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1. Bevezetés

A szénhidratok az ¢l6 szervezetek szamara nélkiilozhetetlen vegyliletek,
fontos metabolikus, szerkezeti és fizikai szerepet tOltenek be a biologiai
rendszerekben. A hihetetlen szerkezeti valtozatossaguknak is koszonhetéen a
természetben a legnagyobb mennyiségben eléfordul6 szerves vegytiletek [1, 2].

Szerkezeti szempontbol a szénhidratok egy kiilonleges csoportjat alkotjak a
kettds kotéssel rendelkezé szarmazékok, melyekben a telitetlenség endo- vagy
exociklusos helyzetben talalhato. Az 1. abran lathaté molekulakban k6zos, hogy
a C-1 atomjuk a kettés kotés egyik pillératomja. Az 1, 2 vegyiileteket endo-
glikaloknak, mig a 3 szarmazékot exo-glikalnak nevezziik [3].

2 £ S22
\2/)1 = c /z\
1 2 3

1. abra: Glikalok tipusai: endo (1, 2) és exo-glikalok (3)

Ezek a vegyiiletek az egyik legszéleskorlibben alkalmazott csoportjat
alkotjak a szénhidratoknak, ugyanis felhasznalhatok komplex szénhidratok és
nem-szénhidrat tipust vegyiiletek eléallitasara is [3]. Ennek okaként emlithetjiik
a gylrlis oxigénjliket, enol-éter tipusu telitetlenségiiket, valamint a hidroxil
csoportjaik védésére szolgalo valtozatos véddcsoportokat,
véddcsoportstratégiakat [4], amik lehetdvé teszik bizonyos konformaciok
stabilizalasat. A glikadlok kirdlis épitdelemekként torténd alkalmazasa a
célvegylilet sztereogén centrumainak konfiguraciojat is meghatarozhatja [4, 5].

Az elmult évtizedek soran szamos természetes eredetli vegyiiletet, illetve
bioldgiai szempontbdl relevans molekulat allitottak eld glikalokbol kiindulva (2.
abra) [4-6].

A D-fagomint (5) példaul a 3,4,6-tri-O-benzil-D-gliikalbol (4) szintetizaltak
[7], természetes forrasbol a hajdinabol (Fagopyrum esculentum) vagy a
déligesztenyébdl (Castanospermum australe) izolalhato.

A 7 allézamidin glikozidot Streptomyces fajokbol izolaltak, és a kitindz
enzimek szelektiv inhibitora, aminek a szintézisét a 6 glikal szarmazékbol
végezték el [8].

A daganatellenes hatasu reblasztatint (9) szintén Streptomyces fajokbol
izolaltak, totalszintézisét pedig a kereskedelmi forgalomban kaphat6 3,4,6-tri-O-
acetil-D-gliikalbol (8) kiindulva is sikeriilt megvaldsitani [9].
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2. abra: Glikalokbol eldallithato természetes eredetli vegyiiletek

A fenti példakon tul szamos C- és O-glikozid, mono- és oligoszacharid,
valamint glikokonjugatum szintetizalhato glikalokbol kiindulva [4-6].

Kutatomunkank soran a glikalok egy szlikebb kore, a C-1 atomon
elektronvonzé csoportokat tartalmazo 1-C-szubsztitualt glikalok (2, C: CONHy,
COOMe, CN) kettds kotésének funkcionalizaldsdval  foglalkoztunk.
Tanulméanyozni kivantuk ezen vegyiiletek reaktivitdsat addicios reakcidkban,
valamint a bel6liik eldallitott 2-jod szarmazékok atalakithatosagat Pd-katalizalt
Sonogashira és Heck-kapcsolasi reakcidkban.

