1. Bevezetés

A glikopeptidek, melyek glikozilezett polipeptidlancot tartalmaznak, a
molekuldk egyre nagyobb mértékben boviild csaladjat alkotjak. A glikoproteinek
fehérje) komponenst tartalmaznak. A szénhidrat lehet egyszeri monoszacharid
vagy komplex, akar tobb mint 20 egységbol all6 oligoszacharid. A
glikopeptidek/proteinek bioldgiai szerepe igen valtozatos. A szénhidratrész legtobb
esetben nagy mértékben hozzajarul a peptid/fehérje Dbiologiai szerepének
betoltéséhez sziikséges konformacio kialakuldsdhoz. Az oligoszacharidokat
tartalmazo glikokonjugatumok biologiai szerepe mas és mas attol fiiggden, hogy
hol helyezkednek el (a sejt felszinén vagy a matrixban, illetve a sejten beliil a
citoplazmaban), és milyen a szerkezeti felépitésiik. A sejt felszinén elhelyezked6
glikoproteinek virusok, baktériumok, ndvényi és allati toxinok, hormonok
specifikus receptorai. A sejten kiviili matrixban 1évo glikokonjugadtumok viszont
szervezO, korlatozo és raktarozé funkcioval rendelkeznek. A citoplazmaban a
glikokonjugatumok ,.kereskedd” szerepet toltenek be: részt vesznek a fehérjék
forgalmanak sejten beliili szabalyozasaban.'

Az elmult 10-15 évben egyre nagyobb érdeklddés iranyul e vegylletek felé.
A glikopeptidek biologiai szerepének megismerése, illetve az €16 szervezetben
kifejtett hatdsanak modositasa céljabol alapvetd fontossagu szerkezeti felépitésiik
ismerete. Az ezen a tudomanyteriileten folyd kémiai kutatasok koézéppontjaban a
természetes szarmazékok eldallitasa, valamint az ezekkel szerkezetiikben és/vagy
hatasukban analég vegyiiletek (mimetikumok) szintézise all.>*

A természetes szarmazékokban a szénhidrat kis hidrolitikus stabilitdsu O-
illetve N-glikozidos kotéssel (1. abra A és B) kapcsolodik a fehérje adott
aminosavjahoz. Ezért az €16 szervezetben az enzimek konnyen elhidrolizaljak

ezeket a kotéseket.



A glikoproteinek €16 szervezetben betdltott szerepének alaposabb
megismerése céljabol olyan glikomimetikumokat allitanak el6 a biologiai
vizsgalatokhoz, amelyekben a C-O illetve C-N kapcsolatokat stabilisabb C-C
kotésekkel helyettesitik (1. abra C). A C-glikozil vegyiiletek specialis képviseldi
az anomer o-aminosavak (1. abra D), amelyekben az aminosav
aszimmetriacentruma egybeesik a szénhidrat anomer szénatomjaval.
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1. abra: Az O- és N-glikoproteinek (A) és (B); valamint a modellezésiikre
alkalmazott C-glikozil- (C), illetve anomer a-aminosavak (D) jellemz6
szerkezeti részletei; a (+)-hidantocidin (E) szerkezete

Ezen vegyiiletek ismert képvisel6je a (+)-hidantocidin (1. abra E), mely a
D-rib6z spiro-hidantoinja, nem toxikus herbicid, és a novények novekedését
szabalyozza azaltal, hogy a purin bioszintézist inaktivalja." Doktori munkam
anomer o-aminosavat tartalmazo oligopeptidek szintézisére iranyult. Célunk e
vegyiiletek eldallitdsdra jo hozami, reprodukalhatdo és szelektiv reakcidutak

kidolgozasa volt.



2. Irodalmi attekintés
2.1. Az anomer a-aminosavak szintézis-lehetoségeinek elvi dttekintése

A funkcioés csoportok egymasba alakithatosagat figyelembe véve az anomer
a-aminosavak (2. abra I) prekurzora lehet barmely, az anomer centrumhoz szénen
és nitrogénen at kotédo csoportot tartalmazo szarmazék (II). A szén és nitrogén
funkcié 1épésenkénti kialakitasa a szénhidratok anomer szénatomjan két lehetséges
reakcioutat (a és b) eredményez. Mind a két esetben sziikséges egy jol tavozd
csoport (L) kialakitasa az anomer szénatomon a meglévé N- vagy C-glikozidos
kotés mellett, mely nukleofil szubsztitucios reakcidkban konnyen lecserélhetd (pl.
III és IV). A tavozd csoport kialakitasa ezekben a vegyiiletekben szamos
modszerrel elképzelhetd. Ezek kozott a gyokos halogénezés az egyik
legelony6sebb, mivel ennek soran hidrogént lehet tavozd csoportra cserélni.
Korabbi vizsgalatok eredményei megmutattak, hogy ez a tipust halogénezési

reakci6 az N-glikozidok esetében bomlashoz, illetve egyéb termékekhez vezet.’
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2 abra: Anomer a-aminosavak szintézis-lehetoségei

fgy az a Gt meghiusulasaval ezen vegyiiletek eléallitasi lehetségeit a b
reakcioutat kovetve vizsgaltuk, illetve az irodalomban ismert moédszerek is

tobbnyire ezt az elvet alkalmazzak.



2.2. Anomer a-aminosavak (2-amino-2-dezoxi-ald-2-ulozonsavak),
prekurzoraik és szarmazékaik eléallitasa

2.2.2. Tavozé csoport kialakitasa anhidro-aldonsav szarmazékok anomer
centruman

A sziikséges tavozo csoport kialakitdsara anhidro-aldonsav szarmazékok
esetén sokféle modszer ismert. Elséként a kiilonbozo gyokos illetve ionos
halogénezési reakciokat tekintjiik at.

A 2,6-anhidro-aldononitrilek ¢és -aldonsavamidok gyokos bromozasi
reakcioit megvizsgalva (1. Tablazat) azt tapasztaltak, hogy valamennyi kiindulasi
anyag (1-5) esetén a C-2 szénatomon bromozott szarmazékok (6-10) keletkeztek,®”
Ezekben a vegyliletekben a reakcioban résztvevo szénatom egy elektron-akceptor
csoporttal és a gyliriis oxigénnel van szubsztitualva (kapto-dativ centrum).'® Ez a
kapto-dativ gyoOkstabilizacid révén nagy mértékben eldsegiti a gyokds reakciokat,
ezért a brom a C-2-es szénatomra gyakorlatilag 100 %-os szelektivitassal 1ép be. A
reakciokban az a és b kisérleti koriilményeket alkalmaztak. Mindkét modszer
esetében a megfeleld termékeket kozel azonos hozammal izolaltak. A termékekben
a brom valamennyi esetben axialis térallasu a fellép6 anomer effektus
kovetkeztében.

1. Tablazat: 2-brom-2-dezoxi-D-hept-2-ulopiranozononitrilek és -amidok

elballitasa
RO,.  oR RO,a _OR
e (@) a, NBS,AIBN,absz. CCl,, reflux ¢ o)
RZ%/ R? RZ%/ R
OR b, Br,, absz. CCl,, hv,reflux OR
H Br
1-5 6-10
Gly R R, Kitermelés % Irodalom

a, D-galakto (1) Ac |[CN  (6) 88 o
a, D-galakto (2) Ac |CONH,(7) 50 s
e, D-gliiko  (3) Ac |[CN (8 83 !
e, D-gliiko  (4) Bz [CN (9 80 ’
e, D-gliiko  (5) Bz |CONH, (10) 89* ’

* oldoszer CHCl,
4



A 9 és 10 vegyiiletek eldallitasi reakcioit megvizsgaltak mas halogénezett
oldoszerekben is (2. Tablazat), mivel a CCly a 4 és 5 kiindulasi anyagokat csak kis
mértékben oldotta.” A CCly-ot részben vagy teljesen CHCls-ra illetve CH,Cl,-ra
cserélve nem tapasztaltak a hozamokban jelentdsebb valtozast. Ezen megfigyelések
alapjan a szénhidratok gyokos bromozasara a CCly-on kiviil mas halogén tartalmt

olddszer is alkalmazhaté. Az irodalomban ismert a H;C-CCl; hasznalata is."!

2. Tablazat: Gyokos bromozasi reakciok vizsgalata halogén tartalmu

olddszerekben
OBz OBz
Bz0 %’/CN BzO %/CONH
, BzO BzO 2
Oldoszer OBzBr OBzBr
9) % (10) %
CCly 80(95*) -
CCL-CHCl31: 2 - 87
CHCl, 67(kvant*) 89(kvant*)
CH,Cl, 70(kvant*) 60(97%)

* tiszta nyerstermék

A hidantocidin galaktopiranozil analdgjanak szintézisében (3. abra) is a
kulcslépés a nitrogén funkcid kialakitdsa céljabol a megfeleld bromozott
metilészter (14) jo hozammal torténd eldallitasa.'

Az eljaras elsd 1épéseiben az 1 nitrilt sésavas-metanolos hidrolizissel a 11
metilészterré alakitottak at, mikozben a cukorgyiirii tobbi hidroxil funkcioit
kdnnyen eltavolithatd izopropilidén (12) és TBDMS (13) csoportokkal védték. A
13 metilészter gyokos bromozasaval keletkezd 14 terméket kis stabilitdsa miatt
nem izolaltak tiszta formaban, hanem a megfeleld 15 azidda alakitottak, amelybdl a
tovabbi Iépésekben a 19 hidantoin gylirlis analdégot j6 hozammal kaptak.

Ehhez hasonléan a furandz gytriis hidantocidin analégok szintézise soran is

a meghatarozo 1épés a halogént tartalmazoé intermedier kialakitasa.''* Vizsgaltak




tovabba szamos 2,5-anhidro-aldonsavészter gyokds bromozasat is, aminek soran

tobbnyire a brom szarmazékok anomer elegyének képzdését tapasztaltak.''






H,COOC
i+ii: 60 %

TBDMSO
y TBDMSO vii o
— H,NOCHN T or

OTBDMS 60 %

(i) MeOH, HC], (ii) aceton, kdmforszulfonsav(CSA), CuSO,
(ili) TBDMSOTT, NEt, (iv) NBS, Bz,0, CCl,, NaN,, DMF
(v) H,, Pd, MeOH (vi) KNCO, MeCOOH (vii) KOtBu, THF
(viii) dioxan/viz/TFA 1:1:1

3. abra: A hidantocidin galaktopiranozil analogjanak szintézise

A gyokds bromozas a szénhidratok korében sem alkalmazhaté minden
esetben. Ismertek olyan védécsoportok (pl. benzil)'”, amelyek ilyen koriilmények
kozott lehasadnak. E  vegyiiletek brom szarmazékainak eléallitdsara mas
reakciokoriilményeket kellett keresni, amelyek soran a véddécsoportok sértetlenck

maradnak.



4. abra: Glikozil karbanion elektrofil bromozasa

Erre példa az irodalomban a 21 brémozott metilészter eldallitdsa (4. abra).
Ennek soran a 200 vegyiiletbdl [LiN(SiMe;),]-al THF-ban -70°C-on a C-2-es
szénatomon generalt aniont CBry-al csapdazzak.'® Ezen reakciokoriilmények 20
nagyobb mennyiségben hozzaférhetd [-anomerje esetében nem mutatkoztak

hatasosnak, a bromozott észtert itt nem sikeriilt megkapni.

OAc Br
N\ 33 % AcOH-HBr
0] COOCH —_— (0] COOCH
OAcC 3 OAcC 3
OAc 20 °C, 2h OAc
OAc 98 % OAc
22 23

5. abra: Ald-2-ulopiranozonsav szarmazék nukleofil bromozasa

Andersch és munkatarsai a glikozil donorként alkalmazott 23 bromozott
metilészter szarmazékot a 22 kiindulasi vegyiiletbdl a glikozil bromidok képzésére
széles korben hasznalt 33 %-os jégecetes-hidrogénbromid reagenssel kaptak kitind

hozammal (5. dbra)."”
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6. abra: 2-dezoxi-2-klor-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok eldallitasa

Lakhrissi és Chapleur szénhidrat laktonok Wittig-tipusu reakcidjaval a
megfelelé 24-27 diklorolefinek jo hozamt elballitasat dolgoztak ki.'® Ezen
vegyliletek MCPBA-s oxidacioja a 28-31 a-klor metilésztereket eredményezte. A
reakcié soran az els6 1épésben kialakulod diklorepoxid gyorsan atrendezodik a
megfeleld a-klor-acilkloriddd, mely azonnal elreagdl a kozegben jelen 1évo
metanollal (6. abra). Az atrendez6dést kovetden a termékekben a klor a dioxolan
gylrithoz viszonyitva cisz helyzeti. Tovabbi tavozo csoport kialakitast emlitiink a

2.2.3.3. fejezetben.

2.2.3. Szén-nitrogén kotés kialakitasa ald-2-ulozonsav szarmazékok anomer
centruman

2.2.3.1. Glikozil-azidok eloallitasa

A glikozil-azidok nagy jelentdségli vegyiiletek, pl. glikozil-aminok és
heterociklusos szarmazékok prekurzorai. Az eldallitasukra ismert modszereket'
csoportosithatjuk a kiindulasi anyag, vagy a keletkezett azid térszerkezete alapjan.
A szintézisekben leggyakrabban glikozil-halogenideket (kloridok, bromidok)
reagaltatnak alkalifém-azidokkal (LiN;, NaNj) dipolaris-aprotikus oldoszerekben
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(DMF, DMSO, HMPT), illetve per-O-acetilezett szénhidratokbol trimetilszilil-
aziddal, Lewis-sav katalizissel (TMSN;, SnCly) diklérmetanban allitjak elé a
glikozil azidokat (7. abra). Glikozil halogenidekbdl az emlitett koriilmények
kozott a reakcid Sy2 mechanizmus szerint jatszodik le, igy az 1,2-transz
vegyiiletekbol 1,2-cisz, mig az 1,2-cisz glikozil halogenidekbdl 1,2-transz azidok
keletkeznek.

OAc

O
NaN;, absz. DMF TMSN,, SnCl,
— (AcO)n = (AcO)n
OA absz. CH,Cl, OA
C C

(AcO)n

1 ,2-transz

NaN,, HMPT o)
T el
AcO)n
(AcO) N,

OAc

1,2-cisz

(AcO)n

7. abra: Glikozil-azidok el6allitasi modszerei

Ezzel szemben trimetilszilil-aziddal Lewis-sav jelenlétében az 1,2-transz
acetatbol kiindulva is az 1,2-transz azidot izolaltak, ami az Sy1 jellegli reakcidoban

fellépd szomszédcsoport hatasnak tulajdonithato.

2.2.3.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok eloallitasa

Az azidszubsztitucio a 2.2.2. fejezetben bemutatott 2-dezoxi-2-halogén-ald-
2-ulozonsav szarmazékokkal is megvalodsithato, igy ezek az anomer a-aminosavak
kozvetlen perkurzoraiva valnak. Néhany jellegzetes azidszubsztitiiciot mutatok be
a 3. Tablazatban. E vizsgalatok fontosabb tapasztalatai:

— az azidszubsztitucié mindig inverzioval jar az alkalmazott reakciokoriilmények
kozott, igy anomertiszta halogénvegyiiletekb6l szintén sztereoegységes

azidszarmazék nyerhetd;
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3. Tablazat: Azidszubsztitucié 2-dezoxi-2-halogén-ald-2-ulozonsav

szarmazékokban
Reakcio Irodalom

OAcOoAc OAcOAc OAcOAc 20

(0] (0] O

ACO CN ~  ACO N, + AcO Ny
OAC] OAC] OAc
Br CN N
6 32 33 N ON
N—N
- 2 ekv. NaN,, absz DMSO, 5 perc, 20 °C 96 % - H

- 10 ekv. LiN;, absz. DMF, 3 nap, 20 °C - 72 %

OAcOAC OACOAG OACOAC H 20
© 0 o N\
AcO cl ™ AcO CN + AcO N
OAc OAd OAC N
CN N N
34 35 * 36 °
90 % 2 ekv. NaNj,, absz DMSO, 30 perc, 20 °C 10 % -
- 2ekv. NaN,, absz. DMSO, 2 nap, 20°C - 100 %

OAC OAC 20

0 2 ekv. NaN,, absz. DMSO PACOAC
AcO CONH, — 0
OAC 20 °C, 40 perc AcO N,
Br OAc

2 ekv. NaNj, absz. DMSO
(o) COOMe X
OAc
OAc 20 °C, 5 perc

NaN,, DMF
20 °C
39 66 %
I

« o 5 OMe R=H 76 % 40
o NaN,, DMF CH,0Ac 70% 41
CH,0CH,0CH; 72 % 42

o_0 20C O/>\
}/ /J\ 78 % 43

28-31
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— az anomer centrum masik szubsztituense gyakorlatilag nem befolyasolja a
reakciot, a nitrilre torténd azid-addici6 a koriilmények megfeleld

megvalasztasaval tobbnyire elkeriilhetd.

2.2.3.3. Maszkirozott aldoz-2-uloz szarmazékok

Ismeretesek olyan molekula részek, amelyek magukban rejtik
(maszkirozzak) egy-egy szintézis kulcsintermedierének a tovabbi reakciok
szempontjabol legfontosabb funkcioit. Ezen szarmazékok esetében alapveto
fontossagu a konnyll atalakithatésag, az altaluk maszkirozott funkcios csoportot

L. L s 21
tartalmazo intermedier j6 hozamu el6allitasa.

OBnoBn 1.2-LiTh OBn OBn TMSN, OBn OBn
0 2. ACZO, Eth TMSOTf
BnO —Q —>
OBn 78 % 88 °/
44
1. TfOMe
2. NaBH, OBnoBn 1. Ag,0 OBnORn
3. HgCl,, H,0 (0] (@)
BnO T CHO 2. CH,N, BnO COOCH,
nN3 54 9% OBnNs
47 48

8. abra: 2-Azido-2-dezoxi-ald6z-2-uldz szarmazék eldallitasa tiazol — formil
atalakitassal

Az a-azido-aldehidek a (+)-hidantocidin és mas anomer o-aminosav
szarmazékok szintézisének fontos intermedierei, ezért tobb furandz és pirandz
gylriis tiazolil-ketol-acetatot eldallitottak laktonokbdl (pl. 44), amelyekben a
tiazolil funkci6 rejti a formil csoportot. A 45 acetat atalakitasa soran a legfontosabb
1épés a 47 azido-aldehid eldallitasa a 46 azidbdl, amelyb6l egymast kovetd
oxidacidval és metilezéssel a megfeleld 48 azido-metilésztert kaptak 54 %-os

kitermeléssel.
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2.2.3.4. 2-dezoxi-2-halogén-ald-2-ulozonsav szarmazékok reakcioi (tio)cianat
ionokkal

A C-N kotés kialakitasanak tovabbi lehetséges modja a glikozil-halogenidek
reakcidja tiociandt ionokkal, amikor kinetikus termékként glikozil-tiocianatok
keletkeznek, amelyek pl. termikusan glikozil-izotiocianatokkd izomerizalhatok
(Gly-NCS, termodinamikai termék). > E reakcio vizsgalata a 6, 9, 49, 50
brémozott nitrilekkel az 51-58 tiocianatokat adta (4. Tablazat).** A D-xilo és D-
gliiko konfiguracioban az 53, 57 és 54, 58 tiocianat anomerek mellett az 59, 60
glikdlok is képzédtek a kiindulasi bromidokbol torténé hidrogénbromid

eliminacioval. Az 51 megkisérelt izomerizacioja izotiocianatta nem jart sikerrel.

4. Tablazat: 2-Brom-2-dezoxi-2-ald-2-ulopiranozononitrilek reakcidja
tiocianat ionokkal

o)
Gly CN
| “absz. CHLNO, CH,NO, Gly /
]

reflux

6,9,49,50 o 51- 54 B 55-58 59,60
Gly o % | B% Glikal %
Acy-D-Gal  (6) 75 (6:4=a:B)*(51+55) -
Ac;-D-Ara (49) 23 (52) 19 (56) -
Bz+-D-Gli (9) 7 (53) 46** (57+59)
Acy-D-Xilo (50) 45%* (54+58) | 6 (60)

*etanolbdl torténd kristalyositassal valasztottak szét a két anomert
**a két komponenst egytitt izolaltak

A 2. Tablazatban bemutatott brémozott amidokat (7, 10, 61-63) (tio)cianat
ionokkal reagaltatva 64-75 spiro-(tio)hidantoinok keletkeztek.”*” Itt ugyan C-N
kotés alakul ki, azonban az anomer szénatomon 1évé karboxamid csoport azonnal

gyurit zar (5. Tablazat).
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5. Tablazat: 2-Brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonamidok reakcioja (tio)cianat
ionokkal

o}
H H
0 CONH, 4 ekv.AgOCN vagy 0 N s 0 0 N o
Gly Gly Gly NH + Gly
4 ekv.KSCN vagy NH,SCN vagy
Br N ” N
g " o g

absz. CH;NO,

reflux

7,10,61-63 A: 64-68 B: 69-72 C: 72-74
Gly A % B % C %
Acs-D-Gal  (7) 67 (64) 54 (69) :
Acy-D-Ara (61) 75 (65) 40 (70) 10 (73)
Acs-D-Gli  (62) 79 (66) 25 (71) 4(74)
Bz-D-Gli (10) 79 (67) - -
Acy-D-Xilo (63) 64 (68) 15 (72) 7 (75)

2.2.3.5. N-glikozilezés 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav észterekkel

Andersch és munkatarsai a 23 bromidot aminokkal (metilamin, L-

fenilalanin, L-valin) Hg(CN), jelenlétében reagaltatva a 76-78 2,3-cisz

srer

Br R
(0] 0 A%OOCHS CH;NO,, 2R-H, Hg(CN),, 20 °C, 3 nap MO\A%OOCHB
OAc OAc
OAc 23 OAc 76 R=NH-Me 69 %

77 R=L-Phe(Et) 82 %
78 R =L-Val(Me) 85 %

9. abra: N-szubsztitualt 2-amino-2-dezoxi-D-arabino-hex-2-ulopiranozonsav
szarmazékok eldallitasa
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2.2.4. 2-acilamino-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok

2.2.4.1. N-glikozil-amidok eldallitasi modszerei

A glikozil-amidok ismert eldallitasi modszere a glikozil-aminok reakcioja
valamilyen aktivalt karbonsav szarmazékkal (savklorid, savanhidrid) bazis
jelenlétében, illetve karbonsavval DCC vagy HOBt segédreagenssekkel. Ekkor a
glikozil-aminok anomerizacioja miatt rendszerint az amidok mindkét anomerje
képzédik (10. abra, b).”

A Staudinger reakcié — szerves azidok tercier foszfinokkal valo atalakitasa
imino foszforanokka (foszfiniminekké) — a szerves szintézisekben széles korben
alkalmazott eljaras.”*® A foszfiniminek erés nukleofilek, igy elektrofilekkel
valtozatosan  alakithatok at. A  foszfinimin moddszer hasznalata a
szénhidratkémidban kiilonb6zé N-tartalmu cukrok (karbodiimidek, ciklikus

karbamatok és amidok) eléallitasara terjed ki.

o o)
NH,  red © N,
——
a b | RCOCI, € “rp
RCOOCOR RCOCI
R;P RCOOH
RCOOCOR

O NHCOR
RCOOH
RCOOCOR

NHCOR

10. abra: Glikozil-amidok eldallitasi modszerei 1.

16



Gyorgydeak ¢és munkatarsai az N-glikozil-foszfiniminek eldallitasat és
atalakithatosagat tanulméanyoztak.” A foszfinimineket glikozil-azidokbdl trialkil-
és triaril-foszfinokkal (Me;P, Bu;P, PPh;) képezték, majd karbonil elektrofilekkel
(karbonsavak, savkloridok, savanhidridek, aldehidek) reagaltatva glikozil-amidokat
és Schiff-bazisokat kaptak a megfeleld foszfinoxid képzddése mellett.
Vizsgalataikbol kideriilt, hogy a [-D-glikozil-azidok j6 hozammal ¢és
szelektivitassal eredményezték a [p-amidokat, mig az o-D-azidokbdl egyes
esetekben a - és az a-amid is képzodott (10. abra a és ¢).

Staudinger koriilményeket alkalmazva japan kutatok N-gliikozil-aszparagin
szarmazékokat allitottak eld, melyek az N-glikopeptidek szintézisének fontos
épitékovei (11. abra).”® A 79 azidot reagaltattak tributil-foszfinnal és N-Fmoc-
aszparaginsav-terc-butilészterrel absz. acetonitrilben -30 °C-on, és a 81 triazént
kaptak 54 %-os hozammal. Abban az esetben, amikor a reakciot diklérmetanban
szobahomérsékleten Et;P-al végezték a 82 gliikozil aszparagin szarmazék
keletkezett, a 81 triazén csak nyomokban volt jelen a reakcidelegyben. A 82
vegyiiletet eldallitottak a 81 triazénb6l is ecetsavval vagy savas

ioncserélégyantaval toluolban forralva.

OAc ,_ OAc N//N‘

5 CH,COOH |, o N Uer,
AcO N | 3 AcO NH |
AcO S 3 + Fmoc-NH-CH-COOtBu ———= AcO 0]

Ac oldészer OAc
79 -78-20 °C 80 o)

SN
AcO N
AcO OAc
Fmoc\N o
N™>cootu Fmoe.
R =n-Bu, Et, oldészer = CH,Cl,, CH,CN H COOtBu

11. abra: N-gliikozil aszparagin szarmaz¢ék eldallitasa
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Ezen eredmények alapjan azt allapitottak meg, hogy a reakcid nem

Staudinger-tipusu, hanem egy intramolekularis atrendezddéssel jaro atalakulas.

A Ritter-reakcio karbokation addicidja nitrilekre, majd a kapott nitriliumion
hidrolizise, amely amidot szolgaltat. A szénhidratkémiaban elészor a 70-es évek
végén és 80-as évek elején tanulmanyoztak a glikozil oxokarbénium ion és az
olddészerként alkalmazott acetonitril kozotti reakciot, amely glikozilamidok
képzddését eredményezi. Az ilyen tipusu atalakitasok tobbségében nem résztvevod
csoportok jelenlétében a-szelektivitast figyeltek meg (12. abra). A reakciok

részleges attekintése megtalalhato Gyollai Viktor Doktori értekezésében.”

+ NHCOR

o]
| R
R

OO O

12. abra: Ritter-reakcié glikoziliumionnal

2.2.4.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok reakcioi Staudinger
koriilmények kozott

A 32 vegyiiletet trifenilfoszfinnal reagaltatva dietiléterben a 83 foszfazidot
kaptak 80 %-os kitermeléssel a megfeleld foszfinimid helyett.”> A perklérsavval
képzett sdja (84) megerdsiti a 83 foszfazid 1étezését. A 83 foszfazidot toluolban

kevertették szobahdmérsékleten 3 napig, mely tobb komponensii elegy
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keletkezéséhez vezetett. Az elegybdl oszlopkromatografiaval a 85 telitetlen laktont

9 %-ban, a 86 ¢s 87 vegylileteket 44 és 19 %-ban izolaltak (13. abra).

OAcC 0AC OAcC pAC

N= <
~N=N-pph AN=p.
N 3 N-PPh
0 PPh, o HCIO, o |N ®
ACON~T~ Ny — > AcO ™ — > AcO HCIO,
N Et,0 N AcOH/Ac,0 OAc

32 83 84

| PPh,/toluol toluol

-
]

AcO
Ny (0] N&
Ac o OAC PPh, OAc \PPh3
o a4
— AcO AcO F / OAc
OAc CN
85 86 87

13. abra: Az acetilezett 2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-ulopiranozononitril
reakcidja trifenilfoszfinnal

Ezzel szemben a 37 karboxamid analdog 1 ekvivalens trifenilfoszfinnal még
két hét alatt sem eredményezett teljes atalakulast, ezért ndvelték a reakcioban a
foszfin mennyiségét €s a hdmérsékletet, oldoszerként toluolt hasznaltak. A 88 és 89
foszfinimideket oszlopkromatografiaval 36 és 21 %-ban kaptak tiszta formdban.
(14. abra) A 88 és 89 foszfinimidek reakcioit megvizsgalva elektrofilekkel (CO,,

Mel) nem tapasztaltak atalakulast.

QA OAC OAc OAc OAc oAc
0 PPh, 0 o
ACON~TS Nso ——= 0 N=PPh; + Aco CONH,
CCONH Toluol OAc OAc
2 CONH, N=PPh,
37 88 36 % 89 21 %

14. abra: A 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonamid reakci6ja PPh;-al
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Ezzel ellentétben a (+)-hidantocidin szintézisek kozott ismeretesek olyan
eljarasok, amelyekben a foszfinimid modszert azido-amidok esetén is sikerrel

alkalmaztak, mint koztes 1épést.”

0 COCCI)CHS 0N, O._N=PPh,
\ i \_/coocH, — > +— COOCH,
6. 0 95 % c5>/6 Oyo
o0 o1 L 92
H O
i O__N=C=N-PMB jy 0. __NHCONHR vi © N\f
—anO/\Q(COOCH — BnovCOOCH — > BnO “ _NH
i 90 % Eat 3 kvantitativ Eat 5 99% Y
"% ° b b
v 95
93 94 R=PMB —> 94a R=H

97 %
(i) NaN;, DMF, 24 °C (ii) PPh;, THF, 24 °C, 2 ¢ra (iii) PMB-N=C=0, THF, 24 °C, 16 6ra
(iv) 1:20 vizes IM HCI-THF, 20 °C, 15 perc (v) Ce(NH4)2(NOs)s, 2:1 CH;CN-H,0, 20 °C,
20 perc (vi) 0.2 M NH; metanolban, 27 °C, 4 ora.

15. abra: (+)-hidantocidin eléallitasa foszfinimid modszerrel

Shiozaki az altala kidolgozott (+)-hidantocidin szintézisben a 90 kldrozott
metilészterb6l kialakitott 91 azidot trifenilfoszfinnal reagaltatta,”® majd 4-
metoxibenzilizocianattal a 93 karbodiimidet nyerte jo kitermeléssel, melybdl
tovabbi reakciolépéseken at a 95 (+)-hidantocidin szarmazékot kapta szelektiven

(15. abra).

2.2.4.3. 2-Brom-2-dezoxi-ald-2-ulozonamidok Ritter-tipusu reakcioi

A 2-bréom-2-dezoxi-a-D-hept- €és hex-2-ulopiranozonamidok (7, 99, 101)
eziist sok (Ag,CO;, Ag,0) jelenlétében kiilonbozd nitrilekkel”> a megfelelé 2-

acilamino-2-dezoxi-ald-2-ulozononitrileket adtak (6. Tablazat).

20



6. Tablazat: 2-acilamino-2-dezoxi-ald-2-ulozononitrilek eléallitasa

NH,
(AcO)n * : '\\’E)
OAc OA Q R N\\
7,99,101 A cO R
N NH NH,
o o) o .
OHe 0 @«
(AcO)n NHCOR Nék Nﬁk -H Nﬁk
OAc OAc R OAc
96-98,100,102,103 F E D _
R Kitermelés Termék
%
OAc poAc OAc pAC
0 CH; 76 (96) 0
AN\ ~CONH, ACONAT~CN
re ,  CHCH; 74.(97) AHCOoR
CH,=CH-CH, 62 (98)
OAc
(6]
AcO AcO
CONH,
AcON~T CH,CH; 53 (100) A%/CN
Br NHCOR
NHCOR
N\CONH CH; 41 (102) o OACN
c
OAc OAc
OAc CH,CH; 43 (103) OAc
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Ezen 1) vegyiiletek keletkezését az alabbi mechanizmus feltételezésével
magyarazzak. A reakcid6 a brom lehasaddsaval indul az adott kiindulasi
vegyiiletekbol, melyet a jelenlévd eziist ionok segitenek el az A glikoziliumion
intermediert eredményezve. Ez a destabilizalt kation a jelenlévd nitrillel a B
nitriliumiont alakitja ki, melynek C rezonanciaformajabol az amid oxigén
intramolekularis nukleofil tamadasaval a D spirociklusos intermedier alakul ki.
Ebbdl deprotonalassal az E forma képzdédik, melybdl tautomer gytirifelnyilassal F-
en keresztiil egy masodik tautomerizacioval a 96-98, 100, 102, 103 termékek
keletkeznek.

A nitril beépiilése eziist sok esetén axialis iranybdl torténik, mig wjabb
megfigyelések szerint a higany sok alkalmazasa (Hg(CN),, HgBr,) jelentds

mennyiségli ekvatorialisan orientalt amidot is eredményez (7. Tablazat).

7. Tablazat: Ritter-reakcio kiillonb6zo nitrilekkel

OAc 0AC OAc pAc OAc 0AC
0 RCN(10 ekv.) 0 o
Aco%/CONHz - ACO%/CN + Aco%NHCOR
OAc OAc OAc
Br HgBr,/Hg(CN), (2 ekv.) NHCOR CN
7 CH,;NO,, 20 °C 96 R= Me 104 R= Me
105 R=t-Bu 106 R= t-Bu
107 R=Ph 108 R=Ph
Termékariny % (‘H NMR)
R HgBr, Hg(CN),
-CH; 96 : 104 =36: 64 96 :104 =90 : 10*
-C(CHy); 105:106=22:78 105:106=84:16
-Ph 107 : 108 = ~1 : 1** 107 : 108 =100: 0

* 5 ekvivalens CH;CN-el
** komplex elegy

A p-amid aranya HgBr,-al a pivalonitril esetében a legnagyobb, ami

valészinlileg sztérikus tényezokkel is magyarazhatdo. A pivalonitril nagy
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térkitoltése miatt kevésbé hajlamos az axialis oldalrdl torténd tamadasra, mint az

acetonitril.’!

2.2.4.4. B-Peptidkotés kialakitisa az anomer centrumon Ritter-reakcioval

Hindsgaul és munkatarsai szelektiv eljarast dolgoztak ki a Ritter-reakcio
alkalmazasaval B-peptidkotésben 1évé galaktozil-aminok eldallitasara (16. abra).*®
A szintézis soran a 109 laktonbol indultak ki, melybdl ferc-butilacetat enolattal a
110 ketozt kaptak. A terc-butil csoport eltavolitasaval kapott 111 vegyiiletet
trimetilszilil-trifluormetanszulfonattal és benzonitrillel reagaltatva a 112
koztitermékként  keletkez6  nitrilium  ion  irreverzibilis  intramolekularis
csapdazasaval a 113 ciklikus imino-anhidrid képzddott. A 113 cikloheptilaminnal
114 (cukor P-aminosavat tartalmazo) diamidot eredményezte, melyet a 110
ketozbol egy 1épésben eldallitva jobb hozammal izolaltak. A cikloheptilamin
mellett egyéb aminokkal is elvégezték ezt az atalakitast, és valamennyi esetben egy

sztereoizomert kaptak (pl. 115).
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o a (o}
BnO. - Bn OtBu
° 84 % 0B
OBn ° OH o
109 kvantilaiv‘ p 110
OBnoBn c OBnoBn
(0] < (0]
Bn (—O\-H o, Bn
OBnl 92 % OB OH e
N+ 0O OH g 60-71 %
CIHU
o 112 o
OBnoBn OBnoBn

O%/\( %/\WN\R*

90 %

@ 114 R'=C.H,,
113 115 RI=CH,C¢H;

(a) LiCH,COOtBu (4 ekv.), THF, -78-20 °C (b) TFA/CH,Cl, (1:1), 0-20 °C, 1.5h (c)
TMSOT( (3.5 ekv.), PhCN (10 ekv.), CH,Cl, 0 °C, 10 perc (d) C;H;3NH, (10 ekv.), CH,Cl,
(e) TFA/CH,CI, (1:1), 0-20 °C, 1.5h, ledesztillava toluollal, TMSOTT (3.5 ekv.), RCN (10
ekv.), CH,Cl, 0 °C, 1.5h, R'NH, (10 ekv.), CH,Cl,, 20 °C, 1.5h.

16. abra: B-peptidkotést tartalmazo anomer galaktopiranozil amin eléallitasa

2.3. Anomer a-aminosavak peptidekben
2.3.1. Aminok acilezésével

Ramnofuran6z anomer o-aminosavakat tartalmazo peptidek eldallitasara
kiilonb6z6 modszereket dolgoztak ki.*” A 116 azid redukcioja Pd-C-el csak a 117a
amint eredményezte, melyet Z-glicin vegyes anhidriddel kapcsolva a 118
dipeptidet kaptak. Abban az esetben, amikor a Z-glicint DCC-vel aktivaltak a 117a.
aminbol a 119 dipeptid keletkezett fotermékként (17. abra). Ez azzal
magyarazhat6, hogy DCC aktivalassal az aminosav karbonil csoportja kevésbé
elektrofil jellegli, mint az etil-klorformiat esetében. Kevésbé elektrofil reagens
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esetén az anomerizacié gyorsabb, mint az acilezés. Ezért a 1170, amin anomerizal a
kevésbé stabil, de reaktivabb 117p aminna, mely a kisebb elektrofilicitasu acilez

agenssel konnyebben acilezhetd.

Q" 0" o Q
N3 ~ OH i HZN " oH H3COOC n OH
H,co0C" O o9s,:C00CT O HN O
116 CH, ° 11700 CH 1178  CH,

78%lii 62%lii
X X

i
Qe 0 e 0
ZHNH,COCHN..., \ oH H,COOC ., \ oH
H,cooc” 0" ZHNH,COCHN™ O
118 CH, 119 CH,

(i) H,. Pd-C, EtOH (ii) Z-Gly-OH, CICOOEt, Et;N, THF; piridin, CH;CN (iii) Z-Gly-OH,
DCC, 1-hidroxibenztriazol

17. abra: Ramnofurandz egységet tartalmazo dipeptidek eldallitasa
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Mannofuranéz anomer o-aminosav tripeptidekbe térténd beépitését mutatja

be a 18. abra.*®

H,COOC

H,cooc™ 0" 0 X-NHCH,CONH' OH

o OH
X=Z; 12278 X=7; 123Z
X=BOC; 122BOC X=BOC; 123BOC

122Z0+(,80 %

N
>< 122BOCa+B.82 % ><
X 7

Q 9] vi

H.COOC H,NHNOC
3 X-NHCH,CONH’
X-NHCH,CONH

¢
o X=Z; 124Z 87 % ﬁﬁ
X=7; 122Zo.

