5.79 (dd, 1H, J =9.5, 3.1 Hz, H-1), 5.07 (ddd, 1H, J = 11.9, 5.5,
3.1 Hz, H-3), 3.95 (ddd, 1H, J = 7.5, 6.6, 1.0 Hz, H-5).

172b
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1-O-Acetil-3,4-di-O-benzoil-2-dezoxi-D-treo-pentopiranéz (172d)

osz A% Az altalanos eljaras szerint a 171d glikalbol (2.0 g,
BZB(QO/E&' m 5.2 mmol) kiindulva, oszlopkromatografids tisztitast
arahe BZ0 1724 kovetden (eluens: hexan : EtOAc = 5 : 1) kaptuk a

172d vegyiiletek fehér, amorf keverékét (1.4 g; 53%;
o B =3:1). Ri=0.50 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): a-
172d, 0: 8.12-7.97 (m, 4H, aromas), 7.57-7.35 (m, 6H, aromas), 6.27 (pseudo t, 1H, J
= 3.1 Hz, H-1), 5.72 (ddd, 1H, J = 10.0, 9.0, 4.9 Hz, H-3), 5.37 (td, 1H, J = 9.0, 5.0
Hz, H-4), 4.17 (dd, 1H, J = 11.5, 5.0 Hz H-5e), 3.94 (dd, 1H, J = 11.5, 9.0 Hz, H-
5x), 2.47 (ddd, 1H, J = 13.6, 5.1, 3.1 Hz, H-24), 2.18 (s, 3H, OACc), 2.16-2.10 (m,
1H, H-24). BC-NMR (100 MHz, CDCls): a-172d, 6: 169.4, 165.7, 165.7 (CO), 133.5-
128.5 (aromas), 91.1 (C-1), 69.5, 68.7 (C-3, C-4), 62.1 (C-5), 33.7 (C-2), 21.1 (OAc).
Az a-172d NMR jeleit a keverék spektrumabol azonositottuk.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): B-172d, ¢: 8.12-8.04 (m, 4H, aromas), 7.62-7.56 (m,
2H, aromas), 7.50-7.44 (m, 4H, aromas), 6.17 (pseudo t, 1H, J = 3.7 Hz, H-1), 5.42
(pseudo g, 1H, J = 4.8 Hz, H-3), 5.25 (dd, 1H, J = 4.2, 2.7 Hz, H-4), 4.45 (dd, 1H, J
= 12.8, 2.7 Hz H-5v), 3.90 (dd, 1H, J=12.8, 4.2 Hz, H-54), 2.56-2.49 (m, 1H, H-
2ekv), 2.02 (s, 3H, OAC), 2.16-2.08 (m, 1H, H-2:). BC-NMR (100 MHz, CDCls): B-
172d ¢: 169.4, 165.5, 165.2 (CO), 133.5-128.5 (aromas), 90.5 (C-1), 67.9, 66.6 (C-3,
C-4), 60.9 (C-5), 30.1 (C-2), 21.1 (OAc). A B-172d NMR jeleit a keverék
spektrumabol azonositottuk. ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CoiH0NaO7*
[M+Na]* = 407.1101. Mért érték: [M+Na]* = 407.1102. Az NMR és tomeg
spektrumok az anomer keverék acetatokbol keriilt felvételre.

Altalinos eljaras per-O-acilezett 2-dezoxi-D-glikopiranozil-cianidok
eloallitasara

A per-O-acilezett 2-dezoxi-cukrok (172a-d, 1 mmol valamennyi esetben)
vizmentes nitro-metannal (6 ml) késziilt oldatdhoz folyamatos kevertetés mellett
hozzaadjuk a TMSCN-ot (0.5 ml; 4.1 mmol) és BF3-OEt>-ot (20 ul; 0.16 mmol), majd
szobahomérsékleten kevertetjilk az elegyet a reakcio lejatszodasaig (VRK, eluens:
hexan-EtOAc = 2 : 1). A kiindulasi anyag elfogyasat kovetden beparoljuk a
reakcioelegyet, a maradékot dietil-éterben (50 ml) oldjuk és mossuk elébb 2 x 20 ml
telitett NaHCOz-oldattal, majd 1 x 20 ml telitett sos vizzel. A szerves fazist szaritjuk
(MgSO0sa), beparoljuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

3,4,6-Tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-arabino-hexopiranozil-cianid (173a)

OBz Az altalanos eljaras szerint a 172a acetatokbol (0.5 g, 0.96 mmol)
/é\\H oy Kiindulva, oszlopkromatografids tisztitast kdvetden (eluens: hexan :
173a EtOAc = 5: 1) kaptuk a 173a cianidokat. Az a-173a anomert sarga
olajként izolaltuk (200 mg; 43 %). Rs = 0.40 (hexan : EtOAc=2:1). [a]o =-20.4 (c
= 0.322, CHClI3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): @-173a, 6: 8.05 (dd, 2H, J = 8.3, 1.2
Hz, aromas), 7.98 (dd, 2H, J = 8.2, 1.0 Hz, aromas) 7.94 (dd, 2H, J = 8.3, 1.2 Hz,
aromas), 7.58-7.35 (m, 9H, aromas), 5.71-5.65 (m, 1H, H-3), 5.62 (pseudo t, 1H, J =
9.3 Hz, H-4), 5.05 (dd, 1H, J = 5.7, 1.5 Hz, H-1), 4.66 (dd, 1H, J = 12.2, 2.4 Hz, H-

BzO
BzO
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6a), 4.50 (dd, 1H, J = 12.2, 4.8 Hz, H-68), 4.44 (ddd, 1H, J = 9.3, 4.8, 2.4 Hz, H-5),
2.70 (ddd, 1H, J = 13.6, 4.6, 1.5 Hz, H-2), 2.27 (ddd, 1H, J = 13.6, 11.1, 5.7 Hz, H-
22x). *C-NMR (100 MHz, CDCls): a-173a, J: 166.1, 165.6, 165.4 (CO), 133.7-128.6
(aromas) 116.1 (CN), 74.3, 70.0, 69.0, 63.2 (C-1, C-3, C-4, C-5), 62.6 (C-6), 33.5 (C-
2). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CosH23NNaO;* [M+Na]* = 508.1367.
Mért érték: [M+Na]* = 508.1366.

A B-173a anomert sarga amorf anyagként izolaltuk (110 mg; 24 %). R¢= 0.36 (hexan—
EtOAc=2:1).[a]o =-72.3 (c =0.254, CHCIs). *H-NMR (400 MHz, CDCls): B-173a,
0. 8.04 (dd, 2H, J = 8.1, 0.8 Hz, aromas), 7.95-7.92 (m, 4H, aromas), 7.51-7.33 (m,
9H, aromas), 5.60 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-4), 5.40 (ddd, 1H, J =11.4, 9.6, 5.0
Hz, H-3), 4.64-4.58 (m, 2H, H-1, H-64), 4.46 (dd, 1H, J = 12.4, 5.2 Hz, H-63), 4.04
(ddd, 1H,J=9.7,5.2, 2.3 Hz, H-5), 2.78 (ddd, 1H, J = 12.8, 5.0, 1.7 Hz H-2¢), 2.30
(ddd, 1H, J = 12.8, 12.3, 11.4 Hz, H-2,). *C-NMR (100 MHz, CDCls): B-173a, J:
166.2, 165.8, 165.3 (CO), 133.6-128.5 (aromas) 116.1 (CN), 77.1, 71.2, 68.9, 63.7
(C-1,C-3,C-4,C-5),63.0 (C-6), 34.9 (C-2). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték
C2sH23NNaO7* [M+Na]*" = 508.1367. Mért érték: [M+Na]* = 508.1367.

3,4,6-Tri-O-acetil-2-dezoxi-D-lixo-hexopiranozil-cianid (173b)!%

AcO_0Ac Az altalanos eljaras szerint a 172b acetatokbol (1.0 g, 0.3 mmol)
ACO&M kiindulva, oszlopkromatografids tisztitast kovetden (eluens: hexan :
CN  EtOAc = 3: 1) kaptuk a 173b vegyiiletek sarga, amorf keverékét (730

mg; 82 %; o : B =6:1). Rr=0.35 (hexan : EtOAc =2 : 1). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): a-173b, ¢: 5.40 (dd, 1H, J = 2.8, 1.0 Hz, H-4), 5.28 (ddd, 1H, J
=12.3, 4.6, 2.8 Hz, H-3), 5.03 (dd, 1H, J =5.7, 1.3 Hz, H-1), 4.24 (ddd, 1H, J = 6.6,
5.6, 1.0 Hz H-5), 4.13-4.10 (m, 2H, H-64, H-68), 2.36 (ddd, 1H, J =13.0, 5.7, 4.6 Hz

H-2ekv,), 2.14, 2.07, 2.02 (3 x s, 3 x 3H, OAC), 2.04-1.99 (m, 1H, H-24). *C-NMR
(100 MHz, CDCls): a-173b, 6: 170.4,170.0, 169.7 (CO), 116.3 (CN), 72.6, 66.4, 65.9,
63.6 (C-1, C-3, C-4, C-5), 61.8 (C-6), 28.4 (C-2), 20.7, 20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv
mod (M/z): szamolt érték: C13H17NNaO7* [M+Na]" = 322.0897. Mért érték: [M+Na]*
= 322.0895. Az NMR ¢és tomegspektrumok az anomer keverék cianidokbol kertilt
felvételre. A fétermék a-173b izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a
masik  B-173b  anomer esetében nem minden jel volt egyértelmiien
megkiilonboztethetd a fotermék jeleitol.
3,4-Di-0O-benzoil-2-dezoxi-D-eritro-pentopiranozil-cianid (173c)!*

173b

CN Az altalanos eljaras szerint a 172¢ acetatokbol (0.5 g,

BZO/?% ﬁ&i 1.1 mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast
BzO CN Bz0° " kovetden (eluens: hexan : EtOAc=3: 1) kaptuk a 173c
a-173¢ p173c  cianidokat. Az a-173c anomert sarga amorf anyagként
izolaltuk (50 mg, 12 %). R¢= 0.45 (hexan : EtOAc =2 : 1). [a]o = -26.8 (c = 0.244,
CHCls). (Irod.*®? [a]p = -13.4 (c = 1.06, CHCls)). *H-NMR (400 MHz, CDCls): a-
173c, ¢: 8.15-8.06 (m, 2H, aromas), 8.00-7.94 (m, 2H, aromas), 7.64-7.36 (m, 6H,
aromas), 5.66 (ddd, 1H, J=7.1, 3.6, 3.4 Hz, H-4), 5.40 (ddd, 1H, J = 6.8, 4.2, 3.6 Hz,
H-3), 4.71 (dd, 1H, J = 6.0, 5.0 Hz, H-1), 4.31 (dd, 1H, J = 12.2, 7.1 Hz, H-54), 3.96
(dd, J=12.2, 3.4 Hz, H-5g), 2.54 (ddd, 1H, J = 14.0, 6.8, 6.0, H-2ex), 2.45 (ddd, 1H,
J =14.0, 5.0, 4.2 Hz H-24). *C-NMR (100 MHz, CDCls): a-173c, 6: 165.7, 165.6

68



(CO), 133.9-128.6 (aromas) 117.4 (CN), 67.2, 66.7, 62.0 (C-1, C-3, C-4), 64.6 (C-5),
31.8 (C-2). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték CoHi7NNaOs* [M+Na]* =
374.0999. Mért érték: [M+Na]® = 374.0995. Az NMR adatok megegyeznek az
irodalmi értékekkel.*®

A B-173c anomert szintén sarga amorf anyagként izolaltuk (310 mg, 78 %). R¢ = 0.36
(hexan-EtOAc =2 : 1). [a]o = -106.6 (c = 0.254, CHClI3) (Irod.** [a]p=-134.7 (c =
1.07, CHClIs3)).'H-NMR (400 MHz, CDCls): B-173c, ¢: 8.02 (d, 2H, J = 8.1, 1.0 Hz,
aromas), 7.95 (d, 2H, J = 8.3, 1.2 Hz, aromas), 7.61-7.35 (m, 6H, aromas), 5.69 (ddd,
1H,J=9.9, 4.3, 3.4 Hz, H-3), 5.53 (ddd, 1H, J = 4.4, 3.4, 2.8 Hz, H-4), 4.97 (pseudo
t, 1H,J = 4.7 Hz, H-1), 4.21 (dd, 1H, J = 13.0, 2.8 Hz, H-54), 4.16 (dd, 1H, J = 13.0,
4.4 Hz, H-5g), 2.60 (ddd, 1H, J = 13.6, 9.9, 4.7 Hz H-24,), 2.34 (ddd, 1H, J = 13.6,
4.3, 4.7 Hz, H-2¢). BC-NMR (100 MHz, CDCls): B-173c, d: 165.6, 165.3 (CO),
133.8-128.6 (aromas) 116.6 (CN), 67.5, 66.7, 63.2 (C-1, C-3, C-4), 65.7 (C-5), 30.8
(C-2). ESI-MS pozitiv mdod (m/z): szamolt érték CooH17NNaOs* [M+Na]* = 374.0999.
Meért érték: [M+Na]® = 374.0996. Az NMR adatok megegyeznek az irodalmi
értékekkel 132

3,4-Di-O-benzoil-2-dezoxi-D-treo-pentopiranozil-cianid (173d)

os TN Az altalanos eljaras szerint a 172d acetatokbol (1.2 g,
BZB‘QJE&' L 3.1 mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast
otz BzO 61734 kovetden (eluens: hexan : EtOAc =3 : 1) kaptuk a 173d
vegyiiletek sarga, amorf keverékét (800 mg; 73 %; o :
B=1:4).R¢=0.46 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): B-173d, ¢:
8.20-8.15 (m, 2H, aromas), 8.08-8.01 (m, 2H, aromas), 7.62-7.54 (m, 2H, aromas),
7.50-7.40 (m, 4H, aromas), 5.45 (ddd, 1H, J = 4.6, 4.5, 4.0 Hz, H-3), 5.21 (ddd, 1H, J
=45,3.9, 23 Hz, H-4), 482 (dd, 1H, J = 5.5, 4.1 Hz, H-1), 4.42 (dd, 1H, J = 13.1,
2.3 Hz, H-5e1), 3.98 (dd, 1H, J = 13.1, 3.9 Hz, H-5.), 2.68 (ddd, 1H, J = 14.7, 5.5,
4.0 Hz, H-2ek), 2.25 (ddd, 1H, J = 14.7, 4.6, 4.1 Hz, H-24). **C-NMR (100 MHz,
CDCls): B-173d, o: 165.3, 165.2 (CO), 133.7-128.6 (aromas) 117.6 (CN), 67.2, 66.0,
61.3(C-1, C-3,C-4),64.0 (C-5), 30.2 (C-2). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték
Co0H17NNaOs* [M+Na]* = 374.0999. Mért érték: [M+Na]" = 374.0998. Az NMR és
tomegspektrumok az anomer keverék cianidokbdl keriilt felvételre. A fétermék [B-
173d izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik a-173d anomer
esetében nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonboztethetd a fétermék jeleitol.

Altalinos eljaras anhidro-aldéz tozilhidrazonok eléallitasara

Piridin (5.7 ml), AcOH (3.4 ml) és viz (3.4 ml) elegyéhez erételjes kevertetés
kiséretében hozzaadjuk a Raney-nikkelt (1.5 g), majd a NaH.PO,-ot (0.74 g, 8.4
mmol), a p-toluolszulfonil-hidrazidot (0.22 g, 1.2 mmol) és végiil a megfeleld
glikozil-cianidot (173a-d, 182a,b 1 mmol valamennyi esetben). Az elegyet
szobahdmérsékleten kevertetjiik a reakcio lejatszodasaig (VRK, eluens: hexan-EtOAC
=2: 1), majd az oldhatatlan anyagokat Cellite rétegen kisziirjiik és a sziirletet diklor-
metannal (3 x 10 ml) mossuk. A szerves fazist extrahaljuk vizzel (5 ml), 10 %-0s HCI-
oldattal (2 x 5 ml) és telitett NaHCOs-oldattal, majd MgSO.-on szaritjuk. Az oldatot
beparoljuk, majd a piridin és az ecetsav maradékok eltavolitasa végett 2 x 10 ml
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toluolt péarolunk le nyerstermékrdl, melyet ezt kovetéen oszlopkromatografiasan
tisztitunk.

2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-3-dezoxi-D-manno/D-gliiko-heptoz
tozilhidrazon (174a)

OBz 0Bz Az altalanos eljaras szerint a 173a
Bg%&&t BégmNzNHTs cianidokbél (3.0 g, 6.2 mmol) kiindulva,
x, -NHTs oszlopkromatografias tisztitdst kovetden
manno-174a gliiko-174a (eluens: hexan : EtOAc =2 : 1) kaptuk a
174a vegyiiletek fehér, amorf keverékét (3.4 g; 84 %; manno : gliko = 2 : 1). Rf =
0.42 (hexan : EtOAc =1 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): manno-174a, ¢: 8.57 (s,
1H, NH), 8.02-7.26 (m, 20H, aromas, H-1), 5.55-5.47 (m, 2H, H-4, H-5), 4.74 (dd,
1H, J = 5.6, 2.6 Hz, H-2), 4.51 (dd, 1H, J = 12.1, 3.2 Hz, H-74), 4.43 (dd, 1H, J =
12.1, 5.0 Hz, H-7s), 3.94 (ddd, 1H, J =8.3, 5.0, 3.2 Hz, H-6), 2.75 (ddd, 1H, J = 13.1,
4.6, 2.6 Hz, H-3ek), 2.34 (s, 1H, CH3), 2.12-2.06 (m, 1H, H-34). **C-NMR (100 MHz,
CDCls): manno-174a, J: 166.4, 165.0, 165.6 (CO), 147.7 (C-1), 144.5-128.0 (aromas)
72.1,71.2,70.1, 70.0 (C-2, C-4, C-5, C-6), 63.1 (C-7), 30.4 (C-3), 21.7 (CHs). ESI-
MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték CasHzN2NaOoS* [M+Na]* = 679.1721. Mért
érték: [M+Na]*= 679.1715.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): gliiko-174a, ¢: 8.43 (s, 1H, NH), 8.02-7.26 (m, 19H,
aromas), 7.19 (d, 1H, J = 4.4 Hz, H-1), 5.55-5.47 (m, 1H, H-5), 5.42 (ddd, 1H, J =
11.4,9.7,5.0 Hz, H-4), 4.55 (dd, 1H, J = 12.2, 2.8 Hz, H-7,), 4.39 (dd, 1H, J = 12.2,
5.1 Hz, H-7g), 4.32 (ddd, 1H, J = 11.6, 4.5, 2.0 Hz, H-2), 4.00 (ddd, 1H, J=9.8, 5.1,
2.8 Hz, H-6), 2.50 (ddd, 1H, J = 12.8, 5.0, 2.0 Hz, H-3ew), 2.38 (S, 1H, CH3), 1.85
(ddd, 1H, J = 12.8, 11.6, 11.4 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz, CDCls): gliiko-174a,
0:166.4, 165.0, 165.6 (CO), 144.5 (C-1), 144.5-128.0 (aromas) 76.4, 74.6, 72.6, 70.0
(C-2,C-4, C-5, C-6), 63.6 (C-7), 34.1 (C-3), 14.3 (CH3). ESI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt érték CzsH3zN2NaOeS* [M+Na]* = 679.1721. Mért érték: [M+Na]* =
679.1715. Az NMR ¢és tomegspektrumok az anomer keverék tozilhidrazonokbol
kertilt felvételre. Az NMR jeleket a keverék spektrumabol azonositottuk.
2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-acetil-3-dezoxi-D-talo/D-galakto-heptéz  tozilhidrazon
(174b)

AcO_0Ac AcO_0Ac Az éaltalanos eljaras szerint a 173b
Aco% Aco&&ﬁ\wm cianidokbol (2.0 g, 6.7 mmol) kiindulva,
S -NHTs oszlopkromatografias tisztitdst kovetéen

talo-174b galakto-174b (eluens: hexan : EtOAc=2: 1) kaptuk a 174b
vegyliletek sarga, amorf keverékét (2.6 g; 77

%; talo : galakto = 3 : 1). Ry = 0.25 (hexan : EtOAc =1 : 1). *H-NMR (400 MHz,
CDCly): talo-174b, o: 8.54 (s, 1H, NH), 7.83 (d, 2H, J = 8.2 Hz, aromas), 7.34 (d, 2H,
J = 8.0 Hz, aromas), 7.23 (d, 1H, J = 2.5 Hz, H-1), 5.13 (dd, 1H, J = 3.0, 1.5 Hz, H-
2), 4.98 (td, 1H, J = 8.9, 3.0 Hz, H-4), 4.70 (dd, 1H, J = 4.3, 2.8 Hz, H-2), 4.09-4.06
(m, 1H, H-74), 4.00 (dd, 1H, J =11.5, 5.5 Hz, H-7g), 3.58 (dd, 1H, J = 6.7, 5.5, 1.5
Hz, H-6), 2.44 (CH3), 2.15-2.11 (m, 2H, H-3ax, H-3ekv), 2.12, 2.03, 2.02 (3 x s, 3 X 3H,
OAc). C-NMR (100 MHz, CDCls): talo-174b, ¢: 170.7, 170.4, 169.9 (CO), 147.9
(C-1), 144.7-128.1 (aromas) 71.4, 70.4, 66.6, 66.5 (C-2, C-4, C-5, C-6), 62.4 (C-7),
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25.9 (C-3), 21.7 (CHa), 21.0, 20.8 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték
C20H26N2NaOeS* [M+Na]*=493.1251. Mért érték: [M+Na]*=493.1246. Az NMR ¢és
tomeg spektrumok az anomer keverék tozilhidrazonokbol keriilt felvételre. A
fotermék talo-174b izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik
galakto-174b  anomer eset¢tben nem minden jel volt egyértelmiien
megkiilonboztethetd a fétermék jeleitol.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-3-dezoxi-D-arabino/D-ribo-hexodz tozilhidrazon
(174c)

BzO 0 BzO O _~..NHTs Az Altalanos eljards szerint a 173c

WN cianidokbol (1.5 g, 4.3 mmol) kiindulva,
oszlopkromatografias tisztitast kovetden
(eluens: hexan : EtOAc =2 : 1) kaptuk a
174c vegyliletek sarga, amorf keverékét (1.7 g; 81 %; arabino : ribo =1 : 5). R =
0.25 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): ribo-174c, §: 8.4 (s, 1H,
NH), 8.06 (d, 2H, J = 7.2 Hz, aromas), 7.94-7.74 (m, 4H, aromas), 7.54-7.23 (m, 8H,
aromas), 7.20 (d, 1H, J = 4.2 Hz, H-1) 5.75 (ddd, 1H, J = 4.9, 3.0, 2.8 Hz, H-4), 5.23
(ddd, 1H, J = 8.8, 5.5, 3.0 Hz, H-5), 4.51 (dt, 1H, J = 10.5, 4.2, 3.1 Hz, H-2), 4.02-
3.90 (m, 2H, H-6ekv, H-62x), 2.42 (s, 3H, CHa), 2.26 (ddd, 1H, J=14.4,4.9, 3.1 Hz, H-
3ekvy), 2.06-1.98 (m, 1H, H-3.). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): ribo-174c, J: 165.6,
165.5 (CO), 148.4 (C-1), 144.5-128.0 (aromas) 71.6, 68.2, 67.2 (C-2, C-4, C-5), 64.2
(C-6), 324 (C-3), 21.7 (CHas). ESI-MS pozitiv mdéd (m/z): szamolt érték
C27H26N2NaO7;S* [M+Na] " = 545.1353. Mért érték: [M+Na]*= 545.1347. AzNMR ¢és
tomegspektrumok az anomer keverék tozilhidrazonokbdl keriilt felvételre. A
fotermék ribo-174c izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik
arabino-174c  anomer eset¢ében nem minden jel volt egyértelmiien
megkiilonboztethetd a fotermék jeleitol.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-3-dezoxi-D-lixo/D-xilo-hexéz tozilhidrazon (174d)

BzO SN NHTs BzO
arabino-174c ribo-174c

OBz r 7 cr o .
o7 ~Noyre  BzO O . nurs Az dltalanos eljards szerint a 173d
(AT BRSNSy cianidokbol (0.8 g, 2.3 mmol) kiindulva,

% ino-1740 xiio-174d oszlopkromatografias tisztitast kovetGen
(eluens: hexan : EtOAc = 2 : 1) kaptuk a 174d vegyliletek sarga, amorf keverékét
(0.87 g; 73 %; lixo : xilo =1: 4). Rf=0.23 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400
MHz, CDCls): xilo-174d, o: 8.35 (s, 1H, NH), 8.00-7.18 (m, 14H, aromas), 7.15 (d,
1H, J = 4.4 Hz, H-1), 5.43 (ddd, 1H, J = 11.2, 9.5, 5.2 Hz, H-4), 5.28 (ddd, 1H, J =
10.4,9.5,5.4 Hz, H-5), 4.27 (dd, 1H, J =11.2, 5.4 Hz, H-6e), 4.18 (dd, 1H, J = 11.4,
4.4,2.1Hz,H-2),3.44 (dd, 1H, J=11.2, 10.4 Hz, H-64), 2.44 (ddd, 1H, J=13.1, 5.2,
2.1 Hz, H-3ek) 2.40 (s, 3H, CH3), 1.79 (ddd, 1H, J = 13.1, 11.2, 11.4 Hz, H-34). *C-
NMR (100 MHz, CDCls): xilo-174d, J: 166.0, 165.9 (CO), 147.5 (C-1), 144.6-128.0
(aromas) 75.0, 71.7, 70.2 (C-2, C-4, C-5), 67.3 (C-6), 34.0 (C-3), 21.7 (CHs). ESI-MS
pozitiv méd (m/z): szamolt érték C27H26N2NaO-S* [M+Na]" = 545.1353. Mért érték:
[M+Na]® = 545.1352. Az NMR és tomegspektrumok az anomer keverék
tozilhidrazonokbol keriilt felvételre. A fétermék xilo-174d izomer NMR jeleit tudtuk
egyértelmiien azonositani, a masik lixo-174c anomer esetében nem minden jel volt
egyértelmiien megkiilonboztethetd a foétermék jeleitol.
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3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-talo-heptéz tozilhidrazon (183a)

AcO—_ PAC Az altalanos eljaras szerint a 182a cianidbdl (1.6 g, 4.5 mmol)
AZ%(&AK kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens:
Sy-NHTs hexan : EtOAc =2 : 1) kaptuk a 183a sarga amorf anyagot (1.2 g,
50 %). Rf=0.36 (hexan : EtOAc=1:1). [a]po =-37.7 (c = 0.200,
CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls) 183a, d: 8.63 (s, 1H, NH), 7.92 (d, 2H, J = 8.4
Hz, aromas), 7.34 (d, 2H, J = 8.4 Hz, aromas), 7.17 (d, 1H, J = 3.2 Hz, H-1), 5.57 (dd,
1H,J=3.5, 2.6 Hz, H-3), 5.30 (dd, 1H, J = 9.2, 3.5 Hz, H-4), 5.23 (pseudo t, 1H, J =
9.2 Hz, H-5), 4.56 (dd, 1H, J = 3.2, 2.6 Hz, H-2), 4.24 (dd, 1H, J = 12.3, 5.3 Hz, H-
7a), 4.05 (dd, 1H, J =12.3, 2.6 Hz, H-7s), 3.66 (ddd, 1H, J = 9.2, 5.3, 2.6 Hz, H-6),
2.42 (CH3), 2.12, 2.09, 2.05, 2.03 (4 x s, 4 X 3H, OAC). *C-NMR (100 MHz, CDCl5)
183a, 0: 170.9, 170.3, 169.8, 169.8 (CO), 144.1 (C-1), 144.6-128.2 (aromas), 74.7,
72.1, 69.3, 68.2, 66.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 62.3 (C-7), 21.7 (CHg), 20.9, 20.8,
20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CaoH2sN2NaO1:S*
[M+Na]*= 551.1306. Mért érték: [M+Na]" = 551.1316.