2. Irodalmi attekintés
2.1. Glikalok és eléallitasuk

A glikalok (1. abra, 1) olyan gyiriis vinil-éter tipusu vegyiiletek,
melyekben a szénhidratok piranéz vagy furandz gytiriijében a C-1 és C-2 atomok
kozott kettds kotés talalhato [3]. Eldallitasuk egészen a 20. szazad elejéig nytlik
vissza, amikor Emil Fischer és Karl Zach a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-
glitkopiranozil-bromid (10) és cink por vizes-ecetsavas kozegben lejatszodo
reakcidjaban nyerték a 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikalt (8) (3. abra) [10].

Ez a reduktiv eliminiciés modszer a mai napig elterjedten alkalmazott
eljaras, azonban felfedezése 6ta szamos modositdson esett mar at, melynek oka,
hogy a Fischer-Zach-féle szintézis [10] nem altalanosithato. A savas-vizes
koriilmények kizarjak a savérzékeny véddcsoportok alkalmazhatosagat, valamint
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a glikozil-bromidok szolvolitikus és egyéb mellékreakciokban is részt vehetnek,
ami az izolalt hozamok csokkenéséhez vezethet. Tovabbi hatrany, hogy a
kiindulasi vegyiiletek konfiguracidja is jelentdsen befolyasolja a reakciok
hozamat [11, 12].
Ogc z OAc
SR I 0 O
Br
10 8

3. abra: A Fischer-Zach-féle reduktiv eliminacié glikalok eléallitasara

Ezen problémak kikiiszobolésére szamos modositast végeztek el az eredeti
eljarason az évek soran, amelyek egy jelentGs részében tovabbra is a 11 védett
glikozil-halogenidekbdl kiindulva reduktiv eliminaciéval nyerhetok a megfelel6 1
glikalok (1. tablazat), azonban a reakcidkat t6bbnyire semleges koriilmények
kozott, aprotikus kozegben hajtak végre, amellyel visszaszorithatok a nemkivant
mellékreakciok [11]. Az irodalomban alkalmazott reakciokoriilmények koziil az
1. tablazatban olvashatok a legjelentdsebbek.

1. tablazat: Glikalok eldallitasa glikozil-halogenidekbdl kiindulva
o)

S £23
Hlg

1" 1

Alkalmazott koriilmények
Zn/THF-ACOH [13], Zn-Ag/C/THF [14], Zn/NH4Cl/MeOH/B, vitamin
[15], Zn/NH4CI/ACN [16], Zn/NMI/EtOAC [17], Zn
nanorészecske/AcOH/NaOAc/THF [18], Li/csf. NH3 [19], Al-Hg/THF [20],
Na vagy K/THF [21], Na-naftalenid/THF [21], Cr(I1)-EDTA/H,O-aprotikus
oldészer [12, 22], (Cp2TiCl)2/THF vagy benzol [23], Cp2TiCl./Mn/THF [24],
Sml2/THF [25]

A glikozil-halogenidekbdl  torténd  glikalszintézis  problémaja
kikiiszobolhetd, ha a szubsztratot stabilabb kénanaldgokra cseréljiik (4. abra). A
12 tioglikozidokbol vagy a 13 glikozil-szulfonokbol kiindulva savérzékeny
funkcios csoportok jelenlétében is eldallithatok az 1,2-telitetlen szarmazékok.
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—0 —0

—_\ =

SR SO,R
12 13

4. abra: A tioglikozidok és glikozil-szulfonok altalanos szerkezete

Fernandez-Mayoralas és munkatarsai [26] a 14 fenil-tioglikozidok és a 15
glikozil-fenil-szulfonok reduktiv eliminaciojaval Li-naftalenid/THF
alkalmazasaval allitottak eld valtozatos véddcsoportokkal védett glikal
szarmazékokat, mely modszer acetal (izopropilidén, benzilidén) és éter (Bn, Me)
tipusu véddcsoportok esetén is jol alkalmazhaté eljarasnak bizonyult (5. abra).
Ha azonban a 14 fenil-tioglikozid éter tipust véddcsoportjait benzoil csoportokra
(14, R = Bz) cser¢lték, a reakcio nem eredményezte a vart galaktalt (16).