X=BOC; 124BOC
X=BOC; 122BOCa.

ot
e X
(0]

)

o}
120 O H,COOCH,CHNOC~
X-NHCH,CONH™ ~0°
0
80 % X=Z; 125Z

70 % X=BOC; 125BOC

(i) Br,, NaOAc, MeOH, Et;N (ii) DCC, I-hidroxibenztriazol, Z-NHCH,COOH vagy
BOCNHCH,COOH (iii) MeCOOH, MeOH, (vi) NH,NH,.H,O (v) terc-BuONO, HCI; CI
H3N+CH2COOMC, Et3N

18. abra: Mannofuran6z anomer a-aminosavak beépitése tripeptidekbe

A szintézis els6 1épésében a 120 laktonbol brommal kivaltott
gytriiszikiiléssel a 121a és B epimer amino-észterek keletkeztek 17 és 60 %-os

hozammal. Ezeket Z- ¢s BOC-glicinnel reagaltatva DCC ¢s 1-hidroxibenztriazol
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jelenlétében a 122Za ¢és P, illetve a 122BOCa és B védett elegyéhez jutottak.
Enyhe savas hidrolizissel eltavolitva az acetal véddcsoportokat a megfeleld 123Z
és 123BOC diolok keletkeztek. A 122Z és 122BOC dipeptidek C-terminalisan
ujabb kapcsolas el6tt a metilésztert hidrazin-hidrattal reagaltattak, amib6l in situ
savazidot képeztek. A savazidokat glicinnel kapcsolva a 125Z és 125BOC
tripeptideket izolaltak.

Az analog tetrapeptid szintézisénél a kiindulasi 121 amint DCC-s
aktivalassal ZGlyGlyOH dipeptiddel kapcsoltak. A tovabbi reakcidlépésekben a

tripeptid eldallitasanal bemutatott reakciokoriilményeket alkalmaztak.

2.3.2. Athidalt piranézokbol

Az anomer konfiguraci6 kontrollja érdekében anomer o-aminosavat
tartalmazo peptideket biciklusos vegyiiletekbdl is kialakitottak.***°

Fleet és munkatarsai tobb lépéses szintézist dolgoztak ki a 131 mannopiranéz
gylirlis tripeptid el6allitasara a 126 amino laktonbél kiindulva (19. abra).*' A 126
laktont Z-glicinnel kapcsolva 127 dipeptid keletkezett. Az izopropilidén csoport
eltavolitdsa utan a 128 diol N-bromftalimides oxidacidja a 130 biciklusos
szarmazékhoz vezetett. A 130 vegyiilet keletkezését az alabbi mechanizmus
feltételezésével magyarazzak.

A 128 nitrogénen torténd bromozasa ¢és az ezt kovetd eliminacié a 129
koztiterméket eredményezik, mely intramolekuldrisan gytriit zar a C-6-os hidroxil
csoport altal az imino csoport szenére torténd tamadassal. A 130 biciklust
glicinmetilészter-hidrokloriddal nyitva a 131 tripeptid képzodott. Ezen a
reakciouton 131 anomertiszta formaban képzddik. Ugyanilyen tobb [épéses

szintézissel ramnofurandz gyftirlis peptideket is eldallitottak.*’
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(i) Z-Gly-OH, CICO,Et, Et;N, THF-CH,CN 1 : 1
(i) vizes AcOH (iii) N-bromftalimid, NaOAc, CH,CN
(iv) H-Gly-OMe. HCIl, NaOAc, DMF

62% 131

19. abra: Anomer a-aminosavat tartalmazo6 tripeptid szintézise athidalt piran6zbol
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3. Sajat vizsgalatok
Célkitiizés

Anomer o-aminosavak oligopeptidekbe torténd beépitésére Fleet ¢és
munkatarsai két kiilonb6z6 szintézis modszert dolgoztak ki. A: 2-amino-2-dezoxi-

37,38

aldulozonsav szarmazékokat aminosavakkal acilezve mindig az oligopeptid

mindkét anomerje  keletkezett. B:  athidalt biciklusos vegyiiletekbol
tartalmazo peptid keletkezett.””* A Hindsgaul és munkatarsai nevéhez fiiz6d p-
peptid-szintézisben is csak az egyik anomer képzddott.

Munkam célja olyan szelektiv szintézisutak kidolgozasa volt, melyekkel

srer

3.1. 2-Brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok
3.1.1. 2,6-Anhidro-aldonsav szarmazékok
3.1.1.1. 2,6-Anhidro-aldonsavak eléallitasa

Piran6z gyliris szénhidrat szarmazékok anomer szénatomjara C-
szubsztituens bevitelére, majd (esetleg sziikséges) tovabbalakitdsara tobb mddszer
ismert. Igen gyakori eljaras a nukleofil anomer centrum kialakitdsa, majd reakcidja
valamilyen egy szénatomos elektrofillel (CO,, CICOOR, OC(OR),).* Ezekhez az
atalakitdsokhoz bazisra stabilis védécsoportokra van sziikség, melyek viszont a
gy0kos bromozas koriilményei kozott lehasadhatnak. Az elektrofil anomer centrum
esetén acilezett glikozil-bromidokat vagy cukor peracetatokat cianid nukleofillel
reagaltatnak®, majd az igy keletkezett anhidro-aldononitrileket alakitjak tovabb. Ez
megoldhatd imidatképzéssel, majd ennek lugos hidrolizisével, de ilyenkor az acil
védoécsoportok lehasadnak, és tjra ki kell épiteni 6ket. A cianid amidda torténd
részleges hidrolizise, és az ezt kdvetd nitrozalas soran viszont a véddcsoportok

sértetlenek maradnak (atom-6konomikus ,,z61d” eljaras).*
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8. Tablazat: 2,6-anhidro-aldonsavak eldallitasa

o) CONH, NO,/ absz. CH,CI, o) COOH
Gly - Gly
20 °C
2,5,132 133-135
Gly / Kitermelés %
OAc OAc OBz OAc
AcO Bz AcO
OAc OBz OAc
2) ® (132)
(133) (134) (135)
82 (irod.* 87) 76 72(irod.”* 86)

A vizsgalatainkhoz sziikséges kiindulasi 133-135 2,6-anhidro-aldonsavakat a
2, 5, 132 per-O-acilezett 2,6-anhidro-aldonsavamidokbdl NO, gazzal végzett

1.45

nitrozalassal készitettik e Az altalunk eloallitott aldonsavak hozamai az

irodalomban leirtakhoz hasonldan jok.

3.1.1.2. 2,6-Anhidro-aldonsav-észterek és -kloridok eloallitasa

A karboxil csoport védelmére, illetve aktivalasara — figyelembe véve a
késObbi peptideldallitast is — észtereket, valamint savkloridokat allitottunk elo. A
terc-butil- és a 2,2 2-trikloretilészterek mas véddcsoportok mellett szelektiven
eltavolithatoak, igy lehetové téve (pl. a védett amino csoport jelenlétében) szabad
karboxil funkci6 kialakitasat. A nagy reaktivitast aktivészterekbdl viszont kdnnyen
kialakithatok a peptidek.

A 136 ferc-butilészter eldallitasara szamos, az irodalomban ismert eljarast
kiprobaltunk (9. Tablazat). Ezek koziil a terc-butilacetattal katalitikus mennyiségl
60 %-os HCIO, jelenlétében végzett atészteresités mutatkozott célravezetének. igy

a 136 észtert 77 %-os hozammal sikeriilt izolalni 3 napos szobahémérsékleten valo
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kevertetés utan. Ezzel a modszerrel allitottuk el6 a 136, 140 és 144 vegylileteket is

(10. T4blazat).

9. Tablazat: terc-Butil-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-formiat

eldallitasa
OAc 0Ac OAC OAG
N N
AcO COOH — ac0O COOtBu
OAc OAc
133 136
Sorszam Reakciokoriilmények Kitermelés % Irodalom
t-BuOH, DCC, DMAP, absz.CH,Cl,, 8 46
1 reflux
t-BuOH, DCC, Cu(I)Cl, absz Nincs reakcio 47
2 CH,Cl,, sététben, 20 °C
3 t-BuOH, (CF;C0),0, benzol, 20 °C | Nincs reakcid 48
4 t-BuOH, kat. ccH,SO,, 20 °C Nincs reakci6 4
5 t-BuOH, p-TsOH, reflux Nincs reakciod 48
6 t-BuOH, EtOCOC]I, Et;N, absz. Bomlés 45
CH,CL, -20 °C
7 SOCL,, kat. DMF, KOtBu, 60 °C Bomlas 9
8 AgNO;, 12 N NaOH, -20 °C, t-Bul Bomlas 9
9 Cs,CO4, t-Bul, absz. DMF, 20 °C Nincs reakcio >0
10 t-BuOAc, kat 60%-os HC1O,, 20 °C 77 !

A 133-135 2,6-anhidro-aldonsavakbol kiindulva a 10. Tablazatban
bemutatott tovabbi észtereket és savkloridokat készitettiink az irodalomban ismert
modszerek szerint. A 137, 141, 145 pentaklorfenil észtereket oszlopkromatogra-
fidval a 138, 142, 146 2,2,2-trikloretilészterekhez™, és a 1397, 143 savkloridokhoz

hasonl6an j6 hozammal kaptuk D-galakto és D-gliiko konfiguraciokban egyarant.
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10. Tablazat: 2,6-anhidro-aldonsav észterek és kloridok eldallitasa

O _cooH 0
Gly - = Gly
133-135 136-146
Gly Reakciokoriilmények R Kitermelés
%o
o t-BuOAc, kat 60%-o0s -OtBu 77
HCIO,, 20 °C (136)
AcO
OAc
(133)
3 ekv. C6Cl5OH, -OC6C15 75
1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (137)
20°C
3 ekv. CCI3;CH,0H, -OCH,CCl; 78
1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (138)
20 °C
1.1 ekv.PCls, absz. Et,0, -Cl 75
reflux (139)
OBz
0] t-BuOAc, kat 60%-os -OtBu 73
Bz HCIO,, 20 °C (140)
Bz
OBz
(134)
3 ekv. C4ClsOH, -0OC4Cls 76
1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (141)
20°C
3 ekv. CCI;CH,0H, -OCH,CCl, 89
1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (142)
20 °C
1.1 ekv.PCls, absz. Et,0, -Cl 75
reflux (143)
t-BuOAc, kat 60%-o0s -OtBu 41
HCIO,, 20 °C (144)
OAc
0]
AcO
AcO
OAc
(135)
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3 ekv. C6CI5OH, -OC6C15 71

1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (145)
20°C
3 ekv. CCl,CH,OH, -OCH,CCl; 70
1 ekv. DCC, absz. CH,Cl,, (146)
20 °C

3.1.1.3. N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)-glicin-metilészterek

A 147 glicin szarmazékot elso6ként kozvetleniil a 133 savbol DCC
jelenlétében glicin-metilészterrel vald kapcsolassal probaltuk eléallitani. A vart
147-et nagy mennyiségli 148 melléktermékkel egyiitt izolaltuk. Megprobaltuk az
elébbi kapcsolast etil-klorformiattal in situ kialakitott vegyes anhidridbdl,” ez

azonban sok komponensii elegyet eredményezett (20. abra).

OAc 0AC
o}
AcO CONHCH,CO,CH,
OAc 18 % 147
OAc oAc °
o HCLH,NCH,COOCH,, DCC +
AcO COOH - OAcoAc o
OAC absz. DMF, Et;N, 20 °C (0]
133 AcO N

OAc

O
36 % 148 NH
EtOCOCI, Et;N, 0 °C

tobb komponensi elegy
HCI.H,NCH,COOCH,

20. abra: N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)-glicin-metilészterek eldallitasi
lehetdségei

11. Tablazat: N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)-glicin-metilészterek eldallitasa

O\ _COOCCl, 2 ckv. HCLH,NCHR O _CONHR

absz. dioxan. Et;N, 20 °C
137,141,145 147, 147a,149,150

Gly / R / Kitermelés %
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OAc pAC OAc OBz

AcO AcO OAc Bz 0Bz

OAc
(137) (141) (145)

(147)/(CH,CO,Me)/76 (149)/(CH,CO,Me)/57  (150)/(CH,CO,Me)/72
(147a)/(CH(CH;)CO,Me)/68

A 147, 149, 150 acilezett glicinszarmazékokat és a 147a alaninszarmazékot a
137, 141, 145 aktivészterekbdl glicin-metilészterrel illetve alanin-metilészterrel

végzett kapcsolassal sikeriilt j6 kitermeléssel megkapnunk (11. Tablazat).™

3.1.2.,,Z061d” bromozasi koriilmények keresése

Anhidro-aldonsav szarmazékok bromozasara tobbnyire CCls-ot alkalmaztak
olddszerként (12. Tablazat a és b). Mivel a CCl, rakkelt6 hatasu, tovabba karositja
a légkor 6zonrétegét, ezért a hasznalata keriilendod, és a beszerezhetdsége nehézkes.
fgy azokban az atalakitasokban, ahol eddig CCls-ot hasznaltak, mas, a kémiai
reakcid szempontjabol hasonld tulajdonsagokkal rendelkezd, kevésbé karos
oldoszerrel kell helyettesiteni. Ezért elsd 1épésben az 1 nitril gyokds bromozasi
reakciojat  tanulmanyoztuk  kiilonb6zé  reagensek, oldoszerek, illetve

oldoszerelegyek alkalmazasaval (12. Tz'lblz'lzat).5 A Na,S,04-KBrOs-reagenseket

12. Tablazat: A tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil cianid bromozasa

OAc OAG OAC OAc
0] 0]
AcO CN  — AcO CN
OAc OAC!
Br
1 6
Reakciokoriilmények I1d6(6ra) Kitermelés %
a: Br,, absz. CCl,, hv, reflux 0.5 88
b: NBS, AIBN, absz. CCl,, reflux 5 73
¢: Na,S,04-KBrO; (6-6 ekv.), 240 Nincs reakcio
EtOAc-H,0, 20 °C
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d: Na,S,0,4-KBrO; (6-6 ekv.), 24 79
CH,Cl,-H,0, 20 °C

e: Na,S,04-KBrO; (6-6 ekv.), 27 88
PhCF;-H,0, 20 °C

f: Br,, PhCF;, hv, K,CO;3, reflux 1 69
g: NBS, AIBN, CH,Cl,-H,0, hv, 3 75
reflux

etil-acetat—viz elegyében toluol brémozasara és benzil csoportok eltavolitasara
alkalmazték az irodalomban.’**” E reakciokoriilmények (c) kozott megvizsgalva 1
bromozasat a 6 termék nem keletkezett. Feltételezhetden a reakcioban oldoszerként
jelenlévd etil-acetat bromozodott. Ezért tovabbi vizsgalataink soran (d-g) mas
halogénezett oldoszereket (CH,Cl,, PhCF;*®) alkalmaztunk, amelyekben a 6
bromidot jo kitermeléssel izolaltuk.

A 12. Tablazatban feltiintetett d-f modszereket alkalmazva megvizsgaltuk
ismert szénhidrat szarmazékok broémozasi reakcioit, és dsszehasonlitottuk az a és b
modszerekkel nyert irodalmi tapasztalatokal (13. Tablazat).” E kisérletek
eredményeib6l arra kovetkeztettiink, hogy a kapto-dativan szubsztitualt
szénatommal rendelkezé szénhidratokbol a 6, 7, 9, 38, 151-156 bromozott
termékek j6 hozammal képzddtek. A 6 és 9 bromidokat nagyobb mennyiségben, 5
g kiindulasi vegytiletbdl is eldallitottuk a d modszerrel szintén j6 hozammal. Ezzel
szemben a 158 és 159 brémozott vegyiiletek nem keletkeztek az a, d és e
reakciokoriilmények kozott, feltehetéen azért, mert nem rendelkeznek kapto-dativ
szénatommal. A 159 szarmazék elballitisa PhCFi-ban® mérsékelt hozammal
sikeriilt.

A d moddszert megkiséreltik a 160-163 2,6-anhidro-aldonsav-tioamidok
bromozasara is kiterjeszteni, mivel a vart bromszarmazékok a glikopiranozilidén-
spiro-ditiohidantoinok szintézisének kulcsintermedierei lehetnek. Ezekben a
reakciokban a bromozott tioamidok helyett a 164-167 1,2,4-tiadiazolok keletkeztek
(14. Tablazat).”
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13. Tablazat: A d-f modszerek alkalmazasa a bromozott szénhidrat szarmazékok

eloallitasara
Termék R Kitermelés [%] (Reakcid id6 [h])
Moébdszer®
a b d e f
79 (24)
. OAcoAc (Cg (585) (723) 99 88(27) 75 (1)
o) ' (72)
AcO R -CONH, 50
2. OAd ) 1y 6864
Br
N—N 75
3 R 89 (30)
(1)
AOxCH
(151)
N 67
4. ZD 1y 61ed
S
(152)
s -COOPCP!  99¢ nincs 9]
' (153) (0.5) reakcio  (139)
-COOMe 65°
6. (154) ) 69 (6)
¢ ¢ 90 (32)
7. OBz 355 622 97°¢
= o 290 g
Bz
OBz
Br
9)
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Termék Kitermelés [%] (Reakcid id6 [h])
Moédszer
a b d e f
Br
. v 78 96"
) OACOAc 0.5 (22)
(38)
68 61
COOCH
’ AN (13) 40 'OV
AcON\S OAc
Br OAc
(155)
OBz
(0]
Bz
85 95¢
' BZON g, (0.3) (5.5 (6)
(156)
1 OAc 4s" 22
o (1) (100)
g
c
OAc©
(157)
OR nincs
(0]
12 ROMOR (822) reakcio bomlas
) Br OR (120)
nincs  nincs
77 43 . .
13 reakcid reakcid
85 @ (288) (48) (2.5)

* A reakciokat 0.1-0.3 mmol kiindulasi anyagbdl kiindulva vizsgaltuk. ® A modszerek az 11.
tablazatban talalhatok. © 5 g kiinduldsi anyagbol. ¢ PCP = pentaklérfenil. © CHCly-ban. © Tiszta nyers
termék (kitermelés: 75 % etanolbdl torténd krtistalyositas utan). & Tiszta nyers termék (kitermelés: 80
% etanolbol torténd kristalyositas utan). h 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-azidbol.
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14. Tablazat: 3,5-bisz-D-glikopiranozil-1,2,4-tiadiazolok képzddése

S_

N
o CSNH2 NaZS2O4-KBrO3 (o] N \
Gly Gly N Gly
O

CH,C1,-H,0, 20 °C

160-163 164-167
Gly / Kitermelés %
OAc oAc OAc OBz
o} 0 0 o]
AcO
AcO OAc ¢ OAc Bz 0Bz Aw
(160) (161) (162) (163)
(164) (165) (166) (167)
94 77 86 62

3.1.3. 2,6-Anhidro-aldonsav szarmazékok bromozasa

A 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok bromozasi reakcioit a 12. Tablazatban
bemutatott a, b és d modszerrel vizsgaltuk (15. Tablazat).®® A 133 sav bromozasat
egyik modszerrel sem sikeriilt elvégezni. A 136 ¢és 140 terc-butilészterek bomlottak
az a modszert alkalmazva, ellenben a b ¢és d eljarasok tiszta bromozott
nyersterméket (168, 169) eredményeztek. A Na,S,0,-KBrO; reagensekkel a 138
trikloretilészter két bromozott terméket adott 10 : 1 aranyban, A 170 brémozott
trikloretilészter mellett egy ismeretlen bromtartalmi szarmazék is képzodott,
melyben a brom feltehetden a trikloretil csoport CH,-csoportjaba is belép (erre utal
a protonspektrumban a 4.86 ppm-nél 1évé szingulett jel). E melléktermék
szerkezetét nem vizsgaltuk alaposabban. A 146 trikloretilészterbol a 172 bromozott
vegyiilet mellett melléktermékként 2,2,2-trikléretil 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-a-D-
gliiko-hept-2-ulopiranozonat  keletkezett, melyet tovabbi reakcid utan
oszlopkromatografids elvalasztassal izolaltunk. A 142 bromozasakor is
megfigyeltiink az elobbi melléktermékhez hasonldé polaritdsi anyagot a
reakcioelegyben. A 137, 141, 145 aktiv észtereket az a és d modszerekkel
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bromoztuk, és igen jo kitermeléssel kaptuk a 153, 173, 174 termékeket. A 139
savklorid médositott Hell-Volhard-Zelinsky reakcioja® a b reakciokoriilmények
alkalmazasaval a 176 vegyiiletet szolgaltatta, melyet nem izolaltunk. A 147
glicinszarmaz¢ékbol az a és b modszerekkel tobb termék keletkezett, mig a d
eljarassal a 7 bromozott amidot kaptuk 46 %-ban. Ezért a 175, 177, 178
bromidokat keriild uton a 153, 173, 174 aktiv észterekbol glicin-metilészterrel
torténd szubsztitucidval szintetizaltuk (21. abra).>

Az aktiv észter és az anomer Br kozotti reaktivitas kiillonbség a magyarazata
annak, hogy a reakcioban feleslegben alkalmazott reagens esetén is a glicin- illetve

az alanin-metilészter csak acilez6dott, glikozilezés nem tortént.

15. Tablazat: 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok bromozasa

OL R Alkalmazott modszerek: a,bésd o _R
Gly - Gly
Br
133-147 168-176
Gly (Médszer: Kitermelés, [%])
OAc pAC OAc OBz
0 0 Bz Q
AcO >y AcO OA Bz OB
R
-COOH (133) (a,b,d: bomlas) Nem vizsgaltuk
-COOtBu (136,140) (a:bomlas) (a:bomlas)
168
(b:tiszta (b:83)°
reakcioelegy) 169
(d:85)° (d:72)
-COOCH,CCl, (d) (d) (d)°
(138, 142, 146) 170 171 172
-COOCCls (a:99) 153 (a:99) 173 (a:89) 174
(137, 141, 145) (d:91)
-CONHCH,CO,CH; (a,b:bomlas)
(147) 175
(d:lasd a
szovegben) Nem vizsgaltuk
-COCl (139, 143) (b: nem (b: bomlas)
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izolaltuk) 176

Alkalmazott médszerek:
a: Br,, hv, absz. CHCl;, K,CO3, reflux
b: NBS, AIBN, absz. CCl,, reflux
d: Na2$204—KBrO3 (6-6 ekV.), CH2C12—H20, 20 °C

* A melléktermékként keletkez6 hidroxi szarmazékot oszlopkromatografiaval valasztottuk el.

® Tiszta nyerstermék.

¢ Ismeretlen bromtartalmu melléktermékkel egyiitt keletkezik, igy nem izolaltuk tiszta formaban.

4 A megfeleld hidroxi szarmazékkal egyiitt keletkezik, melyet az azidszubsztitiiciés 4talakités soran
oszlopkromatografias elvalasztassal izolaltunk a megfeleld azid mellett.

A bromozasi reakciok tapasztalatai az alabbiakban 6sszegezhetok:

o Az aktivészterek bromozott szdrmazékai (153, 173, 174) stabilisak, és jo
hozammal izolaltuk valamennyi konfiguracioban,

e A 168, 169 terc-butilésztereket csak a b és d modszerrel (savmentes
korilmények) sikeriilt el6allitani, ezeket kis stabilitdisuk miatt azonnal
tovabbalakitottuk.

o A 170 trikloretilészter melletti masodik bromtartalmi komponens képzddése
feltételezhetden a kiindulasi 138 észterben 1évo két reaktiv kapto-dativ centrummal
(C-2, CH,;) magyarazhatd, melyek kedvezd helyek a brom belépésére, és
reaktivitasuk 6sszemérhetd.

e Az N-(anhidro-aldonoil)-glicinészterekben (pl. 147) is két hasonld reaktivitasu
kapto-dativ centrum van. Ebben az esetben is feltételezhetden ennek tulajdonithato,

hogy a kivant brémszarmazékokat csak keriil6 uton sikeriilt elkésziteni.
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OAc o AC OAC oAc

d modszer 0]
CONHR — = ACO CONH,

Na,S,0,-KBro, OAcl 4

CH,CI1,-H,0 46 %
a és b modszer :
20 °C
R = CH,COOCH,

CH(CH,)COOCH,

CONHR
a, R
a

Ac, D-galakto, 71 % 175

, R=Ac, D-galakto, 73 % 175a
e, R=Ac, D-gliiko, 71 % 177
2 ekv. MeOOCCH,NH,.HCI e. R=Bz D-glziko 58 % 178
Et;N, absz. dioxén, 20 °C ’ ’ ’
RO a OR
e (0]
RO COOC.Cl,
OR
Br 153,173,174

21. abra: N-(3,4,5,7-tetra-O-acil-2-brom-2-dezoxi-a-D-gliko-heptonoil)glicin-
metilészterek és az N-(3.4,5,7-tetra-O-acil-2-brom-2-dezoxi-a-D-galakto-
heptonoil)alanin-metilészter eldallitasa

A korabbiakban eldallitott bromidokban (2.2.2. pont) a brom axialis térallast
vesz fel a nagy anomer effektusa miatt. gy feltételezhetd, hogy az altalunk
eloallitott 2,6-anhidro-D-aldonsavészterek bromozott vegylileteiben is o helyzeti a
brom. Ezt az ezekben a vegyiiletekben mért haromkdotéses proton-szén csatolasi
allandok (Jiocor= ~1-2 Hz) nagysaga is alitdimasztja, ami a csatold magok

gauche helyzetére utal a megfigyelt *C, konformacidban.

3.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsavak és szarmazékaik

3.2.1. 2-azido-2-dezoxi-B-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsav szarmazékok
eldallitasa *
A 2-brém-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok azidszubsztitliciojat
NaNj-al absz. DMSO-ban illetve absz. DMF-ban végeztiik (16. Tablazat)."” A
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153, 173 aktiv észterek kivételével, melyek ilyen koriilmények kozott bomlottak, a
tobbi  bromidbol jo kitermeléssel keletkeztek a (179-186) azidok. A mért
haromkétéses proton-szén csatolasi allandok (CJicor=4-6 Hz) értékei az azid
ekvatorialis térallasat valoszintisitik. fgy az axidlis bromot tartalmazé kiindulési
anyagokbol az azidszubsztiticid ezekben az esetekben is inverzidval, Sy2
mechanizmussal jatszodik le.

A 187 és 188 azido-metilésztereket™ 1 M-os NaOH-dal reagaltatva®®*
metanolban a 189 és 190 nem védett azido-savakhoz jutottunk, amelyeket
oszlokromatografias tisztitas utan jo6 hozamokkal izolaltunk. A célbol, hogy a
cukorrészen védett azidosavat megkapjuk, elséként a 179 terc-butilészter
hidrolizisét vizsgaltuk az irodalomban jol ismert modszerekkel (TFA, CH,Cly;
szilikagél, toluol; AcOH-HBr).** E reakcidk egy részében nem tortént valtozas,
illetve erélyesebb reagensekkel (AcOH-HBr) bomlast tapasztaltunk. Ezért a 181
trikloretilészter hasitasi reakcioit vizsgaltuk. Az irodalomban alkalmazott
Zn/AcOH-al* a 181 észterbél a 191 aminosav anomer elegye keletkezett. A
védoécsoport lehasadasa mellett ilyen reakciokorilmények kozott az azid is
redukalodott. Ezzel szemben Zn porral és 3 ekvivalens N-metilimidazollal (MIM)

végezve az atalakitast absz. etil-acetatban a 192 azido savat kaptuk (22. abra).

16. Tablazat: 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok el6allitasa

o R NaNj,, absz. DMSO, 20 °C o N
Gly - Gly 3
Br R
168-178 179-186
Gly (Modszer: Kitermelés, [%])
OAc pAc OAc OBz
0 AC(R o ° Bz Q
R AcO OA c OA Bz OB
-COOtBu (168,169) 69(179) 56(180)

42



-COOCH,CCl; 59°(181) 60°(182) 59°(183)

(170,171,172)
-COOCCls bomlas - bomlas
(153,173,174)
-CONHCH,CO,CH; 65(184) 69(185) 66(186)
(175,177,178)

* A kitermelés két Iépésre vonatkozik: bromozas és azidszubsztiticio.

RQ a OR HO a OH

e 0 1. 1 M NaOH, McOH € o)

RO N, T HO N
OR 2. Amberlyst 15 (H") 3

OH
COOCH, 2000 COOH
a, R = Ac, D-galakto 187 99 % 189
¢, R =Bz, D-gliko 188 99 % 190
A
OAc OA(SC OAC oac OAC Hac
o)
16 (@] bsz. EtOAc, refl
ACO ™~ NH, Zn por, jégecet o N, absz ¢, reflux ACO%/NB
COOH 0°C OAc 3 ekv. MIM, Zn por CCOOH
COOCH,CCI
46 % 191 181 ams 59 % 192

anomer elegy

22. abra: A 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav metil- és 2,2,2-trikloretil

észtereinek hasitasa
OAc

o
ACO%N
AcO NH 3
2
OAc Zn por, jégecet OAc 3 ekv. MIM, Zn por
Ao o) ; AcO o} i +  19543%
AcO NH, 0°C C N3 absz. EtOAc, reflux
C NHCOOCH,CCl, A0~ NHCOOCH,CCl, OAc
Q
194 68 % 193 Aco%Ns
HO
NHAc
196 25 %

3 ekv. MIM, Zn por
CI,CCH,00CNHCH,COOtBu - - H,NCH,COOtBu

absz. EtOAc, reflux 57 %

23. abra: A 3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-trikloretoxikarbonilamino-f-D-
gliikopiranozil-azid €és az N-trikléretoxikarbonil-L-glicin ferc-butilészter hasitasa

Kiterjesztettik ezt az eljarast a 3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-(2,2,2-
trikloretoxikarbonilamino)-B-D-gliikopiranozil-azid (193) és az N-(2,2,2-triklor-
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etoxikarbonil)-L-glicin-ferc-butilészter hasitasara (23. abra). A klasszikus
Zn/AcOH reakcié 193 esetén az azid redukcidjat eredményezte a véddcsoport
lehasadéasa nélkiil (194). Ezzel szemben a Zn—MIM hatasara a trikloretil csoport
levalt, mig az azid valtozatlanul maradt 195 képzddésekor. Az atalakulast egy O-N
acetilvandorlas is kisérte a 196 szarmazékot szolgaltatva. Az N-(2,2,2-
trikloretoxikarbonil)-L-glicin-terc-butilészterb6l a Zn-MIM reakcidban a
savérzékeny ferc-butilészter valtozatlan maradt. Tovabbi modellvegyiiletekként
azid-, nitro- és fenacilészter funkcids csoportokat, illetve kettds kotést tartalmazo
aromas trikloretilészterek és trikloretil-karbaméatok reakcioit a Zn—-MIM moddszerrel
Veres Edit vizsgalta diplomamunkajaban. Eredményeink® alapjan megallapithato,
hogy a trikloretil csoport szelektiven eltavolithato ezzel az 1j eljarassal azid-, nitro-

és terc-butil csoportok, kettds kotés, illetve fenacilészter mellett.

3.2.2. 2-azido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav szarmazékok

eldallitasa *

A 176 bromozott savkloridot nem izolaltuk, hanem a CCl-os oldathoz 4
ekvivalens NaNs-ot és absz. DMF-ot adva a 197 o-azido-ulozonsav azidda
alakitottuk at (24. abra). Ebben a vegyiiletben az azid axialis helyzet{i, amit a H-2-
es proton és a savazid szene® kozott mért haromkotéses proton-szén csatolasi
allando (3JH_2,CON3= <1 Hz) értéke valamint a beldle eldallitott 199 glicin szarmazék

szerkezete is bizonyit. A reakcid lefutdsat ugyan nem tanulmanyoztuk részleteiben,
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OAc OAc OAc oAc
o] NBS, AIBN O
AcO COCl ————= |AcO cocl
OAc absz. CCl,, reflux OAc
Br

139 176 Nem izolaltuk
4 ekv. NaN,
absz. DMF
20 °C
OAc pAC
OAc pAc
COOH 1 ekv. KOH 0
AcO -
OA?\I absz. DMF  AcO CON,
3 20 °C OAC|
N
198 38 % 197 60% °
MeOOCCH,NH, . HCI
Et;N, absz. dioxdn
20 °C
OAc pAc
O
AcO CONHCH,CO,CH,
OAc

N3
199 32%

24. abra: 2-azido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav eldallitasa és
szarmazékai

de 197 képzodését két lehetséges reakciduttal magyarazzuk. A: az anomer bromtol
varhatéan reaktivabb savkloridbol az azidszubsztiticié soran klorid ion valik
szabadda, amely a bromot inverzioval helyettesitheti. E koztitermékbdl ijabb
inverzioval keletkezhet a 197 retencidos termék. B: az azidszubsztitucio SET
mechanizmussal is végbemehet az azid ion elektrondonor karaktere miatt. A
glikozil gyok megjelenése a reakcidban az o-szelektivitisnak kedvez.®’
Megvizsgaltuk ezt az atalakitast gyokfogok (1,4-dinitrobenzol, galvinoxil)
jelenlétében is. Mind a két esetben komplex elegyeket kaptunk, a 197 azid nem

keletkezett, ami 6sszhangban van a masodik feltételezéssel.
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A 197 azido-savazidot glicin-metilészterrel szubsztitualva™ a 199 a-azido
szarmazékot, a 184 epimerjét kaptuk, mig KOH-al hidrolizalva a 198 a-azido

ulozonsav képzodott (24. abra), amely a 192 vegyiilet epimerje.

3.3. 2-Amino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok

A 3.2.1. pontban leirt  2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav
szarmazékokat Raney-Ni-lel katalitikusan hidrogéneztik a 17. Tablazatban
lathaté reakciokoriilmények kozott.”® A redukcid eredményeként kapott aminokat
jo hozammal izolaltuk. Egyes esetekben az anomer elegyek etanolbol torténd
kristalyositasaval az egyik anomert tisztan kaptuk meg (2008, 203a). A 184 glicin-
metilészterb6l ilyen koriilmények kozott tisztdn csak a [-anomer keletkezett
ellentétben a 185, 186 D-gliiko analdogokkal, amelyek anomer -elegyeket
szolgaltattak. A haromkd&téses proton-szén csatolasi allandok (3JH_2,COR) értékei a -
aminokban 2-3 Hz, az a-aminokban 6-7 Hz nagysagunak adodtak.

200 ¢és a 203 amino-metilészterek anomerizaciojat részletesebben tanulma-
nyoztuk az elkészitett NMR mintakbol idénkénti protonspektrum felvételével. Az
anomer aranyt a protonspektrumokbol a két amin egymastol jol elkiiloniild jelei
integraljanak Osszevetésével allapitottuk meg. A 18. Tablazat adataibol lathato,
hogy a 200 és a 203 aminok esetén is az egyensulyi elegyben a [ és a-anomerek
aranya kozel hasonld 2:8 illetve 1:9, az o-amin van tilstlyban mind a két

konfiguracioban.

17 Tablazat: 2-amino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok eldallitasa

o) N, H, /Raney-Ni o NH, o COR
ol COR! 0o cly + @/
R' absz. EtOAc, 70 °C COR' NH,
184-188 B 200-204 @
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Gly R’ Kitermelés %

OAc OAc 84 % anomer elegy
Q -OCH; (200) a/p=12:88
AcO OA 50 %-ban a B-amin 2008
kristalyosodik etanolbol
(187)
(184) -NHCH,COOCHj5(201) 79 % B-amin 201
OAc
AcO 0 -NHCH,COOCH;(202) 80 % anomer elegy
AcO oA o/B=20:80
(185)
OBz 97 % anomer elegy
Bz Q -OCH;(203) o/p=44:56
Bz OB 89 %-ban az a-amin
203a kristalyosodik
etanolbol
(188)
(186) -NHCH,COOCHj5(204) 72 % anomer elegy
a/B=12:88

18. Tablazat: A 2-amino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav metilészterek

anomerizacidja
o) NH allas NMR csoben 0 COOCH
C Gly X 2 { Gly X 3
COOCH;  cpcl, NH,
B o
Gly Id6/nap/ 2008 % 2000 %

OAc 0Ac 3 ora 88 12
Q 3 85 15
AcO " NH, 7 70 30
COOCH, 14 17 83
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37 17 83

Gly 1d6 /nap/ 2038 % 203a %
OBé 3 6ra 86 14
BzB NH, 2 73 28
z OB 48 9 91
COOCH, 62 9 9]

3.4. 2-acilamino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok eloallitisa

3.4.1. 2-amino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok acilezésével

Az amidkdtés kialakitasi lehetdségeinek soraban a 200, illetve a frissen
készitett 203aff amino-metilészterek acilezését vizsgaltuk acetil-kloriddal
piridinben (25. abra).

Mindkét reakcioban a megfeleld 205af ¢és 206ap amidok anomer
keverékének képzodését tapasztaltuk, a tiszta vegyiileteket oszlopkromatografiaval
izolaltuk (25. 4bra). A termékek aranya a nyers elegyekben ¢és az
oszlopkromatografids elvalasztds utan is hasonlé mind a két konfiguracioban.
Ezekbdl az adatokbol lathatd, hogy a viszonylag rovid idé alatt végbemend
atalakulasokban jelentds az a-anomer mennyisége. Ez utalhat arra, hogy az acilezés
koriilményei kozott az anomerizacid felgyorsul® (a 18. Tablizat adataival
Osszehasonlitva) pl. az oldoszervaltas hatdsara, vagy a jelenlévd savnyomok
kovetkeztében. Masik lehetdség a mar kialakult amidok anomerizacigja, azonban
ez Fleet és munkatérsai vizsgalatai alapjan kevésbé valoszinti.”™® E munkak szerint
az anomer centrumon acilamino- és karbonilcsoportot tartalmazd szarmazékok

csak igen erésen savas vagy bazisos koriilmények kdzott anomerizalodnak.
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OAc oAc OAc OAc OAc o Ac

0 2 ekv. AcCl, absz. p1r1d1n
AcO £hw NH, 20 . 6h NHAc + AcO COOCH,

COOCH, COOCH
200p tiszta - aminbol 2058 2050,
a nyers elegy Osszetétele 56 % 44 %
izolalt hozamok 54 % 32%
OBz 2 ekv. AcCl, absz. pmdm OBZ OBZ
0}
5 NH, NHAc, COOCH,
Bz OB 20°C, 13 T 20eC, 130 Bz
COOCH, COOCH NHAC

203p és o~ 86:14

aminok frissen eldallitott elegyébol 206p 206a.
anyers elegy Osszetétele 64 % 36 %
izolalt hozamok 52 % 21 %

25. abra: Per-O-acilezett 2-N-acetamido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav
metilészterek szintézise

3.4.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szdrmazékok Staudinger-
reakcigjaval

A Staudinger-reakcido a glikozilamin intermedier kikeriilésével szelektiv
reakcioutat jelenthet a nitrogénen védett anomer o-aminosav szarmazékok

eldallitasara.