183a

3,4,5,7-Tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-talo-heptoz tozilhidrazon
(183b)

B20— B2 Az altalanos eljaras szerint a 182b cianidbol (1.7 g, 2.8 mmol)
BZB?C&AL kiindulva, oszlopkromatografias tisztitist kdvetéen (eluens:
Sy-NHTs hexan : EtOAc =2 : 1) kaptuk a 183b sarga amorf anyagot (0.7 g,
33 %) Rf= 0.44 (hexan : EtOAc =1:1). [a]o = +3.7 (¢ = 0.198,
CHCls). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 183b,5: 8.90 (s, 1H, NH), 8.10-7.26 (m, 25H,
aromas, H-1), 6.09 (pseudo t, 1H, J = 9.8 Hz, H-5), 6.04 (dd, 1H, J = 3.1, 1.9 Hz, H-
3),5.88 (dd, 1H, J =9.8, 3.1 Hz, H-4), 4.84 (dd, 1H, J = 2.7, 1.9 Hz, H-2), 4.65 (dd,
1H, J = 12.2, 2.2 Hz, H-74), 4.40 (dd, 1H, J =12.2, 4.1 Hz, H-7s), 4.12 (ddd, 1H, J =
9.8, 4.1, 2.2 Hz, H-6), 2.41 (CH3). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): 183b, J: 166.3,
165.6, 165.4 (CO), 144.3 (C-1), 144.8-128.5 (aromas), 75.0, 72.4, 70.5, 69.5, 67.3
(C-2,C-3,C-4,C-5,C-6),62.8 (C-7), 21.7 (CH3). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt
érték CsoHzsN2NaO1:S* [M+Na]* = 799.1932. Mért érték: [M+Na]* = 799.1923.

Altalanos eljaras per-O-acilezett exo-glikalok eléallitasara

Vizmentes 1,4-dioxan (25 ml) és KsPOs (5 mmol) erételjesen kevertetett és
refluxaltatott elegyéhez hozzacsepegtetjiik a megfeleld anhidroaldoz-tozilhidrazon
(174a-d, 183a,b 1 mmol valamennyi esetben) vizmentes 1,4-dioxannal késziilt
oldatat. A reakcio lejatszodasat kovetden (VRK, eluens: hexan-EtOAc =2 : 1) a lehiilt
reakcidelegyet szlirjiik, a szlirletet 2 x 10 ml dioxannal mossuk, majd az olddszert
rotacidés  vakuumbeparld  késziiléken  eltavolitijuk és a  nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

183p N
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2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-didezoxi-D-arabino-hept-1-enitol (175a)

0Bz Az éltalanos eljaras szerint a 174a tozilhidrazonokbdl (500 mg, 0.76
BE?&N mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens:

175a hexan : EtOAc =3 : 1) kaptuk a 175a, sarga olajos terméket (188 mg,
52 %). R¢= 0.60 (hexan : EtOAc =1 : 1). [a]o = -0.049 (c = 0.240, CHCI5). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): 175a, ¢: 8.07-7.96 (m, 6H, aromas), 7.57-7.35 (m, 9H, aromas),
5.70 (t, 1H, J = 8.8 Hz, H-5), 5.41 (ddd, 1H, J = 10.2, 8.8, 5.2 Hz, H-4), 4.72 (s, 1H,
H-14), 4.66 (dd, 1H, J =12.2, 3.1 Hz, H-74), 4.52 (dd, 1H, J = 12.2, 4.9 Hz, H-7g),
4.44 (s, 1H, H-1g), 4.18 (ddd, 1H, J = 8.7, 4.9, 3.1 Hz, H-6), 3.06 (dd, 1H, J = 13.8,
5.2 Hz, H-3ew), 2.61 (dd, 1H, J = 13.8, 10.2 Hz, H-34). **C-NMR (100 MHz, CDCls)
175a, J: 166.3, 165.9, 165.5 (CO), 154.1 (C-2), 133.6-128.5 (aromas) 97.3 (C-1),
76.6, 71.9, 69.4 (C-4, C-5, C-6), 63.4 (C-7), 34.0 (C-3). ESI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt érték CasH2NaO7" [M+Na]* = 495.1414. Mért érték: [M+Na]* = 495.1409.

4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-1,3-didezoxi-D-lixo-hept-1-enitol (175b)

AcO_OAc Az altalanos eljaras szerint a 174b tozilhidrazonokbol (400 mg, 0.86

2 mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens:
hexan : EtOAc = 3 : 1) kaptuk a 175b, sarga olajos terméket (165 mg,
67 %). Rf = 0.44 (hexan : EtOAc = 1 : 1). [a]po = +0.219 (c = 0.250,
CHCls). H-NMR (400 MHz, CDCls): 175b, §: 5.38 (dd, 1H, J = 2.8, 1.2 Hz H-5),
5.03 (ddd, 1H, J =12.2, 5.3, 2.8 Hz, H-4), 4.62 (d, 1H, J = 0.7 Hz, H-14), 4.34 (dd,
1H,J =17, 0.7 Hz, H-1g) 4.20-4.14 (m, 2H, H-7A, H-78), 3.97 (dd, 1H, J=6.3, 1.5
Hz, H-6), 2.64 (ddd, 1H, J = 13.3,12.2, 1.7 Hz, H-34), 2.45 (dd, 1H, J=13.3,5.3 Hz
H-3e), 2.15, 2.07, 2.02 (3 x s, 3 x 3H, OAC). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 175b, &:
170.6, 170.3, 170.1 (CO), 154.9 (C-2), 96.6 (C-1), 75.4, 68.9, 66.1 (C-4, C-5, C-6),
62.2 (C-7), 30.1 (C-3), 20.9, 20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt
értek Ci13H1sNaO7" [M+Na]" = 309.0945. Mért érték: [M+Na]* = 309.0942.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-D-eritro-hex-1-enitol (175c)
EQ/ Az altalanos eljaras szerint a 174c tozilhidrazonokbdl (400 mg, 0.77
B

AcO
175b

Oos mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan
B0 e : EtOACc = 3 : 1) kaptuk a 175c, sarga olajos terméket (220 mg, 76 %). R¢
= 0.75 (hexéan : EtOAc =1 : 1). [a]p = +0.012 (¢ = 0.220, CHCls). H-
NMR (400 MHz, CDCls): 175c, o: 8.08-8.00 (m, 2H, aromas), 7.99-7.91 (m, 2H,
aromas), 7.60-7.34 (m, 6H, aromas), 5.56 (ddd, 1H, J = 4.9, 3.2, 2.6 Hz H-5), 5.50
(ddd, 1H, J = 9.4, 4.6, 3.2 Hz, H-4), 4.65 (s, 1H, H-14), 4.36 (s, 1H, H-13), 4.30 (dd,
1H,J=12.0, 4.9 Hz, H-6ex), 4.04 (dd, 1H, J = 12.0, 2.6 Hz, H-64.x), 2.90 (dd, 1H, J =
13.8, 9.4 Hz, H-3x), 2.74 (dd, 1H, J = 13.8, 4.6 Hz, H-3). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 175c, ¢o: 165.8, 165.7 (CO), 155.4 (C-2), 133.5-128.5 (aromas) 96.3 (C-1),
69.1,67.9 (C-4, C-5),68.1 (C-6), 31.9 (C-3). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték
Co0H1gNaOs™ [M+Na]*=361.1052. Mért értek: [M+Na]" = 361.1056.
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2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-D-treo-hex-1-enitol (175d)

Q82 Az altalanos eljaras szerint a 174d tozilhidrazonokbol (300 mg, 0.57

mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens:
175d hexan : EtOAc = 3 : 1) kaptuk a 175d, sarga olajos terméket (130 mg,
68 %). R = 0.58 (hexan : EtOAc =2 : 1). [a]p = +0.157 (c = 0.267, CHCl3). *H-NMR
(400 MHz, CDCls): 175d, ¢: 8.09-7.96 (m, 4H, aromas), 7.58-7.53 (m, 2H, aromas),
7.45-7.40 (m, 4H, aromas), 5.43 (ddd, 1H,J=7.0, 6.7, 4.4 Hz, H-4), 5.35 (ddd, 1H, J
= 6.7, 5.6, 3.6 Hz, H-5), 4.61 (s, 1H, H-14), 4.35 (dd, 1H, J = 11.9, 3.6 Hz, H-6ex),
4.31 (s, 1H, H-18), 3.98 (dd, 1H, J = 11.9, 5.6 Hz, H-64), 2.99 (dd, 1H, J=14.5, 4.4
Hz, H-3e), 2.59 (dd, 1H, J = 14.5, 7.0 Hz, H-34). **C-NMR (100 MHz, CDCly):
175d, 9: 165.6, 165.5 (CO), 155.0 (C-2), 133.5-128.6 (aromas) 95.6 (C-1), 69.8, 68.9
(C-4, C-5), 67.4 (C-6), 32.3 (C-3). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték
CooHi1sNaOs™ [M+Na]* = 361.1052. Mért érték: [M+Na]" = 361.1053.

3,4,5,6-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-dezoxi-D-manno-hept-1-enitol (184a)

BzO

Aco {4 Azaltalanos eljaras szerint a 183a tozilhidrazonbol (1.0 g, 1.9 mmol)
AcO kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :

184a EtOAc =2 : 1) kaptuk a 184a, sarga olajos terméket (0.2 g, 31 %). Rs
=0.41 (hexéan : EtOAc =1: 1). [a]o = +34.7 (¢ = 0.126, CHCl5). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 1844, 6: 5.71 (d, 1H, J = 3.5 Hz, H-3), 5.43 (pseudo t, 1H, J = 9.5 Hz, H-5),
5.10 (dd, 1H, J = 9.5, 3.5 Hz, H-4), 4.88 (d, 1H, J = 1.4 Hz, H-14), 4.73 (d, 1H, J =
1.4 Hz, H-1g), 4.31 (dd, 1H, J =12.4, 5.2 Hz, H-74), 4.21 (dd, 1H, J =12.4, 2.6 Hz,
H-7g), 3.82 (ddd, 1H, J=9.5,5.2, 2.6 Hz, H-6), 2.14, 2.12, 2.07, 2.03 (4 x 5, 4 X 3H,
OAc). BC-NMR (100 MHz, CDCls): 1844, §: 170.7, 170.0, 169.9, 169.6 (CO), 152.5
(C-2),102.0 (C-1), 77.1,71.1, 69.0, 65.6 (C-3, C-4, C-5, C-6), 62.4 (C-7), 21.1, 20.8,
20.7, 20.7 (OAC). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték CisH20NaOg* [M+Na]* =
367.1000. Mért érték: [M+Na]* = 367.0996.

2,6-Anhidro-3,4,5,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-manno-hept-1-enitol (184b)

B20 Q82 Azaltalanos eljaras szerint a 183b tozilhidrazonbol (0.2 g, 0.26 mmol)
BzO&L\ kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :
184b EtOAC = 2 : 1) kaptuk a 184b, sarga olajos terméket (64 mg, 42 %).
Ri = 0.43 (hexan : EtOAc =2 : 1). [a]p = +19.0 (c = 0.260, CHCl5). *H-NMR (400
MHz, CDCls): 184b, ¢: 8.13-7.85 (m, 8H, aromas), 7.60-7.26 (m, 13 H, aromas, H-
1), 6.28 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-5), 6.17 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-3), 5.68 (dd, 1H,
J=9.7,3.4Hz, H-4),5.03 (d, 1H, J = 1.3 Hz, H-14), 4.94 (d, 1H, J = 1.3 Hz, H-1g),
4.78 (dd, 1H,J=12.3, 2.7 Hz, H-74), 4.55 (dd, 1H, J = 12.3, 4.1 Hz, H-78), 4.29 (ddd,
1H,J =9.7, 4.1, 2.7 Hz, H-6). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): 184b, J: 165.7, 165.6,
165.4, 165.4 (CO), 152.6 (C-2), 133.7-128.5 (aromas), 102.8 (C-1), 77.3, 72.2, 70.1,
66.4 (C-3, C-4, C-5, C-6), 62.8 (C-7). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték
CasH2sNaOo" [M+Na]*= 615.1626. Mért érték: [M+Na]* = 615.1626.

Altalinos eljaras a tiol-én addici6s reakciok kivitelezéséhez

Az exo-glikal (17a, 33b, 175a-d, 184a,b, 0.5 mmol valamennyi esetben)
vizmentes toluollal (5 ml) késziilt oldatdhoz hozzaadjuk a tiolt (a 176a,f,g esetében
2.5 mmol, mig a 176b-e szénhidrat tiolok esetében 0.55 mmol) és a 2-fenil-2,2-
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dimetoxiacetofenont (DPAP, 0.1 mmol), majd a reakcioelegyet szobahdmérsékleten
higanygdz lampaval (Amax 365 nm) 15 percig besugarozzuk. Amennyiben a VRK
(eluens: hexan—aceton = 2 : 1) alapjan maradt még elreagalatlan kiindulési vegytilet,
ujabb 0.1 ekv. DPAP fotoiniciator hozzaadasa utan tovabbi 15 perces besugarzast
alkalmazunk. A reakcio lejatszodasat kdvetden az olddszert rotacids vakuumbeparld
késziilek segitségével eltdvolitijuk és oszlopkromatografidsan tisztitjuk a
nyersterméket.

2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-gliiko-heptitol
(177aa)

/éz/\ Az altalanos eljaras alapjan a 175a (170 mg, 0.36 mmol) és a 176a
B0 sen (210 pl, 1.8 mmol) reakcidjaban 2 x 9.2 mg (2 x 0.036 mmol)
177aa DPPA-t és 3.6 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias

tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177aa sarga olajos
terméket (160 mg, 75 %). Rt= 0.51 (hexan—-EtOAc =2 : 1). [a]o = -49.8 (c = 0.282,
CHCIs3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177aa, J: 8.06-7.93 (m, 6H, aromas), 7.56-7.20
(m, 14H, aromas), 5.55 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-5), 5.39 (ddd, 1H, J = 11.2, 9.7,
5.1 Hz, H-4),4.63 (dd, 1H,J=12.1, 2.7 Hz, H-7,), 4.43 (dd, 1H, J=12.1, 5.4 Hz, H-
78), 3.98 (ddd, 1H, J =9.7, 5.4, 2.7 Hz, H-6), 3.89-3.82 (m, 1H, H-2), 3.84 (d, 1H, J
=13.4 Hz, CH2Ph), 3.78 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CH2Ph), 2.64 (dd, 1H, J = 14.2, 6.2 Hz,
H-14), 2.56 (dd, 1H, J = 14.2, 4.9 Hz, H-1g), 2.43 (ddd, 1H, J =12.6, 5.1, 1.7 Hz H-
3ekv), 1.84 (ddd, 1H, J = 12.6, 11.6, 11.2 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz, CDCls):
177aa, o: 166.4, 166.1, 165.7 (CO), 138.3-127.1 (aromas), 76.3, 73.1, 70.3 (C-2, C-
4, C-5, C-6), 63.9 (C-7), 37.3 (CH2Ph), 36.0 (C-3), 35.2 (C-1). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték CssH3oNaO;S* [M+Na]* = 619.1761. Mért érték: [M+Na]" =
619.1757.

1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2,6-anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-
1,3-didezoxi-1-tio-D-gliiko-heptitol (177ab)

0Bz ACO Az altalanos eljaras alapjan a 175a (60 mg, 0.13 mmol)
)

8200 2 s/ﬁ%/oéic ¢és a 176b (52 mg, 0.14 mmol) reakcidjaban 2 x 3.3 mg
OAc (2 x0.013 mmol) DPPA-t és 1.3 ml toluolt alkalmazva

oszlopkromatografias tisztitdst kovetden (eluens:
hexan—aceton = 5 : 1) kaptuk a 177ab sarga amorf anyagot (60 mg, 55 %). Rf = 0.32
(hexan-EtOAC =1 1). [o]o = -78.2 (¢ = 0.246, CHCls). H-NMR (400 MHz, CDCl,):
177ab, ¢: 8.06 (dd, 2H, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.96-7.93 (m, 4H, aromas), 7.57-
7.34 (m, 9H, aromas) 5.55 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-5), 5.42 (ddd, 1H, J = 11.0,
9.7, 5.1 Hz, H-4), 5.26 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-3"), 5.09 (pseudo t, 1H, J = 9.7
Hz, H-4), 5.01 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-2), 4.68 (d, 1H, J = 10.1 Hz, H-1"), 4.63
(dd, 1H,J =121, 2.6 Hz, H-74), 4.46 (dd, 1H, J = 12.1, 5.1 Hz, H-7g), 4.25 (dd, 1H,
J=124,4.4 Hz, H-6’4), 4.15 (dd, 1H, J = 12.4, 2.2 Hz, H-6’g), 4.00 (ddd, 1H, J =
9.7,5.1, 2.6 Hz, H-6), 3.97-3.92 (m, 1H, H-2), 3.74 (ddd, 1H, J=9.7, 4.4, 2.2 Hz, H-
5%),2.97 (dd, 1H, J = 14.0, 5.4 Hz, H-1a), 2.83 (dd, 1H, J = 14.0, 5.5 Hz, H-1g), 2.51
(ddd, 1H, J = 12.6, 5.1, 1.4 Hz H-3e), 2.08, 2.03, 2.02, 2.01 (4 x s, 4 x 3H, OAC),
1.87 (ddd, 1H, J = 12.6, 11.6, 11.0 Hz, H-34). **C-NMR (100 MHz, CDCls): 177ab,
0:170.7,170.2, 169.6, 169.5, 166.3, 166.0, 165.6 (CO), 133.4-128.5 (aromas), 83.4,

177ab
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76.4,75.9, 75.6, 74.0, 73.1, 70.4, 70.2, 68.4, (C-2, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2’, C-3’, C-
4’,C-5%), 63.6 (C-7), 62.0 (C-6"), 35.3 (C-1), 33.9 (C-3), 20.9, 20.8, 20.7 (OAc). ESI-
MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CaoHasNaO16S* [M+Na]* = 859.2242. Mért érték:
[M+Na]* = 859.2234.

1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-2,6-anhidro-4,5,7-tri-O-
benzoil-1,3-didezoxi-1-tio-D-glitko-heptitol (177ac)

0Bz . Az altalanos eljaras alapjan a 175a (100 mg, 0.21 mmol)
BZB(ZO/&/\SA Z OAc  ¢sa 176¢ (80 mg, 0.23 mmol) reakciojaban 2 x 5.4 mg (2
Aco” 0ac X 0.021 mmol) DPPA-t és 2.1 ml toluolt alkalmazva

oszlopkromatografiés tisztitast kovetden (eluens: hexan—
aceton =5 : 1) kaptuk a 177ac sarga amorf anyagot (98 mg, 59 %). Rf=0.31 (hexan—
EtOAc=1:1).[a]po =-70.6 (c = 0.222, CHCls3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ac,
0: 8.06 (d, 2H, J = 7.4 Hz, aromas), 7.95 (pseudo t, 4H, aromas), 7.57-7.34 (m, 9H,
aromas), 5.56 (t, 1H, J = 9.6 Hz, H-5), 5.47-5.40 (m, 2H, H-4, H-4"), 5.19 (pseudo t,
1H, J =9.9 Hz, H-2"), 5.10 (dd, 1H, J = 10.0, 3.3 Hz, H-3"), 4.71 (d, 1H, J = 9.8 Hz,
H-1°), 4.66 (dd, 1H, J = 12.1, 2.4 Hz, H-74), 4.45 (dd, 1H, J = 12.1, 5.0 Hz, H-7g),
4.20-4.10 (m, 2H, H-6’a, H-6’g), 4.01-3.95 (m, 3H, H-2, H-6, H-5"), 3.01 (dd, 1H, J
=14.0, 5.4 Hz, H-14), 2.83 (dd, 1H, J = 14.0, 5.2 Hz, H-1g), 2.52 (ddd, 1H, J = 12.6,
5.1, 1.2 Hz H-3e), 2.16, 2.04, 2.01, 1.99 (4 x s, 4 x 3H, OAc), 1.90 (ddd, 1H, J =
12.6, 11.6, 10.9 Hz, H-34). **C-NMR (100 MHz, CDCls): 177ac, 6: 170.4, 170.3,
170.0, 169.7, 166.2, 166.0, 165.6 (CO), 133.4-128.5 (aromas), 84.1, 76.4, 75.7, 74.5,
73.1,72.0, 70.1, 67.6, 67.4, (C-2, C-4, C-5, C-6, C-1’, C-2’, C-3’, C-4’, C-5’), 63.5
(C-7), 61.6 (C-67), 35.2 (C-3), 34.0 (C-1), 20.8, 20.7 (OAC). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték CiHaaNaO1S™ [M+Na]" = 859.2242. Mért érték: [M+Na]* =
859.2237.