OOR OOR

kat. RuCly/NalO, Li-naftalenid O OR
g& CCI4/H20/ACN &/SOZPh T THE g)
78°C
R = Bn, Me
| Li-naftalenid T
THF
78°C

5. abra: Fenil-tioglikozidok és glikozil-fenil-szulfonok reduktiv eliminacioja

A glikalok szintézise megvalosithatd a 18 glikozil-foszfoniumsokon
keresztiil is [27], mellyel szintén elkeriilheté az érzékeny glikozil-halogenidek
alkalmazasa (6. abra). A reakcidé soran a 17 valtozatosan védett cukrokbol
kiindulva one pot koriilmények k6zo6tt, PPhs és TMSOT( felhasznalasaval in situ
képz6dé 18 foszfoniumsobol lugos hidrolizissel keletkeztek az 1 glikal

szarmazékok.

—0 0 ©®
ff/ﬁ,’wOR PPh3/TMSOTf w PPh, NaOH/H20 ;;/O

DKM/rt

OTf
17 18 1

R, R'=Ac, Bz, Bn, Me, Ms, Ts
6. abra: Glikalok szintézise foszfoniumson keresztiil
A moddszer elénye, hogy furanoid szerkezeti szénhidratok, valamint
diszacharidok és glikokonjugatumok esetén is eldallithatok a megfeleld glikalok.
Ehhez az optimalt koriilmények jelentds modositasa sem volt sziikséges, mivel
magasabb homeérséklet, hosszabb reakci6idd, vagy toményebb lug hasznalata
elegendonek bizonyult a soképzés és a hidrolizis kivitelezéséhez.
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2.2. 1-C-szubsztitualt glikalok

Az 1-C-szubsztitudlt glikalok (1. abra, 2) olyan glikdl szarmazékok,
amelyek C-1 szénatomjahoz szénatomon keresztiil kapcsolodik a szubsztituens
[28]. Ezen vegyiiletek a nem szubsztitualt szarmazékokhoz hasonldan
felhasznalhatok természetes eredetli vegyiiletek [29], C-glikozidok [11] vagy
szénhidrat mimetikumok [30] eldallitasaban.

2.3. 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa

Az 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa alapvetéen két nagy csoportra
oszthato attol fliggéen, hogy gylriis vagy nyilt lanct vegyiiletbdl kiindulva
valdsul-e meg a szintézisiik.

2.3.1. 1-C-metallalt glikalok reakcioi C-elektrofilekkel

A glikalok C-1 atomjan lév6 hidrogén megfeleld bazisokkal leszakithato, és
a képz6dd karbanion C-elektrofilekkel reakcioba viheté [11]. Karbanionos
reagensként szolgalhatnak a glikalok 1-es helyzetben litialt és sztannilezett
szarmazékai, amelyek felhasznalhatok C-C kotés kialakitasara.
A litialt glikalok el6allitasa torténhet példaul terc-butil-littummal [31, 32]
(7. abra), és az igy nyert litiumorganikus vegyiiletek C-elektrofilekkel reagalva
1-C-szubsztitualt glikalokat eredményeznek (7. abra) [32].
o OR :ﬁ;j?juéZFtZO/-40 °C-0°C, R0 _OR
Ro@ 2. CH,CHCH,BI/-60 °C - 0 °C RO 9 .