19. Tablazat: A metil 2-azido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-B-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonat reakcioja Me;P-al
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OBz

0
BZBCZ)MN=N-NHAC
0

B
COOCH, 207

+ *Jna.coom= 3-8 Hz
OB% OBz (M+Na')=746.55
BZMN . Bz Q
Bz OB 3 Bz > NHAc
COOCH, COOCH, 2068
188 ii2,coome= 3-8 Hz
OBz (M+Na')=1718.54
Bz Q
e COOCH,
OB.
NHAc 206a
(M+Na*) = 718.59
Reakciékoriilmények 207 % 2068 % 2060 %
1.1 ekv. MesP/toluol, 2 ekv
AcCl, absz. CH,Cl,, -20-20 °C 24 - -
1.1 ekv. MesP/toluol, 4 ekv
AcCl, absz.CH,Cl,, -20-20 °C 25 - -
1.1 ekv. MesP/toluol, 8 ekv
AcCl, absz.CH,Cl,, -20-20 °C 43 2 10
1.1 ekv. MesP/toluol, 4 ekv
AcCl, absz.CH;CN, -20-85 °C 21 20 20

A 188 azidot Me;P-al majd acetil-kloriddal reagaltatva a 207 acetil-triazén és
a 2060 ¢és 206p amid anomerek képzodését észleltik (19. Tablazat).
Szobahémérsékleten csak a 207 triazén szarmazékot kaptuk kis hozammal.
Novelve az acetil-klorid mennyiségét és a homérsékletet a 207 triazén mellett a
2060 ¢s 206p vegyiileteket is izolaltuk oszlopkromatografias elvalasztas utan. A
vegyliletek szerkezetét NMR spektrumaik mellett MALDI-TOF MS mérések
alapjan hataroztuk meg (Id. a 19. Tablazatban). A 206ap egyenstlyi viszonyait

célszeri tovabb tanulanyozni.
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Hasonlé reakciokoriilmények kozott 187 bomlasa tobb komponensii

elegyhez vezet (26. abra).

OA
c OA(C:) 1. 1.1 ekv. Me,P/toluol
N 2. 4 ekv. AcCl A
AcO 3 > sok komponensi elegy
OA¢ absz. CH,Cl,
COOCH,  _20-20°C
187

26. abra: Metil 2-acetamido-3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonat eldallitasa Staudinger-reakcioval

3.4.3. 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsavamidok Ritter-reakcidjaval —

a nitril—karboxil atalakitas vizsgalata

A 2-brém-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonamidok Ritter-reakcidja a nitrogénen
védett anomer o-aminosav szirmazékok Ujabb szelektiv eléallitasi lehetésége.”’
Ezzel a modszerrel eldallitottuk a 208-210 amidokat a 10 benzoilezett bromidbol
keletkezett, amit a cianid rezonancidban mért 3JH_2,CN = 2.2-2.6 Hz csatolasi
allandok bizonyitanak. Oszlopkromatografias elvalasztassal a 209 és 210 mellett a
214 szarmazékot is izolaltuk 22 és 28 %-os hozamban, ekkor problémat okozott a
hidroxi szarmazék és a 209, 210 amidok hasonlé polaritasa. A 27. abra adataibol
lathatd, hogy a nitril R csoportja térkitdltésének novekedésével a hozamok
jelentdsen csokkennek.

Ezt kovetéen a karboxil csoport kialakitasara az anhidro-aldonsavak
eloallitasanal alkalmazott modszereket probaltuk ki. Jégecetes-hidrogénbromiddal
bomlast tapasztaltunk, ezért a 211-213 vegyiileteket TiCl, altal katalizalt
vizaddicioval szintetizaltuk. NO,-al nitrozalva® azonban ezek az amidok
bomlottak. A szekunder amidokbdl nitrozalasi koriilmények kozott ugyanis N-

nitrozo szarmazékok keletkeznek, melyek kis stabilitissal rendelkeznek.”” A 96
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vegyiilet esetén a nitril vizaddicidja tiszta reakcioban csak egy 0j vegyiiletet adott
TiCl, katalizis alkalmazasaval, de ezt a terméket nem tudtuk izolalni, feltehetden a
meglehetésen jo vizoldékonysaga miatt. Az a-acilamido-nitrilek savva torténd
atalakitasara javasoltak a trifluorecetsavas kezelést.”! Ennek kiprobaldsa 96
esetében azonban nem a vart savat, hanem egy amidot (215) eredményezett,
melynek anomer konfiguracidja B-D-nek bizonyult (28. abra). Ez az észlelet
Osszecseng Fleet és munkatarsai tapasztalataival, akik TFA alkalmazasa soran
szintén tapasztaltak anomerizaciot hidantoin tipus szarmazékok esetén.””. A 215

és anomerje egyensulyi sajatsagai tovabbi tanulmanyozast igényelnek.
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OBz OBz OBz

Br NHCOR

Bz C CONH. RCN oldoszerként Bz 0 CN Bz 0 CONH
Bz OB ’ Bz OB ' Bz OBz ’
1 ekv. Ag,CO, OH
214

10 s6tétben, 20 °C
208-210

32 on=2-2-2.6 Hz

1 ekv. TiCl,/AcOH,

4 ekv. H,0
20°C
OBz
Bz QA cooy N absz. CHCL, : 082
Bz OB Qﬁ_ é Z CONH,
NHCOR 0 OB
20°C ZNHCOR
21213 Wy, conp=2-2-2.4 Hz
R Kitermelés % Kitermelés %
-CH; 78 (208) 88 (211)
-CH,CH; 57 (209) 75 (212)
-tBu 27 (210) 69 (213)

27. abra. Per-O-benzoilezett 2-acilamido-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonamidok eléallitasa és atalakitasaik

53



OAC 0Ac OH oH

NH
0 kat. NaOMe 0
AcO CN —> HO OMe
CF,COOH OH
OAc OAc e / "RHcocH, abSZ‘OM;OH NHCOCH,
0 ° 216 42 % 3J, =2.4 Hz
Ao NHCOCH, 96 6 o “JH.2,CNHOMe
OA H,0
215 CONH, Amberlyst 15 (H")
76 % Juaconm=4-5 Hz 20°C
OAC OAc 8 ekv. Ac,0, OH OH
0 absz. piridin Q
AcO COOCH, «  HO OMe
OA OH
NHCOcH, — 20°C NHCOCH,

2000 26 % 217 94 % *Jyg conome=2-3 Hz

28. abra: A metil 2-acetamido-3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-dezoxi-oa-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonat eléallitasa Pinner reakcioval

A karboxil csoport kialakitisinak masik lehetésége a Pinner-reakcio,”
melyet széles korben alkalmaznak az irodalomban észterek eldallitasara nitrilekbol
kiindulva. Ennek megfelelden 96-ot katalitikus NaOMe-al reagaltatva absz.
metanolban a 216 imino-metilésztert kaptuk, melyet ioncseréld gyantaval savasan
hidrolizalva a 217 metilészterré alakitottunk at. Ennek ecetsavanhidriddel végzett
acetilezése a kordbban mas Uton (3.4.1. pont) eléallitott 205a vegyiilettel azonos
anyagot szolgaltatott (28. abra). A 216 ¢és a 217 vegyiiletek aminok, illetve
aminosavak acilezésére is alkalmasak lehetnek, de ezt az oligopeptidekhez vezetd

reakcioutat eddig nem vizsgaltuk.
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vy

3.5. Di- és tripeptidek eloallitasa

Az eddigi vizsgalatok tapasztalatait felhasznalva oligopeptid szarmazékok

eléallitasat kiséreltiik meg.

OAC OAG 1. 1.1 ekv. Me,P/toluol ~ OAC OAc
0 2. 2 ekv. Boc-ala-OH )
N NHCOCH(CH,)NHCOOtBu
ACON~To absz. CH,Cl, COM"T") (CH)
CONHCH,CO,CH, -20-20 °C CONHCH,CO,CH,
184 218 44 % SJyy; conncmcoame=-9 Hz

1. 1.1 ekv. Me;P/toluol
2.2 ekv. Ac,0O

OAc
absz. CH,CL, Ohe
-20-20 °C ACO NHCOCH,
OAc|
CONHCH,CO,CH,

219 63 % 3JH-2,CONHCH2C02Me:4'3 Hz

29. abra: D-galaktopiran6z egységet tartalmazo di- és tripeptid eldllitasa
Staudinger-reakcidval

crcr

metilésztert terc-butoxikarbonil-L-alaninnal (Boc-Ala-OH) reagaltattuk a 29.
abran lathatd reakciokoriilmények kozott, mely reakcioban a 218 tripeptidet
izolaltuk kozepes hozammal. Ecetsavanhidriddel végezve el ezt az atalakitast a 184
azidbol a 219 dipeptid keletkezett.
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Az ellentétes anomer konfiguracioju szarmazékok eldallitasa végett a 7
bromozott amidot absz. nitrometanban feleslegben 1évé N-(benziloxikarbonil)-2-
aminoacetonitrillel reagaltattuk AgOTf promotor jelenlétében, amikor a 220 glicin
szarmazék keletkezett kozepes hozammal. Ebbdl a Pinner-reakciot alkalmazva a
221 imino-észtert kaptuk, melynek savas hidrolizise a 222 dipeptidet adta. Ennek
acetilezésével a szerkezetvizsgalatra alkalmasabb 223 a-anomer konfiguracioji
dipeptidet nyertiilk. Megismételtiik ezt a reakciot Ag,CO; promotorral is, de ebben
az esetben a 220 vegyiilet nem képz0dott egy hét utan szobahdmérsékleten vald
kevertetéssel sem, csak a megfeleld 2-ulozonamid szarmazék foltjat lattuk a

reakcidelegybdl készitett vékonyrétegkromatogrammon.

OAc pAC

O
AcO CONH2
OAc
7 Br

1 ekv AgOTH, Et;N, absz. CH;NO,, 10 ekv. PhCH,OCONHCH,CN,

Ar, 3 nap
OH
QAC OAC kat. NaOMe OHO NH
O —_—
AcO CN absz. McOH HO OH OMe
OA
NHCOCH,NHCO,CH,Ph 20 °C NHCOCH,NHCO,CH,Ph
220 52 % 221 37 % _
a,cnmome=3-0 Hz
H,O
Amberlyst 15 (H")
QAC OA% 8 ekv. Ac,0, 20°C
absz. piridin OH oH
ACO%/COOCW p 5
OA 0

NHCOCH,NHCO,CH,Ph 2°C HO OMe

223 3% OH
NHCOCH,NHCO,CH,Ph
3] =32 Hz
H-2,COOMe . 222 959%

30. abra: A Ritter- és a Pinner-reakcio6 alkalmazasa anomer a-aminosavat
tartalmazo dipeptid eldallitasara
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crcr

bromozott amidot absz. nitrometanban feleslegben 1évé N-(benziloxikarbonil)-2-
aminoacetonitrillel reagaltattuk AgOTf promotor jelenlétében, amikor a 220 glicin
szarmazék keletkezett kozepes hozammal. Ebbdl a Pinner-reakciot alkalmazva a
221 imino-észtert kaptuk, melynek savas hidrolizise a 222 dipeptidet adta. Ennek
dipeptidet nyertiilk. Megismételtiik ezt a reakciot Ag,CO; promotorral is, de ebben
az esetben a 220 vegyiilet nem képz0dott egy hét utan szobahdmérsékleten vald
kevertetéssel sem, csak a megfeleld 2-ulozonamid szarmazék foltjat lattuk a

reakcidelegybdl készitett vékonyrétegkromatogrammon.
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1. 1 ekv. AgOT{, absz. CH,Cl,, sététben, 20 °C, 5

nap
OAC OAc 2.1 ekv. CF,COOH, CH,Cl,, 2 ekv. H,0, 20 °C
0}
ACONT CONHR R - cH,cO,Me 175
Br CH(CH,)CO,Me 175a B
a) 1 ekv. Ag,CO,, absz. acetonitril, sététben, 20 °C, 3 nap
b) 1 ekv. Ag,CO,, absz. CH;NO,, 10 ekv. PhCH,OCONHCH,CN, 175 — 228
s6tétben, 3 nap 51 %
OAc poAc R OAc oAc
0 NI 1 ekv. CF,COOH, 2 ekv. H,0 Q
ACO - ACO N NHCOR'
H,C1 o Cl
OAN\ o) CH,Cl,, 20 °C CONHR

R’
1 ekv. CH;COOH, 2 ekv. HZO/{

CHClL, 20°C 227

224 R=CH,COOCH, R'=CH, 65 % 219 R'=CH,COOCH, R'=CH, 55 %
*ha.conerncoome3-1 Hz , i, onncrzcoame4-3 Hz
225 R=CH(CH,COOCH,R'=CH, 43% 227 R=CH(CH,)COOCH,R'=CH, 29 %
3 -
226 R =CH,COOCH, R' = CH,NHCOOCH,Ph Ji.2.c-Nenenscoame0-4 Hz
2 izomer 1: lelegye 29 %

228 R = CH,COOCH, R' = CH,NHCOOCH,Ph
3, H-z,CNHCHzcone:4~9 Hz  27%

31. abra: Di- és tripeptidek szintézise Ritter-reakcioval

A di- és tripeptidek eldallitasara megvizsgaltuk a Ritter-reakcio kiterjesztését
is a 175 és a 175a bromozott glicin és alanin szarmazékokra (31. abra), melyekbol
acetonitrillel Ag,CO; jelenlétében a 224 és a 225 gytirtis termékek keletkeztek. N-
(benziloxikarbonil)-2-aminoacetonitrillel reagaltatva a 175 bromidot viszont a 226
vegyiiletet kaptuk, mely 2 izomer 1:1 aranyu elegye. A 224 és 226 gylirls
szarmazékok trifluorecetsav jelenlétében végzett hidrolitikus gylrGfelnyitasa a
korabban Staudinger-modszerrel eldallitott [-D-anomer konfiguracioja 219
dipeptiddel azonos anyagot, illetve a 228 tripeptidet eredményezte. A 228 tripeptid
jobb hozammal torténd elballitasa érdekében AgOTH-al is elvégeztiik az atalakitast.

Abban az esetben, amikor AgOTf-al absz. nitrometanban két 1épésben (1. 1épés
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AgOTf, absz. CH3NO, 10 ekv. N-(benziloxikarbonil)-2-aminoacetonitril, 2. 1épés
TFA, H,0, CH,Cl,) szintetizaltuk a 228 dipeptidet a hozamok nem javultak egyik
Iépésben sem. Ezért ezt a két 1épést Oszevonva az abran jelolt B 1t
megvalositasaval a 226 gylris koztitermék izolalasanak elhagyasaval mar jobb
kitermeléssel kaptuk meg a 228 tripeptidet. Az abran feltlintetett haromkotéses
terminalis rész valdszintisithetd, annak ellenére, hogy a 224 illetve a 226 gytiris
koztitermékekben az imin szénatomja a csatolds és a korabbi kémiai tapasztalatok
szerint (1d. 3.4.3. fejezet) ekvatoridlis térallasu. Ez feltehetden a trifluorecetsavval
végzett gytrifelnyitas kozben végbemend anomerizacidval magyarazhaté. Ennek
elkeriilésére a 225 vegyliletet ecetsav jelenlétében reagaltattuk, azonban itt is a -
Megkiséreltiik a 224 gytr(is vegyiilet felnyitasat enyhén bazisos (Na,CO;, CH,Cl,-
dioxan 1 : 1) illetve semleges (vizes CH,Cl,) koriilmények kozott is, azonban nem
tapasztaltunk atalakulast szobahdmérsékleten egy honap elteltével sem a
reakciokban.

E tapasztalatok magyarazatara nem talaltunk kozvetlen irodalmi analogiakat.
Furanoz gytiriis spiro-hidantoin szarmazékok esetén epimerizaciot erésen savas,
illetve erdsen bazisos kozegben figyeltek meg, azonban ezek az eredmények
egymasnak is ellentmondéan hol az egyik, hol a masik epimert talaltak
stabilisabbnak.”*™

A peptid szintézisek soran is gyakran fellép racemizacid, melynek mértékét
az aminosavak aszimmetria centrumahoz kapcsolodod csoportok elektronszivo
hatasa, és az alkalmazott bazis kémiai sajatsagai befolyasoljak. A kapcsolasi
reakciok sordn fellépd racemizacid egyebek kozott S5(4H)-oxazolon (azlakton)
intermedier képz6désével magyarazhato.?' E vegyiiletek sztereokémilailag
labilisak, és konnyen racemizalnak, mivel mar enyhe bazisos koriilmények kozott
is kialakulhat a 4-es szénatom deprotonalodasaval egy plandris anion intermedier

(32. abra).
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Az altalunk tapasztalt anomerizacido feltehetleg planaris kation

intermedieren keresztiil megy végbe, amely protonalodas hatasara alakulhat ki.

[0}

o
bazis R'\'-)( planaris anion
—_— ’}\

) 4 o 4 ()
Nh( NQ( o |
R" R" w
O
5(4H)-oxazolon szarmazék HN-Z
R' aminosav oldallancok
EN

A
R" alkil-, aril- illetve alkokszi csoport /
A,

32. abra: A spiro-oxazolin intermedierek gytriifelnyilasanak lehet6ségei savas
kozegben

A protonalodas lehetséges helyeit a 32. abra A-D iranyai tiintetik fel. A
kialakulé kationok koziil csak az A, és a B ut az, ahol felléphet anomerizacio,
mivel a bekdvetkezo kotéshasadasok csak itt érintik az anomer szénatom kotéseit.
Valészinlibbnek tiinik a B tton térténd anomerizacio, mivel itt egy kétszeresen allil

kation keletkezhet.
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Ez a jelenség tovabbi vizsgalatokra érdemes, melynek soran célszerii lenne
tisztazni az anomerizacid tényleges mechanizmusat, beleértve azt is, hogy vajon
nem a mar kialakult peptidben kdvetkezik-e be a konfiguracidé megvaltozasa ( ezzel
Osszefiigg a 3.4.1. fejezetben bemutatott acilezett termékek egyensulyi
viszonyainak tanulmanyozasa is). Masrészt, olyan kisérleti koriilményeket kellene
keresni, melyek nem okoznak epimerizaciot (pl. ,nitrogénkedvel6” Lewis-savak

alkalmazasa).
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4. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk fiithetd targyasztalu
mikroszkoppal tortént. Az optikai forgatasokat Perkin-Elmer 241 polariméterrel
allapitottuk meg szobahémérsékleten. Az IR spektrumokat Perkin-Elmer 16 PC
FT-IR spektrométerrel hataroztuk meg. A magneses magrezonancia spektrumokat
Bruker WP 200 SY (‘H, 200 MHz/ "*C, 50.3 MHz), Bruker AVANCE 360 (1H,
360 MHz/ *C 90 MHz), Varian UNITYINOVA 400 WB (1H, 400 MHz, /*C, 100
MHz) és BRUKER DRX 500 (‘H, 500 MHz/ *C 125 MHz) spektrométerekkel
tetrametilszilan bels6 standarddal vettiik fel. A haromkotéses proton-szén csatolasi
allandok (3JH_2,COR) értékeit egy dimenzios csatolt "H-BC és tobb dimenzios proton-
szén korrelacios HSQMBC technikdk alkalmazasaval hataroztuk meg. A
vékonyrétegkromatografidhoz DC-Alurolle Kieselgel 60 F,ss (Merck) lemezeket,
az oszlopkromatografias elvalasztasokhoz Kieselgel 60 (Merck, 0.063-0.200 mm)
adszorbenseket hasznaltunk. A vékonyréteg kromatogrammokat melegitéssel tettiik
lathatova. Az oldatok szaritasara kiizzitott MgSO4-ot és Na,SOy4-ot hasznaltunk,
beparlasukat vakuumban 40-50 °C-os vizfiirddn végeztiik.

A felhasznalt vegyszerek a.t. vagy a.l.t. mindségliek voltak, az oldoszereket a
szokasos modszerekkel tisztitottuk.

A kiindulasi anyagokat :

a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-acetil-D-glicero-L-manno-heptononitrilt,

a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-acetil-D-glicero-L-manno-heptonamidot,

a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilt,

a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptonamidot,

a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilt és
a 2,6-anhidro-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptonamidot

az irodalmi modszerek szerint allitottuk el8.52%7*
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4.1. Per-O-acilezett C-([-D-glikopiranozil) hangyasavak (2,6-anhidro-
aldonsavak)

1. Altalanos eljaras per-O-acilezett C-(B-D-glikopiranozil)hangyasavak (2,6-
anhidro-aldonsavak) (133-135) eldallitasara:* Per-O-acilezett 2,6-anhidro-
aldonamidot (2, 5, 132) (5.5 g) oldunk absz. CH,Cl,-ban (50 mL), melyhez PbNO;
hevitésével eléallitott NO, absz. CH,Cl,-o0s oldatat (10 mL, telitve -20 °C-on) adjuk
cseppenként. A reakcidelegyet szobahomérsékleten kevertetjiik és vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (eluens: toluol-aceton 1 : 1). A reakcid lejatszodasa utan
az elegyet vakuumban beparoljuk, ¢és a szirupos nyersterméket éterbol
kristalyositjuk.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)hangyasav (3,4,5,7-tetra-0O-
acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonsav) (133). Az altalanos -eljaras
szerint a 2 amidbdl kiindulva. Kitermelés: 4.50 g (82 %, irodalmi** 86 %) fehér
kristalyos anyag; op 132-134 °C; irodalmi op™ 132-134 °C). Az 'H és °C NMR
adatok megegyeznek az irodalomban megtalalhatokkal.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)hangyasav (3,4,5,7-tetra-0O-
benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonsav) (134). Az Aaltalanos eljaras
szerint az 5 amidbol kiindulva.” Kitermelés: 4.18 g (76 %) fehér kristalyos anyag;
op: 181-184 °C; [a]p = +14 (¢ 0.41, CHCl;); IR vy (KBr): 3328-2840, 1732,
1490, 1270, 1070, 708 cm™; '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.01-7.81 (20H, m, Ph),
5.94 (1H, s, COOH), 5. 94 (1H, pszeudo t, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2), 5.75-5.67 (2H, m,
H-3, H-4), 4.64 (1H, dd, J = 12.0, 4.2 Hz, H-6), 4.5 (1H, dd, J = 12.0, 2.1 Hz, H-
6°), 435 (1H, d, J = 9.0 Hz, H-1), 4.22 (1H, ddd, J = 12.0, 4.2, 2.1 Hz, H-5); °C
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 165.7 (COOH),165.4, 165.1 (3) (CO), 133.4-128.3
(aromas), 76.3 (C-1), 76.3, 73.7, 69.9, 69.1 (C-3-t6l C-5-ig), 63.2 (C-6). Analizis
C3sHp5Oy; (624.61) Szamitott: C: 67.30, H: 4.52. Talalt: C: 67.35, H: 4.49.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)hangyasav (3,4,5,7-tetra-0-acetil-
2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonsav) (135). Az altalanos eljaras szerint a 132
amidbél. Kitermelés: 3.96 g (72 %, irodalmi** 85 %) fehér kristalyos anyag; op:
129-131 °C; irodalmi op:** 138-140 °C). Az 'H és >C NMR adatok azonosak az
irodalomban megtalalhatokkal.
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4.2. Per-O-acilezett terc-butil C-([-D-glikopiranozil)formidtok (terc-butil
2,6-anhidro-aldondtok)

2. Altalanos eljaras per-O-acilezett ferc-butil C-(B-D-glikopiranozil)formiatok
(terc-butil 2,6-anhidro-aldonatok) 136, 140, 144 eléallitasara: Per-O-acilezett
2,6-anhidro-aldonsavat (133-135) oldunk ferc-butil-acetatban (6 mL) és 60 %-os
HClOy-at (0.1 ekv.) adunk az oldathoz. A reakcidelegyet harom napig kevertetjiik
szobahdmérsékleten. A reakcié végbemenetele utan (VRK, etil-acetat-hexan, 1 : 1)
az oldatot CH,Cl,-nal (10 mL) higitjuk, és mossuk vizzel (10mL), telitett vizes
NaHCOs-tal (2 x 10 mL) és Gjra vizzel (10 mL). Szaritds utan az oldatot
vakuumban beparoljuk. A szirupos nyerstermék 4 °C-on allas kozben lassan
kristalyosodik, illetve oszlopkromatografiaval tisztitjuk a 140 esetében.

terc-Butil  C-(2,3.,4,6-tetra-0-acetil-B-D-galaktopiranozil)formiat  (terc-butil
3.,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-manno-heptonat) (136).
Eléallitva a 133 savbol (0.30 g, 0.80 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés:
0.26 g (77 %) fehér kristalyos anyag; op: 74-77 °C; [a]D = +12 (¢ 1.1, CHCl3); IR
Vmax (KBr):2976, 1750, 1372, 1214, 1020 cm™; '"H NMR (CDCl3) & (ppm): 5.43
(1H, dd, J=3.7, <1 Hz, H-4), 5.38 (1H, dd, J = 10.8, 9.6 Hz, H-2), 5.07 (1H, dd, J
= 9.6, 3.7 Hz, H-3), 4.18-4.15 (2H, m, H-6, H-6"), 3.95 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5, <l
Hz, H-5), 3.90 (1H, d, /= 10.8 Hz, H-1), 2.18, 20.5, 2.04, 1.98 (12H, 4 x s, OAc),
1.45 (9H, s, C(CH3)3); °C NMR (CDCl5) & (ppm): 170.3, 170.0, 169.0 (CO), 166.0
(COOC(CHj3);), 82.9 (COOC(CHj3)3), 77.1 (C-1), 74.2,71.7, 67.0, 66.4 (C-2-t61 C-
5-ig), 61.4 (C-6), 27.7 (COOC(CHs;);), 20.6, 20.5 (CH;). Analizis C;oHp501;
(432.42) Szamitott: C: 52.77 H: 6.53. Talalt: C: 52.69, H: 6.61.

terc-Butil  C-(2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)formiat  (terc-butil
3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat) (140). Eléallitva
a 134 savbol (030 g, 0.69 mmol) az altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil acetat-hexan 1 : 2), 95 %-os
konverzio. Kitermelés: 0.23 g (73 %) fehér kristalyos anyag; op: 119-121 °C; [a]D
=+29 (c 1.05, CHCls); IR vinax (KBr): 3062, 2978, 1740, 1492, 1096, 708 cm™; 'H
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 8.18-7.22 (20H, m, Ph), 5.94 (1H, dd, J = 9.8, 9.2 Hz, H-
2),5.76 (1H, t, J = 10.5, 10.5 Hz, H-4), 5.72 (1H, dd, J = 10.5, 9.8 Hz, H-3), 4.64
(1H, dd, J=12.5, 3.3 Hz, H-6), 4.54 (1H, dd, J = 12.5, 5.2 Hz, H-6’), 4.48 (1H, d,
J=9.8 Hz, H-1), 4.18 (1H, ddd, J= 12.5, 5.2, 3.3 Hz, H-5), 2.05 (9H, s, C(CH3););
®C NMR (CDClL;) & (ppm): 166.1, 165.7, 165.1 (CO), 164.8 (COOC(CHs)s),
133.3-128.2 (aromas), 83.0 (COOC(CH;);), 76.0 (C-1), 73.9 (2), 69.9, 69.3, (C-2-
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tol C-5-ig), 63.2 (C-6), 27.5 (COOC(CHj);). Analizis Cs;oH360;; (680.11)
Szamitott: C: 68.81, H: 5.33. Talalt: C: 68.96, H: 5.43.

terc-Butil  C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)formiat  (terc-butil
3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat) (144). Eléallitva a
135 savbol (0.20 g, 0.53 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.09 g (42
%) fehér kristalyos anyag; op: 101-103 °C; [a]D = -5 (¢ 1.02, CHCL); IR viux
(KBr): 2972, 1760, 1376, 1220, 1026 cm™; '"H NMR (CDCls) § (ppm): 5.26-5.18
(2H, m, H-2, H-3), 5.10 (1H, dd, J = 9.4, 9.2 Hz, H-4), 4.26 (1H, dd, J=12.5, 4.6
Hz, H-6), 4.15 (1H, dd, J=12.5, 2.0 Hz, H-6"), 3.91 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1), 3.70
(1H, ddd, J=12.5, 4.6, 2.0 Hz, H-5), 2.09, 2.03, 2.01 (4 x 3H, s, OAc), 1.45 (9H, s,
C(CHs)3); *C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.5, 170.1, 169.2, 168.8 (CO), 165.7
(COOC(CHj3)3), 82.9 (COOC(CH3)3), 77.0 (C-1), 75.7, 73.7, 69.2, 67.9 (C-2-t61 C-
5-ig), 61.9 (C-6), 27.7 (COOC(CH;)3), 20.6, 20.5 (CHj;). Analizis C;9Hy0y,
(432.42) Szamitott: C: 52.77 H: 6.53. Talalt: C: 52.61, H: 6.41.

4.3. Per-O-acilezett 2,2,2-trikloretil C-(B-D-glikopiranozil)formidtok
(2,2,2-trikloretil 2,6-anhidro-aldondtok)

3. Altalanos eljaras per-O-acilezett 2,2,2-trikléretil C-(B-D-glikopiranozil)
formiatok (2,2,2-trikléretil 2,6-anhidroaldonatok) 138, 142, 146 eléallitiasara:
Per-O-acilezett 2,6-anhidro-aldonsavat (133-135, 0.8 mmol) oldunk absz. CH,Cl,-
ban (10 mL), és 3 ekv. 2,2,2-trikloretanolt, 1 ekv. DCC-t, és 0.1 ekv. DMAP-t
adunk az elegyhez. A reakciot szobahdmérsékleten kevertetjiik a kiindulasi anyag
elreagalasaig (VRK, etil acetat-hexan 1 : 1). A kivalt diciklohexilkarbamid
kiszlirése utan az oldatot vakuumban beparoljuk. A kapott szirupos nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil acetat-hexan 1 : 1).

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)formiat (2,2,2-
trikloretil 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonat)
(138). Eloallitva a 133 savbol (0.30 g, 0.80 mmol) az altalanos eljaras szerint.
Kitermelés: 0.30 g (75 %) szintelen szirup (Rs = 0.39, etil-acetat-hexan 1 : 1); [a]D
=-6 (¢ 0.20, CHCl;); IR vinax (CHCI5): 2968, 1756, 1370, 1236, 1070, 700 cm™; 'H
NMR (CDCl;5) & (ppm): 5.47 (1H, dd, J= 2.9, <1 Hz, H-4), 5.41 (1H, dd, J=10.3,
9.6 Hz, H-2), 5.15 (1H, dd, J = 9.6, 2.9 Hz, H-3), 4.90 (1H, d, J = 11.8 Hz, CH,),
4.66 (1H, d, J=11.8 Hz, CH,), 4.20 (1H, d, /= 9.6 Hz, H-1), 4.19-4.17 (2H, m, H-
6, H-6"), 4.02 (1H, ddd, J= 5.9, 6.0, <1 Hz, H-5), 2.18, 2.06, 2.05, 2.04 (4 x 3H, s,
OAc); “C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.3, 170.2, 169.8, 169.5 (CO), 165.6
(COOCH,CCly), 94.1 (COOCH,CCI), 76 1 (C-1), 74.8 (COOCH,CCl;), 74.4,
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71.3, 66.9, 66.5 (C-2-t61 C-5-ig), 61.3 (C-6), 20.7, 20.5, 20.4 (CHs). Analizis
Ci7Hz1 CLOy, (507.71) Szémitott: C: 40.22, H: 4.17, Cl: 20.95. Talalt: C: 40.02, H:
3.98, Cl: 20.80.

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formiat (2,2,2-
trikloretil 3.,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat)
(142). Eloallitva a 134 savbol (0.30 g, 0.48 mmol) az altalanos eljaras szerint.
Kitermelés: 0.28 g (76 %) fehér kristdlyos anyag, etil-acetat-hexanbol
kristalyositva; op: 163-164 °C; [a]D = +15 (¢ 0.42, CHCL); IR vy (KBr): 3060,
2980, 1732, 1270, 1090, 708, 640 cm™'; 'H NMR (CDCl3) & (ppm): 8.08-7.22 (20H,
m, Ph), 6.00 (1H, t, /= 9.6, 9.6 Hz, H-2), 5.80-5.70 (2H, m, H-3, H-4), 4.85 (1H, d,
J=11.8 Hz, CH,), 4.68 (1H, dd, J = 12.5, 2.2 Hz, H-6), 4.58 (1H, d, /= 11.8 Hz,
CH,), 4.54 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1), 4.52 (1H, dd, J = 12.5, 5.1 Hz, H-6"), 4.23
(1H, ddd, J = 12.5, 5.1, 2.2 Hz, H-5); C NMR (CDCl;) & (ppm): 166.0
(COOCH,CCly), 165.7, 165.5, 165.2, 165.1 (CO), 133.5-128.3 (aromas), 93.5
(COOCH,(CCly), 76 4 (C-1), 74.9 (COOCH,CCly), 76.4, 73.5, 70.2, 69.0 (C-2-t61
C-5-ig), 62.9 (C-6). Analizis C37;H,9 C130¢; (756.00) Szamitott: C: 58.79, H: 3.87,
Cl: 14.07. Talalt: C: 58.60, H: 3.71, CI: 13.88.

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-gliikopiranozil)formiat (2,2,2-
trikloretil 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat) (146).
Eléallitva a 135 savbol (0.40 g, 1.06 mmol) az altalanos eljaras szerint: Kitermelés:
0.38 g (70 %) fehér kristalyos anyag, dietiléterb6l kristalyositva; op: 115-117 °C;
[a]D = -2 (c 0.21, CHCLy); IR vy (KBr): 2980, 1738, 1270, 1090, 640 cm™; 'H
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 5.29 (1H, t, J=9.4, 9.2 Hz, H-2), 5.25 (1H, t,J=9.2,9.2
Hz, H-3), 5.14 (1H, t, J = 9.2, 9.2 Hz, H-4), 4.85 (1H, d, J= 11.9 Hz, CH,), 4.69
(1H, d, J=12.0 Hz, CH,), 4.27 (1H, dd, /= 11.8, 5.2 Hz, H-6), 4.22 (1H, d, /J=9.4
Hz, H-1),4.11 (1H, dd, J=11.8, 6.2 Hz, H-6"), 3.77 (1H, ddd, J=11.8, 6.2, 5.6Hz,
H-5), 2.10, 2.05, 2.03 (4 x 3H, s, OAc); *C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.7, 170.2,
169.4, 169.3 (CO), 165.5 (COOCH,CCl;), 93.9 (COOCH,CCl3), 76.0 (C-1), 74.8
(COOCH,CCl3), 75.9, 73.4, 69.4, 67.7 (C-2-t61 C-5-ig), 61.8 (C-6). Analizis C;7Hy;
CL;04; (507.71) Szamitott: C: 40.22, H: 4.17, Cl: 20.95. Talalt: C: 39.96, H: 4.29,
CI: 20.85.

4.4. Per-O-acilezett pentaklorfenil C-(-D-glikopiranozil)formidtok
(pentaklorfenil 2,6-anhidro-aldondtok)

4. Altalanos eljaras per-O-acilezett pentaklérfenil C-(B-D-glikopirano-
zil)formiatok (pentaklorfenil 2,6-anhidro-aldonatok) 137, 141, 145
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eléallitasara: Per-O-acilezett 2,6-anhidro-aldonsavat (133-135, 1.3 mmol) oldunk
absz. CH,Cl,-ban (15 mL), és 3 ekv. pentaklorfenolt és 1 ekv. DCC-t adunk az
oldathoz. A reakcidelegyet szobahOmérsékleten kevertetjikk és vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (etil acetat-hexan 1 : 1). A reakcio végbemenetele utan
az oldatot beparoljuk  vakuumban, és a szirupos nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil acetat-hexan 1 : 1).

Pentaklorfenil C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil)formiat (penta-
klorfenil 3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonat) (137).
Eléallitva a 133 savbol (0.5 g, 1.33 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés:
0.62 g (75 %) fehér kristalyos anyag, dietiléterb6l kristalyositva; op: 130-132 °C;
[a] =+21 (c 1.02, CHCLy); IR vye (KBr): 3436, 1754, 1364, 1226, 1096, 600 cm™;
'H NMR (CDCls) & (ppm): 5.66 (1H, t, J=9.8, 9.8 Hz, H-2), 5.49 (1H, dd, J = 3.3,
<1 Hz, H-4), 5.16 (1H, dd, J = 9.8, 3.3 Hz, H-3), 4.44 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1),
4.26 (1H, dd, J = 11.2, 6.6 Hz, H-6), 4.19 (1H, dd, J = 11.2, 6.6 Hz, H-6), 4.10
(1H, ddd, J = 6.6, 6,6, <1 Hz, H-5), 2.21, 2.07, 2.04, 2.02 (12H, 4 x s, OAc); "°C
NMR (CDCI3) & (ppm): 170.3, 170.2, 170.0, 168.8 (CO), 162.8 (COOCCls),
143.2-127.3 (aromas), 76.3 (C-1), 75.0, 71.8, 66.9, 65.9 (C-2-t6] C-5-ig), 61.1 (C-
6), 20.6, 20.5 (CH3). Analizis C,1H;9 Cl50y; (624.64) Szamitott: C: 40.38, H: 3.07,
ClI: 28.38. Talalt: C: 40.18, H: 2.92, Cl: 28.20.

Pentaklorfenil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formiat (penta-
klorfenil 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat) (141).
Eléallitva a 134 savbol (0.50 g, 0.80 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés:
0.63 g (89 %) fehér kristalyos anyag, dietiléterb6l kristalyositva; op: 171-173 °C;
[a]D = +24 (c 1.01, CHCL); IR vy (KBr): 3904, 1742, 1584, 1492, 1270, 1070,
708, 620 cm™; 'TH NMR (CDCl3) & (ppm): 8.18-7.25 (20H, m, Ph), 6.04 (1H, dd, J
=9.8,9.2 Hz, H-2), 5.96 (1H, pszeudo t, /= 9.8, 9.2 Hz, H-3), 5.78 (1H, pszeudo t,
J=9.8,9.2 Hz, H-4), 4.82 (1H, d, J=9.8 Hz, H-1), 4.72 (1H, dd, J=12.5, 3.3 Hz,
H-6),4.55 (1H, dd, J=12.5, 5.9 Hz, H-6’), 4.31 (1H, ddd, J = 12.5, 5.9, 3.3 Hz, H-
5); C NMR (CDCl;) & (ppm): 1659, 165.7, 165.1, 164.6 (CO), 162.7
(COOCCls), 143.1-127.3 (aromas), 76.8 (C-1), 76.6, 73.9, 69.4, 69.1 (C-2-t6] C-5-
ig), 62.8 (C-6). Analizis C4H,; Cls04; (872.92) Szamitott: C: 56.41, H: 3.12, Cl:
20.31. Talalt: C: 56.10, H: 2.95, Cl: 20.20.