1-S-(2,3,4-Tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-
didezoxi-1-tio-D-gliiko-heptitol (177ad)

177ac

o8z ACO Az éltalanos eljaras alapjan a 175a (140 mg, 0.30
P50 s X264 mmol) és a 176d (95 mg, 0.33 mmol) reakciojaban 2 x
177ad 7.7 mg (2 x 0.030 mmol) DPPA-t és 3.0 ml toluolt

alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovet6en (eluens: hexan—aceton = 5 : 1)
kaptuk a 177ad sarga amorf anyagot (120 mg, 53 %). Rt = 0.37 (hexan—-EtOAc =1 :
1). [a]o =-126.5 (c = 0.190, CHCIs). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ad, 6: 8.05 (d,
2H, J=7.3 Hz, aromas), 7.94 (d, 4H, J = 7.5 Hz, aromas), 7.56-7.33 (m, 9H, aromas),
5.55 (pseudo t, 1H, J = 9.6 Hz, H-5), 5.42 (ddd, 1H, J=11.1, 9.6, 5.0 Hz H-4), 5.19
(pseudo t, 1H, J = 8.4 Hz, H-3"), 4.98-4.92 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4.68 (d, 1H, J = 8.6
Hz, H-1°), 4.61 (dd, 1H, J = 12.1, 2.7 Hz, H-7,), 4.43 (dd, 1H, J = 12.1, 5.0 Hz, H-
78),4.22 (dd, 1H, J = 11.6, 5.0 Hz, H-5"ev), 3.99 (ddd, 1H, J = 9.6, 5.0, 2.7 Hz, H-6),
3.92 (ddd, 1H,J=11.5,5.8, 1.5 Hz, H-2), 3.41 (dd, 1H, J = 11.6, 9.1 Hz, H-5’%), 2.93
(dd, 1H,J=13.8,5.4 Hz, H-14), 2.84 (dd, 1H, J = 13.8, 5.8 Hz, H-1g), 2.50 (ddd, 1H,
J=125,5.0, 1.5 Hz H-3e), 2.05, 2.04, 2.03, (3 x s, 3 x 3H, OAc), 1.85 (ddd, 1H, J
=125, 11.5, 11.1 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 177ad, ¢: 170.0, 169.9,
169.6, 166.3, 166.1, 165.7 (CO), 133.4-128.5 (aromas), 83.8, 76.3, 75.6, 73.1, 72.3,
70.3, 68.8 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2°, C-3°, C-4’), 65.5 (C-7), 63.7 (C-5"), 35.5
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(C-3), 34.3 (C-1), 20.8 (OAc). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték
CsoHiNaO1,S* [M+Na]* = 787.2031. Mért érték: [M+Na]* = 787.2024.

1-S-(2,3,4-Tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-
didezoxi-1-tio-D-gliiko-heptitol-S-oxid (178ad)

0Bz ACO Az altalanos eljaras alapjan a 175a (140 mg, 0.30
B0 2 S/WS‘;C mmol) és a 176d (95 mg, 0.33 mmol) reakcidjaban 2 x
o 7.7 mg (2 x 0.030 mmol) DPPA-t és 3.0 ml toluolt
alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden
(eluens: hexan—aceton =5 : 1) kaptuk a 178ad sarga amorf anyagot (7 mg, 3 %). R¢ =
0.07 (hexan-EtOACc = 2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 178ad, J: 8.05-7.93 (m,
6H, aromas), 7.56-7.34 (m, 9H, aromas), 5.59 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-5), 5.44
(ddd, 1H, J = 11.1, 9.7, 5.1 Hz H-4), 5.29 (pseudo t, 1H, J = 8.3 Hz, H-3"), 5.20
(pseudo t, 1H, J = 8.2 Hz, H-2’), 4.95 (ddd, 1H, J = 8.9, 8.3, 5.0 Hz, H-4"), 4.59 (dd,
1H,J=12.1,2.7Hz, H-74), 4.47 (d, 1H, J=8.2 Hz, H-17),4.44 (dd, 1H, J=12.1,5.2
Hz, H-78), 4.31-4.27 (m, 1H, H-2), 4.25 (dd, 1H, J =11.7, 5.0 Hz, H-5"e), 4.07 (ddd,
1H,J=9.7,5.2, 2.7 Hz, H-6), 3.52 (dd, 1H, J = 11.7, 8.9 Hz, H-5"%), 3.12 (dd, 1H, J
=13.1,10.1 Hz, H-14), 3.03 (dd, 1H, J = 13.1, 2.8 Hz, H-1g), 2.52 (ddd, 1H, J = 12.4,
5.1, 1.5 Hz H-3ew), 2.06, 2.03, 2.01, (3 x s, 3 x 3H, OAc), 1.91 (ddd, 1H, J = 12.4,
11.6, 11.1 Hz, H-3a). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CsgHaNaO15S*
[M+Na]* = 803.1986. Mért érték: [M+Na]* = 803.1984.1%

2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-f3-
D-galaktopiranoz-6-il)-1-tio-D-gliiko-heptitol (177ae)

178ad

OBz Az altalanos eljaras alapjan a 175a (100 mg, 0.20 mmol) és a
Bégg&&/\s 176e (61 mg, 0.22 mmol) reakcidojaban 2 x 5.1 mg (2 x 0.020
>(° o mmol) DPPA-t ¢és 2.0 ml toluolt alkalmazva
o) oszlopkromatografias tisztitdst kdvetden (eluens: hexan—
177ae 0 0 aceton =5: 1) kaptuk a 177ae sarga amorf anyagot (73 mg,
a 49 %). R = 0.48 (hexan—EtOAc =1 : 1). [a]o = -73.9 (c =
0.256, CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ae, 6: 8.04-8.02 (m, 2H, aromés),
7.95-7.93 (m, 4H, aromas), 7.51-7.32 (m, 9H, aromas), 5.56-5.51 (m, 2H, H-1’, H-5),
5.44 (ddd, 1H, J=11.5, 10.6, 5.0 Hz, H-4), 4.61-4.56 (m, 2H, H-4’, H-7,), 4.42 (dd,
1H,J =12.1, 5.2 Hz, H-7g), 4.29 (dd, 1H, J = 7.6, 2.4 Hz, H-2’), 4.25 (dd, 1H, J =
7.6, 1.7 Hz, H-3"), 4.00 (ddd, 1H, J=9.4,5.2, 2.8 Hz, H-6), 3.95-3.88 (m, 2H, H-5",
H-2), 3.92-2.80 (m, 3H, H-6’a, H-6’g, H-14), 2.74 (dd, 1H, J = 13.9, 5.5 Hz, H-1s),
2.57 (ddd, 1H, J = 12.4, 5.0, 1.5 Hz H-3), 1.80 (ddd, 1H, J = 12.4, 11.5, 10.6 Hz,
H-3.), 1.55, 1.43, 1.31, 1.30 (4 x s, 4 x 3H, CH3). ®C-NMR (100 MHz, CDCly):
177ae, o: 166.4, 166.0, 165.7 (CO), 133.7-128.4 (aromas), 109.4, 108.7 (Cace), 96.8
(C-1"),76.4,76.3,73.1,72.0, 71.1, 70.7, 70.6, 67.8 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-2°, C-3°,
C-4’, C-5°), 64.0 (C-7), 36.8 (C-1), 36.0 (C-3), 33.0 (C-6"), 26.3, 26.1, 25.0, 24.5
(CHa3). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték CaoHaNaO1S* [M+Na]" =
771.2446. Mért érték: [M+Na]* = 771.2439.
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2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-etil-1-tio-D-gliiko-heptitol
(177af)

/ésé/\ Az altalanos eljaras alapjan a 175a (50 mg, 0.11 mmol) és a 176f
set (40 pl, 0.55 mmol) reakcidjaban 2 x 2.8 mg (2 x 0.011 mmol)
177af DPPA-t és 1.1 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton =10 : 1) kaptuk a 177af sarga amorf anyagot
(39 mg, 66%). Rt = 0.25 (hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]o = 30.6 (c = 0.084, CHCls). 'H-
NMR (400 MHz, CDClg): 177af, ¢: 8.05-7.94 (m, 6H, aromas), 7.56-7.33 (m, 9H,
aromas), 5.55 (pseudo t, 1H, J = 9.6 Hz, H-5), 5.43 (ddd, 1H, J = 11.3, 9.6, 5.2 Hz,
H-4), 4.60 (dd, 1H, J = 12.1, 2.9 Hz, H-74), 4.42 (dd, 1H, J = 12.1, 5.3 Hz, H-78),
4.00 (ddd, 1H, J = 9.7, 5.3, 2.9 Hz, H-6), 3.89 (ddd, 1H, J = 11.6, 6.0, 2.0 Hz, H-2),
2.80 (dd, 1H, J = 14.0, 6.0 Hz, H-1,), 2.67 (dd, 1H, J = 14.0, 5.5 Hz, H-1g), 2.63 (q,
2H, J = 7.4 Hz, -CH2CHa), 2.55 (ddd, 1H, J = 12.8, 5.2, 2.0 Hz, H-3c«), 1.84 (ddd,
1H,J=12.8,11.6,11.3 Hz, H-34), 1.21 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CHCHs). *C-NMR (100
MHz, CDCls): 177af, 0: 166.4, 166.1, 165.7 (CO), 133.4-128.4 (aromas), 76.6, 76.2,
73.2,70.4 (C-2, C-4, C-5, C-6), 63.9 (C-7), 36.2 (C-3), 36.0 (C-1), 27.3 (—CH.CH5),
14.8 (-CH2CHpg). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték: CzHzNaO-S* [M + Na]*
=557.1604. Mért érték: [M + Na]* = 557.1604.

2,6-Anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-fenil-1-tio-D-gliiko-heptitol
(177ag)

/éB&ZA Az altalanos eljaras alapjana 175a (100 mg, 0.21 mmol) és a 1769
o sph (108 pl, 1.05 mmol) reakciojaban szobahdmérsékleten, 2 x 5.4

177ag mg (2 x 0.021 mmol) DPPA-t és 2.1 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a
177ag sarga amorf anyagot (85 mg, 69 %).

BzO
BzO

BzO
Bz

Az altalanos eljaras alapjan a 175a (100 mg, 0.21 mmol) és a 176g (108 ul, 1.05
mmol) reakcidjaban — 78 °C — on, 2 X 5.4 mg (2 x 0.021 mmol) DPPA-t és 2.1 ml
toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton =
10 : 1) kaptuk a 177ag sarga amorf anyagot (76 mg, 62 %). Rs = 0.34 (hexan—EtOACc
=2:1).[o]o=61.7 (c = 0.146, CHCIs). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ag, J: 8.05-
7.92 (m, 6H, aromas), 7.55-7.16 (m, 14H, aromas), 5.55 (pseudo t, 1H, J =9.7 Hz, H-
5), 5.40 (ddd, 1H, J = 11.3, 9.7, 5.2 Hz, H-4), 4.57 (dd, 1H, J = 12.1, 2.9 Hz, H-7,),
4.41 (dd, 1H, J = 12.1, 5.3 Hz, H-7g), 3.96 (ddd, 1H, J = 9.7, 5.3, 2.9 Hz, H-6), 3.84
(ddd, 1H, J=11.8, 6.2, 2.0 Hz, H-2), 3.24 (dd, 1H, J = 13.8, 6.2 Hz, H-14), 3.03 (dd,
1H, J = 13.8, 6.0 Hz, H-1g), 2.63 (ddd, 1H, J = 12.8, 5.2, 2.0 Hz H-3e), 1.81 (ddd,
1H, J = 12.8, 11.8, 11.3 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 177ag, J: 166.4,
166.1, 165.6 (CO), 133.4-126.6 (aromas), 76.2, 74.8, 73.1, 70.4 (C-2, C-4, C-5, C-6),
63.9 (C-7), 38.7 (C-3), 35.9 (C-1). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték
CasH3oNaO7S*™ [M+Na]*= 605.1604. Mért érték: [M+Na]" = 605.1597.
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4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-galakto-heptitol
(177ba)

ACO§A&CA Az altalanos eljaras alapjan a 175b (140 mg, 0.48 mmol) és a 176a
AcO sen (280 pl, 2.4 mmol) reakcidjaban 2 x 12.3 mg (2 x 0.048 mmol)

177ba DPPA-t és 4.8 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografids
tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177ba sarga amorf
anyagot (110 mg, 56 %). Rs = 0.46 (hexan—EtOAc = 1 : 1). [a]o = -16.0 (c = 0.370,
CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ba, d: 7.35-7.21 (m, 5H, aromés), 5.26 (d,
1H, J = 2.8 Hz, H-5), 4.96 (ddd, 1H, J = 11.8, 5.3, 2.8 Hz, H-4), 4.35-4.10 (m, 2H, H-
7a, H-78), 3.79 (s, 2H, CH2Ph ), 3.79-3.73 (m, 1H, H-6), 3.58 (ddd, 1H, J = 8.6, 6.2,
2.8 Hz, H-2), 2.68 (dd, 1H, J = 13.9, 6.2 Hz, H-14), 2.52 (dd, 1H, J = 13.9, 5.6 Hz, H-
1g), 2.13, 2.04, 1.99 (3 x s, 3 x 3H, OAc), 1.85 (ddd, J = 12.5, 5.3, 2.8 Hz, 1H, H-
3ew), 1.81 (ddd, 1H, J = 12.5, 11.8, 8.6 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz, CDCls):
177ba, ¢: 170.6, 170.4, 170.2 (CO), 138.3-127.2 (aromas), 76.6, 74.6, 69.7, 66.1 (C-
2,C-4,C-5,C-6), 62.4 (C-7), 37.2 (CH2Ph), 35.9 (C-3), 31.0 (C-1), 20.9, 20.8 (OAC).
ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték C20H26NaO7S* [M+Na]* = 433.1291. Mért
érték: [M+Na]* = 433.12809.

4,5,7-Tri-O-acetil-1-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2,6-anhidro-
1,3-didezoxi-1-tio-D-galakto-heptitol (177bb)

AcO_OAc AcO Az altalanos eljaras alapjan a 175b (90 mg, 0.31 mmol)
ACO&/\S OAc  ¢sa 176b (125 mg, 0.34 mmol) reakcidjaban 2 x 7.9 mg
9"\Zoac (2 x 0.031 mmol) DPPA-t és 3.1 ml toluolt alkalmazva

oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—
aceton =5 1) kaptuk a 177bb sarga amorf anyagot (85 mg, 42 %). R¢=0.26 (hexan—
EtOAc=1:1).[a]o=-101.2 (c =0.256, CHCI3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177bb,
0:5.28 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-5), 5.22 (pseudo t, 1H, J = 9.2 Hz, H-3"), 5.13-4.97 (m,
3H, H-2’, H-4’, H-4), 4.60 (d, 1H, J = 10.0 Hz, H-1"), 4.27-4.18 (m, 2H, H-6’A H-
6’), 4.14-4.03 (m, 2H, H-7a, H-7g), 3.81 (pseudo t, 1H, J = 6.5 Hz, H-6), 3.76-3.68
(m, 2H, H-2, H-5),2.91-2.80 (m, 2H, H-14, H-1g), 2.14, 2.09, 2.07, 2.05, 2.03, 2.01,
2.00 (7 x s, 7x 3H, OAc), 1.99-1.80 (m, 1H, H-3ex), 1.80 (dd, 1H, J = 12.0, 12.1 Hz
H-3.). B®C-NMR (100 MHz, CDCls): 177bb, §: 170.6, 170.5, 170.4, 170.2, 170.1,
169.5 (C0O), 83.4, 76.0, 75.9, 74.6, 73.8, 70.1, 69.6, 68.3, 66.0 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-
1’,C-2’,C-3°,C-4’,C-5),62.2,62.0 (C-7, C-6), 34.1 (C-1), 30.6 (C-3), 20.9, 20.8,
20.6 (OACc). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték Ci7H3sNaO16S™ [M+Na]* =
673.1773. Mért érték: [M+Na]* = 673.1770.

4,5,7-Tri-O-acetil-1-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-2,6-anhidro-
1,3-didezoxi-1-tio-D-galakto-heptitol (177bc)

177bb

AcO_0Ac ACO Az altalanos eljaras alapjan a 175b (95 mg, 0.33 mmol) és
ACO&/\S%OAC a 176¢ (135 mg, 0.36 mmol) reakcigjaban 2 x 8.5 mg (2 x
0.033 mmol) DPPA-t és 3.3 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan—
aceton=5: 1) kaptuk a 177bc sarga amorf anyagot (163 mg, 76 %). R¢=0.27 (hexan—
EtOAc =2:1). [a]o =-60.0 (c = 0.258, CHClIs). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177bc,
0:5.44 (d, 1H, J = 3.1 Hz, H-5), 5.29 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-4"), 5.21 (pseudo t, 1H, J

177bc  AcO” OAc
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= 9.9 Hz, H-2"), 5.05 (dd, 1H, J = 10.0, 3.3 Hz, H-3"), 5.03-4.98 (m, 1H, H-4), 4.59
(d, 1H, J = 9.9 Hz, H-1°), 4.20-4.03 (M, 4H, H-6"a, H-6’g, H-7, H-7&), 3.96 (ddd,
1H, J = 6.7, 6.5, 0.7 Hz, H-6), 3.81 (ddd, 1H, J = 6.7, 6.6, 0.8 Hz, H-5"), 3.72 (ddd, J
=12.0,5.9, 1.7 Hz 1H, H-2), 2.90 (dd, 1H, J = 13.6, 5.9 Hz, H-14), 2.85 (dd, 1H, J =
13.6, 6.3 Hz, H-1g), 2.17, 2.14, 2.08, 2.06, 2.05, 2.00, 1.99 (7 x 5, 7 X 3H, OAC), 1.97-
1.94 (M, 1H, H-3aq), 1.79 (dd, 1H, J = 12.1, 12.0 Hz, H-34). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 177bc, &: 170.5, 170.3, 170.2, 170.1, 170.0, 169.6 (CO), 84.0, 76.0, 74.6,
74.5,71.8, 69.6, 67.4, 67.3, 66.0, (C-2, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2’, C-3°, C-4’, C-5°),
62.1,61.5 (C-7, C-6), 34.3 (C-1), 30.5 (C-3), 20.8, 20.7, 20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv
méd (M/z): szamolt érték CarH3sNaO1S* [M+Na]* = 673.1773. Mért érték: [M+Na]*
= 673.1768.

4,5,7-Tri-O-acetil-1-S-(2,3,4-tri-O-acetil-g-D-xilopiranozil)-2,6-anhidro-1,3-
didezoxi-1-tio-D-galakto-heptitol (177bd)

AcO_0Ac Ao Az altalanos eljaras alapjan a 175b (100 mg, 0.35 mmol)
ACO&/\S%SZC és a 176d (120 mg, 0.39 mmol) reakcidjaban 2 x 8.9 mg
° (2 x 0.035 mmol) DPPA-t és 3.5 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—
aceton=5: 1) kaptuk a 177bd sarga amorf anyagot (140 mg, 70 %). R¢= 0.26 (hexan—
EtOAc =1: 1). [a]p =-40.6 (c = 0.272, CHClI3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177bd,
0:5.28 (d, 1H, J = 2.7 Hz, H-5), 5.17 (pseudo t, 1H, J = 8.4 Hz, H-3"), 5.00 (ddd, 1H,
J=121,5.0,2.7 Hz, H-4), 4.98-4.92 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4.63 (d, 1H, J = 8.5 Hz, H-
1’),4.23(dd, 1H,J=11.7,5.1 Hz, H-5"v), 4.14-4.02 (m, 2H, H-7, H-7g), 3.80 (ddd,
1H,J =6.9, 6.3, 0.7 Hz, H-6), 3.69 (ddd, 1H, J = 11.5, 5.8, 1.8 Hz, H-2), 3.40 (dd,
1H,J=11.7,9.0 Hz, H-5’4), 2.86 (dd, 1H, J = 13.8, 6.2 Hz, H-14), 2.82 (dd, 1H, J =
13.8, 5.8 Hz,H-1g), 2.15, 2.08, 2.06, 2.05, 2.00 (6 x s, 6 x 3H, OACc), 1.91 (ddd, 1H, J
=12.3,5.0, 1.8 Hz, H-3e), 1.81 (dd, 1H, J = 12.3, 12.1 Hz, H-34). ®*C-NMR (100
MHz, CDCls) 177bd, ¢: 170.6, 170.5, 170.2, 170.0, 169.9, 169.5 (CO), 83.8, 76.0,
74.6, 72.1, 70.0, 69.6, 68.7, 66.0 (C-2, C-4, C-5, C-6, C-1’, C-2°, C-3°, C-4’), 65.5
(C-5%), 62.2 (C-7), 34.5 (C-1), 30.6 (C-3), 20.9, 20.8 (OAC). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték CH3aNaOw.S™ [M+Na]" = 601.1561. Mért érték: [M+Na]* =
601.1558.

4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-1,3-didezoxi-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-p-D-
galaktopiranoz-6-il)-1-tio-D-galakto-heptitol (177be)

177bd

176e (86 mg, 0.31 mmol) reakcidjaban 2 x 7.2 mg (2 x 0.028
mmol) DPPA-t ¢és 2.8 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton
177be 00 =5:1)kaptuk a 177be sarga amorf anyagot (94 mg, 59 %). R¢
=0.31 (hexan-EtOAc =2 : 1). [a]o = +7.6 (c = 0.308, CHCl5).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177be, 6: 5.54 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-1"), 5.28 (d, 1H, J
= 2.8 Hz, H-5), 5.02 (ddd, 1H, J = 12.2, 4.8, 2.8 Hz, H-4), 4.62 (dd, 1H, J=7.6, 1.9
Hz, H-3”), 4.31 (dd, 1H, J = 7.6, 5.0 Hz, H-2"), 4.27 (dd, 1H, J = 7.5, 1.9 Hz, H-4"),
4.11-4.06 (m, 2H, H-74, H-7g), 3.89 (ddd, 1H, J = 7.5, 6.6, 1.6 Hz, H-5), 3.81 (ddd,
1H,J = 6.6, 6.4, 0.9 Hz, H-6), 3.71 (ddd, 1H, J = 11.9, 6.4, 1.5 Hz, H-2), 2.87 (dd,

ACC’gA&cA Az altalanos eljaras alapjan a 175b (80 mg, 0.28 mmol) és a
AcO S

0o

o)

o]
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1H,J =13.9, 6.4 Hz, H-14), 2.84-2.77 (m, 2H, H-6’A, H-6’g,), 2.63 (dd, 1H, J = 13.9,
5.9 Hz, H-1g), 2.12, 2.05, 1.99 (3 x s, 3 x 3H, OAc), 1.98-1.93 (m, 1H, H-3ek), 1.75
(ddd, 1H, J =124, 12.2, 11.9 Hz, H-3.x), 1.55, 1.45, 1.35, 1.34 (4 X s, 4 X 3H, CH3).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 177be, o: 170.7, 170.4, 170.2 (CO), 109.4, 108.7
(Cacetar), 96.8 (C-17), 76.8, 74.6, 71.9, 71.0, 70.6, 69.7, 67.6, 66.2 (C-2, C-4, C-5, C-6,
C-2’, C-3’, C-4’, C-5"), 62.4 (C-7), 36.8 (C-1), 32.9 (C-6"), 31.0 (C-3), 26.2, 26.1,
25.0, 24.5 (CHs), 20.9, 20.8 (OAc). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték
CasH3sNaO1,S* [M+Na]* = 585.1976. Mért érték: [M+Na]* = 585.1973.