19 R = TBDMS vagy TBDPS 20

7. abra: 1-C-szubsztitualt glikal el6allitasa szililezett glikalbol kiindulva

Bar a glikalok direkt litialasa lehetévé teszi piranoid és furanoid gytris
szarmazékok atalakitasat is [33], azonban az erélyes koriilmények lesziikitik az
alkalmazhato véddcsoportok korét [31]. Erre nyujthat alternativat az on-litium
cserén alapulo eljaras, amely lehetdveé teszi a 24-26 benzil védett 1-C-szubsztitualt
glikalok eldallitasat (8. abra) [34]. A szintézis soran elészor a 22 1-
tributilsztannil-glikalt allitjdk el6é, majd végrehajtjdk a TBDMS — Bn
véddéesoporteserét (22 — 23). Ezt kovetéen a 23 szarmazékot n-butil-lititummal,
majd a megfeleld elektrofillel reagaltatva képzddnek a kivant 24-26 szubsztitualt
glikal szarmazékok (8. abra).
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1. KOtBu-nBulLi OR 1. nBulLi OBn

OTBDMS " THF/.78 °C o) THF/-78 °C o
TBDMSO‘&S P g — =8~ o Bno
TBDMSO = 2. nBuzSnCl SnBu 2. elektrofil BnO =g
21 22 R = TBDMS elektrofil: Mel 24 E = Me
1. TBAF/THF/rt
2. PhCH,Br/KH/THF/rt (23 R = Bn PhCHO 25 E = CH(Ph)OH
b TMSCI 26 E = SiMes

8. abra: Perbenzilezett 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa 6n-litium cserén
alapul6 eljarassal
Sztannilezett  glikalok eldallitisa megvalosithato  1-fenilszulfonil
glikdlokbodl kiindulva BusSnH/AIBN reagenskombinécio felhasznalasaval. A

modszer benzil- és szililéter, valamint acetdl véddcsoportok jelenlétében is jol
alkalmazhato [31, 35, 36].

2.3.2. 1-C-szubsztitualt glikal szarmazékok eléallitisa atmenetifém-
katalizalt keresztkapcsolasi reakcidikkal

A keresztkapcsolasi reakciok a szintetikus szerves kémia fontos eszkoztarat
jelentik, mivel uj C-C kotés kialakitasat szamos szubsztratbol kiindulva teszik
lehetévé [37]. Az 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasara is tobbféle
keresztkapcsolasi reakcio ismert az irodalomban.

2.3.2.1. Stille kapcsolas

Beau és Friesen kutatocsoportja [35, 38, 39] dolgozott ki eldszér modszert
a 27 1-tributilsztannil-gliikalok Stille kapcsolasi reakciojara [40] (9. abra). A
reakciot benzil- és szililéter, valamint acetdl véddcsoportok jelenlétében is
sikeresen megvalositottak, és alacsony - kivalo (22-88%) hozammal nyerték a 28
gliikalokat.

OR OR

Roﬂ Pdforras | ro ﬂ
RO — - —
sy, Rl RO "
0,
o7 22-88% 28

R" Ar, Vi, Bn, All, C(O)Ar
9. abra: 1-tributilsztannil-gliikalok palladium-katalizalt Stille kapcsolasa

A karbonilativ Stille kapcsolas lehetdséget biztosit karbonil egységgel
Osszekotott diszacharidok (31, 10. abra) eldallitasara [41, 42].
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O.__SnBuj (0] |

T S
7< "o "o co
OTIPS OTIPS PACI,(PPh3),
50 atm
29 30 50 °C

3¢
OTIPS  OTIPS )V
31
10. abra: Pszeudodiszacharid eléallitasa karbonilativ Stille kapcsolassal
Vogel és munkatarsai [41, 42] a karbonil linker kialakitasat szén-monoxid

atmoszféra alkalmazasaval valositottak meg.
2.3.2.2. Negishi kapcsolas

A Negishi reakcio egy cinkorganikus vegyiilet és egy szerves halogenid
kozott lejatszodo palladium- vagy nikkel-katalizalt keresztkapcsolas (11. abra)
[43]. Friesen és munkatarsai [44, 45] a 32 szililvédett 1-jodgliikal (R = TIPS, Z =
I) és a 34 aril-cink-kloridok (R’ = Ar) Pd(Il)-katalizalt Negishi kapcsolasi
reakciojaban kozepes - kivalod (68-90%) hozammal allitottak el6 a 28 C-aril-
gliikalokat (R” = Ar).