Pentaklorfenil C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)formiat (penta-
klorfenil 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonat) (145).
Eléallitva a 135 savbol (0.2 g 0.53 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés:
0.23 g (71 %) fehér kristalyos anyag, dietiléterb6l kristalyositva; op: 148-150 °C;
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[a]D =-15 (c 1.03, CHCI); IR vy (KBr): 3420, 1752, 1370, 1220, 1056, 600 cm’
' 'TH NMR (CDCls) & (ppm): 5.48 (1H, pszeudo t, J = 10.5, 9.8 Hz, H-2), 5.30 (1H,
pszeudo t, J = 9.8, 9.2 Hz, H-4), 5.22 (1H, pszeudo t, J = 9.8, 9.2 Hz, H-3), 4.46
(1H, d, J = 10.5 Hz, H-1), 4.34 (1H, dd, J = 12.5, 4.6 Hz, H-6), 4.22 (1H, dd, J =
12.5, 2.0 Hz, H-6"), 3.86 (1H, ddd, J = 12.5, 4.6, 2.0 Hz, H-5), 2.10, 2.05, 2.00,
1.95 (4 x 3H, s, OAc); *C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.5, 170.2, 169.2, 168.8
(CO), 162.7 (COOCCls), 143.1-127.2 (aromas), 76.3 (C-1), 75.9, 73.8, 68.9, 67.6
(C-2-t61 C-5-ig), 61.7 (C-6), 20.6, 20.5 (CHj). Analizis CyHjg ClsO;; (624.64)
Szamitott: C: 40.38, H: 3.07, Cl: 28.38. Talalt: C: 40.09, H: 3.17, Cl: 28.12.

4.5. Per-O-acilezett C-(-D-glikopiranozil)formil-kloridok (2,6-anhidro-
aldonoil-kloridok)

5. Altalanos eljaras per-O-acilezett C-(B-D-glikopiranozil)formil-kloridok (2,6-
anhidro-aldonoil-kloridok) 139 és 143 eléallitasara™. Per-O-acilezett 2,6-
anhidro-aldonsavat (133 és 134) szuszpendalunk absz. dietiléterben (10 mL), és 1.1
ekv. PCls-ot adunk a szuszpenzidhoz. Az elegyet forraljuk addig, amig tiszta
oldatot nem kapunk. SzobahOmérsékletre vald hiités utan hexant (15 mL) adunk
hozza, és mélyhiitében -20 °C-on kristalyositjuk a 139 esetében, illetve a
reakcioelegyet beparoljuk a 143 esetében.

C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-B-D-galaktopiranozil)formil-klorid  (3,4,5,7-tetra-O-
acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonoil-klorid) (139). Eldallitva a 133
savbol (0.20 g, 0.53 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.20 g (75 %,
lit. > 80 %) szintelen kristdlyos anyag, hexanbol kristalyositva; op: 105-106 °C
(irodalmi op: ** 100 °C).

C-(2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formil Kklorid (3,4,5,7-tetra-O-
benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonoil klorid) (143). Eléallitva a 134
savbol (0.50 g, 0.80 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.50 g (99 %),
sargas szirup (Rf = 0.10, etil acetat—hexan 3 : 1); [a]p = +10 (c 0.42, CHCI;); IR
Vmax (CHCL): 3672, 1754, 1552, 1492, 1380, 1270, 1094, 708 cm™; 'H NMR
(CDC1l3) 6 (ppm): 8.06-7.22 (20H, m, Ph), 5. 97 (1H, t, J= 9.6, 9.6 Hz, H-2), 5.78-
5.66 (2H, m, H-3, H-4), 4.65 (1H, dd, J = 12.5, <1 Hz, H-6), 4.52 (1H, dd, J =
12.5, 4.4 Hz, H-6°), 4.40 (1H, d, /=9 6 Hz, H-1), 4.22 (1H, ddd, J = 12.5, 4.4, <1
Hz, H-5); °C NMR (CDCl;) & (ppm): 169.8 (COCI), 166.3, 165.7, 165.3, 165.1
(CO), 133.5-128.3 (aromas), 76.2 (C-1), 76.0, 73.5, 69.8, 69.0 (C-2-t61 C-5-ig),
63.1 (C-6). Analizis C35H,,Cl1;04; (643.05) Szamitott: C: 65.37, H: 4.23, CI: 5.51.
Talalt: C: 65.15, H: 4.49, ClI: 5.35.
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4.6. N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)glicin metilészterek és N-(per-O-
acil-2-szubsztitualt-2-dezoxi-hept-2-ulozonoil)glicin metilészterek

6. Altalanos eljaras N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)glicin metilészterek
147, 149, 150 és N-(per-O-acil-2-szubsztituilt-2-dezoxi-hept-2-ulozoneil)glicin
metilészterek 175, 177, 178 és 189 eloallitasara: A kiindulasi savszarmazékot
(137, 141, 145, 153, 173, 174 pentaklorfenil-észtert 0.25 mmol, illetve 187
savazidot 0.20 mmol) oldjuk absz. 1,4-dioxanban (3 ml), és MeO,CCH,NH,-HCI-
ot (2 ekv.), é EN-t (2 ekv.) adunk az elegyhez. A reakcioelegyet
szobahémérsékleten kevertetjiik, és vékonyréteg kromatografiaval kovetjik (etil-
acetat-hexdn 1 : 1) a kiindulasi anyag elreagalasaig. Az oldatot vakuumban
beparoljuk, és a visszamaradd nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(eluens: etil acetat-hexan 1 : 1). A termék allas kdzben kristalyosodik a 147, 149
esetében.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-galaktopiranozil)karbonil|glicin metilészter (V-
(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonoil)glicin  metil-
észter) (147). Eloallitva a 137 pentaklorfenil-észterb6l (0.25 g 0.40 mmol) az
altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.14 g (76 %) fehér kristalyos anyag; op: 114-
117 °C; [a]p = 127 (¢ 0.98, CHCl3); IR vy (KBr): 3370, 2950, 1752, 1370, 1230,
1070, 720 cm™'; 'H NMR (CDCl;) & (ppm): 7.20 (1H, t, J = 5.3, 5.3 Hz, NH), 5.48
(1H, dd, J= 3.7, 1.0 Hz, H-4), 5.34 (1H, t, /= 10.0, 10.0, H-2), 5.12 (1H, dd, J =
10.0, 3.7 Hz, H-3), 4.24 (1H, dd, J=11.0, 6.8 Hz, H-6),4.15 (1H, dd, /= 18.4, 5.3
Hz, CH,), 4.12 (1H, dd, J=11.0, 3.2 Hz, H-6"), 4.06 (1H, ddd, J= 6.8, 6.8, 1.0 Hz,
H-5), 3.98 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-1), 3.94 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.78
(3H, s, OCH3), 2.18, 2.08, 2.06, 1.98 (4 x 3H, s, OAc); °C NMR (CDCls) § (ppm):
170.2 (COOCHj3;), 169.9, 169.8, 169.7, 169.6 (CO), 167.0 (CONH), 76.0 (C-1),
74.3, 71.2, 67.0, 66.3 (C-2-t6] C-5-ig), 61.3 (C-6), 52.2 (COOCH;), 40.6 (CH,),
20.6, 20.5, 20.4 (CH;). Analizis CisH,5N;01, (447.40) Szamitott: C: 48.32, H: 5.63,
N: 3.13. Talalt: C: 48.01, H: 5.70, N: 3.36.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil--D-galaktopiranozil)karbonil]alanin metilészter (/V-
(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptonoil)alanin metil-
észter) (147a). Eldallitva a 137 pentaklorfenil-észterbdl (0.25 g 0.40 mmol) az
altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.13 g (68 %) fehér kristalyos anyag; op: 68-
71 °C; [a]p = +20 (c 0.99, CHCL); IR v (KBr): 3368, 2947, 1750, 1370, 1228,
1074, 720 cm™; "H NMR (CDCls5) & (ppm): 7.03 (1H, t, J = 7.3, 7.3 Hz, NH), 5.47
(1H, dd, J = 3.2, 1.0 Hz, H-4), 5.34 (1H, t, J = 10.0, 10.0, H-2), 5.12 (1H, dd, J =
10.0, 3.2 Hz, H-3), 4. 53 (1H, q, J = 7.3, 7.3 Hz, CH), 4.24-4.16 (2H, m, H-6, H-
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6’), 4.00 (1H, ddd, J = 6.8, 6.8, 1.0 Hz, H-5), 3.92 (1H, d, /= 10.0 Hz, H-1), 3.78
(3H, s, OCH3), 2.19, 2.07 (2), 1.99 (4 x 3H, s, OAc), 1.43 (3H, d, J= 7.3 Hz, CH;);
BC NMR (CDCly) & (ppm): 172.7 (COOCH3), 170.2, 170.0, 169.9 169.8 (CO),
169.6 (CONH), 76.2 (C-1), 74.3, 71.4, 67.1, 66.3 (C-2-t61 C-5-ig), 61.3 (C-6), 52.4
(COOCH»), 47.7 (CH), 20.6, 20.5, 20.4, 20.2 (CH;), 18.1 (CH(CH;) Analizis
Ci9Hy7N 1Oy, (461.33) Szamitott: C: 49.46, H: 5.90, N: 3.04. Talalt: C: 49.00, H:
5.65,N: 3.10.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-B-D-gliikkopiranozil)karbonil|glicin metilészter (/V-
(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonoil)glicin metil-
észter) (149). Eloallitva a 145 pentaklorfenil-észterbol (0.15 g, 0.24 mmol) az
altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.06 g (57 %) fehér kristalyos anyag; op: 111-
113 °C; [a]p = +10 (c 0.97, CHCl); IR vima (KBr): 3368, 2972, 1760, 1370, 1230,
1070, 720 cm™; "H NMR (CDCl5) & (ppm): 6.92 (1H, t, J = 5.3, 5.3 Hz, NH), 5.27
(1H, t, J = 9.5, 9.5 Hz, H-2), 5.15 (1H, dd, J = 10.0, 9.5, H-3), 5.09 (1H, dd, J =
10.0, 9.5 Hz, H-4), 4.29 (1H, dd, J=12.6, 5.3 Hz, H-6), 4.21 (1H, dd, J = 12.6, 2.1
Hz, H-6°), 4.17 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.97 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-1), 3.95
(1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.78 (1H, ddd, J = 12.6, 5.3, 2.1, Hz, H-5), 3.76
(3H, s, OCH3), 2.12, 2.05, 2.03, 1.99 (4 x 3H, s, OAc); °C NMR (CDCl;) & (ppm):
170.5 (COOCH;), 169.9, 169.6, 169.3, 169.2 (CO), 166.8 (CONH), 75.7 (C-1),
75.7, 73.3, 69.2, 68.0 (C-2 to C-5), 61.7 (C-6), 52.3 (COOCH3;), 40.7 (CH»), 20.6,
20.5 (CH;). Analizis CigHpsN; Oy, (447.70) Szamitott: C: 48.32, H: 5.63, N: 3.13.
Talalt: C: 48.42, H: 5.46, N: 3.26.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-benzoil-B-D-gliikopiranozil)karbonil]glicin metilészter (V-
(3.4,5,7-tetra-0O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptonoil)glicin  metil-
észter) (150). Eloallitva 141 pentaklorfenil-észterb6l (0.20 g, 0.23 mmol) az
altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.11 g (72 %) szintelen szirup (R¢ = 0.33, etil
acetat-hexan 1 : 1); [a]p = +10 (¢ 0.96, CHCL); IR vy, (CHCl;): 3648, 2950,
1736, 1522, 1492, 1268, 1070, 708 cm™; 'H NMR (CDCl3) & (ppm): 8.12-7.22
(20H, m, Ph), 7.07 (1H, t, J = 5.3, 5.3 Hz, NH), 5.95 (1H, t, /= 9.2, 9.2 Hz, H-2),
5.71 (1H, dd, J=9.8, 9.2, H-3), 5.69 (1H, dd, /= 9.8, 9.2 Hz, H-4), 4.73 (1H, dd, J
=12.5, 2.6 Hz, H-6), 4.53 (1H, dd, J = 12.5, 4.6 Hz, H-6), 4.34 (1H, d, /= 9.2 Hz,
H-1), 4.23 (1H, ddd, J = 9.2, 4.6, 2.6 Hz, H-5), 4.09 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz,
CH,), 3.96 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.71 (3H, s, OCH3); *C NMR (CDCl;)
o (ppm): 166.8 (COOCH;), 166.8, 166.1, 165.6, 165.2 (CO), 165.1 (CONH),
133.5-128.2 (aromas), 76.2 (C-1), 76.2, 73.6, 69.9, 69.0 (C-2-t61 C-5-ig), 62.7 (C-
6), 52.2 (COOCH;), 40.8 (CH,). Analizis C3;3H;33N 0y, (695.68) Szamitott: C:
65.61, H: 4.78, N: 2.01. Talalt: C: 65.41, H: 4.56, N: 2.26.
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N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-brém-1-dezoxi-pB-D-galaktopiranozil)karbo-
niljglicin metilészter (/V-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-brém-2-dezoxi-o-D-galakto-
heptonoil)glicin metilészter) (175). Eléallitva a 153 pentaklorfenil-észterbol (0.30
g, 0.43 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.18 g (71 %) szintelen
szirup (Rf = 0.22, etil acetat-hexan 1 : 1); [a]D = +96 (c 0.79, CHCl;); IR vy
(CHCly): 3378, 2960, 1754, 1680, 1370, 1260, 1070 cm™; '"H NMR (CDCL;) &
(ppm): 7.02 (1H, t, J= 5.3, 5.3 Hz, NH), 5.55 (1H, dd, J = 3.2, 1.0 Hz, H-4), 5.43
(1H, d, J=10.5 Hz, H-2), 5.33 (1H, dd, J = 10.5, 3.2 Hz, H-3), 4.56 (1H, ddd, J =
6.8, 6.6, 1.0 Hz, H-5), 4.31 (1H, dd, J= 12.1, 6.8 Hz, H-6), 4.22 (1H, dd, J=12.1,
6.3 Hz, H-6"), 4.12 (1H, dd, /= 18.4, 5.3 Hz, CH,), 4.03 (1H, dd, /= 18.4, 5.3 Hz,
CH,), 3.79 (3H, s, OCH;), 2.17, 2.13, 2.10, 1.99 (4 x 3H, s OAc); *C NMR
(CDCly) & (ppm): 170.4 (COOCH;), 169.8, 169.3 (CO), 164.9 (CONH, *Jy.
2.conncH2coaMe = 2.2 Hz), 94.0 (C-1), 73.5, 69.7, 66.5, 66.5 (C-2-t6l C-5-ig), 60.7
(C-6), 52.5 (COOCH;), 41.1 (CH,), 20.8, 20.5, 204 (CHj3). Analizis
C13sH,4N | BrOy; (526.30) Szamitott: C: 41.08, H: 4.60, N: 2.66, Br: 15.18. Talalt:
C:41.20, H: 4.58, N: 2.56, Br:15.08.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-galaktopiranozil)karbo-
niljalanin metilészter (/V-(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-brém-2-dezoxi-a-D-galakto-
heptonoil)alanin metilészter) (175a). Eldallitva a 153 pentaklorfenil-észterbol
(0.30 g, 0.43 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.18 g (73 %) szintelen
szirup (R¢ = 0.24, etil acetat-hexan 1 : 1); [a]D = +83 (¢ 0.73, CHCl3); IR vy
(CHCl5): 3380, 2958, 1758, 1678, 1374, 1262, 1070 cm™; '"H NMR (CDCLy) &
(ppm): 7.15 (1H, t, J = 6.8, 6.8 Hz, NH), 5.54 (1H, dd, J = 3.2, 1.6 Hz, H-4), 5.42
(1H, d, J=10.0 Hz, H-2), 5.32 (1H, dd, J = 10.0, 3.2 Hz, H-3), 4.60-4.48 (4H, m,
H-5, H-6, H-6°, CH), 3.79 (3H, s, OCH,), 2.18, 2.12, 2.09, 1.98 (4 x 3H, s OAc),
1.45 (3H, d, J = 6.8 Hz, CH(CH,)); *C NMR (CDCl3) & (ppm): 172.5 (COOCHj3),
170.2, 169.8, 169.7, 169.1 (CO), 164.2 (CONH, *Jiy. conncrzcoame = 2.2 Hz), 94.3
(C-1), 73.3, 69.7, 66.4, 66.4 (C-2-t6l C-5-ig), 60.5 (C-6), 52.5 (COOCH;), 48.0
(CH), 20.8, 20.7, 20.5, 20.4 (CH;), 17.6 (CH(CHj). Analizis C;9Hy¢N;Br;Oy;
(540.32) Szamitott: C: 42.24, H: 4.85, N: 2.59, Br: 14.79. Talalt: C: 41.80, H: 4.68,
N: 2.44, Br:15.10.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-brém-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)karbonil| glicin

metilészter (N-(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-brém-2-dezoxi-a-D-gliiko-heptono-
il)glicin metilészter) (177). El6allitva a 173 pentaklorfenil—észterbol (0.56 g, 0.80
mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.30 g (71 %), szintelen szirup (R¢=
0.16, etil acetat-hexan 1 : 1); [a]Dp = +76 (¢ 1.12, CHCl;); IR vy, (CHCI3): 3376,
2954, 1758, 1670, 1354, 1252, 1040 cm™; 'H NMR (CDCl3) § (ppm): 7.06 (1H, t, J

73



=5.3,5.3 Hz, NH), 5.50 (1H, t, J = 10.0, 9.5 Hz, H-3), 5.24 (1H, d, J = 10.0 Hz, H-
2), 5.22 (1H, t, J = 10.0, 9.5 Hz, H-4), 4.38-4.32 (3H, m, H-5, H-6, H-6"), 4.09
(1H, dd, J = 18.4, 3.1 Hz, CH,), 4.02 (1H, dd, J = 18.4, 3.1 Hz, CH,) 3.78 (3H, s,
OCHjy), 2.14, 2.12, 2.07, 2.01 (4 x 3H, s, OAc); >C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.8
(COOCH3), 169.8, 169.3, 169.2 (CO), 164.8 (CONH, *Jiy,concizcome = <1 Hz),
92.5 (C-1), 74.2, 71.6, 69.6, 66.5 (C-2-t61 C-5-ig), 60.5 (C-6), 52.5 (COOCHs3),
41.1 (CHp), 20.6, 20.4 (CHj). Analizis C;gHyyN;Br;Oy, (526.30) Szamitott: C:
41.08, H: 4.60, N: 2.66. Talalt: C: 41.28, H: 4.96, N: 2.10.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-benzoil-1-bréom-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)karbonil] gli-
cin metilészter (NV-(3.4,5,7-tetra-0-benzoil-2-brém-2-dezoxi-o-D-gliiko-
heptonoil)glicin metilészter (178). Eldallitva a 174 pentaklorfenil-észterbol (0.11
g, 0.11 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.05 g (53 %) sargas szirup
(R¢=0.34, etil acetat-hexan 1 : 1); [a]p = +79 (¢ 0.77, CHCL); IR vy (CHCLG):
3650, 2654, 1736, 1600, 1270, 1092, 708 cm™; "H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.18-
7.24 (20H, m, Ph), 7.20 (1H, t, J = 5.3, 5.3 Hz, NH), 6.15 (1H, t, /= 9.5, 9.5 Hz,
H-3), 5.82 (1H, t, J = 10.0, 9.5 Hz, H-4), 5.78 (1H, d, J= 9.5 Hz, H-2), 4.84 (1H,
dd, J=12.6, 2.1 Hz, H-6), 4.78 (1H, ddd, J = 12.6, 4.2, 2.1 Hz, H-5), 4.56 (1H, dd,
J=12.6, 42 Hz, H-6), 4.07 (1H, dd, J = 17.9, 5.3 Hz, CH,), 4.02 (1H, dd, J =
17.9, 5.3 Hz, CH,), 3.72 (3H, s, OCH3); >C NMR (CDCl;) & (ppm): 169.2
(COOCHj3), 165.5 (CONH, *Jiy. concrzcoome = 2.4 Hz), 165.0, 164.5 (CO), 133.8-
128.3 (aromas), 93.0 (C-1), 74.8, 71.9, 70.3, 67.7 (C-2-t61 C-5-ig), 61.5 (C-6), 52.4
(COOCH3;), 41.2 (CH,). Analizis C33H3,N Br O, (774.58) Szamitott: C: 58.93, H:
4.16, N: 1.81, Br: 10.32. Talalt: C: 58.63, H: 4.32, N: 1.85, Br:10.06.

N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-azido-1-dezoxi-f-D-galaktopiranozil)karbonil ] gli-

cin metilészter (V-(3.,4,5,7-tetra-0-acetil-2-azido-2-dezoxi-o-D-galakto-
heptonoil)glicin metilészter) (189). Eléallitva a 187 savazidbol (0.09 g, 0.20
mmol) az altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil
acetat-hexan 1 : 1): Kitermelés: 0.03 g (32 %) szintelen szirup (Rf = 0.33, etil
acetat—hexan 3 : 1); [a]p = +42 (c 0.38, CHCI;); IR v (CHCI3): 3398, 2956,
2135, 1754, 1698, 1372, 1220, 1084 cm™'; '"H NMR (CDCls) § (ppm): 7.02 (1H, t, J
=5.1,5.1 Hz, NH), 5.55 (1H, dd, /= 2.9, 1.5 Hz, H-4), 5.43 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-
2), 5.33 (1H, dd, J =9.5, 2.9 Hz, H-3), 4.57 (1H, ddd, J = 6.6, 6.7, 1.5 Hz, H-5),
431 (1H, dd, J = 11.8, 6.6 Hz, H-6), 4.21 (1H, dd, J = 11.8, 5.9 Hz, H-6"), 4.13
(1H, dd, J=18.9, 5.1 Hz, CH,), 4.03 (1H, dd, J = 18.9, 5.1 Hz, CH,), 3.79 (3H, s,
OCHs), 2.18, 2.13, 2.10, 1.99 (12H, 4 x s, OAc); °C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.4
(COOCHj3), 169.8, 169.3 (CO), 165.0 (CONH, *Jiys conticacoome = 2.8 Hz), 94.0
(C-1), 73.6, 73.4, 69.7, 66.5 (C-2-t6] C-5-ig), 60.7 (C-6), 52.5 (COOCH3;), 41.1
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(CH,), 20.9, 20.8, 20.7, 20.6 (CO). Analizis C;3H,4N4O,, (488.41) Szamitott: C:
44.27,H: 4.95, N: 11.47. Talalt: C: 44.19, H: 4.78, N: 11.55.

4.7. Bromozasi reakciok: Per-O-acilezett C-(1-brom-1-dezoxi-f-D-
glikopiranozil)hangyasayv (2-brom-2-dezoxi- o-D-gliko-hept-2-
ulopiranozonsav) szarmazékok

A médszer

Per-O-acilezett 2,6-anhidro-aldonsavésztert (1.00 mmol) absz. CHCl;-ban oldunk
(15 mL), és bromot (3.5 ekv.) és egy spatulahegynyi K,COs-ot (savmegkotd)
adunk hozza. Az elegyet egy Erlenmeyer lombikban infralampa felett (375 W, a
lampatol ~2-3 cm tavolsagra, az oldat magassadga a lombikban 1-2 cm) forraljuk.
Amikor az oldat elszintelenedik, ujra bromot (0.5 ekv.) adunk hozza, kdzben
vékonyréteg kromatografiaval kovetjikk (etil-acetat-hexan, 1 : 1). A reakcio
végbemenetele utan CHCls-al (10 mL) higitjuk, és az elegyet mossuk 1 M-os vizes
Na,S,0; oldattal (15 mL), telitett vizes NaHCO; oldattal (2 x 15 mL), és vizzel (15
mL). Szaritds utan az oldatot vakuumban beparoljuk, és a visszamarado
nyersterméket oszlopkromatografiaval, illetve kristalyositassal tisztitjuk.

B modszer

Per-O-acilezett 2,6-anhidro-aldonsavésztert (0.50 mmol) oldunk absz. CCl-ban
vagy absz. CHCl;-ban (10 mL), NBS-t (1 ekv.), és inicidtorként AIBN-t vagy
Bz,0,-0t (0.1 ekv.) adunk az elegyhez. Az oldatot forraljuk a kiinduldsi anyag
elreagalasaig (VRK, etil acetat-hexan 1 : 1). Ezt kdvetéen higitjuk CHCls-al (15
mL), és mossuk 1 M-os vizes Na,S,0; oldattal (15 mL), telitett vizes NaHCO;
oldattal (2 x 15 mL), és vizzel (15 mL), szaritjuk MgSOs-on. Az oldodszert
vakuumban leparoljuk, és a visszamarado nyersterméket oszlopkromatografiaval
illetve kristalyositassal tisztitjuk.

D moédszer

Per-O-acilezett 2,6-anhidroaldonsavésztert (0.20 mmol) oldunk CH,Cl,-ban (3
mL), és KBrO; (6 ekv.) és Na,S,0, (6 ekv.) vizes oldatat adjuk hozza (3-3 mL)
egyszerre (nagyobb mennyiség esetén a Na,S,04 oldatot becsepegtetjiik). A
reakcioelegyet szobahOmérsékleten kevertetjiik a kiindulasi anyag elreagalasaig, és
vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat—hexan 1 : 1). A reakcio
lejatszodasa utan az oldatot higitjuk CH,Cly-nal (6 mL), 1 M-os vizes Na,S,;0;
oldatot adunk hozza, jol 6sszerazzuk, €s a fazisokat szétvalasztjuk. A szerves fazist
mossuk telitett vizes NaHCO; oldattal (2 x 6 mL), és vizzel (6 mL), MgSQO4-on
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szaritjuk. Az oldoszert vakuumban leparoljuk, és a visszamaradd nyersterméket
oszlopkromatografiaval, illetve kristalyositassal tisztitjuk.

3,5-bisz-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-1,2,4-tiadiazol (164):
Eldallitva a D modszer szerint 0.32 g 160 tioamidbol: 0.27 g (94 %) fehér
kristalyos anyag, etanolbdl kristalyositva; Op: 197-199 °C; Irodalmi Op: 201-203
OC.59

3,5-bisz-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-tiadiazol (165):
Eldallitva a D modszer szerint 0.32 g 161 tioamidbol: 0.22 g (77 %) fehér
kristalyos anyag, etanolbdl kristalyositva; Op: 189-191 °C; [a]p -3 (¢ 1.04,
CHCL3); 'H-NMR (CDCl;): & 5.40-50.06 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-2”, H-3”, H-
4”), 4.88 (1H, d, J=9.5 Hz, H-1"), 4.76 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-17), 4.32-4.02 (4H,
m, H-6a’, H-6b’, H-6a”, H-6b), 3.84 (2H, m, H-5’, H-5"); "C-NMR (CDCl;): &
188.7 (C-5), 169.3 (C-3), 76.3, 76.2, 73.9, 73.2, 70.9 két szénatom, 68.0, 67.9 (C-
2’-t6l C-5’-ig és C-27-t81 C-57-ig), 62.1, 61.7 (C-6’, C-67). Analizis C;,H3sN,015S
(746.69) Szamitott: C, 48.25; H, 5.09; N, 3.75; S, 4.28.

3,5-bisz-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-tiadiazol (166): El16-
allitva a D modszer szerint 0.32 g 162 tioamidbol kiindulva: 0.27 g (86 %) fehér
kristalyos anyag, etanolbdl kristalyositva; Op: 280-282 °C; [a]p —10 ( ¢ 0.98,
CHCL3); '"H-NMR (CDCly): § 6.06-5.33 (6H, 6 x t, H-2’, H-3", H-4, H-2”, H-3",
H-4"),5.24 (1H, d, J=9.5 Hz, H-1"), 4.95 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-17), 4.72 (1H, dd,
J=12.6, 2.6 Hz, H-62’), 4.53 (1H, dd, J =12.6, 4.7 Hz, H-6b"), 4.42 (1H, dd, J =
12.6, 2.6 Hz, H-6a”), 4.40-4.24 (2H, m, H-5’, H-6b”), 4.13 (1H, ddd, J = 9.5, 4.7,
2.6 Hz, H-5”); "C-NMR (CDCls): & 188.4 (C-5), 170.5 (C-3), 77.0 (C-1"), 76.9 (C-
17),76.8,76.4,74.5,73.5,71.9, 71.4, 69.6, 69.2 (C-2’-t6] C-5’-ig és C-27-t6]1 C-5"-
ig), 63.9, 62.7 (C-6, C-6"). Analizis C70HssN,O;sS (1242.56) Szamitott: C, 67.63;
H, 4.35; N, 2.25; S, 2.57.

3,5-bisz-(2,3,4-tri-O-acetil-g-D-xilopiranozil)-1,2,4-tiadiazol (167): Eldallitva a
D modszer szerint 0.32 g 163 tioamidbol kiindulva: 0.19 g (62 %) fehér kristalyos
anyag, etanolbol kristalyositva; Op: 195-197 °C; Irodalmi Op: 198-199 °C.*

terc-Butil C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-galaktopiranozil)for-
miat (terc-butil 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-brom-2-dezoxi-o-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonat) (168). El6allitva a 136 ferc-butilészterb6l (0.1 g, 0.23 mmol) a D
modszer szerint. Kitermelés: 0.1 g (85 %) halvany sarga szirup (R; = 0.5, etil-
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acetat-hexan 1 : 1), mely elég tiszta a tovabbi atalakitasokhoz. Bomlékonysaga
miatt nem tudtuk jellemezni spektroszkdpiai modszerekkel.

terc-Butil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)for-
miat (terc-butil 3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2-brém-2-dezoxi-o-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonat) (169). Eléallitva 140 terc-butilészterbdl (0.1 g, 0.14 mmol) a B
modszer szerint. Kitermelés: 0.092 g (83 %) halvany sarga szirup (R¢ = 0.46, etil-
acetat-hexan 1 : 1), mely elég tiszta a tovabbi atalakitdsokhoz. Bomlékonysaga
miatt nem tudtuk jellemezni spektroszkopiai modszerekkel. Eléallitottuk a D
modszerrel is 72 %-os kitermeléssel.

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-galaktopirano-
zil)formiat (2,2,2-trikloretil 3.4,5,7-tetra-0-acetil-2-brém-2-dezoxi-a-D-
galakto-hept-2-ulopiranozonat) (170). Eléallitva a 138 trikloretilészterbol (0.96 g,
1.89 mmol) a D moédszer szerint. Kitermelés: 0.88 g, szintelen szirup, amely két
bromtartalmia komponensb6l all ~10 : 1 aranyban (R = 0.41 és R= 0.45, etil-
acetat-hexan 1 : 1) Ezt a nyersterméket elvalasztas nélkil vittik az
azidszubsztiticios reakcioba (Id. a 181 azid eléallitasat). A polarosabb fotermék
spektrumadatai: "H NMR (CDCls) & (ppm): 5.54 (1H, dd, J = 2.9, 1.5 Hz, H-4),
5.50 (1H, d, J=10.3 Hz, H-2), 5.37 (1H, dd, J = 10.3, 2.9 Hz, H-3), 4.89 (1H, d, J
= 11.8 Hz, CH,), 4.79 (1H, d, J = 11.8 Hz, CH;), 4.55 (1H, ddd, J=5.9, 5.1, 1.5
Hz, H-5), 4.26-4.21 (2H, m, H-6, H-6), 2.17, 2.11, 2.06, 2.00 (4 x 3H, s, OAc).
2,2,2-Trikloretil  C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-gliikopirano-
zil)formiat (2,2,2-trikloretil 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonat) (171). Eldallitva a 146 trikloretilészterbdl (0.20 g, 0.39
mmol) a D mddszer szerint. Kitermelés: Kitermelés: 0.23 g, szintelen szirup, amely
egy bromtartalmi komponensb6l (171) és egy ismeretlen melléktermékbol all ~5 :
1 aranyban (R¢ = 0.43 és R= 0.28, etil-acetat-hexan 1 : 1) Ezt a nyersterméket
elvalasztas nélkiil vittik az azidszubsztitucios reakcidba (Id. a 182 azid
eldallitasat). '"H NMR (CDCls) & (ppm): 5.52 (1H, t, J = 9.2, 9.2 Hz, H-3), 5.34
(1H, d, J=9.2 Hz, H-2), 5.26 (1H, t, J=10.6, 9.2 Hz, H-4), 4.89 (1H, d, J=11.9
Hz, CH,), 4.79 (1H, d, J = 11.9 Hz, CH,), 4.39 (1H, dd, J = 13.2, 4.0 Hz, H-6),
4.34 (1H, ddd, J = 13.2, 4.0, 2.6 Hz, H-5), 4.19 (1H, dd, J = 13.2, 2.6 Hz, H-6"),
2.11 (2), 2.05,2.01.

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-0-benzoil-1-brém-1-dezoxi-B-D-gliikopirano-
zil)formiat  (2,2,2-trikloretil  3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-brom-2-dezoxi-o-D-
gliiko-hept-2-ulopiranozonat) (172). Eldallitva a 142 2,2 2-trikloretilészterbol
(0.30 g, 0.40 mmol) a D modszer szerint. Kitermelés: 0.30 g, sargas szirup, amely
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egy bromtartalm komponensbdl (172) és a megfelel6 2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-
tetra-0O-benzoil-1-hidroxi-p-D-gliikopiranozil)formiat (2,2,2-trikloretil 3,4,5,7-
tetra-O-benzoil-a-D-gliiko-hept-2-ulopiranozonat)-bol all ~5 : 1 aranyban (R; =
0.41 és R= 0.26, ctil-acetat-hexan 1 : 2) Ezt a nyersterméket elvalasztas nélkiil
vittik az azidszubsztitucios reakcioba (1d. a 183 azid el6allitasat). 'H NMR
(CDCls) 6 (ppm): 8.08-7.24 (20H, m, Ph), 6.20 (1H, dd, J = 9.6, 9.2 Hz, H-3), 5.88
(1H, d, J=9.2 Hz, H-2), 5.84 (1H, dd, J = 9.6, 9.2 Hz, H-4), 4.85 (1H, d, J=11.9
Hz, CH,), 4.79 (1H, ddd, J = 11.9, 3.9, 2.6 Hz, H-5), 4.73 (1H, d, J = 11.9 Hz,
CH,),4.72 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6), 4.57 (1H, dd, J=11.9, 3.9 Hz, H-6’).
2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-p-D-gliikopiranozil)for-
miat  (2,2,2-trikloretil  3,4,5,7-tetra-O-benzoil-o-D-gliiko-hept-2-ulopirano-
zonat): 'H NMR (CDCls) & (ppm): 8.06-7.26 (20H, m, Ph), 6.18 (1H, dd, J=11.0,
8.8 Hz, H-3), 5.92 (1H, d, J = 11.0 Hz, H-2), 5.87 (1H, dd, J = 11.0, 8.8 Hz, H-4),
4.87 (1H, d, J=11.9 Hz, CH,), 4.83 (1H, d, /= 11.9 Hz, CH,), 4.72-4.61 (3H, m,
H-5, H-6, OH), 4.72 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6), 4.46 (1H, dd, /J=11.8, 2.2 Hz,
H-67).

Pentaklorfenil C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-galaktopirano-
zil)formiat (pentaklorfenil 3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-galakto-
hept-2-ulopiranozonat) (153). Eldallitva a 137 pentaklorfenilészterbol (0.30 g,
0.48 mmol) az A modszer szerint. Kitermelés: 0.33 g (99 %) sargés szirup (Ry =
0.58, etil-acetat-hexan 1 : 1); [a]p = +57 (¢ 1.02, CHCl3); IR vya (CHCI3): 3430,
1760, 1370, 1230, 1026, 600 cm™; "H NMR (CDCl;) & (ppm): 5.64 (1H, d, J=10.5
Hz, H-2), 5.58 (1H, dd, /= 3.3, 1.3 Hz, H-4), 5.41 (1H, dd, /= 10.5, 3.3 Hz, H-3),
4.63 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, 1.3 Hz, H-5), 4.31 (1H, dd, J=11.2, 6.6 Hz, H-6), 4.27
(1H, dd, J = 11.2, 6.6 Hz, H-6"), 2.20, 2.08, 2.00 (4 x 3H, s, OAc); "C NMR
(CDCls) & (ppm): 170.1, 169.8, 169.7, 168.5 (CO), 160.2 (COOCCls, *Ji2.coocecis
=<1 Hz), 142.7-127.3 (aromas), 93.1 (C-1), 73.1, 69.8, 66.5, 66.2 (C-2-t61 C-5-ig),
60.2 (C-6), 20.6, 20.5, 20.3 (CHj). Analizis C,H,s Br;Cls04; (703.54) Szamitott:
C: 35.85, H: 2.58, Br: 11.30, Cl:25.20. Talalt: C: 35.62, H: 2.28, Br: 11.25, CI:
24.96. Eldallitottuk a D mddszerrel is 91 %-os kitermeléssel.

Pentaklorfenil C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-brom-1-dezoxi-p-D-gliikopirano-
zil)formiat (pentaklorfenil 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-a-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonat) (173). Eldallitva a 145 pentaklorfenilészterbol az A
modszer szerint. Kitermelés: 0.11 g (97 %) szintelen szirup (R=0.52, etil-acetat—
hexan 1 : 1); [a]D = +49 (¢ 1.11, CHCl;); IR vy, (CHCI;): 3438, 1756, 1368,
1230, 1056, 600 cm™; '"H NMR (CDCl5) & (ppm): 5.55 (1H, t, J = 9.5, 9.5 Hz, H-
3), 5.48 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-2), 5.34 (1H, dd, J = 9.5, 8.9 Hz, H-4), 4.47-4.37
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(2H, m, H-5, H-6), 4.28 (1H, dd, J = 13.7, 3.7 Hz, H-6"), 2.11, 2.08, 2.07, 2.02
(12H, 4 x s, OAc); *C NMR (CDCls) § (ppm): 170.3, 169.8, 169.1, 168.6 (CO),
160.2 (COOCCls, *Jisa.coocscis = 2.2 Hz), 142.7-132.3 (aromas), 91.8 (C-1), 74.0,
71.8, 69.6, 66.4 (C-2-td] C-5-ig), 60.5 (C-6), 20.5, 20.4 (CH;). Analizis Co,H,g
Br,Cls0,, (703.54) Szamitott: C: 35.85, H: 2.58, Br: 11.30, C1:25.20. Talalt: C:
35.71, H: 2.40, Br: 11.18, Cl: 25.26.