4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-1,3-didezoxi-1-S-etil-1-tio-D-galakto-heptitol
(1770f)

(60 ul, 0.85 mmol) reakcidjaban 2 x 4.4 mg (2 x 0.017 mmol)
DPPA-t és 1.7 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografis
tisztitast kovetGen (eluens: hexdn—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177bf
sarga amorf anyagot (43 mg, 73%). R¢ = 0.28 (hexan—-EtOAc =2 : 1). [a]p = 27.9 (C
= 0.082, CHClI3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177bf, 6: 5.28 (dd, 1H, J = 3.0, 1.1
Hz, H-5), 5.01 (ddd, 1H, J = 12.1, 4.7, 3.0 Hz, H-4), 4.10 (dd, 1H, J = 11.3, 7.7 Hz,
H-74), 4.08 (dd, 1H, J = 11.3, 6.4 Hz, H-7g), 3.81 (ddd, 1H, J = 7.7, 6.4, 1.0 Hz, H-
6), 3.65 (ddd, 1H, J =12.1, 6.2, 1.8 Hz, H-2), 2.81 (dd, 1H, J = 13.7, 6.2 Hz, H-14),
2.62 (dd, 1H, J = 13.7, 6.0 Hz, H-1g), 2.62 (q, 2H, J = 7.4 Hz, -CH.CH5), 2.13, 2.05,
2.00 (3 x's, 3x 3H, OAc), 1.97-1.93 (m, 1H, H-3), 1.79 (ddd, J = 12.4,12.2, 12.1
Hz, 1H, H-34), 1.26 (t, 3H, J = 7.4 Hz, -CH,CH3) *C-NMR (100 MHz, CDCly):
177bf, : 170.7, 170.4, 170.2 (CO), 76.7, 74.6, 69.8, 66.2 (C-2, C-4, C-5, C-6), 62.4
(C-7), 36.4 (C-3), 31.1 (C-1), 27.14 (-CH2CHBa), 21.0, 20.9 (OAc), 14.9 (-CH2CHa).
ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CisH24NaO1,S™ [M+Na]*=371.1135. Mért
érték: [M+Na]*= 371.1134.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-arabino-hexitol
(177ca) és 2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-ribo-
hexitol (179ca)

SBn Az altalanos eljaras alapjan a 175¢ (100 mg, 0.30
W\/SB“ Wr mmol) és a 176a (180 pl, 1.5 mmol) reakcidjaban 2
B20°B2 58,0282 X 7.7 mg (2 x 0.030 mmol) DPPA-t és 3.0 ml toluolt

177ca 179ca alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast
kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177ca és 179ca vegyiiletek sarga,
amorf keverékét (87 mg, 65 %; arabino : ribo = 10 : 1). R=0.51 (hexan—-EtOAc = 1
: 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ca, ¢6: 8.11 (dd, 2H, J = 8.3, 1.2 Hz, aromas),
7.89 (dd, 2H, J=8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.62-7.56 (m, 1H, aromas), 7.52-7.41 (m, 4H,
aromas), 7.38-7.27 (m, 6H, aromas), 5.48 (s, 1H, H-5), 5.31 (ddd, 1H, J=6.7,6.2, 3.2
Hz, H-4), 4.27 (dd, 1H, J = 13.1, 2.1 Hz, H-64), 3.83 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CH.Ph),
3.79 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CH.Ph), 3.73 (dd, 1H, J = 13.1, 0.8 Hz, H-6g), 3.65 (ddd,
1H,J=9.7,6.4,5.2 Hz, H-2), 2.72 (dd, 1H, J = 13.8, 6.4 Hz, H-14), 2.63 (dd, 1H, J
= 13.8, 5.2 Hz, H-1g), 2.15-2.06 (m, 2H, H-34, H-3g). *H-NMR (400 MHz, C¢Ds):
177ca, 0: 8.27-8.09 (m, 4H, aromas), 7.25-6.92 (m, 11H, aromas), 5.44 (s, 1H, H-5),
5.09 (ddd, 1H, J=12.1, 5.0, 3.1 Hz, H-4), 3.88 (dd, 1H, J = 13.1, 2.2 Hz, H-64), 3.64

Acoélc/\ Az altalanos eljaras alapjan a 175b (50 mg, 0.17 mmol) és a 176f
0
AcO SEt

177bf
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(d, 1H, J = 13.3 Hz, CH2Ph), 3.59 (d, 1H, J = 13.3 Hz, CH:Ph), 3.17 (ddd, 1H, J =
11.1, 5.5, 1.8 Hz, H-2), 3.03 (dd, 1H, J = 13.1, 1.3 Hz, H-68), 2.45 (dd, 1H, J = 14.0,
6.0 Hz, H-1,), 2.37 (dd, 1H, J = 14.0, 5.1 Hz, H-1g), 2.08 (ddd, 1H, J = 13.4, 12.1,
11.1 Hz, H-3x), 1.75 (ddd, 1H, J = 13.4, 5.0, 1.8 Hz, H-3e). *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 177ca, 0: 166.0, 165.7 (CO), 138.4-127.2 (aromas), 76.0, 70.2, 68.2 (C-2, C-
4, C-5), 68.5 (C-6), 37.3 (CH2Ph), 36.3 (C-3), 32.0 (C-1). ESI-MS pozitiv méd (m/z):
szamolt érték Co7H26NaOsS™ [M+Na]* = 485.1393. Mért érték: [M+Na]" = 485.1390.
Az NMR és tomegspektrumok az izomerek keverékébol keriilt felvételre. A fétermék
177ca izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik 179ca anomer
esetében nem minden jel volt egyértelmien megkiilonboztethetd a fétermék jeleitol.

1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil -
1,3-didezoxi-1-tio-D-arabino-hexitol (177cb) és 1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-tio-D-ribo-hexitol
(179chb)

AcO Az altalanos eljaras alapjan a

AcO S/ﬁ%/OAc ’
/cﬁ%féi 0 o%c 175c (70 mg, 0.21 mmol) és a
W\/S I N W( 176b”(§0 mg, 0.23 mmol)
OBz reakcigjaban 2 x 5.4 mg (2 x
Bz0 177ch B20 179cb 0.021 mmol) DPPA-t és 2.1 ml
toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton =
5 : 1) kaptuk a 177cb és 179ch vegyiiletek sarga, amorf keverékét (94 mg, 67 %;
arabino : ribo =10 : 1). Rr=0.30 (hexan—-EtOAc =1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177¢cb ¢: 8.11 (dd, 2H, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.89
(dd, 2H, J = 8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.64-7.57 (m, 1H, aromas), 7.53-7.45 (m, 3H,
aromas), 7.37-7.30 (m, 2H, aromas), 5.50 (s, 1H, H-5), 5.36 (ddd, 1H, J = 11.8, 5.0,
3.3 Hz, H-4), 5.24 (pseudo t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3"), 5.13-5.03 (m, 2H, H-4’, H-2")
4.63 (d, 1H, J = 10.0 Hz, H-1"), 4.32-4.22 (m, 2H, H-64, H-6’4), 4.16 (dd, 1H, J =
12.4, 2.2 Hz, H-6’g), 3.84-3.76 (m, 2H, H-2, H-6g), 3.73 (ddd, 1H, J = 6.9, 4.6, 2.2
Hz, H-5°), 3.05 (dd, 1H, J = 13.6, 7.0 Hz, H-1,), 2.78 (dd, 1H, J = 13.6, 5.3 Hz, H-
1g), 2.23 (dd, 1H, J =11.4,5.0 Hz, H-34), 2.07, 2.03, 2.02 (4 x s, 4 X 3H, OAC), 2.05—
2.00 (m, 1H, H-3g). *H-NMR (400 MHz, CsDs): 177cb J: 8.25-8.06 (m, 4H, aromés),
7.12-6.85 (m, 6H, aromas), 5.46 (s, 1H, H-5), 5.37 (pseudo t, 1H, J = 9.3 Hz, H-3"),
5.28 (pseudo t, 1H, J=9.6 Hz, H-4"), 5.23 (pseudo t, 1H, J = 9.8 Hz, H-2"), 5.16 (ddd,
1H,J=9.5,6.1, 3.2 Hz, H-4), 4.28 (d, 1H, J = 9.8 Hz, H-1"), 4.24 (dd, 1H, J = 12.4,
4.5 Hz, H-6’4), 4.00 (dd, 1H, J = 12.4, 2.2 Hz, H-6’g), 3.90 (dd, 1H, J = 13.1, 2.2 Hz,
H-64), 3.43-3.37 (m, 1H, H-2), 3.17 (ddd, 1H, J = 9.2, 4.5, 2.2 Hz, H-5"), 3.15 (dd,
1H,J =13.1, 1.1 Hz, H-6g), 2.99 (dd, 1H, J = 13.4, 6.5 Hz, H-14), 2.63 (dd, 1H, J =
13.4, 5.5 Hz, H-1g), 2.07-1.97 (m, 2H, H-3a, H-3g), 1.77, 1.73, 1.70, 1.67 (4 X s, 4 X
3H, OAc).C-NMR (100 MHz, CDCls): 177¢cb 6: 170.7, 170.3, 169.5, 169.5, 166.0,
165.6 (CO), 133.3-128.4 (aromas), 83.0, 76.2, 76.1, 73.9, 70.1, 70.0, 68.3, 68.1 (C-2,
C-4,C-5,C-1’,C-2’,C-3’,C-4’, C-5°), 68.6 (C-6), 62.1 (C-6"), 34.4 (C-1), 32.0 (C-
3), 20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték CssHzgNaO14S*
[M+Na]* = 725.1874. Meért érték: [M+Na]® = 725.1871. Az NMR ¢és
tomegspektrumok az izomerek keverékébdl keriilt felvételre. A fétermék 177cb
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izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik 179cb anomer esetében
nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonboztethetd a fétermék jeleitdl.

1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-
1,3-didezoxi-1-tio-D-arabino-hexitol (177cc) és 1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-
galaktopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-tio-D-ribo-hexitol
(179cc)
AcO oac Az altalanos eljaras alapjan a
A oA SA?% 175¢ (80 mg, 0.24 mmol) és a
WSWAC EJ Ac0” OA° 176¢ (94 mg, 0.26 mmol)
820082 1770c A% Bz0°%%  179¢c reakcidjaban 2 x 6.2 mg (2 x
0.024 mmol) DPPA-t és 2.4 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast
kovetden (eluens: hexan—aceton =5 : 1) kaptuk a 177cc és 179cc vegyliletek sarga,
amorf keverékét (78 mg, 46 %; arabino : ribo =5: 1). Rf= 0.25 (hexan—-EtOAc =1
1).'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 177cc, J: 8.15-8.06 (m, 2H, aromas), 7.92-7.83 (m,
2H, aromas), 7.64-7.57 (m, 1H, aromas), 7.54-7.45 (m, 3H, aromas), 7.38-7.30 (m,
2H, aromas), 5.50 (s, 1H, H-5), 5.44 (dd, 1H, J = 3.4, 0.7 Hz, H-4’), 5.36 (ddd, 1H, J
= 11.8, 4.6, 3.4 Hz, H-4), 5.25 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-2), 5.07 (dd, 1H, J =
10.0, 3.4 Hz, H-3"),4.61 (d, 1H, J=9.9 Hz, H-1"), 4.29 (dd, 1H, J = 13.2, 2.0 Hz, H-
6a), 4.22-4.06 (m, 2H, H-6’A, H-6’g), 3.96 (ddd, 1H, J = 6.7, 6.6, 0.7 Hz H-5"), 3.81-
3.74 (m, 1H, H-2), 3.80 (dd, 1H, J = 13.2, 1.0 Hz, H-6g), 3.07 (dd, 1H, J =13.4,7.0
Hz, H-14), 2.83 (dd, 1H, J = 13.4, 5.2 Hz, H-1g), 2.22 (dd, 1H, J = 11.5, 4.5 Hz H-
3a), 2.17, 2.08, 2.03, 1.99 (4 x s, 4 x 3H, OACc), 2.13-1.97 (m, 1H, H-3g). 'H-NMR
(400 MHz, C¢Dg): 177cc, o: 8.25-8.06 (m, 4H, aromas), 7.14-6.87 (m, 6H, aromas),
5.65 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-2"), 5.50 (dd, 1H, J= 3.5, 1.2 Hz, H-4"), 5.45 (dd,
1H,J=2.2,1.2 Hz, H-5), 5.16 (dd, 1H, J = 10.0, 3.5 Hz, H-3"),4.33 (d, 1H, J = 9.9
Hz, H-1°), 4.16-4.05 (m, 2H, H-6’a, H-6’g), 3.92 (dd, 1H, J = 13.1, 2.2 Hz, H-64),
3.47-3.40 (m, 1H, H-2), 3.36 (ddd, 1H, J = 6.5, 6.4, 1.0 Hz, H-5°), 3.15 (dd, 1H, J =
13.1, 1.2 Hz, H-6g), 3.09 (dd, 1H, J = 13.3, 6.6 Hz, H-14), 2.73 (dd, 1H, J=13.3,5.6
Hz, H-1g), 2.04-2.00 (m, 1H, H-34, H-38), 1.78, 1.74, 1.65, 1.60 (4 x s, 4 X 3H, OAC).
BC-NMR (100 MHz, CDClg): 177cc, 6: 170.5, 170.3, 170.1, 169.7, 166.0, 165.6 (CO),
133.3-128.4 (aromas), 83.8, 76.2, 74.6,71.9, 70.1, 68.1, 67.4, 67.3 (C-2, C-4, C-5, C-
1’,C-2°,C-3°,C-4’, C-5), 68.6 (C-6), 61.5 (C-6”), 34.5 (C-1), 32.1 (C-3), 20.9, 20.8,
20.7, 20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CasHzgNaO14S* [M+Na]*
= 725.1874. Mért érték: [M+Na]* = 725.1872. Az NMR ¢és tomegspektrumok az
izomerek keverékébol keriilt felvételre. A fétermék 177cc izomer NMR jeleit tudtuk
egyértelmiien azonositani, a masik 179cc anomer esetében nem minden jel volt
egyértelmiien megkiilonboztethetd a fotermék jeleitdl.
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1-S-(2,3,4-Tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-
didezoxi-1-tio-D-arabino-hexitol ~ (177¢d) és  1-S-(2,3,4-Tri-O-acetil-p-D-
xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-tio-D-ribo-hexitol
(179cd)

AcQ Az éltalanos eljarés alapjan a
OAc
A_one SNk 175¢ (65 mg, 0.19 mmol) és a
st o ¢ EJ 176d (64 mg, 0.21 mmol)
Bz0°%%  177cd 80082 179cd reakcidjaban 2 x 4.9 mg (2 x

0.019 mmol) DPPA-t és 1.9 ml
toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton =
5 : 1) kaptuk a 177cd és 179cd vegyiiletek sarga, amorf keverékét (40 mg, 35 %;
arabino : ribo =10 : 1). Rr=0.32 (hexan-EtOAc =1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177cd, §: 8.14-8.06 (m, 2H, aromas), 7.89 (dd, 2H, J =
8.2, 1.1 Hz, aromas), 7.64-7.56 (m, 1H, aromas), 7.54-7.44 (m, 3H, aromas), 7.36-
7.32 (m, 2H, aromas), 5.49 (s, 1H, H-5), 5.35 (ddd, 1H, J = 11.7, 5.0, 3.3 Hz, H-4),
5.18 (pseudo t, 1H, J = 8.3 Hz, H-3’), 5.01-4.91 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4.68 (d, 1H, J
=8.4Hz, H-1"),4.29 (dd, 1H, J = 13.2, 3.2 Hz, H-6,), 4.25 (dd, 1H, J = 11.7, 4.7 Hz,
H-5ev), 3.79 (dd, 1H, J = 13.2, 0.7 Hz, H-6g), 3.80-3.72 (m, 1H, H-2), 3.41 (dd, 1H,
J=11.7,8.9 Hz, H-5"%), 3.01 (dd, 1H, J = 13.5, 7.1 Hz, H-14), 2.80 (dd, 1H, J = 13.5,
4.9 Hz, H-1g), 2.23-2.15 (m, 1H, H-34), 2.08, 2.05 (3 x s, 3 x 3H, OAc), 2.07-2.04
(m, 1H, H-3g). *H-NMR (400 MHz, C¢Dg¢): 177cd, J: 8.26-8.08 (m, 4H, aromas), 7.11-
6.92 (m, 6H, aromas), 5.44 (s, 1H, H-5), 5.35 (pseudo t, 1H, J = 8.8 Hz, H-3’), 5.24
(pseudot, 1H, J =8.7 Hz, H-2"), 5.12 (ddd, 1H, J = 12.0, 4.8, 3.1 Hz, H-4), 5.03 (ddd,
1H,J=9.2,8.8,52Hz H-4"),4.38 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-1"), 3.94 (dd, 1H, J = 11.5,
5.2 Hz, H-5’ewv), 3.89 (dd, 1H, J = 13.1, 2.1 Hz, H-6,), 3.33 (dddd, 1H, J =11.4, 6.7,
5.0, 2.0 Hz, H-2), 3.08 (dd, 1H, J = 13.1, 1.2 Hz, H-6g), 2.94 (dd, 1H, J=11.5,9.2
Hz, H-5"4), 2.88 (dd, 1H, J = 13.4, 6.7 Hz, H-1,), 2.65 (dd, 1H, J = 13.4, 5.0 Hz, H-
1g), 2.08 (ddd, 1H, J = 13.4, 12.0, 11.4 Hz, H-34), 1.88 (ddd, 1H, J = 13.4,4.38, 2.0
Hz, H-3g) 1.76, 1.70, 1.58 (3 x 5, 3 x 3H, OAC). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 177cd,
0: 170.1, 169.9, 169.6, 166.0, 165.7 (CO), 133.4-128.5 (aromas), 83.7, 76.2, 72.1,
70.1,69.9, 68.7, 68.2 (C-2, C-4, C-5, C-1°, C-2’, C-3°, C-4’), 68.6 (C-6), 65.5 (C-5°),
34.9 (C-1), 32.1 (C-3), 20.9, 20.8 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték:
Cs1H3:NaO1:S™ [M+Na]" = 653.1663. Mért érték: [M+Na]*= 653.1657. Az NMR és
tomegspektrumok az izomerek keverékébdl keriilt felvételre. A fétermék 177cd
izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik 179cd anomer esetében
nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonbdztethetd a fétermék jeleitdl.
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2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-p-D-
galaktopirano6z-6-il)-1-tio-D-arabino-hexitol (177ce) és 2,6-Anhidro-4,5-di-O-
benzoil-1,3-didezoxi-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-f-D-galaktopiranoz-6-il)-1-
tio-D-ribo-hexitol (179ce)

S Az altalanos eljaras alapjdn a 175c

o S MXO (100 mg, 0.30 mmol) és a 176e (91
BzOO@7\>/(O o G 2 mg, 0.33 mmol) reakciéjaban 2 x 7.7
o) o 0 mg (2 x 0.030 mmol) DPPA-t és 3.0

177ce 0 O e N toluolt alkalmazva

oszlopkromatografis tisztitast
kovetden (eluens: hexan—aceton =5 : 1) kaptuk a 177ce és 179ce vegyliletek sarga,
amorf keverékét (91 mg, 50 %; arabino : ribo = 10 : 1). Rf=0.29 (hexan—EtOAc =1
: 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177ce, J: 8.13-8.08 (m, 2H, aromés), 7.93-7.84 (m,
2H, aromas), 7.59 (pseudo t, 1H, J = 7.4 Hz, aromas), 7.52-7.45 (m, 3H, aromas),
7.37-7.32 (m, 2H, aromas), 5.54 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-1"), 5.50 (s, 1H, H-5), 5.37
(ddd, 1H,J=9.4,6.1, 3.2 Hz H-4), 4.60 (dd, 1H,J=7.9, 2.3 Hz, H-3"), 4.34 (dd, 1H,
J =179, 15Hz, H-4"), 4.32-4.25 (m, 2H, H-2’, H-64), 3.93 (td, 1H, J = 6.9, 1.5 Hz,
H-5), 3.84-3.74 (m, 2H, H-2, H-6g), 2.91 (dd, 1H, J = 13.7, 6.3 Hz, H-14), 2.85 (d,
2H, H-6’a, H-6’8), 2.81 (dd, 1H, J = 13.7, 5.2 Hz, H-14), 2.23-2.12 (m, 2H, H-3ev,
H-3.), 1.54, 1.44,1.33,1.31 (4 X S, 4 X 3H, CH3). *H-NMR (400 MHz, C¢De): 177ce,
0. 8.27-8.08 (m, 4H, aromas), 7.11-6.92 (m, 6H, aromas), 5.50 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-
1’), 5.46 (s, 1H, H-5), 5.13 (ddd, 1H, J=12.0, 5.0, 3.1 Hz H-4), 4.47 (dd, 1H,J=7.9,
2.4 Hz, H-3’), 4.24 (dd, 1H, J = 7.9, 1.9 Hz, H-4"), 4.18-4.12 (m, 2H, H-2’, H-5"),
3.91(dd, 1H, J =13.1, 2.3 Hz, H-64), 3.32 (ddd, 1H, J=11.2,5.7, 2.1 H-2), 3.08 (dd,
1H,J =13.1, 1.2 Hz, H-68), 3.04-2.98 (M, 2H, H-6’A, H-6’8), 2.77 (dd, 1H, J = 13.8,
5.7 Hz, H-1,), 2.60 (dd, 1H, J = 13.8, 5.2 Hz, H-14), 2.12 (ddd, 1H, J =12.2, 12.0,
11.2 Hz, H-34), 1.90 (ddd, 1H, J = 12.2, 5.0, 2.1 Hz, H-3g) 1.47, 1.45, 1.13, 1.06 (4 X
s, 4 x 3H, CH3). ®C-NMR (100 MHz, CDCls): 177ce, 6: 166.0, 165.7 (CO), 133.3-
128.4 (aromas), 109.4, 108.7 (Cacewar), 96.7 (C-17), 76.0, 71.7, 71.0, 70.6, 70.3, 68.2,
67.9 (C-2, C-4, C-5,C-2’,C-3°, C-4’, C-5), 68.5 (C-6), 37.8 (C-1), 32.9 (C-6"), 31.9
(C-3), 26.2, 26.1, 25.0, 24.6 (CHs). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték:
Cs2H3sNaO10S™ [M+Na]" = 637.2078. Mért érték: [M+Na]*= 637.2072. Az NMR és
tomegspektrumok az izomerek keverékébol keriilt felvételre. A fotermék 177ce
izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik 179ce anomer esetében
nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonbdztethetd a fétermék jeleitdl.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-xilo-hexitol
(177da) és 2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1-S-benzil-1,3-didezoxi-1-tio-D-lixo-
hexitol (180da)

o 0Bz sBn Az altalanos eljaras alapjan a 175d (45 mg,
B2 sBn A 0,13 mmol) és a 176a (80 i, 0.65 mmol)

177da BzO  180da reakciojaban 2 x 3.3 mg (2 x 0.013 mmol)
DPPA-t és 1.3 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens:
hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177da és 180da vegyiiletek sarga, amorf keverékét
(42 mg; 70 %; xilo : lixo = 1 : 1). Rf = 0.56 (hexan—-EtOAc = 5 : 1). 'H-NMR (400
MHz, CDCls): 177da (°Cz-xilo), J: 8.11-8.06 (m, 2H, aromas), 7.98-7.95 (m, 2H,
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aromas), 7.64-7.16 (m, 11 H, aromas), 5.42-5.29 (m, 1H, H-4), 5.32 (ddd, 1H, J =
10.2, 5.3, 5.1 Hz, H-5), 4.31 (dd, 1H, J = 10.9, 5.3 Hz, H-6ew), 3.81 (d, 1H, J =135
Hz, CH2Ph), 3.76 (d, 1H, J = 13.5 Hz, CH:Ph), 3.65 (ddd, 1H, J = 11.4, 5.3, 1.9 Hz,
H-2), 3.41 (dd, 1H, J = 10.9, 10.2 Hz, H-64), 2.69-2.53 (2H, m, H-14, H-1g), 2.38
(ddd, 1H,J =12.6, 4.9, 1.9 Hz, H-3ex), 1.72 (ddd, 1H, J = 12.6, 11.4, 11.3 Hz, H-3.).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 180da (*Cs-lixo), : 8.11-8.06 (m, 2H, aromas), 7.98-
7.95 (m, 2H, aromas), 7.64-7.16 (m, 11 H, aromas), 5.42-5.39 (m, 1H, H-4), 5.04 (dd,
1H,J = 3.1, 1.5 Hz, H-5), 4.19 (dd, 1H, J = 13.3, 3.1 Hz, H-6,), 4.05 (dd, 1H, J =
13.3, 1.5 Hz, H-6g), 3.87 (dddd, 1H, J=11.5, 7.0, 4.8, 2.4 Hz, H-2), 3.81 (d, 1H, J =
13.5 Hz, CHzPh), 3.76 (d, 1H, J = 13.5 Hz, CH2Ph), 2.69-2.53 (m, 2H, H-1a, H-13),
2.12 (ddd, 1H, J =14.4, 11.5, 3.0 Hz, H-3), 1.98 (ddd, 1H, J = 14.4, 5.6, 2.4 Hz, H-
3ekv). BC-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 166.0, 165.9, 165.5, 165.0 (CO), 138.4-127.1
(aromas), 76.3, 72.4,72.3, 70.6, 67,5 (C-2, C-2’, C-4, C-4’, C-5, C-57), 66.2 (C-6, C-
6’),37.4,37.3 (2 x CH2Ph), 36.7 (C-3), 35.9 (C-1), 35.8 (C-1"), 31.7 (C-3"). ESI-MS
pozitiv méd (m/z): szamolt érték: Cz7H2sNaOsS*™ [M+Na]* = 485.1393. Mért érték:
[M+Na]*=485.1389. Az NMR ¢és tomegspektrumok az izomerek keverékébol kertilt
felvételre.

1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-
didezoxi-1-tio-D-xilo-hexitol ~ (177dd) és  1-S-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil--D-
xilopiranozil)-2,6-anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-tio-D-lixo-hexitol
(180dd)

AcO . Az altalanos eljaras
BZO o AR one o STk alapjan a 175d (84 mg,
20 TN T 0.25 mmol) és a 1764 (80
mg, 0.26 mmol)
reakcidjaban szobahémérsékleten, 2 x 6.4 mg (2 x 0.025 mmol) DPPA-t és 2.5 ml
toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton =
5:1) kaptuk a 177dd és 180dd vegyiiletek sarga, amorf keverékét (135 mg; 86 %;
xilo : lixo=1:0.6). Rr=0.30 (hexan—-EtOAc =1:1).