OR OR

Ff_\%ﬂ + R—X Pd vagy Ni forras F{R%ﬂ
z R'
32 Z=Hlg 34 X = ZnCl 28 (68-90%)
33Z=2ZnCl 35 X = Hlg

11. abra: Gliikalok Negishi kapcsolasanak altalanos séméja
A glikal cinkorganikus vegytiletként (33) is részt vehet a Negishi kapcsolasi
reakcioban, amelyet sikeresen alkalmaztak a vineomycinone B> metil észter (36)

totalszintézise soran [46], vagy C-gliikozil-fenilalanin szarmazékok allitasakor
[47, 48].
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O OH

~~ >COOMe
HO O OH
HO

OH O

36
12. abra: Vineomycinone B, metil észter
2.3.2.3. Suzuki-Miyaura kapcsolas

A boronsavak, boronatészterek vinil- vagy aril-halogenidekkel palladium
katalizator jelenlétében lejatszodo, 0j C-C kotést eredményezé reakcidit Suzuki-
Miyaura keresztkapcsolasnak nevezziik [49]. Ezzel a reakcidval szilil védett
glikal-boronatészterekbdl vagy boronsavakbol (37) és vinil- vagy aril-
halogenidekbdl (39) kiindulva jo - kivalo (70-93%) hozammal allithatok el6 C-
vinil/aril-glikalok (13. abra) [50, 51].

A C-aril-gliikalok szintézise kozepes - kivalo (75-90%) hozammal
valdsithatdo meg az 1-jod-3,4,6-tri-O-(triizopropilszilil)-D-gliikalbol (38: R =
TIPS, Z = 1) kiindulva is, kapcsold agensként aril-boronatésztereket és
boronsavakat (40) alkalmazva [44, 45].

OR OR
Roﬁ . R—X Pd forras Roﬁ
R = R =\
o) 5 o) R
37 Z = B(OR?), vagy B(OH), 39 X = Hlg 41 (71-93%)
38 7 = Hig 40 X = B(OR?®), vagy B(OH), (75-90%)

13. abra: C-glikozidok eléallitasa Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcioval

A Suzuki-Miyaura kapcsolas lehet6séget nyujt C-alkil-glikozidok (43)
eloallitasara is (14. abra). Ehhez a 42 1-jodgliikal és alkének 9-BBN jelenlétében
végrehajtott palladium katalizalta reakcioja sziikséges, melyben in situ képzédik

egy alkilboran szarmazék (R = alkil), a keresztkapcsolas bororganikus vegytilete

[52].

olefin
9-BBN/THF/rt
majd vizes NaOH/rt

OTIPS & OTIPS
TIPSOﬂ T'Psoﬂ
TIPSO = Pd(dppf)Cl, TIPSO =R

THF/H,O/rt
42 43
85-97%

14. abra: C-alkil-glikozidok eldallitasa Suzuki-Miyaura keresztkapcsolassal
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2.3.2.4. Sonogashira keresztkapcsolas

Terminalis alkinek és vinil- vagy aril-halogenidek réz(I) tarskatalizator
jelenlétében lejatszodd palladium katalizalta keresztkapcsolasi reakcidjat
Sonogashira kapcsolasnak nevezziik [53]. Werz és kutatdcsoportja irta le a 44
perszililezett és perbenzilezett 1-jodgliikalok és 45 terminalis alkinek Sonogashira
kapcsolasi reakcioit, melyekben kozepes - kivalé hozammal allitottak el6 a 46
védett 1-alkinilgliikalokat (15. abra) [54].