Pentaklérfenil  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-fB-D-gliikopirano-
zil)formiat (pentaklorfenil 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-brém-2-dezoxi-a-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonat) (174). Eldallitva 141 pentaklorfenilészterb6l az A
madszer szerint. Kitermelés: 0.19 g (89 %) sarga szirup (Ry = 0.52, etil-acetat—
hexan 1 : 2); [a]D = +39 (c 1.03, CHCl;); IR v (CHCL3): 3650, 2962, 1736,
1522, 1490, 1378, 1264, 1090, 708, 610 cm™; "H NMR (CDCls) & (ppm): 8.08-7.25
(20H, m, Ph), 6.24 (1H, t, J=9.5, 9.5 Hz, H-3), 6.04 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-2), 5.95
(1H, dd, J = 10.5, 9.5 Hz, H-4), 4.90-4.80 (2H, m, H-5, H-6), 4.60 (1H, dd, J =
12.6, 3.7 Hz, H-6"); °C NMR (CDCls) & (ppm): 165.7, 165.5, 164.9, 164.3 (CO),
160.2 (COOCCls, *Jya.coocscis = 3.2 Hz), 142.7-126.1 (aromas), 92.6 (C-1), 74.6,
72.0, 70.4, 67.6 (C-2-t81 C-5-ig), 61.4 (C-6). Analizis C41Hys BriClsOq; (951.83)
Szamitott: C: 51.74, H: 2.75, Br: 8.39, Cl: 18.62. Talalt: C: 51.71, H: 2.60, Br:
8.18, CI: 18.36.

4.8. Azidszubsztitucios reakciok: Per-O-acilezett C-(1-azido-1-dezoxi-o-D-
glikopiranozil)hangyasav (2-azido-2-dezoxi--D-gliko-hept-2-
ulopiranozonsav) szarmazékok

7. Altalanos eljaras a per-O-acilezett C-(1-azido-1-dezoxi-o-D-glikopiranozil)
hangyasavak (2-azido-2-dezoxi-B-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsavak) 179-187
szarmazékainak eléallitasara: Per-O-acilezett 2-brom-2-dezoxi-o-D-gliko-hept-
2-ulopiranozonsav szarmazékot (0.20 mmol) oldunk absz. DMSO-ban (2 mL) és
NaNjs-ot (2 ekv.) adunk hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik a
kiindulasi anyag elreagalasaig (VRK, etil-acetat-hexan 1 : 1). A reakcio
lejatszodasa utan vizzel higitjuk (10 mL), és a vizes fazist mossuk Et,0-el (5 x 2
mL). Az egyesitett szerves fazisokat vizzel mossuk (10 mL), szaritjuk, és
beparoljuk vakuumban. A nyersterméket kristalyositassal vagy
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

terc-Butil C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-azido-1-dezoxi-o-D-galaktopiranozil)for-
miat  (terc-butil  3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonat) (179). Eldallitva a 168 bromvegyiiletb6l (0.12 g, 0.23 mmol
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nyerstermék) az altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
etil-acetat-hexan, 1 : 1): Kitermelés: 0.09 g (69 %) szintelen szirup (R¢= 0.37, etil-
acetat-hexan 1 : 1); [a]D = +65 (¢ 0.77, CHCL); IR vy, (CHCI3): 2978, 2128,
1754, 1372, 1214, 1024 cm™; 'H NMR (CDCl;) & (ppm): 5.67 (1H, dd, J = 10.5,
3.7 Hz, H-3), 5.49 (1H, dd, J = 3.7, 1.6 Hz, H-4), 5.31 (1H, d, J = 10.5 Hz, H-2),
4.53 (1H, ddd, J = 6.3, 6.3, 1.6 Hz, H-5), 4.18-4.13 (2H, m, H-6, H-6"), 2.18, 2.06,
2.05, 1.97 (12H, 4 x s, OAc), 1.58 (9H, s, C(CH3)3); °C NMR (CDCl;) § (ppm):
170.2, 170.0, 169.8, 168.9 (CO), 164.0 (COOC(CHs)s, *Jiuz.cooms = 6.6 Hz), 90.6
(C-1), 85.4 (COOC(CHs3)3), 72.0, 68.9, 68.7, 66.8 (C-2-td] C-5-ig), 61.4 (C-6), 27.8
(C(CHjs)3), 20.5 (CH3;). Analizis C19H,7N304, (473.44) Szamitott: C: 48.20, H: 5.75,
N: 8.88. Talalt: C: 48.10, H: 5.66, N: 8.56.

terc-Butil C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-o-D-gliikopiranozil)for-
miat  (terc-butil 2-azido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-B-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonat) (180). Eléallitva a 169 bromszarmazékbol (0.09, 0.12 mmol
nyerstermék) az altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
etil acetat-hexan, 1 : 2): Kitermelés: 0.05 g (46 %) szintelen szirup (R¢ = 0.46, etil-
acetat-hexan 1 : 1); [a]D = +37 (¢ 1.18, CHCL); IR vy, (CHCI3): 3064, 2978,
2130, 1736, 1268, 1092, 708 cm™; "H NMR (CDCl;) § (ppm): 8.10-7.22 (20H, m,
Ph), 6.44 (1H, dd, J = 9.8, 9.2 Hz, H-3), 5.73 (1H, t, J = 9.8, 9.2 Hz, H-4), 5.62
(1H, d, J = 9.8 Hz, H-2), 4.72-4.62 (2H, m, H-5, H-6), 4.50 (1H, dd, J = 12.6, 6.3
Hz, H-6"), 1.60 (9H, s, C(CH;)3); °C NMR (CDCL3) & (ppm): 166.0, 165.5, 165.1,
164.7 (CO), 164.0 (COOC(CHs3)s, *Jii2.coomu = 4.4 Hz), 133.5-128.2 (aromas), 90.3
(C-1), 85.6 (COOC(CHs3)3), 73.2,72.0, 71.2, 69.0 (C-2-t41 C-5-ig), 62.8 (C-6), 27.9
(C(CHs;);). Analizis CsoH35N;304; (721.73) Szamitott: C: 64.90, H: 4.89, N: 5.82.
Talalt: C: 64.64, H: 4.76, N: 5.80.

2,2,2-Trikloretil C-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-azido-1-dezoxi-o-D-galaktopirano-
zil)formiat (2,2,2-trikloretil 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-azido-2-dezoxi--D-
galakto-hept-2-ulopiranozonat) (181). Eléallitva a 170 nyerstermékbdl (1.35 g,
2.30 mmol) az altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens,
etil acetat-hexan, 1 : 1): Kitermelés: 1.01 g (75 % két 1épésre a 138-bol) szintelen
szirup (R¢ = 0.53, etil-acetat—hexan 1 : 2); [a]D = +51 (¢ 0.24, CHCI;); IR vy
(CHCly): 2968, 2128, 1754, 1370, 1230, 1068, 722 cm™; '"H NMR (CDCl;) &
(ppm): 5.67 (1H, dd, J = 10.3, 3.7 Hz, H-3), 5.53 (1H, dd, J = 3.7, 2.2 Hz, H-4),
5.43 (1H, d, J = 10.3 Hz, H-2), 5.01 (1H, d, J = 11.8 Hz, CH,), 492 (1H, d, J =
11.8 Hz, CH,), 4.55 (1H, ddd, /= 6.6, 5.9, 2.2 Hz, H-5), 4.19-4.15 (2H, m, H-6, H-
6°), 2.20, 2.07, 2.04, 1.98 (12H, 4 x s, OAc); °*C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.2,
169.9, 169.6, 168.9 (CO), 163.9 (COOCH,CCls, *Juscoocacas = 8.3 Hz), 93.6
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(COOCH,CCl3), 90.7 (C-1), 75.1 (COOCH,CCly), 72.5, 68.7, 68.3, 66.7 (C-2-t61
C-5-ig), 61.2 (C-6), 20.6, 20.5, 20.4 (CHj). Analizis C;7H,0CL3N;0;; (548.72)
Szamitott: C: 37.21, H: 3.67, Cl: 19.38, N: 7.66. Talalt: C: 37.10, H: 3.60, CI:
19.30, N: 7.56.

2,2,2-Trikloretil  C-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-azido-1-dezoxi-o-D-gliikopirano-
ziformiat (2,2,2-trikloretil 3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-p-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonat) (182). Eléallitva a 171 nyerstermékbdl (0.20 g, 0.34
mmol) az altalanos eljards szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens, etil-
acetat-hexan, 1 : 1): Kitermelés: 0.09 g (60 % két 1épésre a 146-bol) sargas szirup
(R¢=0.50, etil-acetat-hexan 1 : 1); [a]D =+ 36 (¢ 0.20, CHCI3); IR vya (CHCL3):
2968, 2128, 1754, 1370, 1230, 1068, 722 cm™'; 'H NMR (CDCL3) § (ppm): 5.74
(1H, dd, J=10.6, 9.2 Hz, H-3), 5.23 (1H, dd, /= 10.6, 9.2 Hz, H-4), 5.21 (1H, d, J
= 9.2 Hz, H-2), 5.02 (1H, d, J = 11.9 Hz, CH,), 4.93 (1H, d, J = 11.9 Hz, CH,),
4.31-4.24 (2H, m, H-5, H-6), 4.16 (1H, dd, J = 10.6, <1 Hz, H-6’) 2.10, 2.06, 2.04,
1.99 (12H, 4 x s, OAc); "C NMR (CDClLy) & (ppm): 170.5, 169.7, 169.3, 168.8
(CO), 163.8 (COOCH,CCls, *Jip.s cooczces = 6.0 Hz), 93.5 (COOCH,CCls), 89.1
(C-1), 75.1 (COOCH,CCl3), 73.0, 71.3, 70.9, 67.5 (C-2-t8l C-5-ig), 61.4 (C-6),
20.6, 20.5 (CHj3). Analizis Ci7H,0CI3N;04; (548.72) Szamitott: C: 37.21, H: 3.67,
CI: 19.38, N: 7.66. Talalt: C: 37.15, H: 3.65, Cl: 19.28, N: 7.49.

2,2,2-Trikloretil C-(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-o-D-gliikopirano-
zihformiat  (2,2,2-trikléretil  2-azido-3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2-dezoxi-f-D-
gliiko-hept-2-ulopiranozonat) (183). Eldallitva a 172 nyerstermékbdl (0.23 g,
0.27 mmol) az altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens,
etil-acetat-hexan: 1 : 3): Kitermelés: 0.10 g (59 % két 1épésre a 142-bol) fehér
kristalyos anyag, metanolbol kristalyositva; op: 177-179 °C; [a]p = +45 (c 0.41,
CHCl); IR vy (KBr): 3904, 3066, 2132, 1740, 1584, 1570, 1490, 1374, 1270,
1070, 708 cm™; "H NMR (CDCl3) & (ppm): 8.05-7.25 (20H, m, Ph), 6.46 (1H, dd, J
=10.4, 9.6 Hz, H-3), 5.82 (1H, dd, /= 10.4, 9.6 Hz, H-4), 5.77 (1H, d, /= 10.4 Hz,
H-2), 5.05 (1H, d, J = 12.0 Hz, CH,), 5.00 (1H, d, J = 12.0 Hz, CH,), 4.71-4.68
(2H, m, H-5, H-6), 4.52 (1H, dd, J = 12.2, 5.3 Hz, H-6); °C NMR (CDCl;) &
(pprn) 1659, 1653, 1650, 164.5 (CO), 163.9 (COOCHzCC13, 3J]—[_2,C00CH2CC]3 =40
Hz), 133.7-128.3 (aromas), 93.5 (COOCH,CCls), 90.3 (C-1), 75.3 (COOCH,CCls),
73.6, 71.8, 70.9, 68.8 (C-2-t61 C-5-ig), 62.5 (C-6). Analizis C;7H,3CI3N;0,
(797.01) Szamitott: C: 55.76, H: 3.54, Cl: 13.34, N: 5.27. Talalt: C: 55.66, H: 3.60,
CI: 13.30, N: 5.26.
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N-[(2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-azido-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)karbonil] gli-
cin-metilészter (N-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (184). Eldallitva a 175 bromszarmazékbol
(0.18 g, 0.34 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.11 g (65 %) fehér
kristalyos anyag, kristalyositva dietiléterb6l; op: 135-136 °C; [a]p = +1 (¢ 0.93,
CHCLy); IR vpnex (KBr): 3370, 2958, 2134, 1744, 1680, 1370, 1252, 1068 cm™; 'H
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 7.08 (1H, t, J = 5.9, 5.9 Hz, NH), 5.84 (1H, dd, J = 10.5,
3.3 Hz, H-3), 5.55 (1H, dd, J = 3.3, 1.3 Hz, H-4), 5.51 (1H, 4, J = 10.5 Hz, H-2),
4.87 (1H, ddd, J= 6.6, 2.6, 1.3 Hz, H-5,), 4.16 (1H, dd, J = 12.5, 2.6 Hz, H-6), 4.15
(1H, dd, J = 18.4, 5.9 Hz, CH,), 4.10 (1H, dd, J = 12.5, 6.6 Hz, H-6’), 3.95 (1H,
dd, J=18.4, 4.6 Hz, CH,), 3.78 (3H, s, OCHj;), 2.17, 2.10, 2.04, 1.97 (12H, 4 x s,
OAc); C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.3 (COOCH;), 169.8, 169.7, 169.5, 169.2
(CO), 165.3 (CONH, *Jiy2.conncrzcomme = 6.5 Hz), 89.3 (C-1), 72.4, 69.1, 68.0, 67.3
(C-2-t61 C-5-ig), 61.3 (C-6), 52.5 (COOCH;), 40.8 (CH,), 20.6, 20.5 (CO).
Analizis CigHxN4Oy; (488.41) Szamitott: C: 44.27, H: 4.95, N: 11.47. Talalt: C:
44.15,H: 4.76, N: 11.50.

N-[(2,3.4,6-tetra-0O-acetil-1-azido-1-dezoxi-o-D-gliikopiranozil)karbonil]glicin-
metilészter (/V-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-f-D-gliiko-hept-2-ulopi-
ranozonoil)glicin-metilészter) (185). Eldallitva a 177 bromvegyiiletbdl (0.14 g,
0.26 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés 0.09 g (69 %) szintelen szirup,
mely 4 °C-on allas kozben kristalyosodik fehér kristalyokat képezve; op: 97-99 °C;
[a]D = =5 (c 1.04, CHCL); IR vy (KBr): 3372, 2954, 2136, 1752, 1684, 1350,
1242, 1068 cm™; "H NMR (CDCls) & (ppm): 7.20 (1H, t, J= 5.3, 5.3 Hz, NH), 5.87
(1H, t, J= 8.8, 8.8 Hz, H-3), 5.30-5.24 (2H, m, H-2, H-4), 4.64 (1H, ddd, J = 10.0,
3.7,2.2 Hz, H-5,), 4.26 (1H, dd, J = 12.1, 2.2 Hz, H-6), 4.18 (1H, dd, /= 12.5, 3.7
Hz, H-6") 4.13 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz, CH,), 4.02 (1H, dd, J = 18.4, 5.3 Hz,
CH,), 3.78 (3H, s, OCH3), 2.10, 2.05, 2.01 (12H, 3 x s, OAc); °C NMR (CDCl;) 3
(ppm): 170.5 (COOCH;), 169.6, 169.5, 169.1 (CO), 164.9 (CONH, °*Jy.
2.conucnzcoome = 4.1 Hz), 88.6 (C-1), 72.6, 71.1, 70.8, 67.5 (C-2-t6l C-5-ig), 61.3
(C-6), 52.4 (COOCH;), 40.8 (CH,), 20.4, 20.3 (CO). Analizis C;gHN4O1,
(488.41) Szamitott: C: 44.27, H: 4.95, N: 11.47. Talalt: C: 44.35, H: 4.56, N:
11.26.

N-[(1-azido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-o-D-gliikopiranozil)karbonil] gli-

cin-metilészter (N-(2-azido-3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2-dezoxi-p-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (186). Eldallitva a 178 bromszarmazékbol
(0.07 g, 0.09 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.04g (66 %) szintelen
szirup (R¢ = 0.44, etil-acetat—hexan 1 : 1); [a]D = —13 (¢ 0.77, CHCI3); IR vy
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(CHCIl;): 3648, 2954, 2182, 1732, 1600, 1522, 1264, 1092, 708 cm™; 'H NMR
(CDCls) & (ppm): 8.20-7.24 (20H, m, Ph), 7.20 (1H, t, J = 5.3, 5.3 Hz, NH), 6.64
(1H, t, J=9.5, 9.5 Hz, H-3), 5.86 (1H, dd, J = 10.0, 9.5 Hz, H-4), 5.78 (1H, d, J =
9.5 Hz, H-2), 5.10 (1H, ddd, /= 12.6, 3.7, 2.6 Hz, H-5,), 4.71 (1H, dd, J=12.6, 2.6
Hz, H-6), 4.45 (1H, dd, J = 12.6, 3.7 Hz, H-6") 4.14 (1H, dd, J = 17.9, 5.3 Hz,
CH,), 4.0 (1H, dd, J=17.9, 5.3 Hz, CH,), 3.54 (3H, s, OCH3); °*C NMR (CDCl5) &
(ppm): 168.9 (COOCH;), 166.0, 165.2, 165.1, 165.0 (CO), 164.9 (CONH, *Jy.
2.conticizcoame = 4.4 Hz), 133.6-128.2 (aromas), 89.1 (C-1), 73.4, 71.6, 71.1, 68.6
(C—2—t61 C-S-ig), 62.2 (C-6), 524 (COOCH3), 41.1 (CHZ) Analizis C38H32N4012
(736.70) Szamitott: C: 69.96, H: 4.38, N: 7.61. Talalt: C: 69.85, H: 4.45, N: 7.36.

C-(1-azido-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)hangyasav  (2-azido-2-dezoxi-B-D-
galakto-hept-2-ulopiranozonsav) (189). A 187 metilésztert®® (0.08 g, 0.18 mmol)
oldjuk absz. metanolban (10 mL), és 1.2 ekv. 1 M-os metanolos NaOH oldatot
adunk hozza. A reakciot szobahomérsékleten kevertetjiik, ¢és vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat-hexan, 1 : 1 és kloroform-metanol, 1 : 1). A
kiinduldsi anyag elreagildsa utin semlegesitjiik az oldatot AMBERLYST 15H"
ioncseréld gyantaval. Sziirjiik, vakuumban beparoljuk, és a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: kloroform-metanol, 1 : 1): Kitermelés:
0.045 g, (99 %); szintelen szirup; (R = 0.35, kloroform-metanol 1 : 1); [a]D =
+78.9 (¢ 0.404 MeOH); IR vy (KBr) 3420-2930, 2126, 1734, 1238, 946 cm™; 'H
NMR (D,0): & (ppm): 3.99 (1H, dd, J=2.7, <1 Hz, H-4), 3.90 (1H, dd, J=10.5, 3.7
Hz, H-3), 3.80-3.70 (3H, m, H-5, H-6, H-6"), 3.60 (1H, J=10.5 Hz, H-2); °*C NMR
(D20): & (ppm): 173.4 (COOH), 93.1 (C-1), 77.5, 75.2, 73.2, 70.8 (C-2-t81 C-5-ig),
62.6 (C-6); *Jua.coon=5.9 Hz; Analizis C;H; ;N30 (249.18) Szamitott: C: 33.74, H:
4.45,N: 16.86. Talalt: C: 33.44, H: 4.18, N: 16.10.

C-(1-azido-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)hangyasav (2-azido-2-dezoxi-f-D-
gliiko-hept-2-ulopiranozonsav) (190). A 187 metilésztert™ (188 %) 0.12 g (0.18
mmol) oldjuk absz. metanolban (10 mL) és 1.2 ekv. 1 M-os metanolos NaOH
oldatot adunk hozza. A reakciét szobahOn kevertetjiik, ¢és vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat-hexan, 1 : 1 és kloroform-metanol, 1 : 1). A
kiindulasi anyag elreagalasa utdn semlegesitjiik az oldatot AMBERLYST 15H"
ioncseréld gyantaval. Sziirjik, vakuumban beparoljuk és a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: kloroform-metanol, 1 : 1): Kitermelés:
0.043 g, (99 %); szintelen szirup; (R = 0.35, kloroform-metanol 1 : 1); [a]D =
+60.3 (c 0.416 MeOH); IR vy (KBr) 3410-2890, 2130, 1732, 1240, 948 cm™; 'H
NMR (D,0): 8 (ppm): 3.87 (1H, dd, J=11.9, <1 Hz, H-6), 3.75 (1H, dd, J=11.9, 2.6
Hz, H-6"), 3.70 (1H, ddd, J=11.9, 2.6,<1 Hz, H-5), 3.50-3.40 (2H, m, Hz, H-3, H-
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4), 3.28 (1H, d, J=9.2 Hz, H-2); °C NMR (D,0): & (ppm): 172.3 (COOH), 91.4
(C-1), 77.0, 75.7, 75.3, 69.5 (C-2-t61 C-5-ig), 60.8 (C-6); *Ji2.coon=6.0 Hz;
Analizis C;H;1N;07 (249.18) Szamitott: C: 33.74, H: 4.45, N: 16.86. Talalt: C:
33.44, H: 4.18, N: 16.10.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-amino-1-dezoxi-D-galaktopiranozil)hangyasav
(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-amino-2-dezoxi-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav)
(191). A 181 trikloretilésztert (0.18 g, 0.33 mmol) szuszpendaljuk jégecetben (1
mL), és Zn port (0.18 g, 10 ekv.) adunk hozza 0 °C-on. A szuszpenziot hagyjuk
szobahémérsékletre felmelegedni, és kevertetjiik a kiindulasi észter elreagalasaig,
majd higitjuk vizzel, és sziirjik Celiten. A szlirlet pH-jat ~ 1-re allitjuk 2 M-os
HCl-al, és extrahaljuk Et,0-el (5 x 5 mL). A szerves fazist szaritjuk, és beparoljuk
vakuumban: 0.06 g (45 %) sarga szirup; anomer elegy, melyben a komponensek
aranya 'H NMR alapjan ~ 10 : 1; Ry = 0.59 (kloroform—metanol 1 : 1, a két
komponens egy foltban jelent meg ebben az oldoszerelegyben); IR vy, (CHCL):
3200-2800, 1746, 1372, 1222, 1064, 954, 714 cm™'; "H NMR (CDCL): & (ppm):
7.10 (3H, széles s, COOH, NH,), 5.67 (1H, d, /= 10.6 Hz, H-2), 5.51 (1H, dd, J =
1.3, <1 Hz, H-4), 5.38 (1H, dd, J = 10.6, 4.0 Hz, H-3), 4.52 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6,
<1 Hz, H-5), 4.21-4.08 (2H, m, H-6, H-6) 2.20, 2.06 (2), 1.99 (12H, 3 x s, OAc);
C NMR (CDCLy): § (ppm): 170.9, 170.6, 170.3, 170.2, 169.3 (CO), 94.4 (C-1),
68.8, 68.5, 67.9, 67.6 (C-2-t61 C-5-ig), 61.4 (C-6), 20.6, 20.5 (CH3).

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-azido-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)hangyasav
(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav)
(192). A 181 trikloretilésztert (0.05 g, 0.09 mmol) oldjuk absz. etil-acetatban (5
mL), Zn port (0.05 g, 10 ekv. aktivalva 2 M-os HCl-al (2 x), vizzel (2 %), acetonnal
(2 x), és dietiléterrel (2 x) torténd mosassal, szaritva livegsziiron szivatassal) és 1-
metilimidazolt (MIM, 0.021 mL, 3 ekv.) adunk az elegyhez. A reakcidelegyet
erésen kevertetjiik és forraljuk a kiindulasi anyag elreagalasaig, és vékonyréteg
kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat—hexan 1 : 1). Celiten valo szlrés utan etil-
acetattal higitjuk (5 mL), és a sziirletet mossuk telitett vizes NaHCOj; oldattal (2 x
5 mL). A vizes fazist 2 M-os HCl-al pH ~ 2-3-ra savanyitjuk, és extrahaljuk Et,O-
rel (5 x 5 mL). Szaritas utan beparoljuk vakuumban. Kitermelés: 0.03 g (59 %)
kromatografiailag egységes sargas szirup (Ry = 0.70, kloroform-metanol 1 : 1);
[a]lD = +17 (c 0.20, CHCL); IR viay (CHCL3): 3200-2800, 2130, 1746, 1372, 1222,
1064, 954, 714 cm™; "H NMR (CDCl3) & (ppm): 5.66 (1H, dd, J=10.3, 2.9 Hz, H-
3), 5.53 (1H, dd, J = 2.9, <1 Hz, H-4), 5.40 (1H, d, /= 10.3 Hz, H-2), 5.19 (1H, s,
COOH), 4.62 (1H, ddd, J = 6.9, 6.6, <1 Hz, H-5), 4.20 (1H, dd, /= 11.8, 6.6 Hz,
H-6), 4.16 (1H, dd, J = 11.8, 6.9 Hz, H-6), 2.20, 2.10, 2.07, 1.99 (12H, 4 X s,
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OAc); C NMR (CDCl;) & (ppm): 170.8 (COOH, *Jiscoon = 5.5 Hz), 170.2,
169.3, 167.1 (CO), 90.5 (C-1), 72.0, 69.0, 68.2, 66.9 (C-2-t5] C-5-ig), 61.3 (C-6),
20.7 (3), 20.6 (CHs;). Analizis CsH;9N3;Oy; (417.33) Szamitott: C: 43.17, H: 4.59,
N: 10.07. Talalt: C: 43.22, H: 4.57, N: 10.00.

3,4,6-Tri-O-acetil-2-dezoxi-2-(2,2,2-trikloretoxikarbonilamino)-D-gliikopira-
nozil-amin (194). 3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-2-(2,2,2-trikloretoxikarbonilamino)-
B-D-gliikopiranozil-azidot (193) " (0.10 g, 0.20 mmol) szuszpendalunk jégecetben
(1 mL), és Zn port (0.10 g, 10 ekv.) adunk hozza 0 °C-on. A szuszpenzidt hagyjuk
szobahémérsékletre felmelegedni és kevertetjiik kiinduldsi észter elreagalasaig,
majd higitjuk vizzel és sziirjiikk Celiten. A sziirlet pH-jat 2 M-os HCl-al ~ 1-re
allitjuk és extrahaljuk etil acetattal (5 X 5 mL). A szerves fazist szaritjuk és
beparoljuk vakuumban: 0.065 g (68 %) sargas kristalyos anyag; op: 171-173 °C;
[a]D = +47 (¢ 0.400, CHCL3); IR vmax (CHCL3): 3428, 2956, 1748, 1374, 1236,
1128 cm™; 'TH NMR (CDCls) & (ppm): 5.47 (1H, d, J=9.3 Hz, NH) 5.38-5.27 (2H,
m, Hz, H-2, H-3), 5.13 (1H, t, J = 9.3, 9.3 Hz, H-4), 4.81 (1H, d, J = 11.9 Hz,
CH,), 4.63 (1H, d, J=11.9 Hz, CH,), 4.27-4.18 (2H, m, H-1, H-6), 4.17-4.01 (2H,
m, H-5, H-6"), 3.73 (2H, s, NH,), 2.11, 2.04, 2.01 (9H, 3 x s, OAc); "C NMR
(CDCl3) & (ppm): 171.1 170.9, 169.5 (CO), 95.3 (CCl;), 91.8 (C-1), 74.6 (CH,),
70.7, 68.2, 67.7, 68.2 (C-3-tol C-5-ig), 62.0 (C-6), 54.1 (C-2), 20.7, 20.6, 20.5
(CHj3). Analizis CsH,N,Cl304 (479.70) Szamitott: C: 37.56, H: 4.41, N: 5.85, CI:
22.17. Talalt: C: 37.22, H: 4.57, N: 5.60, Cl: 21.96.

3,4,6-Tri-O-acetil-2-amino-2-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-azid (195) és 2-
acetamido-4,6-di-O-acetil-2-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-azid (196). 3,4,6-tri-O-
acetil-2-(2,2,2-trikloretoxikarbonilamino)-B-D-gliikopiranozil-azidot (193) ™ (0.10
g, 0.20 mmol) oldunk absz. etil-acetaitban (5 mL), Zn port (0.10 g, 10 ekv.
aktivalva a 192-nél leirtak szerint), és 1-metilimidazolt (MIM, 0.047 mL, 3 ekv.)
adunk az elegyhez. A reakcidelegyet forraljuk, kevertetjiik a kiinduldsi anyag
elreagalasaig, és vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat-hexan 1 : 1).
Celiten vald sziirés utan beparoljuk vakuumban, és oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (eluens, etil-acetat): Az els6 frakcio (Rf= 0.42) 0.03 g (43 %) 195, fehér
kristalyos anyag; op: 174-176 °C; [a]D = -21 (¢ 0.208, CHCl5); IR vy (CHCI3):
3430, 3392, 2120, 1752, 1370, 1238, 1046 cm™; '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 5.35
(2H, d, J="7.9 Hz, NH,), 5.27 (1H, t, J = 10.6, 9.3 Hz, H-3), 5.11 (1H, t, J = 10.6,
9.3 Hz, H-4), 4.87 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1), 4.27 (1H, dd, J = 11.9, 5.3 Hz, H-6),
4.16 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6"), 3.85 (1H, ddd, J = 10.6, 5.3, 2.6 Hz, H-5),
3.74 (1H, q, J = 7.9, 7.9 Hz, H-2), 2.11, 2.08, 2.04 (9H, 3 x s, OAc); °C NMR
(CDCl3) 6 (ppm): 171.2, 170.7, 169.3 (CO), 88.9 (C-1), 73.8, 72.5, 68.2 (C-3-t6l
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C-5-ig), 62.0 (C-6), 55.3 (C-2), 20.7 (2), 20.6 (CH;). Analizis C;,HsN4O7(430.30)
Szamitott: C: 43.64, H: 5.49, N: 16.96. Talalt: C: 43.22, H: 5.67, N: 16.70.

A masodik frakcié (Rf= 0.24) 0.02 g (25 %) 196, fehér kristalyos anyag; op: 123-
124 °C; [a]p = -18 (c 0.252, CHCl;); IR viax (CHCL3): 2112, 1748, 1374, 1238,
1040 cm™; "H NMR (CDCl3) & (ppm): 5.04 (1H, t, J=9.5, 9.1 Hz, H-2), 4.96 (1H,
t,J=9.5,9.1 Hz, H-4), 4.55 (1H, d, /= 9.1 Hz, H-1), 4.32 (1H, dd, J = 12.4, 4.7
Hz, H-6), 4.15 (1H, dd, J = 12.4, 2.2 Hz, H-6"), 3.79 (1H, ddd, /= 9.1, 4.7, 2.2 Hz,
H-5), 2.83 (1H, q, J = 9.5, 9.1 Hz, H-3), 2.10, 2.08, 2.03 (9H, 3 x s, OAc); °C
NMR (CDCly) 6 (ppm): 170.6 (2), 169.6 (CO), 91.8 (C-1), 75.1, 73.9, 68.2 (C-2,
C-4, C-5), 61.9 (C-6), 55.8 (C-3), 20.7 (2), 20.6 (CH;). Analizis C,;;HsN4O;
(430.30) Szamitott: C: 43.64, H: 549, N: 16.96. Talalt: C: 43.42, H: 5.60, N:
16.56.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-azido-1-dezoxi-pB-D-galaktopiranozil)hangyasav
azid (3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-o-D-galakto-hept-2-ulopiranozo-
noil azid) (197). Eléallitva a 176 bromozott savkloridbol az altalanos eljaras
szerint 4 ekv. NaNs-al absz. DMF-ben. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens:
etil-acetat-hexan 1 : 1): Kitermelés: 0.07 g (60 % két 1épésre a 139-bol) szintelen
szirup (Ry = 0.58, etil-acetat—hexan 2 : 1); [a]D = +110 (c 0.20, CHCI3); IR vyax
(CHCly): 2948, 2152, 1754, 1370, 1220, 1084 cm™; '"H NMR (CDCl;) § (ppm):
5.53 (1H, dd, J = 3.7, <1 Hz, H-4), 5.49 (1H, d, J = 10.3 Hz, H-2), 5.32 (1H, dd, J
=10.3, 3.7 Hz, H-3), 4.51 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, <1 Hz, H-5), 4.24 (1H, dd, J =
11.8, 6.6 Hz, H-6), 4.19 (1H, dd, J = 11.8, 6.6 Hz, H-6"), 2.18, 2.12, 2.07, 1.99
(12H, 4 x s, OAc); °C NMR (CDCL3) & (ppm): 171.4 (CON3, *Jiyacons = <1 Hz),
170.1, 169.8, 169.7, 168.9, (CO), 95.0 (C-1), 73.2, 69.8, 66.4, 66.2 (C-2-t8l C-5-
ig), 60.3 (C-6), 20.7, 20.5, 20.4 (CH3). Analizis C;sHsN¢Ojo (442.34) Szamitott: C:
40.73, H: 4.10, N: 19.00. Talalt: C: 40.70, H: 4.16, N: 19.25.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-azido-1-dezoxi-pB-D-galaktopiranozil)hangyasav
(3.4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-o-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav)
(198). A 197 savazidot (0.05 g, 0.11 mmol) és KOH-ot (0.01 g, 0.18 mmol)
kevertetiink absz. DMF-ben szobahOmérsékleten 21 oran at. Az elegyet ezutan
higitjuk vizzel (10 mL), pH ~ l-re savanyitjuk 2 M-os HCl-val, és éterrel
extrahaljuk (5 x 4 mL). Szaritas utan beparoljuk vakuumban, és a visszamarado
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH 7 : 3) 18
mg (38 %) fehér kristalyos anyag; op: 155-158 °C; [a]p = +33 (¢ 0.24, MeOH); IR
Vmax (CHCL3): 3904, 3420-2900 2130, 1752, 1230,724 cm™; 'H NMR (MeOD)
(ppm): 5.96 (1H, dd, J = 10.6, 4.0 Hz, H-3), 5.46 (1H, dd, J = 4.0, <1 Hz, H-4),
5.24 (1H, d, J=10.6 Hz, H-2), 4.89 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, <1 Hz, H-5), 4.59 (1H,

86



s, COOH), 4.18 (1H, dd, J = 11.9, 6.6 Hz, H-6), 4.10 (1H, dd, J = 11.9, 6.6 Hz, H-
6"), 2.16, 2.02, 2.01, 1.92 (12H, 4 x s, OAc); *C NMR (MeOD) & (ppm): 172.1
(COOH, *Jiyz coon = <1 Hz), 172.0 (2), 171.7, 171.4 (CO), 93.7 (C-1), 72.8, 71.4,
70.5, 69.1 (C-2-t31 C-5-ig), 62.9 (C-6), 20.7, 20.6 (2), 20.5 (CHs). Analizis
CisH1sNgO1 (417.33) Szamitott: C: 43.17, H: 4.59, N: 10.07. Talalt: C: 42.96, H:
4.16,N: 9.80

4.9. Per-O-acilezett C-(1-amino-1-dezoxi-D-glikopiranozil)hangyasav (2-
amino-2-dezoxi-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsav) szarmazékok

8. Altalanos eljaras a per-O-acilezett C-(1-amino-1-dezoxi-o-D-glikopiranozil)
hangyasavak (2-amino-2-dezoxi-f3-D-gliko-hept-2-ulopirano-zonsavak) 200-
204 szarmazékainak eléallitasara: Per-O-acilezett 2-azido-2-dezoxi-a-D-gliko-
hept-2-ulopiranozonsav szarmazékot (0.20 mmol) oldunk absz. etil-acetatban (5
mL), majd Raney-Ni-t (~2 ekv.) adunk hozza. Az elegyet 70 °C-on kevertetjiik a
kiindulasi anyag elreagalasaig (VRK, etil-acetat-hexan 3 : 1 ill. 2 : 1). A reakcio
lejatszodasa utan az oldatot Celiten szirjiik, és etil-acetattal higitjuk (10 mL). Az
oldatot vakuumban beparoljuk. A nyersterméket kristalyositassal tisztitjuk.

Metil C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)formiat
(metil 2-amino-3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-ulopiranozo-
nat) (200p). Eléallitva a 190 metilészterbol (0.15 g, 0.35 mmol) az altalanos eljaras
szerint. Kitermelés: 0.12 g (84 %) anomer elegy, melybdl a B-amint etanolbodl
torténd kristalyositassal 50 %-ban izolaltuk tiszta formaban; (Rf= 0.17, etil-acetat—
hexan 2 : 1, a két komponens egy foltot ad a VRK-n); op: 147-149 °C; [a]D =
+65.4 (c 1.08, CHCL); IR vmay @ 3422, 3348, 2960, 1748, 1244, 1070, 742; 'H
NMR (CDCL): 8 (ppm): 5.78 (1H, dd, J=10.5, 3.3 Hz, H-3), 5.48 (1H, dd, J=3.3,
<1 Hz, H-4), 5.24 (1H, d, J=10.5 Hz, H-2), 4.22 (1H, ddd, J=6.6, 6.6, <1 Hz, H-5),
4.10 (1H, dd, J=11.2, 6.6 Hz, H-6), 4.04 (1H, dd, J=11.2, 6.6 Hz, H-6), 3.86 (3H,
s, OCH3), 2.40 (2H, s, NH,), 2.15, 2.06, 2.03, 1.97 (12H, 4 x s, OAc); °C NMR
(CDCl3): & (ppm): 170.3, 170.2, 170.1, 169.5 (CO), 166.5 (COOCHs;), 87.9 (C-1),
70.6, 69.8, 69.4, 67.4 (C-2-t61 C-5-ig), 61.6 (C-6), 52.7 (OCHa), 20.6 (2), 20.4 (2)
(CH3), *Juacoome=7.2 Hz; Analizis CisH,sNOj; (405.36) Szamitott: C: 47.41, H:
5.72, N: 3.46. Talalt: C: 47.10, H: 5.42 N: 3.11.

Metil C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-dezoxi-p-D-galaktopiranozil)formiat
(metil 2-amino-3.,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozo-
nat) (2000). A nem tiszta anomer adatai a keverék spektrumabél szarmaznak. : 'H
NMR (CDCly): 6 (ppm): 5.64 (1H, d, J/=10.5 Hz, H-2), 5.44 (1H, dd, J/=3.7, <l Hz,
H-4), 5.32 (1H, dd, J=10.5, 3.7 Hz, H-3), 4.69 (1H, ddd, J=6.8, 6.8 <1 Hz, H-5),
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4.18 (1H, dd, J=11.0, 6.8 Hz, H-6), 4.08 (1H, dd, J=11.0, 6.8 Hz, H-6"), 3.80 (3H,
s, OCH;), 2.40 (2H, s, NH,), 2.19, 2.04, 2.03, 1.97 (12H, 4 x s, OAc); *C NMR
(CDCls): & (ppm): 170.4 (3), 170.1 (CO), 170.1 (COOCH3), 86.4 (C-1), 69.1, 68.1,
68.0, 67.4 (C-2-t8] C-5-ig), 61.5 (C-6), 53.4 (OCH3), 20.8 (2), 20.8 (2) (CHs).