Az altalanos eljaras alapjan a 175d (65 mg, 0.19 mmol) és a 176d (62 mg, 0.20 mmol)
reakciojaban -78 °C —on , 2 x 4.9 mg (2 x 0.019 mmol) DPPA-t és 1.9 ml toluolt
alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan—aceton =5 : 1)
kaptuk a 177dd és 180dd vegyiiletek sarga, amorf keverékét (95 mg; 79 %; xilo : lixo
=1:0.5). R=0.30 (hexan-EtOAc =1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 177dd (°Coxilo), : 8.11-7.36 (m, 10H, aromas), 5.47-
5.41 (m, 1H, H-4), 5.33 (td, 1H, J = 10.1, 5.4 Hz, H-5), 5.19 (pseudo t, 1H, J = 8.4
Hz, H-3"), 5.00-4.91 (m, 2H, H-2’, H-4"), 4.64 (d, 1H, J = 8.6 Hz, H-1°), 4.31 (dd,
1H, J = 11.1, 5.4 Hz, H-6a,), 4.25 (dd, 1H, J = 11.6, 5.0 Hz, H-5e"), 3.79 (ddd, 1H,
J=11.4,6.4, 1.8 Hz, H-2), 3.46 (dd, 1H, J = 11.1, 10.1 Hz, H-64), 3.44-3.39 (m, 1H,
H-5x), 2.90 (dd, 1H, J = 13.7, 5.2 Hz, H-14), 2.84 (dd, 1H, J = 13.7, 6.4 Hz, H-1g),
2.45 (ddd, 1H, J = 12.8, 5.2, 1.8 Hz, H-3a,), 2.10, 2.05, 2.06 (3 X 5, 3 X 3H, OAC),
(1.77 (ddd, 1H, J = 12.8, 11.5, 11.4 Hz, H-3x). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 180dd
(%Cs-lix0), o: 8.11-7.36 (m, 10H, aromas), 5.47-5.41 (m, 1H, H-4), 5.17 (pseudo t, 1H,
J = 8.4 Hz, H-3"), 5.06 (széles s, 1H, H-5), 5.00-4.91 (m, 2H, H-2, H-4"), 4.68 (d,

177dd BzO 180dd
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1H, J = 8.5 Hz, H-1"), 4.22-4.08 (m, 3H, H-64, H-68, H-5c1”), 4.01-3.95 (m, 1H, H-
2), 3.44-3.34 (m, 1H, H-5x"), 2.96 (dd, 1H, J = 13.4, 7.6 Hz, H-1,), 2.84 (dd, 1H, J =
13.4, 4.7 Hz, H-1g), 2.06-2.03 (M, 2H, H-3ekv, H-3x), 2.06, 2.04, 2.03 (3 x s, 3x3H,
OAC). C-NMR (100 MHz, CDCls) 6: 170.0, 169.9, 169.6, 169.5 (CO), 133.6-128.5
(aromas), 83.7, 75.8, 72.5,72.2, 70.4, 69.9, 68.7, 67.4, (C-2, C-4, C-5, C-1°, C-2’, C-
3’, C-4%), 67.3, 66.2, 65.5, 65.3 (C-6, C-5), 35.6, 34.9, 34.4, 31.7 (C-1, C-3), 20.80
(OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CaHzaNaO1,S* [M+Na]* =
653.1663. Mért érték: [M+Na]® = 653.1663. Az NMR és tomegspektrumok az
izomerek keverékébol keriilt felvételre.

2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-fenil-1-tio-D-xilo-hexitol (177dg)

és 2,6-Anhidro-4,5-di-O-benzoil-1,3-didezoxi-1-S-fenil-1-tio-D-lixo-hexitol
(180dg)
0Bz _sph Az altalanos eljaras alapjan a 175d (95 mg,
2 (0]
®%% sPh A 528 mmol) és a 176g (150 pl, 1.4 mmol)

177dg Bz0  180dg reakcidjaban -78 °C —on, 2 X 7.2 mg (2 x
0.028 mmol) DPPA-t és 2.8 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast
kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 177df és 180dg vegyiiletek sarga,
amorf keverékét (116 mg; 92 %; xilo : lixo = 2.5 : 1). Rf=0.52 (hexan—EtOAc =5 :
1). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 177dg (°C-xilo), 5: 8.11-8.09 (m, 2H, aromas), 8.01-
7.94 (m, 2H, aromas), 7.63-7.15 (m, 11 H, aromas), 5.43-5.32 (m, 2H, H-4, H-5), 4.32
(dd, 1H,J=11.2, 5.3 Hz, H-6exv), 3.73 (ddd, 1H, J = 11.3, 5.8, 1.9 Hz, H-2), 3.44 (dd,
1H,J=11.2,10.1 Hz, H-6.), 3.20 (dd, 1H, J = 13.3, 6.3 Hz, H-14), 3.00 (dd, 1H, J =
13.3, 5.8 Hz, H-1g), 2.55 (ddd, 1H, J = 12.6, 4.7, 1.9 Hz, H-3), 1.75 (ddd, 1H, J =
12.6, 11.3, 11.2 Hz, H-34). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 180dg (*Cs-lixo), J: 8.11-
8.09 (m, 2H, aromas), 8.01-7.94 (m, 2H, aromas), 7.63-7.15 (m, 11 H, aromas), 5.45-
5.43 (m, 1H, H-4), 5.05 (dd, 1H, J = 2.5, 1.6 Hz, H-5), 4.20 (dd, 1H, J = 13.3, 2.6 Hz,
H-64), 4.06 (dd, 1H, J = 13.3, 1.6 Hz, H-68), 3.96 (ddd, 1H, J = 10.6, 6.6, 2.8 Hz, H-
2), 3.20 (dd, 1H, J = 13.3, 6.6 Hz, H-14), 3.00 (dd, 1H, J = 13.3, 6.0 Hz, H-1g), 2.22-
2.09 (M, 2H, H-34, H-3¢ekv). BC-NMR (100 MHz, CDCl;) &: 165.8, 165.5, 165.0 (CO),
136.0-126.6 (aromas), 75.0, 72.2, 71.2, 70.5, 67,5, 67.4 (C-2, C-2°, C-4,C-4’, C-5, C-
5%), 66.4 (C-6, C-6"), 39.4 (C-3”), 38.9 (C-3), 35.9 (C-1), 31.6 (C-1"). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): szamolt érték: CosH2aNaOsS* [M+Na]* = 471.1237. Mért érték: [M+Na]*
=471.1234. AzNMR ¢és tomegspektrumok az izomerek keverékébol kertilt felvételre.

3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-benzil-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol
(185aa)

AcO— OAc Az altalanos eljaras alapjan a 184a (100 mg, 0.29 mmol) és a 176a
Aicéﬁﬂssn (170 wl, 1.45 mmol) reakciéjaban 2 x 7.4 mg (2 x 0.029 mmol)

185aa DPPA-t és 2.9 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10 : 1) kaptuk a 185aa sarga amorf
anyagot (94 mg, 69 %). R = 0.26 (hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]po = +60.5 (c = 0.152,
CHCls). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 185aa, 6: 7.32-7.30 (m, 5H, aromas), 5.41 (d,
1H, J = 3.2 Hz, H-3), 5.19 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 4.97 (dd, 1H, J = 10.0,
3.4 Hz, H-4), 4.24 (dd, 1H, J = 12.3, 5.8 Hz, H-7,), 4.12 (dd, 1H, J = 12.3, 2.3 Hz, H-
78), 3.79 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CHPh), 3.72 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CHPh), 3.60-3.56
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(m, 1H, H-2, H-6), 2.64 (dd, 1H, J = 14.0, 7.3 Hz, H-14), 2.40 (dd, 1H, J = 14.0, 6.2
Hz, H-18), 2.09, 2.09, 2.04, 1.97 (4 x s, 4 X 3H, OAc). *C-NMR (100 MHz, CDCls):
185aa, o 170.7, 170.3, 170.2, 169.8 (CO), 138.1-127.3 (aromés), 77.7, 76.4, 72.3,
68.9, 66.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 62.9 (C-7), 37.1 (CH.Ph), 31.0 (C-1), 20.9, 20.8,
20.7, 20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték CazHasNaOeS* [M+Na]*
=491.1346. Mért érték: [M+Na]* = 491.1346.

3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-$-D-
gliikkopiranozil)-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol (185ab)

AcO Az altalanos eljaras alapjan a 184a (61 mg, 0.18 mmol)
ACO&/\S 5 O%¢. ésal76b (72 mg, 0.20 mmol) reakcidjaban 2 x 4.6 mg
OAc (2 x0.018 mmol) DPPA-t és 1.8 ml toluolt alkalmazva

oszlopkromatografids tisztitast kovetéen (eluens:
hexan—aceton = 5 : 1) kaptuk a 185ab sarga amorf anyagot (82 mg, 64 %). Rf = 0.32
(hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]o = - 25.10 (c = 0.119, CHCI5). 'H-NMR (400 MHz,
CDCls): 185ab, ¢: 5.51 (dd, 1H, J = 3.4, 1.0 Hz, H-3), 5.26-5.18 (m, 2H, H-5, H-3"),
5.12-5.05 (m, 2H, H-4, H-4"), 5.00 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-2"),4.49 (d, 1H, J =
10.1 Hz, H-17), 4.30-4.19 (m, 3H, H-7a, H-64", H-68"), 4.12 (dd, 1H, J = 12.3, 2.4 Hz,
H-7g), 3.87 (ddd, 1H, J = 7.2, 6.8, 1.0 Hz, H-2), 3.74-3.67 (m, 2H, H-6, H-5"), 2.87
(dd, 1H, J = 13.9, 6.8 Hz, H-14), 2.69 (dd, 1H, J = 13.9, 7.2 Hz, H-13), 2.17, 2.12,
2.11, 2.06, 2.04, 2.03, 2.01, 1.98 (8 x s, 8 x 3H, OACc). °C-NMR (100 MHz, CDCls):
185ab, ¢: 170.8, 170.7, 170.2, 170.1, 169.8, 169.5, 169.4 (CO), 83.3 (C-1"), 76.9,
76.4,76.2, 73.8, 72.3, 69.9, 68.6, 68.2, 66.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-2°, C-3’, C-
4’, C-5), 62.8 (C-7), 61.9 (C-6"), 29.6 (C-1), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (OACc). ESI-MS
pozitiv moéd (m/z): szamolt érték CzoH2sNaOeS* [M+Na]* = 731.1833. Mért érték:
[M+Na]*= 731.1836.

3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-(2,3,4-tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)- 1-
tio-D-glicero-D-galakto-heptitol (185ad)

185ab

AA(é)o OAS Ao Az éltalanos eljaras alapjan a 184a (150 mg, 0.44
AcO s/w&c mmol) és a 176d (150 mg, 0.48 mmol) reakciojaban 2
185ad x 11.3 mg (2 x 0.044 mmol) DPPA-t és 4.4 ml toluolt

alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovet6en (eluens: hexan—aceton = 5 : 1)
kaptuk a 185ad sarga amorf anyagot (200 mg, 71 %). R¢= 0.23 (hexan—-EtOAc =1 :
1). [a]o =-22.4 (c = 0.216, CHCI3). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 185ad, J: 5.50 (dd,
1H, J = 3.2, 0.9 Hz, H-3), 5.22 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.15 (pseudo t, 1H,
J =8.3 Hz, H-3”), 5.04 (dd, 1H, J = 10.0, 3.3 Hz, H-4), 4.96-4.91 (m, 2H, H-2’, H-
4),4.51 (d, 1H, J =8.4 Hz, H-1"), 4.28-4.19 (m, 2H, H-5’ck, H-74), 4.12 (dd, 1H, J
=123, 2.2 Hz, H-7g), 3.79 (ddd, 1H, J = 7.2, 6.6, 0.9 Hz, H-2), 3.66 (ddd, 1H, J =
10.0, 5.4, 2.3 Hz, H-6), 3.41 (dd, 1H, J=11.7, 9.0 Hz, H-5’4), 2.88 (dd, 1H, J = 13.8,
6.6 Hz, H-14), 2.69 (dd, 1H, J=13.8, 7.2 Hz, H-1g), 2.18, 2.10, 2.08, 2.05, 2.05, 2.04,
1.98, (7 x s, 7 x 3H, OAc). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): 185ad, ¢: 170.8, 170.3,
170.2, 169.9, 169.8, 169.7, 169.6 (CO), 83.4, 77.0, 76.5, 72.4, 71.9, 69.9,68.5, 66.0,
(C-2,C-3,C-4,C-5,C-6, C-1’, C-2°,C-3°,C-4"), 65.5 (C-7), 62.8 (C-5"), 29.6 (C-1),
20.9, 20.8, 20.7 (OAC). ). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CsHasNaO16S*
[M+Na]*= 659.1616. Mért érték: [M+Na]" = 659.1615.
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3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-f-D-
galaktopiranoz-6-il)-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol (185ae)

ACO— OAc Az altalanos eljaras alapjan a 184a (60 mg, 0.17 mmol) és a
A0 176¢ (52 mg, 0.19 mmol) reakci6jaban 2 x 4.4 mg (2 x 0.017
>(O ] o mmol) DPPA-t és 1.7 ml toluolt alkalmazva
o} oszlopkromatografids tisztitast kdvetden (eluens: hexan—
0 0 aceton =5 : 1) kaptuk a 185ae sarga amorf anyagot (83 mg,
2\ 79 %). Rf = 0.28 (hexan—EtOAc =2 : 1). [a]po = -30.9 (c =
0.084, CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 185ae, d: 5.54-5.52 (m, 2H, H-3, H-1"),
5.20 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-5), 5.10 (dd, 1H, J = 10.0, 3.4 Hz, H-4), 4.61 (dd,
1H,J=7.8, 2.4 Hz, H-3),4.31 (dd, 1H, J=5.1, 2.4 Hz, H-2’), 4.26-4.22 (m, 2H, H-
7a, H-4"),4.12 (dd, 1H, J =12.3, 2.4 Hz, H-7g), 3.90 (dd, 1H, J= 7.0, 6.7, 0.8 Hz, H-
2), 3.86 (ddd, 1H, J =74, 6.2, 1.7 Hz, H-5), 3.68 (ddd, 1H, J = 9.9, 5.9, 2.4 Hz, H-
6), 2.82-2.76 (m, 3H, H-1a, H-6’A, H-6’8), 2.62 (dd, 1H, J = 14.1, 6.7 Hz, H-1g), 2.15,
2.10,2.05,1.98 (4 x s, 4 x 3H, CH3), 1.56, 1.45, 1.34, 1.26, (4 x s, 4 X 3H, OAC). 1*C-
NMR (100 MHz, CDCls): 185ae, ¢: 170.8, 170.3, 170.1, 169.8 (CO), 109.4, 108.8
(Cacerst), 96.6 (C-17), 77.7, 76.4, 72.3, 72.0, 71.0, 70.5, 69.0, 68.3, 66.4 (C-2, C-3, C-
4, C-5, C-6, C-2°, C-3’, C-4’, C-5), 63.0 (C-7), 33.3 (C-1), 29.8 (C-6"), 26.1, 26.0,
25.0, 24.5 (CHs), 20.9, 20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték:
Co7H4oNaO1:S* [M+Na]* = 643.2039. Mért érték: [M+Na]* = 643.2036.

3,4,5,7-Tetra-O-acetil-2,6-anhidro-1-S-fenil-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol
(185aQ)

A/Zcooﬁ/\ Az altalanos eljaras alapjép’§,184a (35 mg, 0.11 mmol) és a 1769
AcO sph (56 ul, 0.55 mmol) reakcidjaban 2 x 2.8 mg (2 x 0.011 mmol)

185ag DPPA-t és 1.1 ml toluolt alkalmazva oszlopkromatografias
tisztitast koveten (eluens: hexan—aceton = 10: 1) kaptuk a 185ag sarga amorf anyagot
(31 mg, 67 %). Rf = 0.41 (hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]o = +91.9 (c = 0.102, CHClIs).
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 185ag, d: 7.39-7.22 (m, 5H, aromas), 5.55 (dd, 1H, J =
3.4, 1.0 Hz, H-3), 5.23 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.02 (dd, 1H, J = 10.0, 3.4
Hz, H-4),4.27 (dd, 1H, J =12.3, 5.6 Hz, H-74), 4.09 (dd, 1H, J = 12.3, 2.3 Hz, H-7g),
3.68 (ddd, 1H,J =7.0, 6.8, 1.0 Hz, H-2), 3.61 (ddd, 1H, J = 10.0, 5.6, 2.3 Hz, H-6),
3.16 (dd, 1H, J = 13.9, 6.8 Hz, H-1,), 2.92 (dd, 1H, J = 13.9, 7.0 Hz, H-1g), 2.14,
2.10, 2.03,1.98 (4 x s, 4 x 3H, OACc). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 185ag, 6: 170.9,
170.3, 170.3, 169.8 (CO), 135.0-127.1 (aromas), 76.5, 76.1, 72.4, 68.6, 66.1 (C-2, C-
3,C-4,C-5,C-6),62.8 (C-7), 34.3(C-1), 20.9, 20.8, 20.7 (OAC). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték: CoiH6NaOeS* [M+Na]™ = 477.1190. Mért érték: [M+Na]* =
477.1189.

185ae
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2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-1-S-benzil-1-tio-D-glicero-D-galakto-
heptitol (185ba)

BZ)O% Az altalanos eljaras alapjan a 184b (110 mg, 0.19 mmol) és a
BzO sBn  176a (110 pl, 0.95 mmol) reakcidjaban 2 x 4.9 mg (2 x 0.019
185ba mmol) DPPA-t ¢é 1.9 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10: 1) kaptuk a
185ba sarga amorf anyagot (70 mg, 51 %). Rt = 0.43 (hexan—EtOAc =2 :1). [a]o =
+25.2 (¢ = 0.110, CHCIls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 185ba, ¢: 8.14 (dd, 2H, J =
8.2, 1.5 Hz, aromas), 7.97 (dd, 2H, J = 8.4, 1.4 Hz, aromas), 7.92 (dd, 2H, J=8.4,1.3
Hz, aromas), 7.79 (dd, 2H, J = 8.3, 1.5 Hz, aromas), 7.62—7.13 (m, 19H, aromas), 6.01
(pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.89 (dd, 1H, J = 3.2, 0.8 Hz, H-3), 5.56 (dd, 1H, J
=10.0,3.2 Hz, H-4), 4.78 (dd, 1H, J=12.2, 2.5 Hz, H-7A), 4.46 (dd, 1H, J=12.2, 4.6
Hz, H-7g), 4.07 (ddd, 1H, J = 10.0, 4.6, 2.5 Hz, H-6), 3.95 (ddd, 1H, J=7.8,5.5, 0.8
Hz, H-2), 3.86 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CHPh), 3.70 (d, 1H, J = 13.4 Hz, CHPh), 2.73
(dd, 1H,J=14.4,7.8 Hz, H-14), 2.51 (dd, 1H, J = 14.4, 5.5 Hz, H-1g). *C-NMR (100
MHz, CDCls): 185ba, 0: 166.3, 165.8, 165.6, 165.0 (CO), 138.1-127.2 (aromas), 78.7,
76.6, 73.4, 70.1, 66.9 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 63.2 (C-7), 37.2 (CH2Ph), 31.1 (C-
1). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CsoHisNaOgS™ [M+Na]® = 739.1972.
Mért érték: [M+Na]* = 739.1973.

2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-1-S-(2,3,4-tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-1-
tio-D-glicero-D-galakto-heptitol (185bd)

BzO—_ OBz ACO Az altalanos eljaras alapjan a 184b (70 mg, 0.12
Bé‘;’&ﬁﬂs/we& mmol) és a 176d (40 mg, 0.13 mmol) reakcidjéban 2
185bd x 3.1 mg (2 x 0.012 mmol) DPPA-t és 1.2 ml toluolt

alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetoen
(eluens: hexan—aceton = 5: 1) kaptuk a 185bd sarga amorf anyagot (60 mg, 68 %). Ry
= 0.33 (hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]o = +0.5 (¢ = 0.162, CHCls3). *H-NMR (400 MHz,
CDCls): 185bd, ¢: 8.13 (dd, 2H, J = 8.1, 1.1 Hz, aromas), 8.02 (dd, 2H, J = 8.2, 1.2
Hz, aromas), 7.91 (dd, 2H, J = 8.3, 1.4 Hz, aromas), 7.79 (dd, 2H, J = 8.5, 1.3 Hz,
aromas), 7.62-7.23 (m, 12H, aromas), 6.04 (pseudo t, 1H, J=10.1 Hz, H-5), 6.00 (dd,
1H,J=3.1, 0.9 Hz, H-3), 5.62 (dd, 1H, J = 10.1, 3.1 Hz, H-4), 5.14 (pseudo t, 1H, J
= 8.3 Hz, H-2"), 4.94 (pseudo t, 1H, J = 8.2 Hz, H-3"), 4.92-4.87 (m, 1H, H-4"), 4.75
(dd, 1H, J = 12.2, 2.5 Hz, H-74), 4.55 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-1°), 4.45 (dd, 1H, J =
12.2, 4.2 Hz, H-7g), 4.16-4.10 (m, 3H, H-2, H-6, H-5’ck), 3.38 (dd, 1H, J =11.7, 8.9
Hz, H-5"a), 2.99 (dd, 1H, J = 14.0, 6.6 Hz, H-1,), 2.84 (dd, 1H, J = 14.0, 7.1 Hz, H-
1g), 2.04, 2.03, 2.02 (3 x s, 3 x 3H, OAc). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 185bd, ¢:
170.1, 170.0, 169.8, 169.6, 166.3, 165.5, 165.4 (CO), 133.5-128.4 (aromas), 83.7,
77.6,76.5,73.4,72.0, 70.1, 69.5, 68.6, 66.9, (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-1’, C-2’, C-
3’,C-4’),65.4 (C-7),63.1(C-5), 30.4 (C-1), 20.8 (OAC). ESI-MS pozitiv méd (m/z):
szamolt érték: CasHasNaO16S™ [M+Na]*=907.2242. Mért érték: [M+Na]"=907.2238.
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2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-1-S-(2,3,4-tri-O-acetil-p-D-xilopiranozil)-1-
tio-D-glicero-D-galakto-heptitol-S-oxid (186bd)

BzO— 0Bz ) o Az altalanos eljaras alapjan a 184b (70 mg, 0.12
stgo&&/\s/ﬁﬂ/oéic mmol) és a 176d (40 mg, 0.13 mmol) reakciojaban 2

n O
O

x 3.1 mg (2 x 0.012 mmol) DPPA-t és 1.2 ml toluolt
alkalmazva oszlopkromatografids tisztitast kovetéen
(eluens: hexan—aceton = 5: 1) kaptuk a 186bd sarga amorf anyagot (11 mg, 12 %). R¢
=0.21 (hexan—aceton = 1 : 2). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 186bd, ¢: 8.13 (dd, 2H,
J=28.2, 1.1 Hz, aromas), 8.05 (dd, 2H, J = 8.2, 1.2 Hz, aromas), 7.92 (dd, 2H, J = 8.2,
1.3 Hz, aromas), 7.78 (dd, 2H, J = 8.4, 1.3 Hz, aromas), 7.65-7.22 (m, 12H, aromas),
6.08 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.87 (dd, 1H, J = 3.2, 0.9 Hz, H-3), 5.66 (dd,
1H,J=10.1, 3.2 Hz, H-4), 5.27 (pseudo t, 1H, J = 8.2 Hz, H-2"), 5.21 (pseudo t, 1H,
J=8.2Hz, H-3"),4.92 (ddd, 1H, J = 9.0, 8.2, 5.1 Hz, H-4"), 4.74 (dd, 1H, J = 12.2,
2.5 Hz, H-74), 4.55 (ddd, 1H, J = 10.7, 2.3, 0.9 Hz, H-2), 4.47 (dd, 1H, J = 12.2, 45
Hz, H-7g), 4.41 (d, 1H, J = 8.3 Hz, H-1"), 4.23-4.18 (m, 2H, H-6, H-5’e), 3.47 (dd,
1H, J =116, 9.0 Hz, H-5’%), 3.17 (dd, 1H, J = 13.0, 10.7 Hz, H-14), 3.04 (dd, 1H, J
= 13.0, 2.3 Hz, H-1g), 2.03, 2.02, 1.96 (3 x s, 3 x 3H, OACc). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték: CisHauaKO17;S* [M+K]" = 939.1936. Mért értek: [M+K]" =
939.1934.