OR OR
, PdCI,(PPha),/Cul 0
RO 0 + R—== 2lPPhs), R
RO TEA Sl
X 72-99% X R
44 45 46
R = TIPS, Bn
X=H,Cl

15. abra: 1-jodgliikalok Sonogashira kapcsoldsa terminalis alkinekkel

Pszeudodiszacharidok szintézisét is sikeresen valositottak meg Sonogashira
kapcsolas alkalmazasaval, 1-jod vagy 1-trifliloxiglikalok (47) és 5-C-
alkinilglikozidok (48) reakcidjaban kozepes - kivald hozammal izolaltak a 49
acetilén linkert tartalmazé szarmazékokat (16. abra) [55].

RO, _OR \\ RO og
Hii\ . o PACI,(PPhg)y/Cul "0 O
RO =y (BnO); TEA S

OMe 47-99% OMe
(BnO);
47 48 49
R=TIPS, Bn
X =1, OTf

16. abra: Pszeudodiszacharidok szintézise Sonogashira keresztkapcsolassal

2.3.3. 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa ulozil-halogenidek B-eliminaciés
reakcidival
Az 50-55 per-O-acil-glikulopiranozil-bromidok reduktiv eliminacids
reakcidjaban a C-1 atomon elektronszivo szubsztituenst (CONH2, COOMe, CN)
tartalmazo 1-C-szubsztitualt glikalok (56-61) allithatok el6 [56-61].

20



R2 _OR

R2
R! [e) Zn/NMl/vizm. EtOAc OR
RO R3 R? o
reflux RO — 3
RO Br R

50 R = Ac, R' = H, R? = OAc, R® = CONH, 56 R = Ac, R' = H, R? = OAc, R® = CONH,
51 R = Ac, R' = H, R? = OAc, R® = COOMe 57 R=Ac, R' = H, R? = OAc, R® = COOMe
52R=Ac,R'=H, R2= OAc, R®=CN 58 R=Ac, R'=H, R?= 0OAc, R®=CN
53 R =Bz, R'= 0Bz, R? = H, R® = CONH, 59 R =Bz, R' = 0Bz, R? = H, R® = CONH,
54 R =Bz, R' = OBz, R? = H, R® = COOMe 60 R =Bz, R' = OBz, R?=H, R® = COOMe
55R =Bz, R'=0Bz, R?=H, R® = CN 61 R =Bz, R'"=0Bz, R?=H,R®=CN

17. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa Somsak és munkatarsai nyoman

A 17. abran lathatd, Somsak és munkatarsai altal kidolgozott eljaras a
Fischer-féle glikalszintézis egyik modositott valtozatan alapul [17], mely soran
aktivalt cink és N-metilimidazol alkalmazasa mellett kozepes - jo hozammal

szintetizaltak az 56-61 telitetlen szénhidrat szarmazékokat.
2.3.4. Nyilt lancu vegyiiletekbdl gyliriizaro metatézissel

Postema és Calimente a 62 nyilt lancu olefin alkoholbol kiindulva allitottak
elé 1-C-szubsztitualt glikalokat (18. abra) [62]. A 62 alkohol és egy alifas vagy
aromas karbonsav reakciojaban nyert 63 észterb6l a 64 vinil-éteren keresztiil
Schrock katalizator (65) alkalmazasaval RCM gytiriizarasi reakcidban alacsony és
j6 hozammal kaptak a 66 1-alkil vagy 1-aril szubsztitualt glikalokat. A reakcio
alkalmazhato C-diszacharid-glikalok eldallitasara is [63].

BnO BnO

OBn
RCOOH toluol
B OH —/————» (0] R OOl BnOﬂ
gﬁ& DCC/DMAP no- m 60 °C Bno SN
N N\ X 65
TiCl,/Zn )
62 TMEDA/CH,Br, (gi X=0 66 (29-73%)
PbCl, X =CH,
iPr iPr
N Ph
_Mo< Me
(FgC)zMGCO / Me
(F5C);MeCO
65

18. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa olefin metatézis alkalmazasaval
2.4. Glikalok funkcionalizalasi reakcioi

A glikalok kett6s kotése szamos atalakitasi lehetdséget nytjt [11], Ggy mint
addicios, szubsztiticios és atrendez6dési reakciok, melyeket gyakran nagy regio-
¢s sztereoszelektivitas jellemez [3].