N-[(2,3.,4,6-tetra-0O-acetil-1-amino-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)karbonil]gli-
cin-metilészter (/V-(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-amino-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-
ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (201) Eldallitva a 184 metilészterbdl (0.1 g,
0.20 mmol) az altalanos eljaras szerint: Kitermelés: 0.07 g (79 %); fehér kristalyos
anyag, etanolbdl kristalyositva; op: 123-126 °C; [a]D =+76.6 (¢ 1.06, CHCIl3); IR
Vmax (KBr): 3436, 3340, 2950, 1748, 1260, 1050, 770 ; '"H NMR (CDCl;): & (ppm):
7.53 (1H, t, J=5.3, 5.3 Hz, NH), 5.62 (1H, dd, J/=11.0, 3.2 Hz, H-3), 5.50 (1H, dd,
J=3.2, <1 Hz, H-4), 5.24 (1H, d, J=11.0 Hz, H-2), 5.13 (1H, ddd, J=6.3, 6.3, <1
Hz, H-5,), 4.18 (1H, dd, J=18.4, 5.3 Hz, CH,), 4.10 (1H, dd, J=11.5, 6.3 Hz, H-6),
4.02 (1H, dd, J=11.0, 6.3 Hz, H-6"), 3.95 (1H, dd, J=18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.78 (3H,
s, OCH3); 2.29 (2H, s, NH,), 2.16, 2.12, 2.04, 1.95 (12H, 4 x s, OAc); "C NMR
(CDCl3): 6 (ppm): 170.4 (COOCHj;), 170.3, 170.1, 169.8, 169.6 (CO), 169.5
(CONH), 86.5 (C-1), 71.3, 70.4, 68.9, 68.0 (C-2-t6l C-5-ig), 62.0 (C-6), 52.3
(COOCH3), 40.7 (CHy), 20.6 (2), 20.5 (2) (CO); *Juzconncacoocns=5.8 Hz;
Analizis CgHpN>O1, (462.41) Szamitott: C: 46.75, H: 5.67, N: 6.06. Talalt: C:
46.45, H: 5.76, N: 5.90.

N-[(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-amino-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)karbonil] glicin-

metilészter (/V-(3.,4,5,7-tetra-0-acetil-2-amino-2-dezoxi-D-gliiko-hept-2-ulopi-
ranozonoil)glicin-metilészter) (202af) Eldallitva a 185 metilészterb6l (0.09 g,
0.09 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.05 (52 %) szintelen szirup,
anomer elegy.; (Rf = 0.07, etil-acetat—hexan 2 : 1, a két komponens egy foltot ad a
VRK-n); Az NMR adatok az anomer keverék spektrumabol szarmaznak.
F6 komponens: 'H NMR (CDCls): & (ppm): 7.55 (1H, t, J=5.3, 5.3 Hz, NH), 5.68
(1H, t, /=10.0, 9.5 Hz, H-3), 5.14 (1H, t, J/=10.0, 9.5 Hz, H-4), 5.02 (1H, d, J=10.0
Hz, H-2), 4.83 (1H, ddd, J=10.0, 3.7, 2.6 Hz, H-5), 4.19 (1H, dd, J=12.6, 3.7 Hz,
H-6), 4.12 (1H, dd, J/=12.6, 2.6 Hz, H-6"), 4.18 (1H, dd, /=18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.99
(1H, dd, J=18.4, 5.3 Hz, CH,), 3.79 (3H, s, OCH;); 2.25 (2H, s, NH,), 2.11, 2.09,
2.02, 1.98 (4 x 3H, s, OAc); °C NMR (CDCLy): § (ppm): 170.7 (COOCHj3), 169.1
(CONH), 169.9, 169.7, 169.6 (2) (CO), 86.0 (C-1), 73.1, 72.1, 70.9, 68.3 (C-2-t61
C-5-ig), 60.4 (C-6), 52.4 (COOCH;), 41.4 (CHp), 20.7 (2), 20.5 (2) (CHa).
Mellék komponens: '"H NMR (CDCls): & (ppm): 7.06 (1H, t, J=5.3, 5.3 Hz, NH),
5.48 (1H, t, J=10.6, 9.2 Hz, H-3), 5.16 (1H, d, /=9.2 Hz, H-2), 5.15 (1H, t, J=10.6,
9.2 Hz, H-4), 4.49 (1H, ddd, J=10.6, 3.7, 2.6 Hz, H-5), 4.30 (1H, dd, J=12.6, 3.7
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Hz, H-6), 4.20 (1H, dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,), 4.10 (1H, dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,),
3.96 (1H, dd, J=12.6, 2.6 Hz, H-6"), 3.77 (3H, s, OCH;); 2.25 (2H, s, NH,) 2.14,
2.07, 2.04 (2) (4 x 3H, s, OAc); °C NMR (CDCL): & (ppm): 169.5 (COOCHs),
169.4 (CONH), 166.2, 165.4, 165.1, 164.6 (CO), 84.9 (C-1), 74.1, 72.7, 68.5, 68.3
(C-2-t81 C-5-ig), 61.6 (C-6), 52.4 (COOCH;), 41.1 (CH,, 20.7 (2), 20.5 (2) (CHs).

Metil C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-1-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)formiat
(metil 2-amino-3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2-dezoxi-f-D-gliiko-hept-2-ulopiranozo-
nat) (203p) Eldallitva a 191 metilészterb6l (0.1 g, 0.15 mmol) az altalanos eljaras
szerint: Kitermelés: 0.09 g (97 %) anomer elegy; szintelen szirup; (Ry = 0.24, etil-
acetat—hexan 1 : 2, a két komponens egy foltot ad a VRK-n) A nem tiszta anomer
adatai a keverék spektrumabél szarmaznak :'H NMR (CDCls): & (ppm): 8.06-7.18
(20H, m, Ph), 6.60 (1H, t, J=9.8, 9.8 Hz, H-3), 5.74 (1H, t, J=9.8, 9.2 Hz, H-4),
5.56 (1H, d, J=9.8 Hz, H-2), 4.60 (1H, dd, J=11.8, 2.6 Hz, H-6) 4.42 (1H, dd,
J=11.8, 4.6 Hz, H-6), 4.37 (1H, ddd, J=11.8, 4.6, 2.6 Hz, H-5), 3.93 (3H, s,
OCHj3), 2.52 (2H, s, NH,); °C NMR (CDCls): & (ppm): 166.8 (COOCHj3), 166.0,
165.6, 165.5, 165.1 (CO), 133.0-128.2 (aromas), 88.0 (C-1), 73.1, 71.9, 71.7, 69.7
(C-2-t8l C-5-ig), 63.1 (C-6), 52.8 (OCHj;).

Metil C-(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-f-D-gliikopiranozil)formiat
(metil 2-amino-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-ulopiranozo-
nat) (203a) :szintelen szirup, melybdl az a amint etanolbol torténd kristalyositassal
izolaltuk 89 %-ban; op: 151-153 °C; [a]p = +57.7 (¢ 1.00, CHCL;); IR vy.x (KBr):
3426, 3342, 2986, 1762, 1230, 1090, 670;'H NMR (CDCl;): & (ppm): 8.08-7.20
(20H, m, Ph), 6.12 (1H, t, J=9.8, 9.2 Hz, H-3), 5.96 (1H, d, J=9.8 Hz, H-2), 5.78
(1H, t, J=9.8, 9.2 Hz, H-4), 4.92 (1H, ddd, J=11.8, 4.6, 3.3 Hz, H-5), 4.60 (1H, dd,
J=11.8, 3.3 Hz, H-6) 4.48 (1H, dd, /=11.8, 4.6 Hz, H-6"), 3.80 (3H, s, OCH3;), 2.52
(2H, s, NH,); °C NMR (CDCL): § (ppm): 171.1 (COOCHj3), 166.1, 165.8, 165.2,
164.4 (CO), 133.5-128.2 (aromas), 86.2 (C-1), 71.9, 71.7, 69.7, 68.5 (C-2-t61 C-5-
lg), 63.1 (C-6), 534 (OCH3), 3JH-2,COOMe:3-O Hz. Analizis C36H31N011 (65365)
Szamitott: C: 66.15, H: 4.78, N: 2.14. Talalt: C: 66.00, H: 4.43 N: 2.01.

N-[(1-amino-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)karbonil| gli-

cin-metilészter (/NV-(2-amino-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (204af) Eldallitva a 186 metilészterbdl (0.07
g, 0 09 mmol) az altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.05 g (72 %) szintelen
szirup, anomer elegy.; (Ry = 0.33, etil-acetat-hexan 1 : 1, a két komponens egy
foltot ad a VRK-n); Az NMR adatok az anomer keverék spektrumabol szarmaznak.
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F6 komponens: '"H NMR (CDCLy): & (ppm): 8.16-7.20 (21H m, Ph, NH), 6.18 (1H,
t, /=10.6, 9.2 Hz, H-3), 5.77 (1H, t, /=10.6, 10.6 Hz, H-4), 5.67 (1H, d, J/=9.2 Hz,
H-2),4.91 (1H, ddd, J=10.6, 7.9, 4.0 Hz, H-5), 4.70 (1H, dd, J=11.9, 4.0 Hz, H-6),
4.56 (1H, dd, /~=11.9, 7.9 Hz, H-6"), 4.16 (1H, dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,), 3.97 (1H,
dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,), 3.72 (3H, s, OCH;); 2.50 (2H, s, NH,); *C NMR
(CDCl5): & (ppm): 170.8 (COOCHj;), 169.6 (CONH), 165.8, 165.4, 165.2, 164.8
(CO), 133.5-128.1 (aromas) 85.5 (C-1), 71.9, 71.3, 69.4 (2) (C-2-t8] C-5-ig), 60.4
(C-6), 52.4 (COOCH3;), 41.4 (CH,).

Mellék komponens: 'H NMR (CDCl;): & (ppm): 8.16-7.20 (20H m, Ph), 7.17 (1H,
t, J=5.3, 5.3 Hz, NH), 6.42 (1H, t, J=10.6, 9.2 Hz, H-3), 5.81 (1H, t, J=10.6, 9.2
Hz, H-4), 5.52 (1H, d, J=9.2 Hz, H-2), 5.32 (1H, ddd, J=10.6, 6.6, 3.7 Hz, H-5),
4.65 (1H, dd, J=11.6, 3.7 Hz, H-6), 4.39 (1H, dd, J=11.6, 6.6 Hz, H-6’), 4.16 (1H,
dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,), 4.04 (1H, dd, J=18.5, 5.3 Hz, CH,), 3.71 (3H, s, OCH;);
2.50 (2H, s, NH,); >C NMR (CDCl5): & (ppm): 169.5 (COOCH;), 169.4 (CONH),
166.2, 165.4, 165.1, 164.6 (CO), 133.5-128.1 (aromas) 86.5 (C-1), 74.1, 72.7, 69.4
(2) (C-2-t61 C-5-1g), 62.5 (C-6), 52.4 ( COOCH;), 41.1 (CH).

4.10. Per-O-acilezett metil [C-(1-acetamido-1-dezoxi-D-glikopiranozil)]
formiatok (metil 2-acetamido-2-dezoxi-D-gliko-hept-2-ulopiranozo-
ndtok)

E modszer

Per-O-acilezett 2-amino-2-dezoxi-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsav metilésztert (0.1
mmol) oldunk absz. piridinben (2 mL) és acetil-kloridot (2 ekv.) adunk hozza. Az
elegyet szobahdmérsékleten kevertetjilk a kiinduldsi anyag elreagalasaig, kozben
vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik (etil-acetat-hexan, 3 : 1). A kiindulasi
anyag elreagélasa utan az elegyet etil-acetattal higitjuk (5 mL), és mossuk 10 %-os
HCl-val (2 x 10 mL). A vizes fazist mossuk etil-acetattal (5 x 3 mL). Az egyesitett
szerves fazisokat mossuk telitett vizes NaHCO; oldattal (2 x 10 mL) és vizzel (10
mL). Szaritjuk MgSOs-on, beparoljuk vakuumban, és a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

Metil  C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-dezoxi-D-galaktopiranozil)for-
miat (metil 2-acetamido-3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-dezoxi-D-galakto-hept-2-ulo-
piranozonat) (205 és 205a). A 200p amin (0.05 g, 0.12 mmol) E moédszer
szerint végzett acetilezésekor kapott nyerstermék oszlopkromatografids (eluens:
etil-acetat—hexan, 1 : 1) elvalasztassal végzett tisztitds révén nyert els6é frakcid a
205p vegyiilet. Kitermelés: 0.03 g (54 %); fehér kristalyos anyag, etil-acetatbol
kristalyositva; op: 152-155 °C; [a]p =+57.6 (¢ 1.05, CHCl;); '"H NMR (CDCls): &
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(ppm): 6.95 (1H, s, NH), 5.66 (1H, d, J=10.5 Hz, H-2), 5.50 (1H, dd, J=3.2, 1.6
Hz, H-4), 5.25 (1H, dd, J=10.5, 3.2 Hz, H-3), 4.96 (1H, ddd, J=6.6, 6.6, 1.5 Hz, H-
5), 4.17 (1H, dd, J=11.5, 1.5 Hz, H-6), 4.10 (1H, dd, J=11.5, 6.6 Hz, H-6), 3.85
(3H, s, OCHa), 2.19, 2.08, 2.03, 1.99 (4 x 3H, s, OAc), 2.00 (3H, s, NHCOCH,);
BC NMR (CDCly): & (ppm): 171.1, 170.3, 170.2, 169.6 (CO), 169.4 (COOCHS,
3JH-2,COOCH3:4-4 Hz), 167.5 NHCOCH;), 84.9 (C-1), 80.0, 68.7, 67.8, 66.9 (C-2-t61
C-5-ig), 61.4 (C-6), 53.2 (COOCHs;), 23.0 (NHCOCHs;), 20.7, 20.6 (2), 20.5 (CHs);
Analizis CgHysNOy, (447.40) Szamitott: C: 48.32, H: 5.63, N: 3.13. Talalt: C:
48.10, H: 5.47, N: 2.95.

A masodik frakcio a 2050 vegyiilet. Kitermelés: 0.025 g (32 %); sargas kristalyos
anyag, etil-acetatbol kristalyositva; op: 171-174 °C; [a]D =+60.3 (¢ 1.00, CHCl;);
"H NMR (CDCls): & (ppm): 6.66 (1H, s, NH), 5.46-5.40 (2H, m, H-2, H-4), 5.28
(1H, dd, J=10.5, 3.2 Hz, H-3), 4.34-4.22 (3H, m, H-5, H-6, H-6), 3.76 (3H, s,
OCHj), 2.19, 2.08, 2.02, 2.00 (4 x 3H, s, OAc), 2.12 (3H, s, NHCOCHj3); *C NMR
(CDCl): 6 (ppm): 170.8, 170.3 (2), 170.2 (CO), 168.8 (COOCHj;, 3JH-2,COOCH3: 2.3
Hz), 166.7 (NHCOCH3;), 83.9 (C-1), 68.0 (2), 66.8, 66.7 (C-2-t61 C-5-1g), 60.9 (C-
6), 53.5 (COOCH;), 23.2 (NHCOCH;), 20.6 (2), 20.5, 20.4 (CHj); Analizis
CsHysNOy, (447.40) Szamitott: C: 48.32, H: 5.63, N: 3.13. Talalt: C: 48.10, H:
5.44,N: 2.90.

Metil  C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-D-gliikopiranozil)for-
miat (metil 2-acetamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonat) (206p és 206a). A 203af aminok (0.08 g, 0.13 mmol) E
modszer szerint végzett acetilezésekor kapott nyerstermék oszlopkromatografias
elvalasztassal végzett tisztitassal nyert elsé frakcido a 206p vegyiilet Kitermelés:
0.046 g (51 %); fehér kristalyos anyag; op: 100-103 °C; [a]p = +45.4 (¢ 1.00,
CHCI;); 'H NMR (CDCl5): & (ppm): 8.12-7.10 (21H, m, Ph, NH), 6.19-6.12 (2H,
m, H-2, H-3), 5.98 (1H, t, J=9.6, 9.2 Hz, H-4), 5.14 (1H, ddd, J=10.3, 6.0, 3.7 Hz,
H-5), 4.63 (1H, dd, J=12.5, 3.7 Hz, H-6), 4.46 (1H, dd, J/=12.5, 6.0 Hz, H-6’), 3.96
(3H, s, OCH3), 1.98 (3H, s, NHCOCH;); *C NMR (CDCl): & (ppm): 169.7
(NHCOCH,), 167.7, 166, 2, 165.7, 165.5, (CO), 164.9 (COOCHs, *Ji..coocz=5.8
Hz), 133.8-128.1 (aromas), 84.8 (C-1), 72.6, 70.9, 70.8, 68.5 (C-2-t61 C-5-ig), 63.0
(C-6), 53.4 (COOCH3;), 23.6 (NHCOCH;); MALDI-TOF MS: [M+Na']=718.54;
Analizis C;3H33N 01, (695.69) Szamitott: C: 65.61, H: 4.78, N: 2.01. Talalt: C:
65.55, H: 4.50, N: 2.31.

A masodik frakcio a 2060 vegyiilet. Kitermelés: 0.02 g, 20 %; fehér kristalyos
anyag, etil-acetat-hexanbol kristalyositva; op: 238-241 °C; [a]p = +25.5 (¢ 0.292,
CHCl3); 'H NMR (CDCls): & (ppm): 8.05-7.23 (20H, m, Ph), 7.05 (1H, s, NH),
6.15 (1H, t, J=10.6, 9.2 Hz, H-3), 5.79 (1H, d, J=10.6 Hz, H-2), 5.78 (1H, t,
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J=10.6, 9.2 Hz, H-4), 4.52-4.43 (3H, m, H-5, H-6, H-6"), 3.74 (3H, s, OCH3), 2.10
(3H, s, NHCOCHj3); *C NMR (CDCL3): & (ppm): 170.6 (COOCH3, *Jit.s cooctz=2.0
Hz), 166.6, 166.2, 164.8, 164.6 (CO), 164.3 (NHCOCH;), 133.7-128.2 (aromés),
83.9 (C-1), 71.2, 70.7, 69.9, 69.1 (C-2-t8] C-5-ig), 62.7 (C-6), 53.7 (COOCH;),
23.3 (NHCOCH;); MALDI-TOF MS: [M+Na']=718.59; Analizis Cs;sH33N,0y,
(695.69) Szamitott: C: 65.61, H: 4.78, N: 2.01. Talalt: C: 65.50, H: 4.57, N: 2.11.

Per-0-acilezett 2-azido-2-dezoxi-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsav metilészterek
(187, 188) Staudinger-reakcioja: A 187 vagy 188 metilésztert (0.20 mmol) oldjuk
absz. CH,Cl,-ban vagy absz. CH3;CN-ben (2 ml), és MesP 1 M-os toluolos oldatat
(1.1 ekv.) adjuk az elegyhez -20 °C-on. 5 perc eltelte utan a 18. Tablazatban
megadott mennnyiségli acetil-kloridot adunk egy részletben a reakcidelegyhez,
hagyjuk szobahdmérsékletre felmelegedni, ill. 85 °C-on melegitjiik és kevertetjiik a
kiindulési anyag elreagalasaig (VRK, etil-acetat-hexan, 3 : 1). Az elegyet a reakcid
lejatszodasa utan beparoljuk, és oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil-
acetat-hexan, 1 : 1). A kapott termékeket és aranyaikat a 18. Tablazatban és a 27.
abran foglaltam 06sze.

Metil C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil-
azo)formiat (metil 2-acetamido-3.4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonat) (207). A 188 metilészter (0.2 g, 0.29 mmol) Staudinger-
+19.4 (c 0.92, CHCL); Ry =0.39 (eluens: etil-acetat-hexan, 1 : 1); 'H NMR
(CDCls): & (ppm):9.90 (1H, s, NH), 8.12-7.20 (20H, m, Ph), 6.31 (1H, t,J=8.8, 8.8
Hz, H-3), 5.99 (1H, d, J=8.8 Hz, H-2), 5.84 (1H, t, J/=9.6, 8.8 Hz, H-4), 4.76 (1H,
dd, J=12.5, 2.9 Hz, H-6), 4.73 (1H, ddd, J=9.6, 4.4, 2.9 Hz, H-5), 4.54 (1H, dd,
J=12.5, 4.4 Hz, H-6), 3.89 (3H, s, OCH;), 2.03 (3H, s, NHCOCH;); *C NMR
(CDCl3): 6 (ppm): 165.9 (NHCOCH;), 166.4, 165.3 (2), 165.1 (CO), 164.5
(COOCH3, *Jiya.coocts=5.8 Hz), 133.7-128.3 (aromés), 94.8 (C-1), 72.7, 71.3, 70.5,
68.9 (C-2-t6l C-5-ig), 62.9 (C-6), 53.1 (COOCH;), 20.7 (NHCOCH;); MALDI-
TOF MS: [M+Na']=746.55; Analizis C33H33N30;,(723.70) Szamitott: C: 63.07, H:
4.60, N: 5.81. Talalt: C: 63.45, H: 4.85, N: 5.66.

4.11. Per-O-benzoilezett 1-acilamido-1-dezoxi-f-D-gliikopiranozil-ciani-
dok (2-acilamido-2-dezoxi- o-D-gliiko-hept-2-ulopiranozononitrilek)

9.  Altalinos eljaras  per-O-benzoilezett  1-acilamido-1-dezoxi-B-D-
gliikkopiranozil-cianidok  (2-acilamido-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-ulopirano-
zononitrilek) 208-210 eléallitasara: A 10 bromozott amidot (0.30 mmol)
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feloldjuk a megfeleld nitrilben (5 mL, P,Os-r6l desztillalva), és 1.1 ekv. Ag,COs-ot
adunk hozza. Az elegyet sotétben szobahdémérsékleten kevertetjiik (~2-3 nap) a
kiindulasi anyag -elreagalasdig (VRK etil-acetat-hexan, 1 : 1). A reakcio
lejatszodasa utan az oldatot sziirjiikk Celiten, és beparoljuk vakuumban. A szirupos
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

1-acetamido-2,3,4,6-tetra-0-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-cianid (2-
acetamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-ulopiranozono-
nitril) (208): Eléallitva 0.5 g (0.710 mmol) 10 vegyiiletb6l az altalanos eljaras
szerint acetonitrilben. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil-acetat-hexan, 1
: 2). Kitermelés: 0.38 g (78 %), fehér kristalyos anyag, etil-acetat-éter-hexanbol
kristalyositva; op: 231-233 °C; [a]p =+66.9 (¢ 1.00, DMSO); 'H NMR (DMSO-
de): 6 (ppm): 8.14-7.38 (20H, m, Ph), 7.75 (1H, s, NH), 6.34 (1H, t, J/=10.0, 9.5 Hz,
H-3), 6.24 (1H, d, J=10.0 Hz, H-2), 5.80 (1H, t, /=9.5, 9.5 Hz, H-4), 4.58-4.40
(3H, m, H-5, H-6, H-6"), 2.20 (3H, s, NHCOCH;); *C NMR (DMSO-dc): 5 (ppm):
170.2 (NHCOCHs;), 165.3, 164.7, 164.4, 163.9 (CO), 134.2-127.5 (aromas), 115.4
(CN, *Jyaon= 2.4 Hz), 77.0 (C-1), 71.3, 70.7, 68.7, 68.1 (C-2-t61 C-5-ig), 62.0 (C-
6), 22.7 (NHCOCH;); Analizis C37H30N2040 (662.66) Szamitott: C: 67.07, H: 4.56,
N: 4.23. Talalt: C: 67.30, H: 4.50, N: 4.11.

1-propanoilamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil-cianid
(2-propanoilamido-3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliitko-hept-2-ulopira-
nozononitril) (209): Eldallitva 0.3 g (0.43 mmol) 10 vegyiiletbdl az altalanos
eljaras szerint propionitrilben. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil-acetat-
diklormetan, 1 : 3). Kitermelés: 0.17 g (57 %), fehér kristalyos anyag, dietiléterbol
kristalyositva; op: 239-241 °C; [a]p =+62.0 (c 1.03, CHCl;); 'H NMR (CDCl): &
(ppm): 8.00-7.08 (20H, m, Ph), 7.71 (1H, s, NH), 6.88 (1H, t, J/=9.8, 9.2 Hz, H-3),
6.36 (1H, d, /=9.8 Hz, H-2), 5.82 (1H, t, /=9.8, 9.2 Hz, H-4), 4.46-4.40 (3H, m, H-
5, H-6, H-6"), 2.40 (2H, pszeudo q, J=7.2, 5.2 Hz, CH,), 1.10 (3H, t, J/=7.2, 5.2 Hz,
CH;); °C NMR (CDCls): & (ppm): 166.1 (NHCOCH,CHj3), 166.1, 165.8, 164.8,
164.7 (CO), 134.0-127.4 (aromas), 114.8 (CN, *Juyocn= 2.2 Hz), 77.8 (C-1), 71.4,
70.8, 69.2, 68.5 (C-2-t61 C-5-ig), 62.0 (C-6), 29.0 (NHCOCH,CHj;), 8.10
(NHCOCH,CH3;), Analizis C33H3N,010 (676.69) Szamitott: C: 67.45, H: 4.77, N:
4.14. Talalt: C: 67.10, H: 4.36, N: 4.01.

1-pivaloilamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil-cianid (2-
pivaloilamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-ulopira-

nozononitril) (210): Eldallitva 0.2 g (0.28 mmol) 10 vegyiiletbdl az altalanos
eljaras szerint pivalonitrilben. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil-acetat-
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hexan, 1 : 2). Kitermelés: 0.06 g (27 %), fehér kristalyos anyag, dietiléterbol
kristalyositva; op: 226-229 °C; [a]p =+37.0 (c 0.98, CHCl;); '"H NMR (CDCls): &
(ppm): 8.10-7.24 (20H, m, Ph), 6.85 (1H, s, NH), 6.13 (1H, d, /=9.8 Hz, H-2), 5.90
(1H, t, J=9.8, 9.2 Hz, H-3), 5.70 (1H, t, J=9.8, 9.2 Hz, H-4), 4.62 (1H, dd, J=12.5,
2.6 Hz, H-6), 4.46 (1H, dd, J=12.6, 5.9 Hz, H-6), 4.34 (1H, ddd, J=9.8, 5.9, 2.6
Hz, H-5), 1.33 (9H, s, C4Hy); *C NMR (CDCl;): & (ppm): 177.6 (NHCOC(CHs)3),
166.0, 165.9, 164.9, 163.5 (CO), 133.5-127.6 (aromas), 114.4 (CN, *Jy,cn= 2.6
Hz), 77.8 (C-1), 71.6, 70.6, 69.6, 68.5 (C-2-t61 C-5-ig), 67.0 NHCOC(CHj3);), 62.2
(C-6), 27.2 (NHCOC(CH3;)3) Analizis C4H36N,010 (704.74) Szamitott: C: 68.17,
H: 5.15, N: 3.97. Talalt: C: 68.00, H: 4.86, N: 4.11.

4.12. Per-O-benzoilezett C-(1-acilamido-1-dezoxi--D-gliikopiranozil)
Jormamidok (2-acilamido-2-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-ulopiranozon-
amidok)

10. Altalinos eljaras per-O-benzoilezett C-(1-acilamido-1-dezoxi-B-D-
glitkkopiranozil)formamidok (2-acilamido-2-dezoxi-o-D-gliiko-hept-2-ulopi-
ranozonamidok) 211-213 eldallitasara: Per-O-benzoilezett 1-acilamido-1-dezoxi-
B-D-gliikopiranozil-cianidot (208-210) (0.10 mmol) szuszpendalunk jégecetben
(0.5 mL), és jeges hiités kozben TiClg-ot (0.1 ekv.) és vizet (4 ekv.) adunk hozza.
Az elegyet fél 6ran at 0 °C-on, majd szobahémérsékleten kevertetjiikk. A kiindulasi
anyag elreagalasa utan (VRK etil-acetat-hexan, 1 : 1) jeges vizre ontjiikk (10 mL),
¢és kloroformot extrahaljuk. A kloroformos fazist mossuk telitett vizes NaHCO;
oldattal (2 x 5 mL), vizzel (1 x 5 mL), és MgSQOg4-on szaritjuk. Az oldoszert
vakuumban beparoljuk, és a kapott szirupos nyersterméket kristalyositassal illetve
oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil)formamid
(2-acetamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-o-D-gliiko-hept-2-ulopiranozon-
amid (211): Eléallitva 0.1 g (0.15 mmol) 208 vegyiiletbdl az altalanos eljaras
szerint. Kitermelés: 0.10 g (88 %), fehér kristalyos anyag, dietiléterbdl
kristalyositva; op: 238-240 °C; [a]D =+53.9 (¢ 1.00, CHCl;); 'H NMR (CDCl): &
(ppm): 8.16-7.18 (20H, m, Ph), 7.05 (1H, s, NH), 6.88 (1H, s, CONH,), 6.10 (1H,
t, J/=10.5, 9.8 Hz, H-3), 5.84 (1H, d, /=10.5 Hz, H-2), 5.78 (1H, t, J=9.8, 9.8 Hz,
H-4), 5.72 (1H, s, CONH,), 4.68 (1H, dd, J=12.5, 1.9 Hz, H-6), 4.52 (1H, dd,
J=12.5, 3.9 Hz, H-6’), 4.50 (1H, ddd, J=9.8, 3.9, 1.9 Hz, H-5), 2.06 (3H, s, CHj3);
®C NMR (CDCL): & (ppm): 170.8 (CONH,, ‘Juysconmz=2.2 Hz), 168.7
(NHCOCH;) 166.2 (2), 164.9, 164.7 (CO), 133.6-128.3 (aromas), 83.5 (C-1), 71.3,
70.5, 70.1, 68.8 (C-2-t61 C-5-ig), 62.3 (C-6), 23.5 (NHCOCH;) Analizis
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C37H3 N0y (680.37) Szamitott: C: 65.29, H: 4.74, N: 4.12. Talalt: C: 65.00, H:
4.86,N: 3.91.
C-(1-propanoilamido-2,3,4,6-tetra-0-benzoil-1-dezoxi-f-D-gliikopiranozil)
formamid (2-propanoilamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-a-D-gliiko-
hept-2-ulopiranozonamid) (212): Eldallitva 0.1 g (0.14 mmol) 209 vegyiiletbdl az
altalanos eljaras szerint. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: etil-acetat-
hexan, 1 : 1). Kitermelés: 0.08 g (75 %), fehér kristalyos anyag, dietiléterbol
kristalyositva; op: 130-132 °C; [a]p =+52.0 (¢ 1.06, CHCl;); '"H NMR (CDCl): &
(ppm): 8.10-7.22 (20H, m, Ph), 6.92 (1H, s, NH), 6.90 (1H, s, CONH,), 6.08 (1H,
t, J/=10.0, 9.5 Hz, H-3), 5.84 (1H, d, /=10.0 Hz, H-2), 5.76 (1H, t, J=9.5, 9.5 Hz,
H-4), 5.72 (1H, s, CONH,), 4.68 (1H, dd, J=11.1, 1.0 Hz, H-6), 4.56-4.44 (2H, m,
H-5, H-6") 2.36 (2H, q, J=7.4, 5.6 Hz, CH,), 1.08 (3H, t, J=7.4, 5.6 Hz, CH3); "°C
NMR (CDCL): & (ppm): 1746 (CONH,, ‘Jusconmz=2.4 Hz), 168.8
(NHCOCH,CH3;), 166.2, 166.1, 165.0, 164.7 (CO), 133.6-128.4 (aromas), 83.5 (C-
1), 71.4, 70.6, 70.1, 68.8 (C-2-tdl C-5-ig), 62.4 (C-6), 29.2 (NHCOCH,CHj3), 8.80
(NHCOCH,CHj;); Analizis C3gH34N,Op; (694.70) Szamitott: C: 65.70, H: 4.93, N:
4.03. Talalt: C: 65.41, H: 4.68, N: 3.69.

C-(1-pivaloilamido-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-p-D-gliikopiranozil)
formamid (2-pivaloilamido-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-dezoxi-o-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonamid) (213): Eldallitva 0.06 g (0.08 mmol) 210 vegyiiletbél az
altalanos eljaras szerint. Kitermelés: 0.04 g (69 %), fehér kristalyos anyag,
dietiléterbdl kristalyositva; op: 118-121 °C; [a]p =+45.1 (¢ 0.388, CHCl;); 'H
NMR (CDCl5): 8 (ppm): 8.14-7.24 (20H, m, Ph), 6.82 (1H, s, NH), 6.78 (1H, s,
CONH,), 5.99 (1H, t, J=9.3, 9.3 Hz, H-3), 5.82 (1H, d, /=9.3 Hz, H-2), 5.74 (1H, t,
J=9.3, 9.3 Hz, H-4), 5.61 (1H, s, CONH,), 4.68 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6), 4.51
(1H, dd, /=11.9, 5.3 Hz, H-6"), 4.41 (1H, ddd, J/=11.9, 5.3, 2.6 Hz, H-5) 1.32 (9H,
s, C4Hy); °C NMR (CDCLy): & (ppm): 179.5 (CONH,, *Jusconmz=<1 Hz), 168.8
(NHCOC(CHj;)3), 166.2, 165.8, 165.1, 164.3 (CO), 133.6-128.3 (aromas), 83.5 (C-
1), 71.4, 70.8, 70.4, 68.8 (C-2-t6l C-5-ig), 73.1 (NHCOC(CHa;)s), 62.4 (C-6), 27.3
(NHCOC(CHj3)3); Analizis C4H3sN,04; (722.26) Szamitott: C: 66.47, H: 5.30, N:
3.88. Talalt: C: 66.11, H: 4.98, N: 3.69.

C-(1-acetamido-2,3,4,6-tetra-0-acetil-1-dezoxi-a-D-galaktopiranozil)formamid
(2-acetamido-3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-ulopiranozon-
amid (215): A 96 vegyiiletet’ (0.1 g, 0.24 mmol) oldjuk CF;COOH-ban (2 mL),
és az oldatot szobahdémérsékleten kevertetjiik 2h-t (VRK, etil-acetat). Ezutan vizzel
higitjuk (10 mL), és extrahaljuk etil-acetattal (5 x 5 mL), MgSO4-on szaritjuk. Az
oldatot vakuumban beparoljuk. Kitermelés: 0.08 g, 76 %; halvany sarga szirup;
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anomer elegy; Ry =0.73 (kloroform-metanol, 1 : 1); f6 komponens 'H NMR
(CDCl3): 6 (ppm): 7.26 (1H, s, NH), 7.02 (1H, s, CONH,), 6.62 (1H, s, CONH,),
5.45 (1H, d, J=10.6 Hz, H-2) 5.44 (1H, dd, J=3.9, <1 Hz, H-4), 5.27 (1H, dd,
J=10.6, 3.9 Hz, H-3), 4.31-4.19 (2H, m, H-5, H-6), 4.10 (1H, dd, J=11.0, 5.3 Hz,
H-6"), 2.11 (3H, s, CHj), 2.19, 2.07, 2.04, 1.98 (12H, 4 x s, OAc); °C NMR
(CDCls): & (ppm): 171.4 (CONH,, *Ji cons=4.5 Hz), 171.0, 170.5, 170.3, 170.2
(CO), 169.1 (NHCOCH3;), 83.4 (C-1), 68.8, 68.2, 67.1, 66.8 (C-2-t6] C-5-ig), 60.9
(C-6), 23.0 (NHCOCH3;), 20.6 (2), 20.5, 20.4 (CH3;); Analizis C;7H»4N,Oy; (432.39)
Szamitott: C: 47.22, H: 5.59, N: 6.48. Talalt: C: 47.00, H: 5,16, N: 6.31.

4.13. C-(1-acilamido-1-dezoxi--D-galaktopiranozil) hangyasav
(2-acilamido-2-dezoxi- a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav)
szarmazékok

Metil C-(1-acetamido-1-dezoxi-B-D-galaktopiranozil)formimidat (metil 2-
acetamido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonimidat) (216). A 96
vegyiiletet (0.5 g, 1.2 mmol) oldjuk absz. metanolban (10 mL), és 12 csepp 1 M-o0s
metanolos NaOMe oldatot adunk hozza. A reakciot szobahdémérsékleten
kevertetjiik, és a kiindulasi anyag elreagalasa utan (VRK, etil-acetat-hexan, 1 : 1 és
kloroform-metanol, 1 : 1) semlegesitjiik az oldatot AMBERLYST 15H" ioncseréld
gyantaval. Szlrjik, vakuumban beparoljuk, és a kapott nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: kloroform-metanol, 1 : 1): Kitermelés:
0.14 g (43 %) sarga kristalyos anyag; op: 132-135 °C; [a]p = +118.4 (c 1.03,
H,0); 'H NMR (D,0): § (ppm): 4.00 (1H, dd, J=3.2, <1 Hz, H-4), 3.85 (1H, dd,
J=10.7, 3.8 Hz, H-3), 3.80 (1H, d, J=10.7 Hz, H-2), 3.78-3.66 (3H, m, H-5, H-6,
H-6%), 3.72 (3H, s, OCH;), 2.06 (3H, s, NHCOCHj3); "C NMR (D,0): § (ppm):
175.7 (NHCOCH3), 171.2 (CONH)OCHs, *Jua.comocns=2.4 Hz), 84.9 (C-1), 73.7,
72.0, 70.4, 68.9 (C-2-t61 C-5-ig), 61.6 (C-6), 55.0 (OCH;), 22.6 (NHCOCH;);
Analizis C;oH;sN,O7 (278.26) Szamitott: C: 43.16, H: 6.52, N: 10.07. Talalt: C:
43.44, H: 6.28, N: 10.10.