2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-1-S-(1,2:3,4-di-O-izopropilidén-p-D-
galaktopiranoz-6-il)-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol (185be)

186bd

Bzoﬁ/\ Az éltalanos eljaras alapjan a 184b (50 mg, 0.08 mmol) és a
P50 s 176e (24 mg, 0.088 mmol) reakciojaban 2 x 2.1 mg (2 x 0.008
>(O ] o mmol) DPPA-t ¢és 0.8 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kdvetden (eluens: hexan—

0 0 aceton=5: 1) kaptuk a 185be sarga amorf anyagot (51 mg, 73

%). Rs=0.35 (hexan—EtOAc = 2 : 1). [a]p = -22.3 (c = 0.160,
CHCIs3). *H-NMR (400 MHz, CDClIs) 185be, 6: 8.11 (dd, 2H, J = 8.4, 1.4 Hz, aromas),
8.04 (dd, 2H, J = 8.1, 1.0 Hz, aromas), 7.92 (dd, 2H, J = 8.0, 0.9 Hz, aromas), 7.78
(dd, 2H, J = 8.0, 0.9 Hz, aromas), 7.62-7.22 (m, 12H, aromas), 6.03 (dd, 1H, J = 3.2,
0.7 Hz, H-3), 6.01 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.68 (dd, 1H, J = 10.0, 3.2 Hz,
H-4),5.52 (d, 1H, J = 5.0 Hz, H-1"), 4.73 (dd, 1H, J = 12.2, 2.7 Hz, H-7,), 4.58 (dd,
1H,J=17.9, 2.4 Hz, H-3"), 4.46 (dd, 1H, J = 12.2, 4.6 Hz, H-7s), 4.28 (dd, 1H, J =
5.0, 2.4 Hz, H-2’),4.24 (dd, 1H,J =7.9, 1.8 Hz, H-4’), 4.23 (m, 1H, H-2), 4.15 (ddd,
1H, J = 10.0, 4.6, 2.7 Hz, H-6), 3.86 (ddd, 1H, J = 7.6, 5.8, 1.8 Hz, H-5’), 2.91 (dd,
1H,J =141, 7.0 Hz, H-14), 2.86-2.74 (m, 3H, H-1g, H-6’A, H-6’g), 1.46, 1.41, 1.29,
1.27 (4 x s, 4 x 3H, CH3). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 185be, J: 166.3, 165.7, 165.6
(CO), 133.5-128.4 (aromas), 109.4, 108.7 (Cacetar), 96.7 (C-17), 78.2, 76.5, 73.3, 72.0,
71.0, 70.6, 70.0, 68.3, 67.3 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-2°, C-3°, C-4°, C-5"), 63.5 (C-
7), 33.4 (C-1), 33.0 (C-6°), 26.2, 26.1, 25.0, 24.5 (CH3). ESI-MS pozitiv mod (m/z):
szamolt érték: Ca7HsgNaO1S* [M+Na]*=891.2657. Mért érték: [M+Na]" = 891.2659.

185be
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2,6-Anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-1-S-fenil-1-tio-D-glicero-D-galakto-heptitol
(185bg)

Bii)oﬁoiz/\ Az altaldnos eljaras alapjan a.Z’I..8’4b (110 mg, 0.19 mmol) és a
BzO sph 1769 (98 ul, 0.95 mmol) reakcidjaban —78 °C —on, 2 X 5.0 mg (2
185bg x 0.019 mmol) DPPA-t és 1.9 ml toluolt alkalmazva
oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10: 1) kaptuk a
185bg sarga amorf anyagot (60 mg, 47 %). Rt = 0.33 (hexan—EtOAc =2 :1). [a]o =
+24.3 (c = 0.180, CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 185bg, 6: 8.12 (dd, 2H, J =
8.3, 1.3 Hz, aromas), 8.02 (dd, 2H, J= 8.3, 1.2 Hz, aromas), 7.89 (dd, 2H, J=8.4,1.3
Hz, aromas), 7.79 (dd, 2H, J = 8.4, 1.3 Hz, aromas), 7.63-7.18 (m, 17H, aromas), 6.03
(dd, 1H, J =3.2, 0.9 Hz, H-3), 6.02 (pseudo t, 1H, J = 10.0 Hz, H-5), 5.59 (dd, 1H, J
=10.0,3.2 Hz, H-4),4.71 (dd, 1H, J=12.2, 2.7 Hz, H-7A), 4.46 (dd, 1H, J=12.2, 4.6
Hz, H-7g), 4.08 (ddd, 1H, J = 10.0, 4.6, 2.7 Hz, H-6), 4.01 (ddd, 1H, J=7.1,6.5,0.9
Hz, H-2), 3.25 (dd, 1H, J =14.1, 7.1 Hz, H-1,), 3.05 (dd, 1H, J = 14.1, 6.5 Hz, H-13).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls) 185hg, 6: 166.3, 165.9, 165.6, 165.5 (CO), 133.6-127.0
(aromas), 76.6, 76.5, 73.4, 69.7, 67.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 63.3 (C-7), 34.6 (C-
1). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték CaiHzNaOoS™ [M+Na]* = 725.1816.
Mért érték: [M+Na]* = 725.1818.

2,5-Anhidro-3,4:6,7-di-O-izopropilidén-1-S-fenil-1-tio-D-glicero-D-galakto-
heptitol (189)

0 }( Az altalanos eljaras alapjan a 17a (60 mg, 0.23 mmol) és a 1769 (115
o@“sph ul, 1.2 mmol) reakcidjaban szobahémérsékleten, 4 x 5.9 mg (2 x

0.023 mmol) DPPA-t ¢és 23 ml toluolt alkalmazva
189 oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan—aceton = 10
: 1) kaptuk a 189 sarga amorf anyagot (45 mg; 53 %).

Az altalanos eljaras alapjan a 17a (56 mg, 0.22 mmol) és a 176g (110 ul, 1.1 mmol)
reakciojaban — 78 °C —on, 2 X 5.6 mg (2 x 0.022 mmol) DPPA-t és 2.2 ml toluolt
alkalmazva oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan—aceton = 10 : 1)
kaptuk a 189 sarga amorf anyagot (56 mg; 70 %). Rs = 0.44 (hexan—EtOAc =2 : 1).
[a]o = +39.9 (¢ = 0.172, CHCls). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 189, 6: 7.39 (dd, 2H,
J=8.3, 1.2 Hz, aromas), 7.30-7.26 (m, 2H, aromas), 7.21-7.17 (m, 1H, aromas), 4.76-
4.72 (m, 2H, H-3, H-4), 4.38 (ddd, 1H, J = 7.5, 6.0, 4.7 Hz, H-6), 4.07 (dd, 1H, J =
8.7, 6.0 Hz, H-7,), 4.03 (dd, 1H, J = 8.7, 4.7 Hz, H-7g), 3.67 (ddd, 1H, J = 7.7, 6.1,
2.9 Hz, H-6), 3.49 (dd, 1H, J = 7.5, 2.9 Hz, H-5), 3.24 (dd, 1H, J = 13.5, 6.1 Hz, H-
14), 3.22 (dd, 1H, J =135, 7.7 Hz, H-1g), 1.49, 1.43,1.37, 1.34 (4 x S, 4 X 3H, CH3).
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 189, J: 136.0-126.3 (aromas), 112.7, 109.2 (Cacewa),
81.8, 80.8, 80.6, 80.6, 73.2 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 66.9 (C-7), 31.4 (C-1), 27.1,
25.9, 25.3, 24.7 (CHa). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték C1oH270sS* [M+H]*
=367.0987. Mért érték: [M+H]" = 367.1012.
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Altalinos eljaras per-O-acilezett D-mannopiranozil-cianidok elallitasara?

A per-O-acilezett mannopirandéz (18la,b, 1 mmol valamennyi esetben)
vizmentes nitro-metdnnal (5 ml) késziilt oldatahoz folyamatos kevertetés mellett
hozzaadjuk a TMSCN-ot (0.4 ml; 3.2 mmol) és BF3-OEt,-ot (0.25 ml; 2 mmol), majd
40 °C kevertetjiik az elegyet a reakcio lejatszodasaig (VRK, eluens: hexan-EtOAC =
2 . 1). A Kkiindulasi anyag elfogyasat kovet6en beparoljuk a reakcidelegyet, a
maradékot dietil-éterben (50 ml) oldjuk és mossuk elobb 2 x 20 ml telitett NaHCOs-
oldattal, majd 1 x 20 ml telitett sos vizzel. A szerves fazist szaritjuk (MgSQOs),
beparoljuk és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-a-D-mannopiranozil-cianid (182a)

AcO— OAc Az altalanos eljaras szerint a 18la peracetatbol (10 g, 25.6 mmol)
A,i‘go kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :
CN aceton = 3 : 1) kaptuk a 182a, sarga olajat (4.2 g, 46 %). Rs = 0.39
(hexan : EtOAc =1 : 1). [a]o = +11.4 (c = 0.244, CHCIs). 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): 1823, o: 5.44 (dd, 1H, J = 3.1, 2.3 Hz, H-2), 5.38-5.28 (m, 2H,
H-3, H-4), 4.92 (d, 1H, J = 2.3 Hz, H-1), 4.34 (dd, 1H, J = 12.6, 5.3 Hz, H-6,), 4.17
(dd, 1H, J =12.6, 2.0 Hz, H-6g), 4.08 (ddd, 1H, J=9.4,5.3, 2.0 Hz, H-5), 2.19, 2.11,
2.08,2.03 (4 x s, 4 x 3H, OACc). *C-NMR (100 MHz, CDCls): 182a, J: 170.5, 169.7,
169.6, 169.6 (CO), 113.5 (CN), 74.3, 69.0, 68.8, 65.7, 65.1 (C-1, C-2, C-3, C-4, C-b),
61.8 (C-6), 20.8, 20.7, 20.7, 20.6 (OAc). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték:
CisH1sNNaOg* [M+Na]* = 380.0952. Mért érték: [M+Na]* = 380.0970.

182a

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-a-D-mannopiranozil-cianid (182b)

BBZEO OBz Az altaldnos eljards szerint a 181b perbenzoatbol (5.0 g, 7.1 mmol)
BzO kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kvetdéen (eluens: hexan :
182p N aceton = 4 : 1) kaptuk a 182b, sarga olajat (2.2 g, 53 %). Rf = 0.31
(hexéan : EtOAc=2:1). [a]o =-32.9 (c = 0.254, CHCls). *H-NMR (400
MHz, CDCls): 182b, ¢: 8.10 (dd, 2H, J = 8.1, 1.3 Hz, aromas), 8.02 (dd, 2H, J = 8.2,
1.1 Hz, aromas), 7.98 (dd, 2H, J = 8.2, 1.0 Hz, aromas), 7.85 (dd, 2H, J = 8.3, 1.1 Hz,
aromas), 7.63-7.26 (m, 12 H, aromas), 6.18 (pseudo t, 1H, J = 9.8 Hz, H-4), 5.94-5.89
(m, 2H, H-2, H-3), 5.21 (d, 1H, J = 2.0 Hz, H-1), 4.77 (dd, 1H, J = 10.6, 3.2 Hz, H-
64), 4.56-4.51 (M, 2H, H-5, H-6). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 182b, J: 165.4, 165.2
(CO), 134.1-128.6 (aromés), 113.8 (CN), 74.6, 70.1, 69.8, 65.9, 65.7 (C-1, C-2, C-3,
C-4, C-5), 62.1 (C-6). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CasHazNNaOg*
[M+Na]*= 628.1578. Mért érték: [M+Na]* = 628.1573.

Altalinos eljaras a klérszulfonil-izocianat addiciék Kivitelezéséhez

4 ml vizmentes toluolhoz hozzaadjuk az elzetesen kihevitett KoCOz-ot (0.27
g) és allandé kevertetés kiséretében becsepegtetjiik el6bb a klorszulfonil-izocianatot
(0.35 ml, 4 mmol), majd adott hémérsékleten az exo-glikal (1 mmol) vizmentes
toluollal (4 ml) késziilt oldatat. A reakci6 lejatszodasat kdvetden (VRK, eluens: hexan
:aceton = 2 : 1), a reakcidelegyet vizmentes etil-acetattal (6 ml) meghigitjuk és -78
°C-ra httjiik, majd hozzaadjuk a Lil (0.33 g, 2.5 mmol) vizmentes éterrel (4 ml)
késziilt oldatat. 5 perc kevertetést kovetden megsziintetjiik a hiitést és 2.7 g Na.SOs,
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valamint 1.0 g NaHCO3 vizes oldatat (12 ml) ontjiik az elegyhez és hagyjuk azt
szobahdmérsékletre melegedni. A fazisok elvalasztasat kvetden a vizes fazist 2 x 10
ml etil-acetattal extrahaljuk, majd az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk (MgSQO4)
és beparoljuk. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

(1°S)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-galaktitol-1°,4-azetidin-2-

on] ((1°S)-190)

A Qs OA Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58

Ao N ¢ s mmol) kiindulva 0 °C — on, oszlopkromatografids tisztitast kdvetden
¥ ACOH1 < o (cluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk az (1°S)-190, fehér amorf
(1'S)-190 anyagot (28 mg, 12 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (250 mg, 0.72 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az (1°S)-190, fehér amorf anyagot (55 mg, 19 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (600 mg, 1.7 mmol) kiindulva — 40
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az (1°S)-190, fehér amorf anyagot (110 mg, 16 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58 mmol) kiindulva — 78
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az (1°S)-190, fehér amorf anyagot (73 mg, 32 %). R¢= 0.60 (hexan : aceton =
1:1). [a]o = +73.9 (c = 0.238, CHCl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls): (1°S)-190, 6:
7.81 (s, 1H, NH), 5.62 (d, 1H, J = 10.9 Hz, H-2"), 5.43 (d, 1H, J = 3.4 Hz, H-4"), 5.17
(dd, 1H, J =10.9, 3.4 Hz, H-3"), 4.20-4.08 (m, 3H, H-5, H-64’, H-68"), 3.01 (d, 1H, J
= 15.4 Hz, H-34), 2.97 (d, 1H, J = 15.4 Hz, H-3g), 2.18, 2.11, 2.08, 2.01 (4 x s, 4 X
3H, OACc).1*C-NMR (100 MHz, CDCls) (1°S)-190, §: 170.9, 170.8, 170.3, 170.3
(COyedsesoport), 166.1 (C-2), 84.7 (C-17), 70.8, 69.5, 67.8, 66.6 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5°),
61.9 (C-6”), 46.9 (C-3), 20.8, 20.7, 20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt
érték: Ci16H21NNaO1o" [M+Na]*=410.1058. Mért értek: [M+Na]" = 410.1057.

(I’R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-galaktitol-1°,4-azetidin-2-
on] ((1’R)-190)

4

AcONE—2 mmol) kiindulva — 40 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
$AO kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk a (1°R)-190, fehér

RO, OA?J Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (600 mg, 1.7
(Rrs0  amorf anyagot (25 mg, 4 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58 mmol) kiindulva — 78
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a (1’R)-190, fehér amorf anyagot (37 mg, 16 %). Rs= 0.46 (hexan : aceton =
1:1). [o]po = +47.7 (c = 0.084, CH:Cl). 'H-NMR (400 MHz, CDCls): (1°R)-190, ¢:
6.30 (s, 1H, NH), 5.47 (d, 1H, J = 10.9 Hz, H-2"), 5.45 (dd, 1H, J = 3.4, 1.0 Hz, H-
4%),5.01 (dd, 1H, J=10.9, 3.4 Hz, H-3"), 4.15-4.14 (m, 2H, H-64’, H-68"), 3.90 (ddd,
1H,J=7.4,6.5,1.0 Hz, H-5), 3.19 (dd, 1H, J = 14.2, 2.3 Hz, H-34), 2.82 (d, 1H, J =
14.2 Hz, H-3g), 2.18, 2.10, 2.07, 2.01 (4 x s, 4 x 3H, OAC).**C-NMR (100 MHz,
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CDCls) (1°R)-190, &: 170.5, 170.4, 170.1, 170.0 (COucdscsoport), 163.9 (C-2), 85.0 (C-
17),72.1,70.2, 67.2, 66.9 (C-2°, C-3°, C-4’, C-5"), 61.5 (C-6"), 43.5 (C-3), 20.8, 20.7,
20.7,20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: C1sHsNNaO1o* [M+Na]*
= 410.1058. Mért érték: [M+Na]* = 410.1057.

4,5,6,8-tetra-O-acetil-D-galakto-okt-3-ulozonsavamid (191a) és 4,5,6,8-tetra-O-
acetil-3-amino-3-dezoxi-D-galakto-okt-3-ulozonsav (191b)

AcQ OAc AcQ OAc Az éltaldnos eljaras szerint a 112 exo-
Ao A2 Nl 2 galaktalbol (200 mg, 0.58 mmol) kiindulva
c 5ACO""’"\1 AcO S.ACO"""’\r o P . iy

S CONH, NH, COOH 0 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
191a 191b kovetden (eluens: hexdn : aceton = 2 : 1)

kaptuk az 191a,b, vegyiiletek fehér, amorf keverékét (17 mg, 8 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (250 mg, 0.72 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az 191a,b, vegyiiletek fehér, amorf keverékét (23 mg, 8 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (600 mg, 1.7 mmol) kiindulva — 40
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az 191a,b, vegyiiletek fehér, amorf keverékét (20 mg, 3 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58 mmol) kiindulva — 78
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az 191a,b, vegyiiletek fehér, amorf keverékét (34 mg, 15 %). Rs= 0.45 (hexan
raceton=1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 191a,b, J: 8.97 (s, 1H, COOH), 6.85 (s, 1H, OH), 6.67
(s, 1H, NHa’), 6.36 (s, 1H, NHa), 6.15 (s, 1H, NHg), 5.47-5.39 (m, 3H, H-4, H-6, H-
6’), 5.34 (d, 1H, J=10.9 Hz, H-4"), 5.15-5.11 (m, 2H, H-5, H-5"), 4.48 (ddd, 1H, J =
7.7, 6.8, 0.9 Hz, H-7), 4.17-4.02 (m, 5H, H-7°, H-84, H-8s, H-84’, H-88), 3.15 (d,
1H, J =17.1 Hz, H-24%), 3.00 (d, 1H, J = 17.1 Hz, H-2g’), 2.56 (d, 1H, J = 14.8 Hz,
H-24), 2.51 (d, 1H, J = 14.8 Hz, H-2g), 2.18, 2.15, 2.12, 2.12, 2.03, 2.03, 2.00, 1.97
(8 x s, 8 x 3H, OAc). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls) 191a,b, ¢: 173.6 (C-1), 170.9,
170.7, 170.5, 170.4, 170.1, 170.0, 169.9, 169.8, (CO.cdscsoport), 167.2 (C-17), 97.3 (C-
3), 85.4 (C-3”), 70.5, 69.9, 68.7, 68.5, 68.4, 68.3, 67.2, 67.1 (C-4, C-5, C-6, C-7, C-
4, C-5’,C-6’,C-7"),61.2,61.3 (C-8, C-8"),40.4 (C-2), 32.2 (C-2"), 20.9, 20.8, 20.7,
20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték: CisH2sNNaO11* [M+Na]* =
428.1163. Mért érték: [M+Na]* = 428.1163. Az NMR és tomegspektrumok az
izomerek keverékébdl kertilt felvételre.
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4,5,6,8-tetra-O-acetil-3,7-anhidro-D-galakto-okt-2-enonsavamid (192)

AcQg A Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58
A°°5§4>3\<130NH2 mmol) kiindulva 0 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
A kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk a 192, fehér

192

amorf anyagot (67 mg, 30 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (250 mg, 0.72 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a 192, fehér amorf anyagot (70 mg, 25 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (600 mg, 1.7 mmol) kiindulva — 40
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a 192, fehér amorf anyagot (115 mg, 17 %).

Az altalanos eljaras szerint a 112 exo-galaktalbol (200 mg, 0.58 mmol) kiindulva — 78
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk az 192, fehér amorf anyagot (48 mg, 8 %). Rf=0.18 (hexan : aceton =1 : 1).
[a]p = +154.4 (¢ = 0.252, CH.Cl).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 192, §: 7.09 (s, 1H, NHa), 5.79 (dd, 1H, J =10.4, 1.6
Hz, H-4), 5.69 (s, 1H, NHg), 5.60 (dd, 1H, J = 3.2, 0.9 Hz, H-6), 5.34 (s, 1H, H-2),
5.13 (dd, 1H, J=10.4, 3.2 Hz, H-5), 4.34 (dd, 1H, J = 11.2, 3.1 Hz, H-8,), 4.28-4.25
(m, 1H, H-7), 4.20 (dd, 1H, J = 11.2, 8.1 Hz, H-8g), 2.20, 2.16, 2.09, 2.02 (4 X S, 4 X
3H, OAC).BC-NMR (100 MHz, CDCls) 192, 6: 170.3, 169.9, 169.8, 169.3
(COyedsesoport), 166.1 (C-1), 155.9 (C-3), 106.7 (C-2), 77.3, 70.6, 67.2, 66.0 (C-4, C-5,
C-6, C-7), 62.5 (C-8), 20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték:
CisH21NNaO1o* [M+Na]+= 410.1058. Mért érték: [M+Na]+ =410.1057.

(1°S)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,4-azetidin-2-
on] ((1°S)-193)

. OBé Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikkalbol (150 mg, 0.25

ngcm'il mmol) kiindulva szobah6mérsékleten, oszlopkromatografias

T B, zo tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk a (1°S)-
(1'5)-183' 193, fehér amorf anyagot (36 mg, 21 %).

Az éltalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (150 mg, 0.25 mmol) kiindulva 0 °C
— on, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =2 : 1) kaptuk
a (1°’S)-193, fehér amorf anyagot (68 mg, 42 %).

Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (100 mg, 0.17 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a (1°S)-193, fehér amorf anyagot (21 mg, 20 %).

Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (570 mg, 0.96 mmol) kiindulva — 40
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a (1°S)-193, fehér amorf anyagot (88 mg, 14%). R¢=0.48 (hexan : EtOAc =1
:1). [a]o = +68.4 (c = 0.278, CH,Cl.).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): (1°S)-193, ¢: 8.05 (dd, 1H, J = 8.5, 1.2 Hz, aromas),
7.88-7.82 (m, 6H, aromas), 7.58-7.38 (m, 6H, aromas), 7.32-7.20 (m, 6H. aromas),
5.99-5.92 (m, 2H, H-2, H-4"), 5.79 (pseudo t, 1H, J = 9.2 Hz, H-3"), 4.63 (dd, 1H, J
=12.4,2.8 Hz, H-64"),4.47 (dd, 1H, J=12.4, 4.4 Hz, H-68"), 4.24 (ddd, 1H, J = 10.0,
4.4,2.8Hz,H-5"),3.22-3.14 (m, 2H, H-34, H-3g). *C-NMR (100 MHz, CDCls) (1°S)-
193, ¢: 166.3, 166.2, 166.0, 165.8, (COyedsesoport), 165.2 (C-2), 133.9-128.2 (aromas),
84.9 (C-1°), 72.4, 72.2, 69.8, 69.3 (C-2’, C-3’, C-4’, C-5’), 62.8 (C-6"), 47.4 (C-3).
ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték: CzsHaNNaO1o" [M+Na]*= 658.1684. Mért
érték: [M+Na]* = 658.1684.

4,5,6,8-tetra-O-benzoil-a-D-gliiko-okt-3-ulozonsavamid (194)

s OBz Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (150 mg, 0.25
Bgogsé{oﬁq1 mmol) kiindulva szobahémérsékleten, oszlopkromatografias

Z
5 BzO
OH CONH;

104 tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =2 : 1) kaptuk a 194,

fehér amorf anyagot (34 mg, 20 %).

Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (100 mg, 0.17 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a 194, fehér amorf anyagot (9 mg, 8 %). Rf = 0.26 (hexan : EtOAc =1 : 1).
[a]p = +77.6 (c = 0.166, CH2Cl>).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 194, 6: 8.04-7.77 (m, 8H, aromas), 7.55-7.20 (m, 12H,
aromas), 7.05 (s, 1H. OH), 6.26 (pseudo t, 1H, J = 9.8 Hz, H-6), 5.87 (s, 1H, NHa),
5.80 (s, 1H, NHg), 5.73 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-5), 5.37 (d, 1H, J = 9.9 Hz, H-
4), 4.69 (ddd, 1H, J = 9.8, 4.9, 3.1 Hz, H-7), 4.58 (dd, 1H, J = 12.1, 3.1 Hz, H-84),
4.45 (dd, 1H, J =12.1, 4.9 Hz, H-8g), 2.64 (d, 1H, J = 14.8 Hz, H-2,), 2.56 (d, 1H, J
= 14.8 Hz, H-2g). ®*C-NMR (100 MHz, CDCl3) 194, 5: 173.6 (C-1), 166.4, 166.3,
165.8, 165.5, (COedscsoport), 133.7-128.3 (aromas), 97.3 (C-3), 74.1, 71.3, 70.2, 68.7
(C-4,C-5,C-6,C-7),63.2(C-8), 40.5 (C-2). ESI-MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték:
CasH3:NNaO11" [M+Na]*= 676.1789. Mért értek: [M+Na]" = 676.1789.

4,5,6,8-tetra-O-benzoil-3,7-anhidro-D-gliiko-okt-2-enonsavamid (195)

s OB2 Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (150 mg, 0.25
Bé?&%féowz mmol) kiindulva szobahémérsékleten, oszlopkromatografias
B20 tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton =2 : 1) kaptuk a 195,

fehér amorf anyagot (41 mg, 24 %).

195

Az éltalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (150 mg, 0.25 mmol) kiindulva 0 °C
— on, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk
a 195, fehér amorf anyagot (24 mg, 15 %).

Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (100 mg, 0.17 mmol) kiindulva — 20
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
kaptuk a 195, fehér amorf anyagot (9 mg, 8 %).

Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol (570 mg, 0.96 mmol) kiindulva — 40
°C — on, oszlopkromatografias tisztitast kdvetéen (eluens: hexan : aceton = 2 : 1)
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kaptuk a 195, fehér amorf anyagot (80 mg, 13 %). Rf=0.12 (hexan : EtOAc=1:1).
[a]o = +58.2 (c = 0.216, CHCl,).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 195, &: 8.12-7.88 (m, 8H, aromés), 7.64-7.28 (m, 13H,
aromas, OH), 7.21 (s, 1H, NHa), 6.01 (d, 1H, J = 7.2 Hz, H-4), 5.89 (pseudo t, 1H, J
= 7.2 Hz, H-5), 5.83 (dd, 1H, J = 9.3, 7.2, Hz, H-6), 5.77 (s, 1H, NHg), 5.51 (s, 1H,
H-2), 4.98 (dd, 1H, J = 12.4, 1.8 Hz, H-8,), 4.66 (ddd, 1H, J = 9.3, 6.1, 1.8 Hz, H-7),
457 (dd, 1H, J = 12.4, 6.1 Hz, H-8g). *C-NMR (100 MHz, CDCls) 195, &: 166.3
166.1, 165.3, 165.2, 164.6 (CO.sdsesoports C-1), 154.5 (C-3), 134.1-128.4 (aromés),
107.8 (C-2), 72.0, 69.3, 69.2, 68.5 (C-4, C-5, C-6, C-7), 62.6 (C-8). ESI-MS pozitiv
méd (M/z): szamolt érték: CasH2sNNaOso* [M+Na]* = 658.1684. Mért érték: [M+Na]*
= 658.1683.

(1°S)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1’,4-azetidin-2-on]
((1°S)-197)

S ORe Az altalanos eljaras szerint a 195 exo-glikalbol (250 mg, 0.73
A%%O/ﬁ'i mmol) kiindulva — 20 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
vAcOll 12 kovetden (eluens: hexan : aceton =2 : 1) kaptuk az (1°S)-197, fehér
amorf anyagot (28 mg, 10 %). Rt = 0.25 (hexan : aceton =2 : 1).
[a]o = +42.5 (c = 0.148, CH2Cl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
(1°S)-197,6:7.35(d, 1H, J=2.9 Hz, NH), 5.39 (d, 1H, J = 9.7 Hz, H-2"), 5.21 (pseudo
t, 1H, J=9.9 Hz, H-4"), 5.14 (pseudo t, 1H, J = 9.7 Hz, H-3"), 4.29 (dd, 1H, J = 12.5,
4.5 Hz, H-64), 4.14 (dd, 1H, J =125, 2.2 Hz, H-6g’), 3.78 (dd, 1H, J = 9.9, 4.5, 2.2
Hz, H-5%),3.07 (d, 1H, J =15.3 Hz, H-34), 2.98 (dd, 1H, J = 15.3, 2.9 Hz, H-3g), 2.11,
2.09, 2.04, 2.03 (4 x s, 4 x 3H, OAc). *C-NMR (100 MHz, CDCls) (1°S)-197, ¢:
170.9, 170.6, 170.0, 169.5 (COysdscsoport), 165.7 (C-2), 84.4 (C-1°), 71.9, 71.8, 68.9,
68.1 (C-2°, C-3°, C-4’, C-5), 61.8 (C-6"), 47.1 (C-3), 20.9, 20.7, 20.6 (OAc). ESI-
MS pozitiv moéd (m/z): szamolt érték: CisH21NNaO1o* [M+Na]* = 410.1058. Mért
érték: [M+Na]* = 410.1057.

(I’'R)-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,4-azetidin-2-
on] ((1’R)-197)

o 0Ae Az altalanos eljaras szerint a 195 exo-gliikalbol (250 mg, 0.73
Aggoﬁ&it mmol) kiindulva — 20 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
3'A°O34 5 kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk (1’R)-197, fehér
(1'R)-197 amorf anyagot (19 mg, 7 %). Rf = 0.21 (hexan : EtOAc =2 : 1).
[a]o = +64.1 (c = 0.316, CHCl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls): (1°R)-197, 6: 6.22 (s,
1H, NH), 5.25 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-2"), 5.21-5.09 (m, 2H, H-3, H-4"), 4.29
(dd, 1H,J =125, 4.8 Hz, H-64"), 4.13 (dd, 1H, J = 12.5, 2.2 Hz, H-68"), 3.68 (dd, 1H,
J=0909, 48, 2.2 Hz, H-5%), 3.23 (dd, 1H, J = 14.3, 2.3 Hz, H-34), 2.84 (dd, 1H, J =
14.3, 1.0 Hz, H-3g), 2.11, 2.09, 2.04, 2.03 (4 x s, 4 x 3H, OAC). *C-NMR (100 MHz,
CDCls) (1’R)-197, 0: 170.7, 170.2, 170.1, 169.5 (COy¢dsesoport), 163.6 (C-2), 84.7 (C-
1’),73.3,72.0,69.1, 68.2 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5"), 61.9 (C-6’), 43.7 (C-3), 20.8, 20.7,
20.6 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CisH21NNaO1o" [M+Na]" =
410.1058. Mért érték: [M+Na]* = 410.1057.

1 o
(1'S)-197
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4,5,6,8-tetra-O-acetil-a-D-gliiko-okt-3-ulozonsavamid (198)

o OAC Az altalanos eljaras szerint a 195 exo-gliikalbol (250 mg, 0.73
Agg&é&/zv mmol) kiindulva — 20 °C — on, oszlopkromatografias tisztitast
$ACOLl tonH, kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 : 1) kaptuk az 198, fehér

198 amorf anyagot (22 mg, 7 %). Rf=0.15 (hexan : EtOAc=2:1).

[a]o =+23.1 (c = 0.132, CH,Cl). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
198, 4: 6.88 (s, 1H, OH), 5.87 (s, 1H, NH), 5.81 (s, 1H, NH), 5.53 (pseudo t, 1H, J =
9.9 Hz, H-6), 5.08 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-5), 4.88 (d, 1H, J = 9.9 Hz, H-4), 4.32
(dd, 1H, J =12.1, 4.4 Hz, H-8,4), 4.26 (ddd, 1H, J = 9.9, 4.4, 2.2 Hz, H-7), 4.02 (dd,
1H,J=12.1,2.2 Hz, H-88), 2.53 (d, 1H, J = 14.9 Hz, H-24), 2.43 (d, 1H, J = 14.9 Hz,
H-2g), 2.10, 2.08, 2.03, 1.99 (4 x s, 4 x 3H, OAC). *C-NMR (100 MHz, CDClI;) 198,
0: 173.4 (C-1), 170.9, 170.6, 170.1, 169.9 (COyedsesoport), 96.8 (C-3), 73.1, 71.1, 68.8,
68.2 (C-4, C-5, C-6, C-7), 62.1 (C-8), 39.9 (C-2), 20.9, 20.8, 20.7 (OAc). ESI-MS
pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CiH2sNNaO11" [M+Na]™ = 428.1163. Mért érték:
[M+Na]* = 428.1163.

Altalanos eljaras a diklér-ketén addiciok kivitelezéséhez

Az exo-glikal (1 mmol) vizmentes THF-al (5 ml, LAH-r6l frissen desztillalva)
késziilt oldatdhoz hozzaadjuk az elézetesen aktivalt Zn(Cu) porkeveréket® (0.65 g, 10
mmol), majd szobahémérsékleten hozzacsepegtetjiik a triklor-acetilklorid (0.45 ml, 4
mmol) vizmentes THF-al (4 ml) késziilt oldatat. A reakcio lejatszédasat kdvetden
(VRK, eluens: hexan : EtOAc =2 : 1) 0.6 g Zn-port adunk az elegyhez, majd 0 °C —
on hozzacsepegtetjiik az ecetsavat (2.6 ml). A kiindulasi szarmazékok elfogyasat
kovetéen Celite rétegen sziirjik a reakcidelegyet, majd beparoljuk és
oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

(1S,1°S)-2°,3°,4,6>-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1° 4-(1-klér-

ciklobutan-2-on)] és (1R,1°S)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-
glucitol-1°,4-(1-klor-ciklobutan-2-on)] ((1S)/(1R)-199)

, 082 L 082 Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol
BZO N3 s ng% (200 mg, 034 mmol) kiindulva,
Bz0—5820 2 ¥BzO 2 ey s g . ”
—% Y, oszlopkromatografias  tisztitast ~ kovetSen
cl ¢ (eluens: hexan : EtOAc =4 : 1) kaptuk az 199,
(15)-199 (1R)-199

vegyliletek sarga, amorf keverékét (40 mg, 18
% (1S) : (1R) =4 :1). Rr=0.30 (hexan : EtOAc =2 : 1). *H-NMR (400 MHz, CDCls):
(1S)-199, ¢: 8.07-7.79 (m, 8H, aromas), 7.60-7.26 (m, 12H, aromas), 6.56 (pseudo t,
1H,J=9.9 Hz, H-3"), 6.03 (d, 1H, J=10.0 Hz, H-2"), 5.82 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz,
H-4%),5.19 (dd, 1H, J =4.0, 1.1 Hz, H-1), 4.69 (dd, 1H, J =12.2, 2.7 Hz, H-64), 4.51
(dd, 1H, J = 12.2, 5.1 Hz, H-6g’), 4.44 (ddd, 1H, J = 10.2, 5.1, 2.7 Hz, H-5"), 3.50
(dd, 1H,J=18.1, 4.0 Hz, H-34), 3.25 (dd, 1H, J=18.1, 1.1 Hz, H-3g). 3C-NMR (100
MHz, CDCls) (1S)-199, ¢: 192.5 (C-2), 165.7, 165.6, 165.3, (COysdasesoport), 134.3-
128.4 (aromas), 76.3 (C-17), 74.5, 71.9, 71.2, 69.9 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5’), 66.9 (C-

bA Zn(Cu) porkeverék aktivalasa: a sziikséges mennyiség kb. masfélszeresét 2 x 10 ml 10 % - os HCI-
oldattal, 2 x 10 ml vizzel, 2 x 10 ml acetonnal, 2 x 10 ml éterrel és 2 x 10 ml vizmentes éterrel mossuk.
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1),62.9 (C-6), 51.7 (C-3). ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték: Cs7H29CINaO10*
[M+Na]* = 691.1341. Mért érték: [M+Na]® = 691.1341. Az NMR és
tomegspektrumok az izomerek keverékébdl keriilt felvételre. A fétermék (1S)-199
izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik (1R)-199 izomer
esetében nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonboztethetd a fétermék jeleitol.

(1S,1°R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,4-(1-klér-
ciklobutan-2-on)] és (1R,1’R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-
glucitol-1°,4-(1-klor-ciklobutan-2-on)] ((1S)/(1R)-200)

¢ OBz 0Bz Az altalanos eljaras szerint a 110 exo-gliikalbol
o \320, & B0 \ex% S (200 mg, 034 mmol) kiindulva,
B2073B201 |, B2075B201" g oszlopkromatografias  tisztitdst ~ kdvetden
Y ° O (eluens: hexan : EtOAc = 4 : 1) kaptuk az 200,

(15)-200 (1R)-200

vegyiiletek sarga, amorf keverékét (80 mg, 35
% (1S) : (1R) =5:1). Rf=0.25 (hexan : EtOAc =2 : 1). 'H-NMR (400 MHz, CDCls):
(1S)-200, 4: 8.06-7.72 (m, 8H, aromas), 7.60-7.25 (m, 12H, aromas), 5.99 (d, 1H, J =
9.3 Hz, H-2’), 5.87-5.77 (m, 2H, H-3°, H-4"), 5.27 (dd, 1H, J = 3.9, 1.3 Hz, H-1), 4.67
(dd, 1H, J = 12.3, 3.0 Hz, H-64’), 4.51 (dd, 1H, J = 12.3, 5.1 Hz, H-68"), 4.16 (ddd,
1H,J=10.1, 5.0, 3.0 Hz, H-5"), 3.85 (dd, 1H, J = 17.0, 1.3 Hz, H-34), 3.43 (dd, 1H,
J=17.0, 3.9 Hz, H-3g). **C-NMR (100 MHz, CDClI3) (15)-200, 6: 192.7 (C-2), 166.2,
166.1, 165.2, 164.3 (COysdascsoport), 134.2-128.4 (aromas), 76.8 (C-17), 74.6, 73.2, 69.2,
69.1, (C-2’, C-3°, C-4’, C-5"), 67.8 (C-1), 63.0 (C-6’), 49.2 (C-3). ESI-MS pozitiv
mod (M/z): szamolt érték: Cz7H20CINaO1o" [M+Na]*=691.1341. Mért érték: [M+Na]*
=691.1341. AzNMR és tomegspektrumok az izomerek keverékébdl keriilt felvételre.
A fétermék (1S)-200 izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik
(1R)-200 izomer esetében nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonboztethetd a
fétermék jeleitdl.

(1S,1’R)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-galaktitol-1°,4-(1-klor-
ciklobutan-2-on)] és (1R,1°’R)-2,3’,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-
galaktitol-1’,4-(1-klér-ciklobutan-2-on)] ((1S)/(1R)-203)

AcQ g OAc AcO ¢ OAc Az éltalanos eljaras szerint a 112 exo-
AC(;%&EQC' &EC galaktalbol (250 mg, 0.73 mmol) kiindulva,
FACO|® |2 ACOTFAcO 1" |2 s i .y
TN\ Ny oszlopkromatografids  tisztitast  kdvetden

(1R)-203 (15)-203 (eluens: hexan : EtOAc = 3 : 1) kaptuk az 203,
vegyiiletek sarga, amorf keverékét (63 mg, 20 % (1S) : (1R) =1:5). Rf=0.33 (hexan
: EtOAC = 2: 1). H-NMR (400 MHz, CDCls): (1R)-203, 6: 5.60 (d, 1H, J = 10.3 Hz,
H-2’), 5.45 (dd, 1H, J = 3.4, 1.1 Hz, H-4’) 5.12 (dd, 1H, J = 4.0, 1.5 Hz, H-1), 5.05
(dd, 1H, J=10.3, 3.4 Hz, H-3), 4.15-4.13 (m, 2H, H-64’, H-6g"), 3.91 (ddd, 1H, J =
7.3,6.4,1.1 Hz, H-5"),3.45 (dd, 1H, J = 16.7, 1.5 Hz, H-34), 3.18 (dd, 1H, J = 16.7,
4.0 Hz, H-3g). *C-NMR (100 MHz, CDCls) (1R)-203, d: 192.9 (C-2), 170.5, 170.4,
170.3, 168.5 (COyedsesoport), 75.7 (C-17), 73.1, 70.7, 67.8, 67.4, 66.1 (C-1, C-2’, C-3°,
C-4’, C-5°), 61.6 (C-6"), 48.8 (C-3), 20.8, 20.8, 20.7, 20.7 (OAc). ESI-MS pozitiv
mod (m/z): szamolt érték: C17H21CINaO1o" [M+Na]*=443.0715. Mért érték: [M+Na]*
=443.0716. AzNMR és tomegspektrumok az izomerek keverékébol keriilt felvételre.
A fétermék (1R)-203 izomer NMR jeleit tudtuk egyértelmiien azonositani, a masik
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(1S)-203 izomer esetében nem minden jel volt egyértelmiien megkiilonbdztethetd a
fotermeék jeleitol.

2’-dezoxi-3’,4°,6°-tri-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,4-ciklobutan-2-
on] (202)

L8087 Az éaltalanos eljaras szerint a 175a exo-gliikalbol (130 mg, 0.28
Bé?% mmol) kiindulva, oszlopkromatografias tisztitast kovet6en (eluens:
3 hexan : EtOAc = 4 : 1) kaptuk a 202, fehér amorf anyagot (65 mg,
45 %). Rs = 0.34 (hexan : EtOAc =2 : 1). [a]o = +46.8 (c = 0.142,
CHCl,). *H-NMR (400 MHz, CDClz): 202, §: 8.03-7.93 (m, 6H, aromés), 7.57-7.34
(m, 9H, aromas), 5.66 (pseudo t, 1H, J = 9.8 Hz, H-4"), 5.39 (ddd, 1H, J = 11.5, 9.7,
4.9 Hz, H-37), 4.62 (dd, 1H, J = 12.1, 2.9 Hz, H-64’), 4.47 (dd, 1H, J = 12.1, 5.1 Hz,
H-6g”), 4.02 (ddd, 1H, J=10.0, 5.1, 2.9 Hz, H-5), 3.44 (dd, 1H, J = 17.8, 2.3 Hz, H-
3a), 3.34-3.23 (m, 2H, H-14, H-1g), 3.14 (dd, 1H, J = 17.8, 2.6 Hz, H-3g), 2.59 (dd,
1H,J=12.8,4.9Hz, H-2"e), 2.27 (dd, 1H, J = 12.8, 11.5 Hz, H-2"4). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 202, ¢: 202.6 (C-2), 166.3, 166.1, 165.6, (COucdscsoport), 133.6-128.5
(aromas), 73.5,71.5, 69.9, (C-3°, C-4’, C-5”), 69.8 (C-1"), 63.6 (C-6"), 59.1, 55.6 (C-
1, C-3), 38.7 (C-2"). ESI-MS pozitiv mdod (m/z): szamolt érték: CsoH2sNaOs™ [M+Na]*
= 537.1520. Mért érték: [M+Na]* = 537.1521.

2°,3’ 4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1’,4-ciklobutan-2-on]
(201)

g&z& A 199 ¢s 200 keverék (220 mg, 0.33 mmol) 3 ml tetrahidrofurannal
3 BzO 2

202 ¢

BzOoNEAr késziilt oldatahoz hozzaadjuk az elézetesen aktivalt Zn-port® (220
, 5 Yo Mg, 3.3 mmol), majd szobahémérsékleten hozzacsepegtetiink 0.7 ml

jégecetet és a reakcid lejatszodasaig (3h, VRK, hexan : éter =1 : 2)
refluxaltatjuk az elegyet. A reakcidelegyet beparoljuk, majd a nyerstermékrél 3 x 10
ml toluolt parolunk le és oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: hexan :
EtOAc = 3: 1) kapjuk a 201, fehér amorf anyagot (110 mg, 45 %). R¢= 0.30 (hexan :
EtOAc =2: 1). [a]o = +35.6 (c = 0.122, CHCl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 201,
0. 8.05-7.79 (m, 8H, aromas), 7.58-7.25 (m, 12H, aromas), 5.87 (d, 1H, J = 9.9 Hz,
H-2’), 5.82-5.74 (m, 2H, H-3*, H-4"), 4.65 (dd, 1H, J=12.2, 2.9 Hz, H-64"), 4.50 (dd,
1H, J =12.2, 5.0 Hz, H-68’), 4.12 (ddd, 1H, J = 9.6, 5.0, 2.9 Hz, H-5"), 3.73-3.67;
3.44-3.28 (M, 4H, H-1a H-1g, H-34, H-3g). *C-NMR (100 MHz, CDCl5) 201, 5: 200.6
(C-2), 166.3, 166.0, 165.6, 165.3 (COudscsoport), 133.9-128.4 (aromas), 73.4, 72.9,
71.6, 69.7 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5"), 72.1 (C-1"), 63.2 (C-6’), 56.2, 51.8 (C-1, C-3).
ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: CsrHzoNaO1o" [M+Na]* = 657.1737. Mért
érték: [M+Na]* = 657.1739.

20

A Zn-por aktivalasa: a sziikséges mennyiség kb. masfélszeresét 2 x 10 ml 10 % - os HCl-oldattal, 2 x
10 ml vizzel, 2 x 10 ml acetonnal, 2 x 10 ml éterrel és 2 x 10 ml vizmentes éterrel mossuk.

101



2°,3°,4°,6’-tetra-O-acetilspiro[1°,5’-anhidro-D-galaktitol-1°,4-ciklobutan-2-on]
(204)

AcOg OAc A 203 keverék (250 mg, 0.59 mmol) 4 ml tetrahidrofurannal késziilt
ACS% oldatahoz hozzaadjuk az elézetesen aktivalt Zn-port® (380 mg, 5.9
s mmol), majd szobahdmérsékleten hozzacsepegtetink 1.3 ml
jégecetet és a reakcio lejatszodasaig (24h, VRK, hexan : éter=1: 2)
refluxaltatjuk az elegyet. A reakcioelegyet beparoljuk, majd a nyerstermékrél 3 x 10
ml toluolt parolunk le és oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan :
aceton = 3 : 1) kapjuk a 204, fehér amorf anyagot (150 mg, 65 %). Rs = 0.31 (hexan :
EtOAc =2 :1). [a]o = +71.2 (c = 0.208, CH.Cl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls): 204,
0:5.60 (d, 1H, J =10.5 Hz, H-2"), 5.46 (dd, 1H, J = 3.4, 1.3 Hz, H-4"), 4.95 (dd, 1H,
J=10.5, 3.4 Hz, H-3"), 4.14-4.12 (m, 2H, H-6A’, H-68"), 3.88 (ddd, 1H, J = 7.5, 6.4,
1.3 Hz, H-5), 3.39-3.28; 3.20-3.05 (M, 4H, H-1a H-1g, H-3a, H-3g). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 204, ¢: 200.9 (C-2), 170.6, 170.3, 170.3, 170.1 (COysdsesoport), 71.8 (C-
1’),71.7,70.4, 68.4, 67.7 (C-2’, C-3°, C-4’, C-5°), 61.7 (C-6), 56.2, 51.4 (C-1, C-3),
20.8, 20.8, 20.7, 20.7 (OAC). ESI-MS pozitiv mod (m/z): szamolt érték: C17H22NaO1o*
[M+Na]* = 409.1105. Mért érték: [M+Na]" = 409.1104.

(1°S)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,5-dihidropiran-
3(4H)-on] ((1°S)-204) és (1’R)-2°,3’,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-
glucitol-1°,5-dihidropiran-3(4H)-on] ((1’R)-205)

A 201 spiro-ciklobutanon (74 mg, 0.12
mmol) vizmentes dikloér-metannal (8 ml)
késziilt oldatdhoz 120 mg (1.44 mmol)
NaHCOs-ot adunk, majd lehiitjiik 0 °C —ra és
hozzaadjuk az m-klérperbenzoesavat (80 mg,
0.47 mmol). A reakcid lejatszodasat kovetden (1/2 6ra) az oldhatatlan szilard
anyagokat kisziirjiik és beparoljuk a reakcidelegyet, melyet oszlopkromatografiasan
tisztitunk (eluens: hexan : EtOAc = 3 :1). A kapott keveréket preparativ HPLC
segitségével elvalasztva (kolonna: 250 x 21.2 mm-es Lux® 5Summ i-celluloz LC
kolonna; eluens: heptan : THF : i-PrOH = 75 : 5 : 20; aramlasi sebesség: 17 ml/perc)
kaptuk az (1°S)-205 (35 mg, 44 %) és az (1’R)-205 (35 mg, 44 %) amorf anyagokat.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): ((1°S)-205), 6: 8.02 (dd, 2H, J = 8.4, 1.4 Hz, aromas),
7.91-7.87 (m, 4H, aromas), 7.77 (dd, 2H, J = 8.4, 1.4 Hz, aromas), 7.58-7.24 (m, 12H,
aromas), 5.84 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-3"), 5.71 (pseudo t, 1H, J = 9.9 Hz, H-4"),
5.68 (d, 1H, J =10.1 Hz, H-2"), 4.62 (dd, 1H, J = 12.3, 2.9 Hz, H-64’), 4.47 (dd, 1H,
J=123,4.9Hz, H-68), 4.44 (d, 1H, J=10.5 Hz, H-14), 4.38 (d, 1H, J = 10.5 Hz, H-
1g), 4.21 (ddd, 1H, J =9.9, 4.9, 2.9 Hz, H-5"), 3.24 (d, 1H, J = 17.7 Hz, H-44), 3.05
(d, 1H, J = 17.7 Hz, H-4g). *C-NMR (100 MHz, CDCls) ((1°S)-205), d: 173.1 (C-3),
166.2, 165.9, 165.4, 165.2 (COusdscsopor), 134.2-128.5 (aromas), 75.1 (C-17), 72.2,
72.0,70.5,69.4 (C-2’,C-3°,C-4’,C-5"),63.1 (C-6"), 33.1 (C-4). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték: CzrHzNNaO1:* [M+Na]™ = 673.1680. Mért érték: [M+Na]" =
673.1680. [a]o = +75.3 (c = 0.09, CH2Cl,). *H-NMR (400 MHz, CDCls): ((1’R)-205),
0:8.01 (dd, 2H, J = 8.3, 1.4 Hz, aromas), 7.91-7.87 (m, 4H, aromas), 7.77 (dd, 2H, J
=8.4, 1.4 Hz, aromas), 7.58-7.24 (m, 12H, aromas), 5.79-5.68 (m, 3H, H-2’, H-3’, H-

204 o

2
(1'S)-205 O (1'R)-205
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4%), 4.80 (d, 1H, J = 10.6 Hz, H-1), 4.79 (d, 1H, J = 10.6 Hz, H-1g), 4.62 (dd, 1H, J
=12.3,3.0 Hz, H-6"), 4.47 (dd, 1H, J = 12.3, 4.9 Hz, H-6g"), 4.30 (ddd, 1H, J = 9.7,
4.9, 3.0 Hz, H-5), 2.86 (s, 2H, H-4a, H-4g). 3C-NMR (100 MHz, CDCl3) ((1I°’R)-
205), 5: 173.1 (C-3), 166.3, 165.9, 165.4, 165.2 (COusascsopor), 134.2-128.5 (aroms),
71.7, 715, 70.7, 69.4 (C-2°, C-3°, C-4, C-5°), 68.7 (C-17), 63.2 (C-6"), 38.9 (C-4).
ESI-MS pozitiv méd (m/z): szamolt érték: CarHzoNaO1* [M+Na]* = 673.1680. Mért
érték: [M+Na]* = 673.1680. [a]o = +51.3 (¢ = 0.110, CHCl,).