Metil C-(1-acetamido-1-dezoxi-B-D-galaktopiranozil)formiat (metil 2-acetami-
do-2-dezoxi-o-D-galakto-hept-2-ulopiranozonat) (217). A 216 imidatot (0.2 g,
0.72 mmol) oldjuk meleg vizben (5 mL), és 0.1 g AMBERLYST 15H" ioncseréld
gyantaval kevertetjilk szobahOmérsékleten. A reakcio lejatszodasa utan (VRK,
kloroform-metanol, 1 : 1) az oldatot sziirjik, és vakuumban beparoljuk.
Kitermelés: 19 g (43 %); sarga szirup, [a]D = +100.2 (¢ 1.01, H,O); R =0.29
(kloroform-metanol, 1 : 1); "H NMR (D,0): & (ppm): 4.02 (1H, dd, J=2.6, <1 Hz,
H-4), 3.90 (1H, dd, J=10.0, 2.6 Hz, H-3), 3.84 (1H, d, /=10.0 Hz, H-2), 3.80-3.68
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(3H, m, H-5, H-6, H-6"), 3.81 (3H, s, OCH;), 2.10 (3H, s, NHCOCHj;); °C NMR
(CDCL): & (ppm): 175.6 (NHCOCHs3),170.6 (COOCH3, *Jiuscooctsna=2.3 Hz),
85.5 (C-1), 73.3, 70.2, 68.5, 68.4 (C-2-t61 C-5-ig), 61.0 (C-6), 53.8 (OCH;), 22.3
(NHCOCH;); Analizis C;oH;sN;Og (279.25) Szamitott: C: 43.01, H: 6.14, N: 5.02.
Talalt: C: 43.24, H: 6.26, N: 5.16.

A vegyiilet acetilezése ecetsavanhidriddel piridinben a 2000, szairmazékot adta.

4.14. Di- és tripeptidek

N-[(2,3.,4,6-tetra-0O-acetil-1-Boc-L-alanilamido-1-dezoxi-a-D-galaktopirano-
zil)karbonil]glicin-metilészter (/NV-(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-Boc-L-alanilamido-
2-dezoxi-B-D-galakto-hept-2-ulopiranozonoil)glicin-metilészter)  (218). N-
(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-f-D-galakto-heptonoil)glicin  metilésztert
(184) (0.06 g, 0.12 mmol) oldunk absz CH,Cl,-ban (1 mL) és 1.1 ekv. Me;P-t
adunk hozza -20 °C-on. 5 perc elteltével 2 ekv. Boc-ala-OH-t adunk az elegyhez és
kevertetjiik kdzben hagyjuk szobahOmérsékletre felmelegedni. A reakcio
lejatszodasa utan (VRK, etil acetat-hexdn, 3 : 1) az oldatot beparoljuk vakuumban
¢és oszlopkromatografiaval tisztitjuk a szirupos nyersterméket (eluens: etil acetat-
hexan, 3 : 1). Kitermelés: 0.034 g, 44 %; szintelen szirup; [a]D =-7.8 (¢ 0.384,
CHCl3); R=0.35 (etil acetat-hexan= 3 : 1); '"H NMR (CDCl;): & (ppm): 10.3 (2H,
m, NH), 7.40 (1H, t, J=5.3, 5.3 Hz, NH), 5.84 (1H, dd, /=10.9, 2.9 Hz, H-3), 5.60
(1H, d, J=10.9 Hz, H-2), 5.56 (1H, dd, J=2.2, <1 Hz, H-4), 5.28 (1H, m, CH), 4.86
(1H, ddd, J=7.3, 6.6, <1 Hz, H-5) 4.28-4.02 (4H, m, H-6, H-6’, CH,), 3.89 (3H, s,
OCHj), 2.20, 2.06, 2.05, 1.97 (4 x 3H, s, OAc), 1.48-1.44 (12H, m, tBu, CH3); *C
NMR (CDCl;): 6 (ppm): 170.4, 170.2, 169.7 (2) (CO) 166.2 (NHCO-), 169.7
(COOCHj3), 169.2 (CONH3-,’ /i conncizcoacuz=5.9Hz), 155.0 (-COOtBu), 92.8
(C(CHs;)3), 80.1 (C-1), 72.1, 69.5, 68., 67.4 (C-2-t3] C-5-ig), 67.2 (CH,), 61.6 (C-
6), 52.5 (OCHs;), 48.7 (CH), 41.0 (CH,), 28.2 (C(CHs)3), 20.6 (2), 20.5 (2) (CHs),
18.1 (CH(CHj)); Analizis CysH30N3045 (633.61) Szamitott: C: 49.29, H: 6.20, N:
6.63. Talalt: C: 49.45, H: 6.56, N: 690.

N-[(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-acetamido-1-dezoxi-o-D-galaktopiranozil) karbo-
nil]glicin-metilészter (NV-(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-acetamido-2-dezoxi-p-D-
galakto-hept-2-ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (219).

a):  N-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-B-D-galakto-heptonoil)glicin
metilésztert (184) (0.06 g, 0.12 mmol) oldunk absz CH,Cl,-ban (1 mL) és 1.1 ekv.
Me;P-t adunk hozza -20 °C-on. 5 perc elteltével 2 ekv. Ac,0-t adunk az elegyhez
és kevertetjiik kozben hagyjuk szobahémérsékletre felmelegedni. A reakcio
lejatszodasa utan (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1) az oldatot beparoljuk vakuumban
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és oszlopkromatografiaval tisztitjuk a szirupos nyersterméket (eluens: etil acetat-
metanol, 9 : 1). Kitermelés: 0.04 g, 63 %; szintelen szirup;

b): 224-t (0.05 g, 0.10 mmol) oldunk CH,Cl,-ban (1 mL), 1 ekv. CF;COOH-t és 2
ekv. vizet adunk hozza. Az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik a kiindulasi
anyag elreagalasaig (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1). A reakcio lejatszodéasa utan az
elegyet higitjuk CH,Cl,-al és mossuk telitett vizes NaHCO;-al (2 x 5 mL), vizzel (5
mL), szaritjuk MgSO4-on. Az oldatot vakuumban beparoljuk és a kapott
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil acetat-metanol, 9 : 1).
Kitermelés:0.023 g (55 %); szintelen szirup; [a]D =+68.9 (¢ 0.376, CHCIly);
R=0.42 (etil acetat-metanol, 9 : 1); "H NMR (CDCls): & (ppm): 7.28 (1H, t, J= 5.8,
5.8 Hz, NH), 6.37 (1H, s, NH), 5.45 (1H, d, /=10.6 Hz, H-2), 5.56 (1H, dd, J=3.3,
<1 Hz, H-4), 5.22 (1H, dd, J=10.6, 3.3 Hz, H-3), 4.33-3.98 (5H, m, H-5, H-6, H-6’,
CH,), 3.78 (3H, s, OCH;), 2.20, 2.09, 2.06, 1.99 (4 x 3H, s, OAc), 2.09 (3H, s,
NHCOCH3); *C NMR (CDCls): & (ppm): 170.9, 170.5, 170.1, 169.5 (CO), 170.1
(COOCH3;), 168.6 (N-HCOCH3;), 166.9 (-CONHCH,-), 83.7 (C-1), 68.7, 68.4, 67.0
(2) (C-2-t81 C-5-ig), 60.8 (C-6), 52.3 (OCH3;), 41.3 (CH,), 23.5 (NHCOCH3;), 20.6
(3), 20.5 (CH3);3JH-2,CONHCH2COOCH3: 4.3 Hz; Analizis C;Hy;sN,O;3 (504.45)
Szamitott: C: 47.62, H: 5.59, N: 5.55. Talalt: C: 49.44, H: 5.36, N: 5.65.

2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-dezoxi-1-Z-glicilamido-f-D-galaktopiranozil-cianid
(3.4,5,7-tetra-O-acetil-2-dezoxi-2-Z-glicilamido-a-D-galakto-hept-2-ulopi-
ranozononitril) (220). 0.5 g, (1.01 mmol) C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-brém-1-
dezoxi-B-D-galaktopiranozil)formamidot (7) oldunk absz. CH;NO,-ban (3-5 mL,
P,0s5-161 desztillalva) és 10 ekv. CNCH,NHCOOCH,Ph-t, 1.1 ekv. AgOTf-ot és
1.1 ekv. Et;N-t adunk hozza. Az elegyet sotétben szobahémérsékleten kevertetjiik
(~4-6 nap) a kiindulasi anyag elreagalasaig VRK (etil acetat-hexan, 3 : 1). A
reakcio lejatszodasa utan az oldatot sziirjiik Celiten és beparoljuk vakuumban. A
szirupos nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk. (eluens, etil acetat-hexan,
3 : 1). Kitermelés: 0.31 g (52 %); szintelen szirup; [a]p =+76.6 (¢ 1.06, CHCL);
R=0.33 (etil acetat-hexan= 3 : 1); 'H NMR (CDCls): & (ppm): 7.95 (1H, s, NH),
7.38-7.28 (5SH, m, Ph), 6.01 (1H, t, /=4.0, 4.0 Hz, NH), 5.72 (1H, d, /=10.6 Hz, H-
2), 5.38 (1H, dd, J=2.6, <1 Hz, H-4), 5.26 (1H, dd, J=10.6, 2.6 Hz, H-3), 5.16-5.08
(2H, m, CH,), 4.28-3.88 (5H, m, H-5, H-6, H-6°, CH;), 2.19, 2.10, 1.98, 1.96 (4 x
3H, s, OAc); "C NMR (CDCL): & (ppm): 170.6, 170.3 (3) (CO), 168.2
(NHCOCHj,-), 157.1 (-COOCH,Ph), 135.9-127.8 (aromas), 114.4 (CN), 77.9 (C-
1), 68.2, 67.5, 67.4, 66.6 (C-2-t81 C-5-ig), 67.2 (CH,), 60.7 (C-6), 45.7 (CH,), 20.4
(2), 20.3, 20.2 (CHy); 3JH-2,CN:2-0 Hz; Analizis CysHyoN3O01;, (563.52) Szamitott: C:
53.29, H: 5.19, N: 7.46. Talalt: C: 53.45, H: 5.56, N: 7.90.
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Metil C-(1-dezoxi-1-Z-glicilamido-pB-D-galaktopiranozil)formimidat (metil 2-
dezoxi-2-Z-glicilamido-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonimidat) (221) : 0.2 g
(0.37 mmol) (220) oldunk absz. metanolban (10 mL) és 12 csepp 1 M-os
metanolos NaOMe oldatot adunk hozza. A reakcidt szobahén kevertetjiik és
vékonyrétegkromatografiaval kovetjiikk (etil acetat-hexan, 1 : 1 és kloroform-
metanol, 7 : 3). A kiindulasi anyag elreagalasa utan semlegesitjiik az oldatot
AMBERLYST 15H" ioncserélé gyantaval. Sziirjiikk, vakuumban beparoljuk és a
kapott nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: kloroform-metanol,
7 : 3): Kitermelés: 0.05 g, (37 %); sargas szirup; [a]D = +45.7 (c 0.402, MeOH);
R=0.19 (kloroform-metanol= 7 : 3); 'H NMR (D,0): & (ppm): 7.46-7.32 (5H, m,
Ph), 5.15-5.05 (2H, m, CH,), 3.95-3.85 (2H, m, CH,), 3.90 (3H, s, OCHs;), 3.75-
3.60 (6H, m, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-6"); *C NMR (D,0): & (ppm): 172.3
(C(NH)OCH3;), 169.8 (NHCOCH;-), 158.0 (-COOCH,Ph), 135.8-127.2 (aromas),
83.9 (C-1), 72.6, 69.7, 69.3, 67.7 (C-2-t6] C-5-ig), 66.7 (CH,), 60.6 (C-6), 53.8
(OCH3), 43.0 (CHz), 3JH-2,C(NH)OCH3:3-O HZ; Analizis C18H25N309 (42741)
Szamitott: C: 50.58, H: 5.90, N: 9.83. Talalt: C: 50.24, H: 5.58, N: 9.66.

Metil C-(1-dezoxi-1-Z-glicilamido-B-D-galaktopiranozil)formiat (metil 2-
dezoxi-2-Z-glicilamido-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonat) (222): 0.04 g (0.01
mmol) (221) oldunk meleg vizben (5 mL) és 0.1 g AMBERLYST 15H" ioncseréld
gyantaval kevertetjiik szobah6én (VRK, kloroform-metanol, 1 : 1). A reakcio
lejatszodasa utan az oldatot sziirjiikk és vakuumban beparoljuk. Kitermelés: 0.038 g
(95 %); szintelen szirup, [a]D = +45.7 (¢ 0.356, MeOH); R=0.44 (kloroform-
metanol= 1 : 1); '"H NMR (D,0): & (ppm): 7.48-7.40 (5H, m, Ph), 5.20-5.16 (2H,
m, CH,), 3.99-3.94 (2H, m, CH,), 3.82 (3H, s, OCH3), 3.80-3.74 (5H, m, H-3, H-4,
H-5, H-6, H-6), 3.73 (1H, d, J=10.5 Hz, H-2); >C NMR (D,0): & (ppm): 173.7
(COOCHs;), 170.4 (NHCOCH;-), 159.3 (-COOCH,Ph), 136.9-128.3 (aromas), 86.0
(C-1), 73.7,70.5, 69.1, 67.9 (C-2-t6l C-5-ig), 67.9 (CH,), 61.3 (C-6), 54.2 (OCHs),
44.0 (CH,), *Juacoocns=2.9 Hz; Analizis CisH24N,Oyo (428.40) Szamitott: C:
50.47, H: 5.65, N: 6.54. Talalt: C: 50.24, H: 5.28, N: 6.16.

Metil C-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-dezoxi-1-Z-glicilamido-B-D-galaktopirano-
ziformiat (metil 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-dezoxi-2-Z-glicilamido-a-D-galakto-
hept-2-ulopiranozonat) (223): (0.03 g, 0.06 mmol) 222-t oldunk absz. piridinben
(1 mL), Ac,O-t (0.05 mL) adunk az elegyhez és szobahémérsékleten kevertetjiik a
kiindulasi anyag elreagalasaig (VRK, etil acetat-hexan, 1 : 1). A reakcio
végbemenetele utan az oldatot beparoljuk vakuumban, a visszamaradd szirupot
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jéggel eldorzsoljiik és etilacetattal higitjuk. A szerves fazist mossuk 10 %-os HCI-
al (5 mL), telitett NaHCO;-al (5 mL), vizzel (5 mL), szaritjuk MgSO4-on. Az
oldatot vakuumban beparoljuk.: Kitermelés: 0.03 g (73 %); szintelen szirup; [a]D
=+50.6 (¢ 0.436, CHCI;); R=0.53 (etil acetat); '"H NMR (CDCls): § (ppm): 7.41-
7.29 (5H, m, Ph), 5.54 (1H, s, NH), 5.43 (1H, d, /=10.6 Hz, H-2), 5.38 (1H, dd,
J=1.3, <1 Hz, H-4), 5.25 (1H, dd, J=10.6, 1.3 Hz, H-3), 5.18-5.12 (2H, m, CH,),
4.28-4.08 (4H, m, H-5, H-6, H-6’, NH), 3.98-3.88 (2H, m, CH,), 2.17, 2.04, 1.99,
1.97 (4 x 3H, s, OAc); >C NMR (CDCl;): & (ppm): 170.4 (COOCH;), 170.2,
170.3, 169.8, 168.9 (CO), 166.5 (NHCOCH;-), 156.9 (-COOCH,Ph), 135.9-128.1
(aromas), 84.2 (C-1), 68.5, 68.2, 66.9 (2) (C-2-t6l C-5-ig), 67.4 (CH,), 61.1 (C-6),
53.7 (OCH3), 45.1 (CH,), 20.6 (2), 20.4, 20.3 (CHs); *Jiz.coome=2.0 Hz; Analizis
CysH3oN»014 (596.55) Szamitott: C: 52.35, H: 5.41, N: 4.70. Talalt: C: 52.65, H:
5.56, N: 4.90.

(1R)-2,3,4,6-tetra-0-acetil-1,5-anhidro-D-galaktitol-spiro[1.4]-2-metil-2-
oxazolin-5-ilidénimino-ecetsav metilészter (224): N-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-
brom-2-dezoxi-o-D-galakto-heptonoil)glicin  metilésztert (175) (0.2 g, 0.380
mmol) oldunk absz. CH;CN-ben (2 mL) és 1.1 ekv. Ag,COs-ot adunk az elegyhez,
amit szobahOmérsékleten kevertetiink sotében 3-4 napig. A reakcio lejatszodasa
utan (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1) az elegyet sziirjiik Celiten és vakuumban
beparoljuk. A visszamarad¢ szirupot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil
acetat-hexan, 3 : 1). Kitermelés:0.09 g, 65 %; szintelen szirup; [a]D =+0.1 (c
0.440, CHCl5); R=0.39 (etil acetat-hexan, 3 : 1); "H NMR (CDCl;): & (ppm): 5.70
(1H, d, J=10.6 Hz, H-2), 5.56 (1H, dd, J=4.0, <1 Hz, H-4), 5.46 (1H, dd, J=10.6,
1.3 Hz, H-3), 4.62 (1H, ddd, J=6.6, 6.6, <1 Hz, H-5), 4.25 (2H, s, CH,), 4.19 (1H,
dd, /=11.9, 6.6 Hz, H-6), 4.10 (1H, J=11.9, 6.6 Hz, H-6"), 3.77 (3H, s, OCHj3), 2.25
(C=NCHj), 2.19, 2.03, 2.01, 1.97 (4 x 3H, s, OAc); *C NMR (CDCls): & (ppm):
170.4, 170.2, 170.0, 168.7 (CO), 165.3 (C=NCHj), 158.2 (-C=NCCH2-, *Jy.
2.c=NcH2coocs=3.1 ), 95.7 (C-1), 70.8, 69.5, 68.3, 67.9 (C-2-td] C-5-ig), 61.4 (C-6),
52.1 (OCHj), 50.3 (CHy), 20.7, 20.5, 20.5, 20.4 (CH;), 14.9 (C=NCH;), Hz;
Analizis Cy)Hy6N,01, (486.44) Szamitott: C: 49.38, H: 5.39, N: 5.76. Talalt: C:
49.55, H: 5.56, N: 5.80.

(1R)-2,3,4,6-tetra-0-acetil-1,5-anhidro-D-galaktitol-spiro[1.4]-2-metil-2-

oxazolin-5-ilidénimino-(2-metil)-ecetsav metilészter (225): N-(3.4,5,7-tetra-O-
acetil-2-brom-2-dezoxi-o-D-galakto-heptonoil)alanin metilésztert (175a) (0.60 g,
1.10 mmol) oldunk absz. CH3CN-ben (10 mL) és 1.1 ekv. Ag,CO;-ot adunk az
elegyhez, amit szobahdmérsékleten kevertetiink sotében 3-4 napig. A reakcio
lejatszodasa utan (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1) az elegyet sziirjiik Celiten és
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vakuumban beparoljuk. A visszamaradd szirupot oszlopkromatografiaval tisztitjuk
(eluens: etil acetat-hexan, 3 : 1). Kitermelés:0.24 g, 43 %; szintelen szirup; [a]D
=+1 (¢ 0.406, CHCls); R=0.19 (etil acetat-hexan, 1 : 1); '"H NMR (CDCl;): &
(ppm): 5.65 (1H, d, J=10.6 Hz, H-2), 5.54 (1H, dd, /=4.0, <1 Hz, H-4), 5.42 (1H,
dd, J=10.6, 3.8 Hz, H-3), 4.58 (1H, ddd, J=6.6, 6.6, <l Hz, H-5), 442 (1H, q, J =
6.9, 6.4 Hz, CH), 4.18 (1H, dd, J=11.9, 6.6 Hz, H-6), 4.11 (1H, J=11.9, 6.6 Hz, H-
6”), 3.70 (3H, s, OCH;), 2.24 (C=NCHa), 2.20, 2.03, 2.01, 1.99 (4 x 3H, s, OAc),
1.48 (3H, d, J = 6.4, CH(CH3)); *C NMR (CDCls): & (ppm): 171.3, 170.4, 170.2,
169.9 (CO), 165.2 (C=NCHjs;), 155.8 (-C=NCCH-), 95.5 (C-1), 70.6, 69.5, 68.4,
67.9 (C-2-t61 C-5-ig), 61.3 (C-6), 56.6 (CH), 52.0 (OCHs;), 20.6, 20.5, 20.4, 20.3
(CH3), 18.2 (CH(CHj), 14.9 (C=NCHj;), Hz; Analizis C,Hx3N,O;, (500.44)
Szamitott: C: 51.12, H: 5.70, N: 6.26. Talalt: C: 50.85, H: 5.52, N: 5.96.

(1R)-2,3,4,6-tetra-0-acetil-1,5-anhidro-D-galaktitol-spiro[1.4]-2-benziloxi-
karbonilaminometil-2-oxazolin-5-ilidénimino-ecetsav metilészter (226)

a) N-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-bréom-2-dezoxi-a-D-galakto-heptonoil)glicin
metilésztert (175) (0.175 g, 0.33 mmol) oldunk absz. CH;NO,-ban (3 mL), 10 ekv.
CNCH,NHCOOCH,Ph-t ¢és 1.1 ekv AgCOs-ot adunk az elegyhez, amit
szobahdmérsékleten kevertetiink sotében 5-6 napig. A reakcid lejatszodasa utan
(VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1) az elegyet sziirjiik Celiten és vakuumban
beparoljuk. A visszamaradé szirupot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil
acetat-hexan, 3 : 1) Kitermelés: 0.09 g, (25 %)

b) N-(3,4,5,7-tetra-O-acetil-2-brom-2-dezoxi-o-D-galakto-heptonoil)glicin
metilésztert (175) (0.15 g, 0.28 mmol) oldunk absz. CH3;NO,-ban ( 3 mL), 10 ekv.
CNCH,NHCOOCH,Ph-t, 1.1 ekv AgOTf-ot és 1.1 ekv Et;N-t adunk az elegyhez,
amit szobahémérsékleten kevertetiink sotétben 5-6 napig. A reakcid lejatszodasa
utan (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1) az elegyet sziirjiik Celiten és vakuumban
beparoljuk. A visszamarado szirupot oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil
acetat-hexan, 3 : 1) Kitermelés: 0.04 g, (29 %).

szintelen szirup; 2 izomer 1 : 1 aranyu elegye, 'H NMR (CDCL): & (ppm): 7.44-
7.32 (5H, m, Ph), 7.01 (1H, s, NH), 5.71 (1H, d, J/=10.6 Hz, H-2), 5.58-5.52 (2H,
m, H-4, H-4"), 5.48-5.30 (3H, m, H-2’, H-3, H-3"), 5.20-5.14 (2H, m, CH,), 4.60-
4.62 (2H, m, H-5, H-5"), 4.32-4.04 (10H, m, H-6a, H-6a’, H-6b, H-6b’,CHxa,
CH,b, CH,Ph), 3.79 (3H, s, OCH3), 2.19, 2.17, 2.13, 2.11, 2.03, 2.01, 1.99, 1.97 (8
x 3H, s, OAc); >C NMR (CDCls): & (ppm): 170.5, 170.3, 170.1 (2), 169.9, 169.4,
168.8 (2) (CO), 168.2 (COOCH3;), 165.1 (-NCOCH,-), 165.0 (-N=CO-), 157.0 (-
COOCH,Ph), 135.9-128.2 (aromas), 95.3 (C-1), 94.1(C-1"), 73.6, 71.0, 69.8, 69.5,
68.3, 67.9, 67.5, 66.6 (C-2-t61 C-5-ig ill C-2’-t61 C-5’-ig), 71.0 (CH,), 60.7 (C-6),
60.4 (C-6"), 52.6 (OCH3), 52.2 (OCH5’), 41.2 (2) (CH,, CHy’), 20.9 (6), 20.5 (CHs;)
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N-[(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-1-acetamido-1-dezoxi-o-D-galaktopiranozil) karbo-
niljalanin-metilészter (V-(3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2-acetamido-2-dezoxi-p-D-
galakto-hept-2-ulopiranozonoil)alanin-metilészter) (227).

225-t (0.05 g, 0.10 mmol) oldunk CH,Cl,-ban (1 mL), 1 ekv. CH;COOH-t és 2
ekv. vizet adunk hozza. Az elegyet szobahdomérsékleten kevertetjiik a kiindulasi
anyag elreagalasaig (VRK, etil acetat-hexan, 3 : 1). A reakci6 lejatszodasa utan az
elegyet higitjuk CH,Cl,-al és mossuk telitett vizes NaHCO;-al (2 x 5 mL), vizzel (5
mL), szaritjuk MgSOg4-on. Az oldatot vakuumban beparoljuk. Kitermelés:0.015 g
(29 %); szintelen szirup; [a]p =+69.0 (¢ 0.400, CHCl;); R=0.15 (etil acetat); 'H
NMR (CDCl;): 6 (ppm): 7.28 (1H, t, J= 5.8, 5.8 Hz, NH), 6.27 (1H, s, NH), 5.46-
5.42 (2H, m, H-2, H-4), 5.19 (1H, dd, J=10.6, 3.3 Hz, H-3), 4.52 (1H, q, J = 6.8,
6.4 Hz, CH), 4.35 (1H, dd, J =11.9, 3.6 Hz, H-6), 4.25 (1H, ddd, J = 6.6, 6.6, <1
Hz, H-5), 4.14 (1H, dd, J = 11.9, 2.1 Hz, H-6"), 3.79 (3H, s, OCHj3), 2.23 (3H, s,
NHCOCH;); 2.10, 2.07, 2.06, 2.00 (4 x 3H, s, OAc), 1.46 (3H, d, J = 6.4 Hz,
CH(CH,)); *C NMR (CDCl;): & (ppm): 173.1, 171.3, 171.0, 170.7 (CO), 170.5
(COOCH3;), 168.9 (N-HCOCH3;), 166.7 (-CONHCH,-), 83.9 (C-1), 69.2, 68.9, 67.4
(2) (C-2-t81 C-5-ig), 60.8 (C-6), 52.8 (OCHj;), 48.9 (CH), 24.0 (NHCOCHs), 20.9,
20.6, (2), 20.5 (CH;), 18.4 (CH(CHs;));’Jiacontcacoocs= 6.4 Hz; Analizis
Cy1H30N,0y; (518.45) Szamitott: C: 49.90, H: 5.72, N: 5.60. Talalt: C: 49.63, H:
5.56, N: 5.44.

N-[(2,3,4,6-tetra-O-acetil-1-Z-glicilamido-1-dezoxi-o-D-galaktopiranozil)kar-

bonil|glicin-metilészter (NV-(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2-Z-glicilamido-2-dezoxi-3-
D-galakto-hept-2-ulopiranozonoil)glicin-metilészter) (228): 226-t (0.04 g, 0.06
mmol) oldunk CH,Cl,-ban (1 mL), 1 ekv. CF;COOH-t és 2 ekv. vizet adunk hozza.
Az elegyet szobahdmérsékleten kevertetjiik a kiindulasi anyag elreagalasaig (VRK,
etil acetat-hexan, 5 : 1). A reakcid lejatszodasa utan az elegyet higitjuk CH,Cl,-al
és mossuk telitett vizes NaHCOs-al (2 x 5 mL), vizzel (5 mL), szaritjuk MgSOy-on.
Az  oldatot vakuumban  beparoljuk és a  kapott  nyersterméket
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: etil acetat-metanol, 9 : 1). Kitermelés:
0.01 g, (27 %); (egy lépésben a 175-bol 51 %); szintelen szirup; ; [a]D =+58.0 (c
0.160, CHCl;); R=0.13 (etil acetat-hexan, 5 : 1); '"H NMR (CDCls): § (ppm): 7.38-
7.32 (5H, m, Ph), 7.30 (1H, s, NH), 7.18 (1H, s, NH), 5.51 (1H, s, NH), 5.46 (1H,
d, /=10.6 Hz, H-2), 5.44 (1H, dd, J=3.4, <1 Hz, H-4), 5.19 (1H, dd, J=10.6, 3.4 Hz,
H-3), 5.12-5.08 (2H, m, CH,), 4.29-3.86 (5H, m, H-5, H-6, H-6’, CH,), 3.77 (3H, s,
OCHj), 2.20, 2.06, 2.05, 1.95 (4 x 3H, s, OAc); °C NMR (CDCl;): § (ppm): 170.6,
170.2, 170, 169.9 (2), 169.5, 168.8, 168.7 (COOCH;, -NHCOCH,-, -NHCOO-,
CO0), 166.7 (-CONCH>-), *Jiy.2.conticracoocts= 4.9 Hz; 156.8 (-COOCH,Ph), 133.0-
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128.6 (aromas), 83.8 (C-1), 69.2, 68.5, 67.1 (2) (C-2-t81 C-5-ig), 67.1 (CH,), 65.6
(CH,), 60.8 (C-6), 52.4 (OCH3;), 41.4 (2) (CH,), 20.6 (6), 20.5 (2) (CH;); Analizis
CysH35N30,5 (653.60) Szamitott: C: 51.46, H: 5.40, N: 6.43. Talalt: C: 51.65, H:

5.56, N: 6.72.
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5. Osszefoglalas

Dolgozatom témaja szelektiv szintézisutak kidolgozasa anomer a-aminosavat
tartalmazo peptidek eléallitasara.

Els6ként  per-O-acilezett  2,6-anhidro-aldonsav-észtereket  (ferc-butil,
pentaklorfenil, 2,2,2-trikloretil) és -kloridokat allitottunk el6 az irodalomban ismert
2,6-anhidro-aldonsavakbol (C-(B-D-gliikkopiranozil)- és -(B-D-galaktopiranozil)-
hangyasavakbol). A 147, 149, 150 N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)glicin
metilésztereket D-gliiko ¢és D-galakto konfiguracioban a 137, 141, 145
aktivészterekbdl glicin metilészterrel végzett kapcsolassal sikeriilt megkapnunk.

Vizsgaltuk a 2,6-anhidro-aldonsav szarmazékok brémozasat az anomer
centrumon (a 2-es szénatomon). A bromozasra a hagyomanyosan alkalmazott
modszerek (a: Br,, absz. CCly, hv, reflux; b: NBS, AIBN, absz. CCly, reflux)
mellett 0 eljarasokat is kidolgoztunk (d: Na,S,04-KBrO;, CH,Cl,-H,0, 20 °C; e:
Na,S,04-KBrO;, PhCF;-H,O, 20 °C; f: Br,, PhCF;, hv, K,CO;, reflux), amivel
célunk a szénhidratok gyokos bromozasi reakcidiban a CCly hasznalatanak
elkeriilése volt. Megallapitottuk, hogy az 1j modszerekkel a bromozott szénhidrat
szarmazékok a korabbi eljarasokkal Osszevethetden, j0 hozammal eléallithatok. A
d eljarast kiterjesztettik a 2,6-anhidro-aldonsav-tioamidok bromozasara, mely
reakciokban j6 hozammal a megfeleldé 3,5-bisz-B-D-glikopiranozil-1,2,4-
tiadiazolokat kaptuk (164-167).

A 2,6-anhidro-aldonsav-észterek, -kloridok és glicinamid szarmazékok
bromozasat az a, b és d modszerekkel végeztiik el. A 153, 173, 174 bromozott
aktivésztereket jO hozammal, tisztan izolaltuk valamennyi konfiguracidban,
szemben a ferc-butil-észterek bromidjaival (168, 169), melyeket kis stabilitasuk
miatt nem izolaltunk. A 170-172 bromozott trikloretil-€szterek minden esetben

valamilyen melléktermékkel egyiitt keletkeztek. A 139 savklorid reakciojaban a b
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koriilmények alkalmazasaval a 176 bromozott savklorid képzédott, melyet nem
izolaltunk kis stabilitasa miatt. A 147 D-galakto glicinamid szarmazékot az a és b
reakciokoriilmények kdzott bromozva bomlast tapasztaltunk, mig a d modszerrel a
7 2-brom-2-dezoxi-ulozonamid keletkezett. Ezt a két hasonld reaktivitasu kapto-
dativ centrum (C-1, glicin CH,) jelenlétével magyarazzuk. A 175, 177, 178
bromozott glicinamid szarmazékokat a 153, 173, 174 bromozott aktivészterekbol
glicin-metilészterrel végzett kapcsolassal sikeriilt eldallitani. Valamennyi
brémszarmazékban a brém az anomer centrumon axialis helyzetben talalhato.

A 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékokat NaN;-al végzett
szubsztitucioval kaptuk az elobbi bromidokbdl. Az aktivészterek kivételével,
melyek ilyen koriilmények kozott bomlottak, valamennyi azidot (179-186) jo
hozammal izolaltuk. E vegyliletekben az azid ekvatoridlis térallasu. A 176
bromozott savkloridbél NaNs-al a 197 2-azido-2-dezoxi-ulozonsav-azid
keletkezett, melyben az azid axialis helyzetli. Ebb6l a 199 azido-glicinamid
szarmazékhoz, a 184 vegyiilet epimerjéhez jutottunk glicin-metilészterrel végzett
szubsztitucioval. A 197 azid hidrolizise a 198 azidosavat eredményezte. A 198
azidosav epimerjének elballitasa céljabol a 181 2-azido-2-dezoxi-ulozonsav
trikloretil-észterének hasitasat vizsgaltuk. Az irodalmi Zn/AcOH hasznalatakor a
191 aminosav anomer elegye keletkezett. Ha Zn/N-metil-imidazol/EtOAc
koriilményeket alkalmaztunk, az azid nem redukalodott, és a 192 azido-ulozonsav,
a 198 epimerje képz6dott. Ez utobbi eljaras kiterjesztésével 1j modszert dolgoztunk
ki 2,2,2-trikloretil-észterek, -karbonatok, és -karbamatok szelektiv eltavolitasara
azid, kettds kotés, nitro-, fenacil- és ferc-butil csoportok mellett.

A 187, 188 azido-metilésztereket és a 184-186 azido-glicinamidokat
katalitikusan hidrogéneztiik, mely soran a megfelel6 amino szarmazékok anomerjei
(200-204) keletkeztek. A 200 és a 203 amino-metilészterek anomer egyensulyi
elegyében az axialis amin van talstlyban mind a két konfiguracioban.

A 200 illetve a frissen készitett 203af3 amino-metilészterek acilezése acetil-

kloriddal piridinben a megfelel6 205af és 206af amidok anomer keverékét adta.
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A 188 benzoilezett azido-metilésztert MesP-al, majd kiilonb6zé mennyiségii
acetil-kloriddal reagaltatva (Staudinger-koriilmények) -20-85 °C hdmérsékleteken a
207 acil-triazén, illetve a 206a. és 206p amidok eltéré aranyu keverékeit kaptuk.

A 10 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonamidbol eziistsok jelenlétében
eléallitottuk a 208-210 2-acilamido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozononitrileket, ahol
vegyliletekben a nitril csoport TiCl, altal katalizalt vizaddiciéja a 211-213 2-
acilamido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonamidokat adta az anomer konfiguraciod
megtartasaval. A 211-213 ulozonamidok NO,-al nitrozalva elbomlottak. Az analog
96 ulozononitril esetében TFA jelenlétében végzett hidrolizis soran a vart
ulozonsav helyett amid képzddést €s anomerizacidt tapasztaltunk. A 96-ot NaOMe
katalizalta MeOH addicié (Pinner-reakcid), majd savkatalizalt hidrolizis révén a
217 metilészterré alakitottuk at. Ebbdl ecetsavanhidriddel végzett acetilezéssel a
korabban mas uton eléallitott 200a vegyiilettel azonos anyaghoz jutottunk. Ez az ut
tehat lehetové teszi a karboxil csoport kialakitasat az anomer konfiguracio
megorzésével.

A 184 azido-glicinamid reakcidja  Staudinger-koriilmények  kozott
ecetsavanhidriddel, illetve terc-butoxikarbonil-L-alaninnal (Boc-Ala-OH) a j-
hozammal izolaltunk.

A Ritter-reakciot a 7 bromozott amidra nitrometanban AgOTf promotor és
feleslegben 1évé N-(benziloxikarbonil)-2-aminoacetonitril jelenlétében alkalmazva
dipeptiddé alakitottunk.

A 175 és a 175a bromozott glicin és alanin szarmazékbol Ritter-
koriilmények kozott acetonitrillel illetve N-(benziloxikarbonil)-2-
aminoacetonitrillel Ag,CO; jelenlétében a 224, 225 és 226 spiro-oxazolinok

keletkeztek. A 224 és 226 spiro-oxazolinok trifluorecetsav jelenlétében végzett

crcr
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219 dipeptidet, illetve a 228 tripeptidet eredményezte, ami a gylrlinyitds soran
fellépé anomerizaciora utal. Ennek elkeriilésére a 225 vegyiiletet ecetsav
részt tartalmazo dipeptid (227) keletkezett. A 224 spiro-oxazolin gylirijének
felnyitasat enyhén bazisos (Na,CO;, CH,Clp-dioxan 1 : 1) illetve semleges (vizes
CH,Cl,) koriilmények kozott is elvégeztik, de egy honap elteltével sem

tapasztaltunk jelentds mértékii atalakulast egyik reakcidban sem.
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6. Summary

This work describes the elaboration of selective synthetic routes for the
preparation of peptides incorporating anomeric a-amino acids.

First we synthesised per-O-acylated esters (fert-butyl, pentachlorophenyl,
2,2,2-trichloroethyl) and chlorides from the corresponding 2,6-anhydro-aldonic
acids of D-glycero-D-gulo and D-glycero-L-manno configurations (C-(B-D-
glucopyranosyl)- and C-(B-D-galactopyranosyl)formic acids) according to
literature methods. N-(per-O-Acyl-2,6-anhydro-aldonoyl)glycine methylesters of
D-gluco and D-galacto configuration (147, 149, 150) were obtained from active
esters 137, 141, 145, respectively, by coupling with glicine methylester.

We investigated the bromination of the 2,6-anhydro-aldonic acid derivatives at
the anomeric position (C-2 carbon). Besides the use of conventional methods (a:
Br,, abs. CCly, hv, reflux; b: NBS, AIBN, abs. CCl,, reflux) we worked out new
procedures (d: Na,S,04-KBrO;, CH,Cl,-H,0, 20 °C; e: Na,S,0,-KBrOs;, PhCF;-
H,0, 20 °C; f: Br,, PhCF;, hv, K,COs, reflux; g: NBS, AIBN, CH,Cl,-H,0, hv,
reflux), with the aim of avoiding the use of CCl, in radical-mediated bromination
reactions of carbohydrates. It was established that with the new methods the
brominated carbohydrate derivatives could be prepared in similarly good yield as
with the earlier procedures. Procedure d was extended for the bromination of 2,6-
anhydro-aldonic thioamides, in which reactions the corresponding 3,5-bis-B-D-
glycopyranosyl-thiodiazoles 164-167 were formed.

The bromination of 2,6-anhydro-aldonic acid esters, -chlorides and
glycinamide derivatives was carried out with methods a, b and d. We isolated
brominated active esters 153, 173, 174 in good yield and pure state in each
configuration, in contrast to the less stable bromides of tert-butylesters 168, 169,
which were not isolated. Brominated trichloroethylesters 170-172 were formed

together with a minor byproduct in every case. Under conditions b acid chloride
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139 gave brominated acid-chloride 176 which was not isolated because of its low
stability. During brominations of D-galacto configured glycinamide derivative 147
under conditions a and b decomposition was observed, but with method d 2-
bromo-2-deoxy-ulosonamide 7 was formed. We explained that with the presence of
two similarly reactive capto-dative centres (C-1, glycine CH,). Brominated
glycineamides 175, 177, 178 were obtained from brominated active esters 153,
173, 174 by coupling with glycine methylester. In these compounds the bromine is
in an axial position at the anomeric center.