(E/12)-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoilspiro[1°,5’-anhidro-D-glucitol-1°,4-ciklobutan-
2-on-oxim] (206)

082 A 201 spiro-ciklobutanon (180 mg, 0.28 mmol) acetonitrillel (3
Bé@% ml) késziilt oldatahoz hozzaadjuk a natrium-acetat (69 mg, 0.84

BRRIEEN mmol) és a hidroxil-amin-hidroklorid (58 mg, 0.84 mmol) vizes
oldatat (1.5 ml), majd 60 °C-on, hdrom 6ran at kevertetjiik a
reakcidelegyet. Az acetonitrilt rotaciés vakuumbeparld késziiléken eltavolitjuk és a
kapott elegyet 5 ml etil-acetattal meghigitjuk, majd 2 x 10 ml vizzel és az egyesitett
vizes fazisokat 1 x 5 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves fazist MgSOs-on szaritjuk
és beparoljuk. Oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton = 2 :
1) kapjuk a 206 diasztereomer oximok fehér, amorf keverékét (141 mg, 77 %). Rs =
0.18 (hexan : aceton = 2 : 1). *H-NMR (400 MHz, CDCls): (206), J: 8.05-8.03 (m,
4H, aromas), 7.92-7.87 (m, 8H, aromas), 7.81-7.79 (m, 4H, aromas), 7.56-7.23 (m,
24, aromas), 5.82-5.70 (m, 6H, 2 x H-2’, 2 x H-3", 2 x H-4"), 4.62 (dd, 2H, J = 12.3,
2.9 Hz, 2 x H-6’5), 4.48 (dd, 2H, J = 12.3, 4.8 Hz, 2 X H-6’g), 4.14-4.08 (M, 2H, 2 x
H-5%), 2 x H-14, 2 X H-1p, 2 X H-34, 2 X H-3p: 3.71 (d, 1H, J = 17.0 Hz), 3.62 (d, J =
16.4, 2.7 Hz), 3.28-3.09 (m, 6H). *C-NMR (100 MHz, CDCls) (206), 6: 166.3, 166.0,
165.7, 165.6 (CO), 150.5, 150.3 (2 x C-2), 133.6-128.4 (aromas), 75.3, 75.2 (2 x C-
1), 725,72.4,72.2,72.1,72.0,71.9,69.6 (2 x C-2>,2x C-3’,2x C-4’,2 x C-5)),
63.2, 60.6 (2 x C-6°), 41.5, 40.5, 37.8, 36.8 (2 x C-1, 2 x C-3). ESI-MS pozitiv mod
(m/z): szamolt érték: CsrHz1NNaO1o™ [M+Na]™ = 672.1840. Mért érték: [M+Na]" =
672.1840. Az NMR ¢és tomegspektrumok a diasztereomerek keverékébdl kertilt
felvételre.

206 > Newop
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6. Osszefoglalas

Az utdbbi évtizedekben folytatott kutatasok alapjan a szénhidratok szerepe
atértékelddott, szamos bioldgiai folyamatban kulcsfontossagu szerepet toltenek be. A
korabban elsddlegesnek gondolt vazanyag és tartaléktapanyag funkciojukon tul, a
peptidekkel, fehérjékkel és lipidekkel alkotott konjugatumaik népes csoportja szinte
valamennyi ¢l0 sejtben és sejtfelszinen megtalalhato, ezért a legtobb fiziologias és
patologias folyamatban is részt vesznek. Napjainkban a glikobiologiai kutatasok
egyik legfontosabb célja a szénhidratok szerkezete és funkcioja kozotti 6sszefiiggések
feltérképezése. A vizsgalatokhoz sziikséges szénhidratszdrmazékokat tobbnyire
szintetikus uton allitjak eld, mivel ezek a glikanok a természetes forrasokban gyakran
kis koncentracioban és mikroheterogén formaban vannak jelen, valamint a glikozidos
kotések savas és enzimes hidrolizissel szembeni csekély stabilitdsa is megneheziti az
izolalasukat. A szintetikus szénhidratkémia egyik legfontosabb feladata ezen
természetes szarmazékok szerkezetét és biologiai funkciodjat utanzé vegyiiletek, az un.
glikomimetikumok szintézise, amelyekkel a fentebb emlitett hatranyok
Kikiiszobolheték. Ezekhez a szerkezeti modositasokhoz esetenként kedvezGbb
metabolikus és farmakologiai sajatsagok is tarsulnak, igy ezek a vegyiiletek

vezérszerkezetekként is alkalmazhatok gyogyszertervezések soran.

Az anomer szénatomon ex0-metilén csoporttal szubsztitualt, reaktiv kettOs
kotést tartalmazo szénhidratszarmazékok, az ugynevezett exo-glikalok telitetlen
kotésnek funkcionalizalasaval valtozatos szerkezetli glikomimetikumok szintézisére
nyilik lehetdség. Korabbi vizsgalataink soran az exo-gliikal, exo-galaktal és exo-xilal
esetében elvégzett fényinicialt tioladdicios reakciok nagyfoku szelektivitasa arra
0sztonzott benniinket, hogy doktori kutatasaink soran megvizsgaljuk kiilonb6zo
reakcidit is, ugyanis a korabbi eredményeink alapjan ezen atalakitasok lehetdséget
adhatnak a nehezen hozzaférheté 2-dezoxi-f-, valamint B-manno-konfiguracio

kialakitasara.

Az exo-glikalokat elterjedten alkalmazzak az irodalomban [4+2]-tipusq,

valamint 1,3-dipolaris cikloaddiciés reakciok szubsztratjaként is, azonban a [2+2]-
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tipusu atalakitasaik kevésbé ismertek. Doktori munkam soran ezért vizsgalni kivantuk
acil-védett exo-glikal szarmazékok és a diklor-ketén, valamint a klorszulfonil-
izocianat kozott végbemend [2+2]-cikloaddicios reakciokat is, melyek szintetikus

szempontbdl értékes spirociklusos vegyiiletekhez vezethetnek.

A tioladdicios reakciok vizsgalatahoz sziikséges 2-dezoxi-exo-glikalokat
(175a-d) a 171a-d endo-glikalokbdl ecetsav addicioval eléallitott 172a-d per-O-
acilezett 2-dezoxi-glikopiranozil acetatokbol kiindulva, a glikopiranozil-cianidokon
(173a-d) és 174a-d anhidro-aldoztozilhidrazonokon keresztiil allitottuk elé a
kutatocsoportunkban  korabban kidolgozott modszer alkalmazasaval. NMR
mérésekkel vizsgaltuk az eldallitott vegyliletek szerkezetét, és a vicinalis proton-

proton csatolasi allandok alapjan sikeresen meghataroztuk a 173a-d cianidok, a 174a-

crer

s

és a B-'C4 szarmazékok egyarant képzOdtek. A 174a-c tozilhidrazon epimerek °C;
konformacioban vannak jelen, mig a 174d tozilhidrazonnal a lixo epimer *Cs, mig a

cre

xilo epimer °C, konformacioji. A 175a,b exo-glikalok gyfirlije enyhén torzult °C,,

s

mig az 175¢,d esetében 2Cs konformacioj.

A 175a-d 2-dezoxi-exo-glikalokat 2-fenil-2,2-dimetoxiacetofenon (DPAP)
fotoiniciator jelenlétében, UV-fénnyel torténd besugarzas (Amax = 365 nm) mellett
toluolban reagaltattuk a 176a-g tiolokkal. A reakciok kozepes és jo hozamokkal (35
% — 92 %), teljes regio- és magas diasztereoszelektivitassal szolgaltattak a 177a-d,
179 és 180 2-dezoxi-glikopiranozilmetil-szulfidokat. Azokndl a reakcidknal,

amelyeknél nem alkalmaztunk inert atmoszférat, néhany esetben kis mennyiségii

crer

crer

konfiguraciojat a kétdimenzios NMR mérésekkel (COSY) feltérképezett
konnektivitds meghatarozasa utdn, a vegyiiletek 'H-NMR spektruméabél a proton-
proton csatolasi allandok segitségével hataroztuk meg. A 175a 2-dezoxi-exo-gliikal

és a 175b 2-dezoxi-exo-galaktal esetében kizarolag a f-anomer konfiguracioji és az

T
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aldopentézok (175c és 175d) esetében csak részleges diasztereoszelektivitast
tapasztaltunk. A 175c 2-dezoxi-exo-arabinalbol mindkét 2Cs konformacidju anomer
(177c és 179) képzodott, mig a 175d 2-dezoxi-exo-xilal esetében a B-°C, (177d) és az
0-?Cs (180) szarmazékokat is izolaltuk. Néhany reakciot alacsony hémérsékleten (—
78 °C) is végrehajtottunk, azonban megallapithatd, hogy ez sem a termékaranyt sem

pedig a reakciok hozamat nem befolyasolta jelentdsen.

A 184a,b per-O-acilezett exo-mannalokat szintén a megfeleld
mannopiranozil-cianidokbdl kiindulva anhidro-aldoztozilhidrazonokon keresztiil
nyertiik, mig a 17a izopropilidén védett furanoid exo-mannalt az irodalmi modszert
alkalmazva, modositott Julia-Kocienski reakcioval allitottuk elé. A fentebb emlitett
koriilmények alkalmazasa mellett vizsgaltuk a 17a, 33b, 184a,b exo-mannal
szarmazékok fényinicialt tioladdicios reakcidjat is. A 184a,b glikdlok a 176a-e
tiolokkal szobahomérsékleten is jO hozamokkal, regio- és diasztercoszelektiven
szolgaltattak a vart szarmazékokat (185), mig benzoltiollal (176g) végezve a reakciot
csak — 78 °C — on sikertilt atalakulast elérni. Leveg6 jelenlétében végezve az addicios

reakcidkat, két esetben kis mennyiségli szulfoxid melléktermék (186ad és 186bd)

s

srer

megerdsitette. A 33b per-O-benzilezett exo-mannal esetében szobahdémérsékleten és
— 78 °C — on egyarant minimalis konverziot és a véddcsoportok sériilését tapasztaltuk.
A 17a furano6z gylirlis exo-mannal és a benzoltiol reakcidjaban szintén teljes regio- és

diasztereoszelektivitas mellett izolaltuk a 189 vegyiiletet.

Vizsgaltuk tovabba a 110, 112 és 196 per-O-acilezett exo-glikalok [2+2]-
tipusu cikloaddicids reakcigjat klor-szulfonilizocianattal. A 110 exo-gliikal és a 112
exo-galaktal esetében vizsgaltuk a reakcio homérsékletfiiggését. A 112 exo-galaktal
esetében a vart spiro-f-laktamok koéziil mindkét anomert ((1°S)/(1°R)-190) izolaltuk
a 191 és 192 nyilt lanca szarmazékok mellett, mig a 110 exo-gliikalbol csak az (1°S)-
193 spiro-vegyiiletet, valamint a 194, 195 karbonsavamidokat nyertiik.

Megallapithato, hogy a hdmérsékletet csokkentve a reakcididé novekszik ugyan, de a
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nyilt lancu szarmazékok mennyisége csokken, mig a vart spiro-vegyiiletek jobb
hozamban képzddnek. A 196 per-O-acetilezett exo-gliikalt — 40 °C — on reagaltatva a
klorszulfonil-izocianattal ~ szintén mindkét spiro-fB-laktam  (1°(S)/1°(R)-197)
szarmazék és a 197 ulozonsavamid is képzodott. Azt, hogy a vart 190, 193 és 197
spiro-laktam regioizomereket kaptuk HMBC mérésekkel igazoltuk, mivel ezekben a
szarmazékokban a szénhidrat gytiri H-2 protonja csak a laktam gytirii C-3 atomjaval
ad keresztcsucsot, az egyes anomereket pedig ezen atomok k6zott mért haromkotéses
proton-szén csatolasi dllandok meghatarozasaval azonositottuk, melyeket HSQMBC
mérésekkel felvett spektrumokbol hataroztunk meg. A 194 és 198 vegyiiletek anomer

srer

kozott fellépd térbeli korrelacio alapjan.

A 110, 112 és 175a glikalokat trikloracetil-kloridbol reduktiv koriilmények
kozott in situ elballitott diklor-keténnel reagaltatva a 110 és 112 szarmazékok estében
a 199, 200 és 203 spiro-monoklor-ciklobutanonokat kaptuk a masodik reduktiv
dehalogénezési 1épés utan is, mig a 2-dezoxi-exo-gliikalbol (175a) a vart 202 spiro-
ciklobutanon képzddott. A 199, 200 és a 203 szarmazékokat eldzetesen aktivalt cink-
porral ecetsav jelenlétében sikeresen atalakitottuk a 201 és 204 célvegyiiletekké. A
199-204 regioizomerek képzddését szintén HMBC mérésekkel felvett spektrumok
elemzésével igazoltuk a H-2’, C-1 és C-3 keresztcsucsok alapjan, mig a 199, 200, 203
fotermékként képzodo diasztereomerek esetében a monoklor-ciklobutanon gytirtiben
talalhat6 hidrogének és a szénhidrat egység egyes hidrogén-atomjai kozott fellépo
térbeli korrelacié az anomer-konfiguracio és a ciklobutanon gytiriiben talalhat6
Megvalositottuk a 201 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidaciojat az (1’S)/(1°’R)-
205 laktonokka, melyeket preparativ HPLC segitségével sikeresen elvalasztottunk
egymastol. A jovoben tervezziik ezen cikloaddicios reakciok kiterjesztését mas
cukorkonfiguraciokra (pl. D-xilo, D-manno), valamint vizsgalni kivanjuk a spiro-

ciklobutanon szarmazékokbol nyert oximok Beckmann-atrendezddési reakcioit is.
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7. Summary

Based on the research in recent decades the function of carbohydrates has
been revaluated. In addition to their primary functions - serve as energy sources and
as essential structural components in organisms — they play a key role in many
physiological and pathological processes, because their conjugates are found in almost
all living cells and cell surfaces. Nowadays one of the most important aims of
glycobiological research is to map the relationships between the structure and function
of carbohydrates. The compounds required for these investigations are predominantly
obtained by chemical synthesis, since the glycans are often present in natural sources
only in low concentrations and in microheterogeneous form. In addition, their
isolation is hindered by the low stability of glycosidic bonds to chemical and
enzymatic hydrolysis. One of the most important goals of synthetic carbohydrate
chemistry is to produce compounds that mimic the structure and biological function
of natural derivatives, these are called glycomimetics. The structural modifications
are sometimes associated with more favorable metabolic and pharmacological

properties, so these compounds can also be used as lead structures in drug design.

Exo-glycals — the carbohydrate derivatives possessing a reactive double bond
on the anomeric carbon atom — can be transformed into various glycomimetics by the
functionalization of their reactive double bond. The high selectivity of the
photoinitiated thioladdition of exo-glucal, exo-galactal and exo-xylal derivatives
prompted us to investigate this type of reactions using 2-deoxy-exo-glycals with
different configurations and exo-mannal derivatives as starting materials, since it was
assumed, that these transformations may allow the preparation of their analogues of
B-configuration that are otherwise difficult to synthesize. According to the literature
exo-glycals are also widely used as substrates for [4+2]-type as well as 1,3-dipolar
cycloaddition reactions, however, their [2+2]-type transformations are less well
known. Therefore, during my doctoral research we also planned to study the [2+2]-
cycloaddition reactions between acyl-protected exo-glycal derivatives and
dichloroketene as well as chlorosulfonyl isocyanate, which may result in synthetically

valuable spirocyclic compounds.
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The synthesis of 2-deoxy-exo-glycals (175a-d) was started from the 172a-d
per-O-acylated 2-deoxy-glycopyranosyl acetates, which were obtained by the
addition of acetic acid to 171a-d endo-glycals, via glycopyranosyl cyanides (173a-d)
and the corresponding anhydro-aldose tosylhydrazones (174a-d), according to
procedures elaborated in our laboratory. We examined the structure of prepared
compounds by NMR methods, the vicinal proton-proton coupling constants allowed
the establishment of the anomeric configurations and the ring conformations of 173a-
d cyanides, 174a-d tosylhydrazones and 175a-d exo-glycals. While the 173a,b
cyanides were isolated as a mixture of the anomers with *Cy ring conformations, in
the case of 173c,d compounds the a-*C; and B-C4 cyanides were also formed. The
tosylhydrazone epimers 174a-c exist in the °C, conformation, while the mixture of the
xilo-°C; and the lixo-2Cs epimers were isolated from the 174d compound. The rings
of the exo-glycals had a slightly distored 5C, conformation for 175a,b and 2Cs
conformation for 175c¢,d.

The 176a-g thiols were reacted with the 2-deoxy-exo-glycals (175a-d) in
toluene by irradiation at Amax 365 nm in the presence of 2,2-dimethoxy-2-
phenylacetophenone (DPAP) as a photoinitiator. The transformations gave the desired
2-deoxy-glycopyranosylmethyl-sulfide type compounds (177a-d, 179 and 180) in
moderate to good vyields (35 % — 92 %) with exclusive regio-, and high
stereoselectivity. In some cases, when we did not use Ar atmosphere, the formation
of sulfoxide by-products were also observed. The conformation and configuration of
the products were identified by *H-NMR spectroscopy, using COSY measurements
to assign each signal and connectivity. The NMR spectra of the D-gluco (177a) and
the D-galacto (177b) derivatives clearly showed the °C, conformation of the rings and
the B-anomeric configuration, while in the case of the conformationally unlocked
aldopentose derivatives moderate diastereoselectivity was observed. Both 2Cs
anomers (177c, 179) were formed from the 2-deoxy-exo-arabinal, while D-xylose
derivatives were observed both in B-°C; (177d) and a-*Cs forms (180). It was known
from the literature that the efficacy of similar transformations can be increased by

cooling, therefore we performed some reactions at low temperatures (— 78 °C), but in
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our case no significant changes were observed neither in the yields nor the products
ratio.

The per-O-acylated exo-mannals were synthesized from the corresponding
glycosyl-cianides according to our proven method, while the isopropylidenated
furanoid exo-mannal (17a) was prepared by a modified Julia-Kocienski reaction using
the literature procedure. The addition of thiols (176a-g) to the exo-mannal derivatives
(17a, 33b, 184a,b) was carried out under the same conditions as described above. In
the case of the addition of the 176a-e thiols to the 184a,b exo-mannals at room
temperature the desired 185 p-mannosylmethyl-sulfides were isolated in good to
excellent yields (51% — 79%) with exclusive regio- and complete stereoselectivity.
When benzenethiol is used as thiol no transformation was detected at room
temperature, however at — 78 °C the sulfides 185ag and 185bg were isolated in good
yields. On addition of thiol 176d to both exo-mannals (184a and 184b) on air,
sulfoxides (186ad and 186bd) were also isolated as minor components. The -
configuration of the anomeric carbon atom could be determined by NOE
measurements, based on the correlations between H-2.x H-4.x and H-6.x, which also
confirmed the °C, ring conformation of the products. The reaction of the per-O-
benzylated exo-mannal with 176a and 176g thiols proceeded only with low
conversion and decomposition of the starting glycal, both at — 78 °C and room
temperature. In the reaction of the 17a furanoid exo-mannal and benzenethiol, the
desired 189 compound was also isolated in good yield with complete regio- and

diastereoselectivity.

We studied the [2+2]-type cycloaddition of per-O-acylated exo-glycals (110,
112, 195) with chlorosulfonyl-isocyanate (CSI). In the case of the exo-glucal (110)
and exo-galactal (112) the reactions were carried out at several temperatures. In the
case of exo-galactal, both anomeric spiro-p-lactams ((1°S)/(1°’R)-190) were isolated
from the reaction mixtures, but in the cycloaddition of CSI to exo-glucal only one
spiro-p-lactam ((1°S)-193) was formed, besides the acyclic amide derivatives (191,
192, 194, 195). Although, the reaction time increased at lower temperatures, the

amount of amides were reduced, and the desired spiro compounds were formed in

110



better yields. The reaction between 196 per-O-acetylated exo-glucal and the CSI at —
40 °C produced both spiro epimers (1°(S)/1°(R)-197) and the formation of the 198
amide was also observed. The structures of the desired spiro-p-lactams were
determined by HMBC measurements, because in these structures only the H-2” proton
gives cross peak with C-3 atom of lactams ring. The anomers were identified by 3Ju.
»,c-3, using HSQMBC measurements. The anomeric configuration of 194 and 198
compounds were determined by observing NOE-s between H-2 and H-4.

We also investigated the reaction of exo-glycals 110, 112 and 175a with
dichloro-ketene, which was generated in situ from 2,2,2-trichloroacetyl chloride under
reductive conditions. In the case of the exo-glucal and exo-galactal the 199, 200 and
203 monochloro spiro-cyclobutanone derivatives were isolated after the second
reduction step, only the 175a glycal gave the desired spiro-cyclobutanone derivative.
199, 200 and 203 were converted successfully to the target compound (201 and 204)
with activated zinc powder in the presence of acetic acid. The structure of the 199-
204 regioisomers were established by HMBC measurements, because in these
structures the H-2’ proton gives cross peak with C-1 and C-3 atom of monochloro-
cyclobutanone ring. In the case of the 199, 200, 203 diastereomers the spatial
correlation between the hydrogens in the monochloro-cyclobutanone ring and the
certain hydrogen atoms in the sugar ring allowed us to determine the anomeric
configuration and the absolute configuration of C-1 atom too. Baeyer-Villiger
oxidation of 201 spiro-cyclobutanone to the (1°S)/(1°’R)-205 lactones was performed
successfully. The mixtures of the anomeric lactones were separated by preparative
HPLC whose structures were determined by NMR measurements. In the future, we
plan to extend these cycloaddition reactions to other sugar configurations (e.g. D-xylo,
D-manno), and we also want to study the Beckmann-rearrangement reaction of

oximes, which can be prepared from the corresponding spiro-cyclobutanones.
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8. Roviditésjegyzék

AIBN — azo-bisz-izobutironitril

9-BBN — 9-borabiciklo(3.3.1)nonan

COSY — COrrelated SpectroscopY

Cp — ciklopropenil

CSI — klorszulfonil-izocianat

DBU - 1.8-diazabiciklo[5.4.0]-undec-7-én

DDQ - 5,6-diciano-2,3-diklor-1,4-benzokinon
DMSO - dimetil-szulfoxid

DMF — N,N-dimetilformamid

ekv. — ekvivalens

ESI — Electrospray lonization

HMBC — Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HSQC — Heteronuclear Single Quantum Coherence
HSQMBC — Heteronuclear Single Quantum Multiple Bond Correlation
LiHMDS - litium-hexametil-diszilazid

mCPBA — meta-klor-perbenzoesav

kat. — katalitikus

MOM — metoximetil

MS — tomegspektrometria

NIS — N-jod-szukcinimid

NMR — magneses magrezonancia spektroszkopia
NOE — Nuclear Overhauser Effect

PMB — para-metoxibenzil

r. t. — room temperature (szobahomérséklet)
TBDMS — terc-butil-dimetilszilil

TES — tri-etilszilil

THF — tetrahidrofuran

TMS — tri-metilszilil

Ts —tozil

Pht — ftaloil

py — piridin

SGLT-2 - Sodium-dependent glucose cotransporter 2
SOMO - Singly Occupied Molecular Orbital

VRK — vékonyréteg-kromatografia
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