The 2-azido-2-deoxy-ald-2-ulopyranosonic acid derivatives were prepared
from the above bromides by azide substitution with NaN;. Except for the active
esters, which decomposed under these conditions, we isolated each azide (179-186)
in good yield. In these compounds the azide is in an equatorial position. From
brominated acid chloride 176 2-azido-2-deoxy-ulosonic acid azide 197 was formed
with NaNj3, containing the azide function in an axial position. From this compound
azido glicine derivative 199, the epimer of 184, was obtained by substitution with
glycine methyl ester. The hydrolysis of azido acid chloride 197 resulted in azido
acid 198. To obtain the epimer of 198 we investigated the cleavage of 2-azido-2-
deoxy-ulosonic acid trichloroethylester 181. Using conventional Zn/AcOH a
mixture of anomers of amino acid 191 was formed. On using Zn/N-methyl-
imidazole/EtOAc conditions the azide was not reduced, and ulosonic acid 192, the
epimer of 198, was formed. We developed a new method by the extension of the
latter procedure for the selective removal of 2,2,2-trichloroethylesters, -carbonates
and -carbamates in the presence of azide, double bond, nitro-, phenacyl- and ferz-
butyl groups.

Catalytic hydrogenation of azido methylesters 187, 188 and azido
glycineamides 184-186 resulted in anomeric mixtures of the corresponding amino
derivatives 200-204. We observed that in the anomeric equilibrium mixture of 200

and 203 amino methylesters the axial amine predominated in both configurations.
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Acetylation of 200p and the freshly prepared 203ap amino methylesters with
acetyl chloride in pyridine gave mixtures of the corresponding 205af and 2060
amides, respectively. Reaction of benzoylated azido methylester 188 with Me;P,
followed by various amounts of acetyl chloride (Staudinger-conditions) at -20-85
°C, gave acyl triazene 207 and amides 206a and 206p in different ratios.

Starting from 2-bromo-2-deoxy-ald-2-ulopyranosonamide 10 in the presence of
silver salts we synthesised 2-acylamido-2-deoxy-ald-2-ulopyranosonitriles 208-
210, exhibiting the amide function in an axial position (Ritter-reaction). In these
compounds the TiCl, catalysed addition of water to the nitrile group gave 2-
acylamido-2-deoxy-ald-2-ulopyranosonamides 211-213 with the preservation of
the anomeric configuration. Amides 211-213 decomposed by nitrosation with NO,.
In the case of the analogous ulosononitrile 96, which was hydrolysed in the
presence of TFA, the formation of ulosonamide and anomerisation was observed
instead of the expected carboxylic acid of retained configuration. Compound 96
was transformed into the corresponding methylester 217 by NaOMe catalysed
addition of methanol (Pinner-reaction), followed by acid catalysed hydrolysis.
Acetylation of 217 led to 200a prepared earlier in another way. Thus, this sequence
makes possible the formation of a carboxyl group at the anomeric centre with the
preservation of the anomeric configuration.

The reaction of azido glicineamide 184 with acetic anhydride and tert-
butoxycarbonyl-L-alanine (BOC-ala-OH) under Staudinger conditions gave
moderate yields for dipeptide 219 and tripeptide 218 possessing p-anomeric
configuration.

Applying the Ritter-reaction for brominated amide 7 in nitromethane in the
presence of AgOTf promotor and an excess of N-(benzyloxycarbonyl)-2-
aminoacetonitrile nitrile 220 was formed, which was transformed by a Pinner-
reaction into dipeptide 223 possessing a-anomeric configuration.

From brominated glicine and alanine derivatives 175 and 175a under Ritter-

conditions with acetonitrile and N-(benzyloxycarbonyl)-2-aminoacetonitrile in the
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presence of Ag,COs spiro-oxazolines 224-226 were formed. The ring opening of
spiro-oxazolines 224 and 226 in the presence of TFA led to dipeptide 219 and
tripeptide 228, respectively. These contain the nitrogen substituent in B-anomeric
configuration, which indicates an anomerisation during the ring opening. To avoid
the anomerisation oxazoline 225 was reacted with acetic acid in CH,Cl, to give
dipeptide 227, which had again B-anomeric configuration. In trials for the ring
opening of 224 under neutral (aqueous CH,Cl,) and slightly basic (Na,COs,

CH,Cl,-dioxan 1 : 1) conditions no reaction was observed even after one month.

111



7. Irodalom

(M

)

3)

“4)

®)

(6)

(7

®)

€)

Varki, A. Biological roles of oligosaccharides: all of the theories are correct.
Glycobiology 1993, 3, 97-130.

Taylor, C. M. Glycopeptides and Glycoproteins: Focus on the Glycosidic
Linkage. Tetrahedron 1998, 54, 11317-11362.

Schweizer, F. Glycosamino Acids: Building Blocks for Combinatorial
Synthesis - Implications for Drug Discovery. Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
2002, 41, 230-253.

Dondoni, A.; Marra, A. Methods for Anomeric Carbon-Linked and Fused
Sugar Amino Acid Synthesis: The Gateway to Artificial Glycopeptides.
Chem. Rev. 2000, 100, 4395-4421.

Praly, J.-P.; Somsak, L.; Mahmoud, S. H.; El Kharraf, Z.; Descotes, G.
Farkas, 1. Radical-mediated halogenations of anomerically N-substituted
glucopyranosyl derivatives. J. Carbohydr. Chem. 1992, 11, 201-216.

Somsak, L.; Batta, G.; Farkas, I. C-Nucleosides VI. Preparation of Acetylated
C-(1-Bromo-D-glycosyl)heterocycles and 1-Bromo-D-glycosyl Cyanides.
Carbohydr. Res. 1983, 124, 43-51.

Somsak, L.; Batta, G.; Farkas, I. Preparation of Acetylated Hepto- and
Hexopyranos-2-ulononitriles from Acetylated 1-Bromo-D-glycosyl Cyanides.
Carbohydr. Res. 1984, 132, 342-344.,

Kiss, L.; Somsak, L. Evaluation of f-D-Galactosyl and 2-Deoxy-D-lyxo-hex-
l-enopyranosyl (D-Galactal) Type C-Glycosides as Inhibitors of [B-D-
Galactosidase from E. coli. Carbohydr. Res. 1996, 291, 43-52.

Somsék, L.; Nagy, V. A new, scalable preparation of a glucopyranosylidene-
spiro-thiohydantoin: one of the best inhibitors of glycogen phosphorylases.
Tetrahedron: Asymm. 2000, 11, 1719-1727. Corrigendum 2247.

(10) Somsak, L. A kapto-dativ gyokstabilizacidé néhany szénhidratkémiai és egyéb

szintetikus alkalmazasa. Magy. Kem. Lap. 1988, 43, 219-225.

(11) Smith, M. D.; Long, D. D.; Martin, A.; Campbell, N.; Blériot, Y.;. Fleet, G.

112

W. J. Tetrahydrofuran a-Azido Esters: Precursors of Anomeric a-Amino Acid



Monomers via Radical Bromination. Synlett 1999, 1151-1153.

(12) Brandstetter, T. W.; Wormald, M. R.; Dwek, R. A.; Butters, T. D.; Platt, F. M.
Tsitsanou, K. E.;Zographos, S. E.;Oikonomakos, N. G.;Fleet, G. W. J.

A Galactopyranose Analogue of Hydantocidin. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7,
157-170.

(13) Brandstetter, T. W.; Fuente, C.; Kim, Y.-h.; Cooper, R. I.; Watkin, D. J. o-
Azidoesters as Divergent Intermediates for Combinatorial Generation of
Glucofuranose Libraries of Novel N-Linked Glycopeptides. Tetrahedron
1996, 52, 10711-10720.

(14) Long, D. D.; Smith, M. D.; Martin, A.; Wheatley, J. R.; Watkin, D. G,;
Muller, M.; Fleet, G. W. J Complex tetrahydrofurans from carbohydrate
lactones: THF amino acids as building blocks for unnatural biopolymers. J.
Chem. Soc. P12002, 1982-1998.

(15) Somsak, L.; Ferrier, R. J. Radical-mediated Brominations at Ring Positions of
Carbohydrates. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 1991, 49, 37-92.

(16) Bichard, C. J. F.; Mitchell, E. P.; Wormald, M. R.; Watson, K. A.; Johnson, L.
N.; Zographos, S. E.; Koutra, D. D.; Oikonomakos, N. G.; Fleet, G. W. ]
Potent Inhibition of Glycogen Phosphorylase by a Spirohydantoin of
Glucopyranose: First Pyranose Analogues of Hydantocidin. Tetrahedron. Lett.
1995, 36, 2145-2148.

(17) Andersch, J.; Sicker, D.; Wilde, H. Methyl D-arabino-hex-2-ulopyranosonate
as a building block for spiro[1,4,-benzoxazine-2,2'-pyrans]|. Carbohydr. Res.
1999, 316, 85-94.

(18) Lakhrissi, M.; Chapleur, Y. A Short Route to a-Chloro- and a-Azido-
Ulosonic Esters. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4659-4662.

(19) Gyorgydeak, Z.; Szilagyi, L.; Paulsen, H. Synthesis, Structure and Reactions
of Glycosyl Azides. J. Carbohydr. Chem. 1993, 12, 139-163.

(20) Somsék, L.; Sos, E.; Gyorgydeak, Z.; Praly, J.-P.; Descotes, G. Synthesis and

Some Transformations of 1-Cyano-glycopyranosyl Azides " Precursors of
Anomeric o-Amino Acids. Tetrahedron. 1996, 52, 9121-9136.

113



(21) Dondoni, A.; Scherrmann, M.-C.; Marra, A.; Delépine, J.-L. A General
Synthetic Route to Anomeric a-Azido and o-Amino Acids and Formal
Synthesis of (+)-Hydantocidin. J. Org. Chem. 1994, 59, 7517-7520.

(22) Witczak, Z. J. Monosaccharide isothiocyanates and thiocyanates: synthesis,
chemistry, and preparative applications. Adv. Carbohydr. Chem .Biochem.
1986, 44, 91-145.

(23) Fernandez, J. M. G.; Mellet, C. O. The Thiocarbonyl Group in Carbohydrate
Chemistry. Sulfur Reports 1996, 19, 61-169.

(24) Somsék, L.; Czifrak, K.; Deim, T.; Szilagyi, L.; Bényei, A. Studies into the
preparation of 1-deoxy-1-thiocyanato-D-glycopyranosyl cyanides and the
anomeric effect of the SCN group. Tetrahedron: Asymm. 2001, 12, 731-736.

(25) Osz, E.; Sos, E.; Somsak, L.; Szilagyi, L.; Dinya, Z. A Straightforward Route
to Hydantocidin Analogues with Pyranose Ring Structure. Tetrahedron 1997,
53, 5813-5824.

(26) Somsak, L.; Nagy, V.; Docsa, T.; Toth, B.; Gergely, P. Gram-scale synthesis
of a glucopyranosylidene-spiro-thiohydantoin and its effect on hepatic

glycogen metabolism studied in vitro and in vivo. Tetrahedron: Asymm. 2000,
11, 405-408.

(27) Somsak, L.; Kovécs, L.; Toth, M.; Osz, E.; Szilagyi, L. et al. Synthesis of and
a Comparative Study on the Inhibition of Muscle and Liver Glycogen
Phosphorylases by Epimeric Pairs of D-Gluco- and D-Xylopyranosylidene-
spiro-(thio)hydantoins and N-(D-Glucopyranosyl) Amides. J. Med. Chem.
2001, 44, 2843-2848.

(28) Kovacs, J.; Pintér, 1.; Szeg6, F.; Toth. G.; Messmer, A. Phosphinimine
Derivatives of Aldopyranoses from Azido Sugars. Acta. Chim. Acad. Sci.
Hung. 1979, 101, 7-16.

(29) Kovacs, L.; Osz, E.; Domokos, V.; Holzer, W.; Gyorgydedk, Z. An easy
access to anomeric glycosyl amides and imines (Schiff bases) via
transformation of glycopyranosyl trimethylphosphinimides. Tetrahedron
2001, 57, 4609-4621.

(30) Mizuno, M.; Muramoto, I.; Kobayashi, K.; Yaginuma, H.; Inazu, T. A simple
method for the synthesis of N-B-glycosylated- asparagine and -glutamine

114



derivatives. Synthesis 1999, 162-165.

(31) Gyollai, V. Investigation of Reactions Involving Desatbilized Glycosylium
Ion Intermediates. Doktori értekezés, Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai
Tanszék, Debrecen, 2002.

(32) Kovacs, J.; Pintér, 1.; Kajtar-Peredy, M.; Somsak, L. Unexpected reactions of
(1R)2,3,4,6-tetra-O-acetyl-1-azido-D-galactopyranosyl cyanide and the
derived carboxamide with triphenylphosphine. Tetrahedron 1997, 53, 15041-
15050.

(33) Sano, H.; Mio, S.; Kitagawa, J.; Shindou, M.; Honma, T. et al. Synthesis of
Spirohydantoin Analogues of Hydantocidin. Tetrahedron 1995, 51, 12563-
12572.

(34) Shiozaki, M. Synthesis of hydantocidin and C-2-thioxo-hydantocidin.
Carbohydr. Res. 2001, 335, 147-150.

(35) Gyollai, V.; Somsak, L.; Szilagyi, L. N-(1-Cyano-D-glycosyl)amides - Novel
Anomeric a-Amino Acid Derivatives. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 3969-3972.

(36) Schweizer, F. L., A.; Otter, A.; Hindsgaul, Ole. One Pot Conversion of
Ketoses into Sugar B-Peptides via a Ritter Reaction. Synlett 2001, 9, 1434-
1436.

(37) Estevez, J. C.; Smith, M. D.; Lane, A. L.; Crook, S.; Watkin, D. J. ; Besra, G.
S.; Brennan, P. J.; Nash, R. J.; Fleet, G. W. J. Mimics of L-Rhamnose:
Anomeric Spirohydantoins and Diketopiperazines - Approaches to Novel N-
Linked Glycopeptides of Rhamnofuranose. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7,
387-390.

(38) Estevez, J. C.; Estevez, R. J.; Ardron, H.; Wormald, M. R.; Brown, D. Fleet,
G. W. J. Tri- and Tetra-Peptides Incorporating an o-Amino Acid at the
Anomeric Position of Mannofuranose. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 8885-
8888.

(39) Estevez, J. C.; Smith, M. D.; Wormald, M. R.; Besra, G. S.; Brennan, P. J;
imics of L-Rhamnose: Analogues of Rhamnopyranose Containing a
Constituent a-Amino Acid at the Anomeric Position. A Rhamnopyranose
Analogue of Hydantocidin. Tetrahedron: Asymm. 1996, 7, 391-394.

115



(40) Estevez, J. C.; Long, D. D.; Wormald, M. R.; Dwek, R. A.; Fleet, G. W. J.
Spirodiketopiperazines at the Anomeric Position of Mannopyranose: Novel

N-Linked Glycopeptides Incorporating an a-Amino Acid at the Anomeric
Position of Mannopyranose. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8287-8290.

(41) Long, D. D.; Tennant-Eyles, R. J.; Estevez, J. C.; Wormald, M. R.; Dwek, R.
A.; Smith, M. D.; Fleet, G. W. J. Carbopeptoids: peptides and
diketopiperazines incorporating the anomeric centre of mannopyranose. J.
Chem. Soc. P1 2001, 807-813.

(42) Somsék, L. Carbanionic Reactivity of the Anomeric Center in Carbohydrates.
Chem. Rev. 2001, 101, 81-135.

(43) Gyorgydedk, Z. P., F. 1. Monosaccharide Sugars, Chemical Synthesis by
Chain Elongation, Degradation, and Epimerization. Academic Press, San
Diego, California 1998.

(44) Myers, R. W.; Lee, Y. C. Synthesis of diazomethyl p-D-galactopyranosyl and
B-D-glucopyranosyl ketones. Potential affinity-labeling reagents for
carbohydrate-binding proteins. Carbohydr. Res. 1986, 152, 143-158.

(45) BeMiller, J. N.; Yadav, M. P.; Kalabokis, V. N.; Myers, R. W. N-Substituted
(B-D-galactopyranosylmethyl)amines, and C-B-D-galactopyranosyl-
formamides, and related compounds. Carbohydr. Res.. 1990, 200, 111-126.

(46) Vowinkel, E. Darstellung von Carbonsdureestern mittels O-Alkyl-N,N'-
dicyclohexyl-isoharnstoffen. Chem. Ber. 1967, 100, 16-22.

(47) Kanaoka, M. S., Y.; Kato, H.; Nakano, N.; Kinoshita, E. Studies on the
Enzyme Immunoassay of Bio-active Constituents Contained in Oriental
Medicinal Drugs. II: Enzyme Immunoassay of Glycyrrhizin. Chem. Pharm.
Bull. 1983, 6, 1866-1873.

(48) Parish, C. R., ; Stock, M. L. A Method for the Esterification of Hindered
Acids. J. Org. Chem. 1965, 927-930.

(49) Paul, H. P., P. Darstellung von Acetondicarbonsdure-di-tert.-butyl-sowie-
dibenzylester. J. Prakt. Chem. 1979, 240-243.

(50) Huffman, W. J. D., C. R. A Procedure for Alcohol Inversion Using Cesium
Acetate. Synth. Comm. 1983, 7, 553-557.

116



(51) Taschner, E. C., A.; Bator, B.; Sokolowska,T. Darstellunng von Tert.-
Butylestern Freier Aminosduren. Liebigs. Ann. Chem. 1961, 135-136.

(52) Carson, F. J. The Preparation of Methionine-Containing Peptides with
Trifluoroacetyl Protection of Amino Groups and 2,2,2-Trichloroethyl Ester
Protection of Carboxyl Groups. Synthesis 1980, 730-733.

(53) Fritz, H.; Lehmann, J.; Schlesselmann, P. Diastereotopic Substates of [-D-
Galactosidase From Escharichia coli as Probes for a catalytically active,
protonating group. Carbohydr. Res. 1983, 113, 71-92.

(54) Wendlberger, G. S., P. Synthese Homdomerer Peptide aus Aminoséduren.
Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl), Carbanionen. Stuttgart,
New York, Georg Thieme Verlag., 1974; pp 56.

(55) Czifrak, K.; Somsak, L. Radical-mediated bromination of carbohydrate
derivatives: searching for alternative reaction conditions without carbon
tetrachloride. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 8849-8852.

(56) Kikuchi, D.; Sakaguchi, S.; Ishii, Y. An Alternative Method for the Selective
Bromination of Alkylbenzenes Using NaBrO;/NaHSO; reagent. J. Org.
Chem. 1998, 63, 6023-6026.

(57) Adinolfi, M.; Barone, G.; Guariniello, L.; Iadonisi, A. Facile cleavage of
carbohydrate benzyl esters and benzylidene acetals using the NaBrOs/Na,S,04
reagent under two-phase conditions. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8439-8441.

(58) Ogawa, A. C., P. D. Benzotrifluoride: A Useful Alternative Solvent for
Organic Reactions Currently Conducted in Dichloromethane and Related
Solvents. J. Org. Chem. 1997, 62, 450-451.

(59) Osz, E.; Czifrak, K.; Deim, T.; Szilagyi, L.; Bényei, A. et al. Preparation of
3,5-bis-(B-D-glycopyranosyl)-1,2,4-thiadiazoles from C-(B-D-
glycopyranosyl)thioformamides. Tetrahedron 2001, 57, 5429-5434.

(60) Czifrak, K.; Szilagyi, P.; Somsak, L. Anomeric a-azido acid (2-azido-2-
deoxy-hept-2-ulopyranosonic acid) derivatives en route to peptides
incorporating sugar amino acids. Tetrahedron: Asymm. Kozlésre bekiildve.

(61) Michael, H. J., Vermehren. Synthesis of substituted ethenyldiazenes. Chem.
Ber. 1989, 122, 331-335.

117



(62) Szilagyi. P. C-(1-szubsztitudlt-glikozil)hangyasav szarmazékok. Diploma-
munka, Debreceni Egyetem, Szerves Kémiai Tanszék, Debrecen, 2001.

(63) Bauer, H. Succinic Acid Derivatives of 4-NO,-4'-amino-diphenylsulphone of
4,4'-diaminophenylsulphone. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2254-2256.

(64) Greene, T. W.; Wuts, P. G. M. Protective Groups in Organic Synthesis; John
Wiley and Sons, Inc., 1999.

(65) Somsak, L. Czifrak, K.; Veres, E. Selective removal of 2,2,2-trichloroethyl-
and  2,2,2-trichloroethoxycarbonyl  protecting groups with Zn-N-
methylimidazole in the presence of reducible and acid sensitive
functionalities. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9095-9097.

(66) Hoffmann, H. M. R. H., K. The Synthesis of Acyl lodides. Synthesis 1981,
715-719.

(67) Praly, J.-P. Structure of anomeric glycosyl radicals and their transformations
under reductive conditions. Adv. Carbohydr. Chem. Biochem. 2001, 56, 65-
151.

(68) Helferich, B.; Mitrowsky, A. Uber N-Glykoside. Chem. Ber. 1952, 85, 1-8.

(69) Pigman, W. H. D. The Carbohydrates Chemistry and Biochemistry. Academic
Press 1980, /B, 895-899.

(70) Iranpoor, N., Firouzabadi, H., Pourali, A.-L. Selective N-Nitrosation of
Amines, N-Alkylamide and N-Alkylureas by N,O, Supported on Cross-
Linked Polyvinylpyrrolidone (PVP-N,O,). Synthesis 2003, 10, 1591-1597.

(71) Roesler, P. F., J.-P. Hétérocyclisation des nitriles a-acylaminés. IIl.-sur
I'hétérocylisatrion des nitriles a-acilamaines N-substitués. Bull. Soc. Chim. Fr.
1967, 12, 4624-4631.

(72) Fairbanks, A. J.; Fleet, G. W. J. Synthesis of 5-epiHydantocidin from D-
Ribose. Tetrahedron 1995, 51, 3881-3894.

(73) Schaefer, C. F. P., A. G. Base-Catalyzed Reaction of Nitriles with Alcohols.
A Convenient Route to Imidates and Amidine Salts. J. Am. Chem. Soc. 1961,
412-417.

118



(74)

(75)

(76)

(77

(78)

(79)

(80)

(81)

Myers, R. W.; Lee, Y. C. Synthesis and characterization of some anomeric
pairs of per-O-acetylated aldohexopyranosyl cyanides (per-O-acetylated 2,6-
anhydroheptononitriles). On the reaction of per-O-acetylaldohexopyranosyl

bromides with mercuric cyanide in nitromethane. Carbohydr. Res. 1984, 132,
61-85.

Matsubara, K.; Mukaiyama, T. High-Yielding Catalytic Synthesis of Glycosyl
Azides from Peracylated Sugars. Chem. Lett. 1994, 247-250.

Renard, A.; Kotera, M.; Brochier, M.-C.; Lhomme, J. Deoxyhydantocidin:
Synthesis by Base-Catalyzed Spiro Cyclization and Interconversion with the
1'-Epimer. Eur.J. Org. Chem. 2000, 1831-1840.

Mio, S.; Kumagawa, Y.; Sugai, S. Synthetic Studies on (+)-Hydantocidin
(3): A New Synthetic Method for Construction of the Spiro-Hydantoin Ring
at the Anomeric Position of D-Ribofuranose. Tetrahedron 1991, 47, 2133-
2144,

Brandstetter, T. W.; Kim, Y.-h.; Son, J. C.; Taylor, H. M.; de Q. Lilley, P. M.
et al. Spirohydantoins of Glucofuranose: Analogues of Hydantocidin.
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2149-2152.

Estevez, J. C.; Burton, J. W.; Estevez, R. J.; Ardron, H.; Wormald, M. R. et
al. Spirodiketopiperazines of mannofuranose: carbopeptoid o.-amino acid

esters at the anomeric position of mannofuranose. Tetrahedron: Asymm.
1998, 9, 2137-2154.

Harrington, P.; Jung, M. E. Stereoselective Bromination of f-Ribofuranosyl
Amide. Enantioselective Synthesis of (+)-Hydantocidin. Tetrahedron Lett.
1994, 35, 5145-5148.

Sewald, N.; Jakubke, H.-D. Peptides: Chemistry and Biology, Wiley-VCH,
2002, pp. 205-207.

119



Tartalomjegyzék

1. BEVEZETES 1

2. IRODALMI ATTEKINTES 3

2.1. AZ ANOMER A-AMINOSAVAK SZINTEZIS-LEHETOSEGEINEK ELVI ATTEKINTESE........... 3
2.2. ANOMER A-AMINOSAVAK (2-AMINO-2-DEZOXI-ALD-2-ULOZONSAVAK),

PREKURZORAIK ES SZARMAZEKAIK ELOALLITASA ...ccvoviiriiiiiiieiinicrienescceeceee e 4

2.2.2. Tdvozd csoport kialakitdsa anhidro-aldonsay s3drmazékok anomer centrumadn..................... 4

2.2.3. Szén-nitrogén kités kialakitisa ald-2-nlozonsay szarmazékok anomer centruman............... 10

2.2.3.1. Glikozil-azidok @lOQUILASA ..............c.ooeveeeceeeeieeeeeeeeeeeeeee e 10
2.2.3.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok el6dllitdsa ................ccvevvennn.... 11

2.2.3.3. Maszkirozott aldoz-2-ul0z SZArMAZEROK ...........cc.coeeveveeiiniiiiiiieinieeseeeeeene 13
2.2.3.4. 2-dezoxi-2-halogén-ald-2-ulozonsav szarmazékok reakcioi (tio)cianat ionokkal ...14
2.2.3.5. N-glikozilezés 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav észterekkel ....................... 15
2.2.4. 2-acilamino-2-dezoxi-ald-2-nlozonsav s3drmazékok
2.2.4.1. N-glikozil-amidok elOallitasi MOASZErei...............cc.ccccuveiriirincneeieeinininenieeeeenens
2.2.4.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulozonsav szarmazékok reakcioi Staudinger kériilmények
ROZOME et bbb 18
2.2.4.3. 2-Brom-2-dezoxi-ald-2-ulozonamidok Ritter-tipusii reakcioi ...............cocueereevennnn. 20
2.2.4.4. p-Peptidkotés kialakitasa az anomer centrumon Ritter-reakcioval......................... 23
2.3. ANOMER A-AMINOSAVAK PEPTIDEKBEN .......cccooiiiiiiiiiiiiniiiiiniiieeeis e 24
2.3.1. Amtinok QCilegEserel................c.ocveviioiiiiiiiiiiiiiieee e 24
2.3.2. Athidalt PirancgoRbl................ccovvuevirieoirineiesssiees s 27
3. SAJAT VIZSGALATOK 29
CELKITUZES ...ttt
3.1. 2-BROM-2-DEZOXI-ALD-2-ULOPIRANOZONSAV SZARMAZEKOK
3.1.1. 2,6-Anhidro-aldonsav szarmazékok..............
3.1.1.1. 2,6-Anhidro-aldonsavak eldallitasa
3.1.1.2. 2,6-Anhidro-aldonsav-észterek és -kloridok eléallitasa.........

3.1.1.3. N-(per-O-acil-2,6-anhidro-aldonoil)-glicin-metilészterek .....
3.1.2.,,Z6ld” bromozasi koriilmények keresése...........................
3.1.3. 2,6-Anhidro-aldonsav szarmazékok bromozasa ....................ccccovevevvvevvennnnn..
3.2. 2-AZIDO-2-DEZOXI-ALD-2-ULOPIRANOZONSAVAK ES SZARMAZEKAIK.........ccocvnenen. 41
3.2.1. 2-azido-2-dezoxi-f}-D-gliko-hept-2-ulopiranozonsav szarmazékok eléallitasa 41
3.2.2. 2-azido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonsav szarmazékok eléallitasa

.................................................................................................................................... 44
3.3. 2-AMINO-2-DEZOXI-ALD-2-ULOPIRANOZONSAYV SZARMAZEKOK .....c.ccccververrenerennnns 46
3.4. 2-ACILAMINO-2-DEZOXI-ALD-2-ULOPIRANOZONSAV SZARMAZEKOK ELOALLITASA .48

3.4.1. 2-amino-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok acilezésével ............... 48

3.4.2. 2-azido-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsav szarmazékok Staudinger-reakcidjaval

.................................................................................................................................... 49

3.4.3. 2-brom-2-dezoxi-ald-2-ulopiranozonsavamidok Ritter-reakciojaval — a

nitril—karboxil atalakitds VizSGAlAta .................c..cc.ccovevvieviieiieiieiieieeee e 51
3.5. DI- £S TRIPEPTIDEK ELOALLITASA.....ccuiiiiiiiiiiiiiiiiciniinceeieceeenceee e 56

120



4. KISERLETI RESZ 64

4.1. PER-O-ACILEZETT C-(B-D-GLIKOPIRANOZIL)HANGYASAVAK (2,6-ANHIDRO-

ALDONSAVAK) 1..vvieiuiieeieeeieesiteeeteessseeeseessseeaseessseessseesssessssessssesssseesnsessssessssessssessssessssens 65
4.2. PER-O-ACILEZETT TERC-BUTIL C-(-D-GLIKOPIRANOZIL)FORMIATOK (TERC-BUTIL
2,6-ANHIDRO-ALDONATOK) ....ccvieeriiuiiitreitiesteeteeteesesseesseesseeseesseessessaesseesseesseesesssessnens 66
4.3. PER-O-ACILEZETT 2,2,2-TRIKLORETIL C-(f3-D-GLIKOPIRANOZIL)FORMIATOK (2,2,2-
TRIKLORETIL 2,6-ANHIDRO-ALDONATOK) .....veevierrierieieeenreereeseeseesesseesseesseeseessessnesseens 67
4.4. PER-O-ACILEZETT PENTAKLORFENIL C-([3-D-GLIKOPIRANOZIL)FORMIATOK
(PENTAKLORFENIL 2,6-ANHIDRO-ALDONATOK) ......cviiueiriereereereeeresieesseesseeseenessnessnenns 68
4.5. PER-O-ACILEZETT C-(3-D-GLIKOPIRANOZIL)FORMIL-KLORIDOK (2,6-ANHIDRO-
ALDONOIL-KLORIDOK) ...0ettteeteeseteesreeereesseessessseesseesssesssseesssessssessssessssessssessssessssessses 70
4.6. N-(PER-O-ACIL-2,6-ANHIDRO-ALDONOIL)GLICIN METILESZTEREK ES N-(PER-O-ACIL-
2-SZUBSZTITUALT-2-DEZOXI-HEPT-2-ULOZONOIL)GLICIN METILESZTEREK ......c..ccueeuenne. 71

4.7. BROMOZASI REAKCIOK: PER-O-ACILEZETT C-(1-BROM-1-DEZOXI-3-D-
GLIKOPIRANOZIL)HANGYASAV (2-BROM-2-DEZOXI-0-D-GLIKO-HEPT-2-
ULOPIRANOZONSAV) SZARMAZEKOK ......oeovveriieiiereeseeeteneeesseesseesseesesssesssesssesseessesssensens 75
4.8. AZIDSZUBSZTITUCIOS REAKCIOK: PER-O-ACILEZETT C-(1-AZIDO-1-DEZOXI-0.-D-
GLIKOPIRANOZIL)HANGYASAYV (2-AZIDO-2-DEZOXI-3-D-GLIKO-HEPT-2-

ULOPIRANOZONSAV) SZARMAZEKOK ......oeoierieriereereetesseesieesseesseesesssesssesssesseessesssenssens 79
4.9. PER-O-ACILEZETT C-(1-AMINO-1-DEZOXI-D-GLIKOPIRANOZIL)HANGYASAV (2-
AMINO-2-DEZOXI-D-GLIKO-HEPT-2-ULOPIRANOZONSAYV) SZARMAZEKOK ........cervveneennnen. 87

4.10. PER-O-ACILEZETT METIL [C~(1-ACETAMIDO-1-DEZOXI-D-GLIKOPIRANOZIL)]
FORMIATOK (METIL 2-ACETAMIDO-2-DEZOXI-D-GLIKO-HEPT-2-ULOPIRANOZO-NATOK) .90
4.11. PER-O-BENZOILEZETT 1-ACILAMIDO-1-DEZOXI-3-D-GLUKOPIRANOZIL-CIANI-DOK
(2-ACILAMIDO-2-DEZOXI-0.-D-GLUKO-HEPT-2-ULOPIRANOZONONITRILEK) ....cvevveeennnne 92
4.12. PER-O-BENZOILEZETT C-(1-ACILAMIDO-1-DEZOXI-[3-D-GLUKOPIRANOZIL)
FORMAMIDOK (2-ACILAMIDO-2-DEZOXI-0t.-D-GLUKO-HEPT-2-ULOPIRANOZON-AMIDOK) 94
4.13. C-(1-ACILAMIDO-1-DEZOXI-f3-D-GALAKTOPIRANOZIL) HANGYASAV (2-ACILAMIDO-

2-DEZOXI-0.-D-GALAKTO-HEPT-2-ULOPIRANOZONSAV) SZARMAZEKOK........ccveevvrerrennnnns 96
4.14. DI- ES TRIPEPTIDEK .....cccvteitieiieieeeeesseesseeseesseesseassessaesseesseessesssesssesssessssssesssesssensens 97
5. OSSZEFOGLALAS 104
6. SUMMARY 108
7. IRODALOM 112

121



wINI Ees
C)bq;,l:-lf ll(f: >)
il KNS
Kar 2 v

Anomer o-aminosav tartalmu oligopeptidek eloallitasa

Doktori (Ph.D.) értekezés

Czifrak Katalin

Témavezeto: Prof. Dr. Somsak Laszlo

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi Kar, Szerves Kémiai Tanszék

Debrecen, 2004.

122



Ezen értekezést a Debreceni Egyetem TTK Kémia Doktori Iskola
»Szénhidrattartalmu természetes anyagok kémidja” cimi K/5 alprogramja
keretében készitettem a Debreceni Egyetem TTK doktori (Ph.D.) fokozatanak

elnyerése céljabol.

Debrecen, 2004. november 9.

Czifrak Katalin
jelolt

Tanusitom, hogy Crzifrak Katalin doktorjelolt 2001-2004 kozott a fent
megnevezett Doktori Iskola ,,Szénhidrattartalmti természetes anyagok kémidja”
cimi K/5 alprogramjanak keretében iranyitdsommal végezte munkajat. Az
értekezésben foglalt eredményekhez a jelolt ondllo alkotd tevékenységével

meghatarozdan hozzajarult. Az értekezés elfogadasat javasolom.

Debrecen, 2004. november 9.

Dr. Somsak Laszlo
egyetemi tanar
témavezetod

123



Koszonetnyilvanitas

Koszondm Dr. Antus Sandor tanszékvezetd egyetemi tandrnak, hogy
munkamat a Szerves Kémiai Tanszéken lehetové tette.

Halasan koszondm témavezetomnek Dr Somséak Laszlo egyetemi tanarnak,
hogy munkamat allando figyelemmel kisérte €s mindenben segitette.

Koszondm a 422-es labor dolgozodinak, akikkel egyiitt dolgoztam az évek
soran, a munkamban nyujtott segitségiiket és hasznos tanacsaikat.

Koszonettel tartozom Dr. Kovér Katalinnak és Dr. Batta Gyulanak a
tobbdimenzidés NMR spektrumok felvételéért.

Koszonettel tartozom Balla Sara vegyésztechnikusnak az NMR spektrumok
felvételében és kiértékelésében nyujtott segitségéért.

Tréfas Gyorgyné és Madardsz  Anita  vegyésztechnikusoknak a
forgatoképesség és az elemanalizis mérésekért, illetve IR felvételekért mondok
koszonetet.

Kiilon koszonom Koder Laszloné vegyésztechnikusnak a mindennapos
laboratériumi munkaban nyujtott segitségét.

Koszonettel tartozom a Szerves Kémiai Tanszék valamennyi dolgozoéjanak.

Csaladomnak az évek soran irantam tanusitott tiirelmét, kitartasat és
segitségét kdszondm meg.

124



Roviditések

NBS

AIBN
TBDMS
TBDMSOTf
DMAP
[LiN(SiMe3)s]
TMSOTSf
LiCH,COOtBu
MALDI-TOF
HMPT

HOBt

TMSN;

THF

KNCO
KOtBu
PMB-N=C=0

MC3P, BU3P, PPh3

Bz,0,
DCC
p-TSOH
CSA
NMR
s

m

t
MIM
Gly
Ala
BOC

Sn2
TFA

N-brémszukcinimid
azo-bisz-izobutironitril
terc-butil-dimetilszilil
terc-butil-dimetilszilil-trifluormetanszulfonat
dimetilaminopiridin
littum-bisz(trimetilszilil)amid
trimetilszilil-trifluormetanszulfonat
littum-terc-butil acetat

matrix indukalt 1ézer deszorpcid €s ionizacid-repiilés id6
hexametil-foszforsavtriamid
hidroxibenztriazol
trimetilszililazid

tetrahidrofuran

kaliumizocianat
kalium-zerc-butilat
4-metoxibenzilizotiocianat
trimetil-,tributil-, trifenilfoszfin
benzoilperoxid
diciklohexilkarbodiimid
para-toluolszulfonsav
kamforszulfonsav
mag-magneses-rezonancia

szinglet

multiplet

triplet

N-metilimidazol

glicin

alanin

terc-butoxikarbonil
benziloxikarbonil

bimolekulas nukleofil szubsztiticid
trifluorecetsav

125



Anomer og-aminosav tartalmu oligopeptidek eloallitasa
Preparation of oligopeptides incorporating anomeric g-amino acids

Ertekezés a doktori (Ph.D.) fokozat megszerzése érdekében a kémia
tudomanyagban

frta: Czifrak Katalin, okleveles vegyész.

Késziilt a Debreceni Egyetem TTK Kémia Doktori Iskolaja
(Szénhidrattartalmu természetes anyagok kémiaja c. (K/5) alprogramja) keretében

Témavezeto: Dr. Somsak Lasz1o

A doktori szigorlati bizottsag:

elnok: Dr.
tagok:  Dr.
Dr.

A doktori szigorlat idépontja: 2004. ... .

Az értekezés biraloi:
Dr.
Dr.

A biralobizottsag:

elnok: Dr.
tagok:  Dr.
Dr.
Dr.
Dr.

Az értekezés védésének idopontja: 2004.

126