21



Az addiciés reakciok ionos vagy gyokos mechanizmus szerint is
lejatszodhatnak [3, 64], és az igy nyert valtozatosan funkcionalizalt szarmazékok
fontos intermedierei lehetnek természetes eredetli és bioaktiv vegyiiletek
szintézisének [3, 65].

Bar a kettos kotés atalakitasaval kialakithato funkcidok kore igen széles,
mivel a kutatdbmunkank soran halogén €s nitrogéntartalma funkciés csoportok
kialakitasanak vizsgalataval foglalkoztunk, a kovetkezOkben ezeket mutatjuk be
részletesen.

A glikalok kett6s kotésének funkcionalizalasaval a cukorgytirii C-1 és/vagy
C-2 atomjan torténhet meg a szén-halogén kotés kialakitdsa. Az anomer
centrumon halogén atomot tartalmazo glikozil-halogenidek a glikozilezési
reakciok gyakori donormolekulai [66], mig a C-2 helyzetben halogént tartalmazo
szénhidratok a 2-dezoxicukrok fontos prekurzorai [67]. A 2-dezoxiglikozidok
megtalalhatok a természetben el6forduld bioaktiv vegyiiletek, példaul kiilonféle
antibiotikumok épitéelemeként is [68].

A nitrogéntartalma funkcids csoportot tartalmazo szénhidratok koziil az
aminocukrok kiemelt jelent6séggel birnak. Ezekben a molekulakban a
szénhidrategység egy vagy tobb hidroxil csoportjat amino csoport helyettesiti
[69]. Az aminocukrok, kdszonhetéen a hidroxil- és amino csoportok egyiittes
jelenlétének, a bioaktiv vegyiiletek fontos csaladjat képviselik, megtalalhatok
természetes glikokonjugatumok és antibiotikumok alkotoiként [69].

2.4.1. A Kettos kotés funkcionalizalasa halogénekkel
2.4.1.1. Halogénaddicio

A glikalok kettds kotésére torténd addicios reakciok koziil az egyik
legrégebben vizsgalt atalakitas a halogénaddicio [64].

X
—0, _0 _|0 X
. [Xa] _
éf 53 LA ﬁi’g:ﬁ + éf » X 4 ﬁi—L~ﬁ t g 0 X
X X
69

1 67 68 70

crer

A glikdlok halogénaddicids reakcidja (19. abra) kozel sem mondhatod
szelektiv atalakitdsnak. A reakciok sztereokémiai lefutisa fiigg a halogén
mindségétdl, a hasznalt oldoszer polaritasatol és a glikal konfiguraciojatol [70-
74]. Afluor [75] és klor [70, 71, 76, 77] addicioja esetén alapvetden a Szin-addicio,
¢s az a-1,2-cisz termék (19. abra, 67) keletkezése a jellemzdé apolaris
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oldészerekben (példaul: CCls, CHCI3, Et20), azonban az olddszer polaritasanak
novelésével (példaul: CH3NO2, propilén-karbonat) az anti-addiciéo valik
meghatarozova (19. abra, 69) [70, 73, 74].

Ezzel szemben a bromaddicié [70, 76, 78] esetén mar apolaris
oldészerekben is megné az anti-addukt (19. abra, 69) aranya a fluorozas vagy
klorozas soran megfigyelthez képest, azonban a reakciok sztereokémiai
kimenetele tovabbra is nagyban fiigg az oldészer polaritasatol, a cukorvaz
konfiguraciojatol és a véddcsoportoktol is [70-72, 74].

Az elemi halogénekkel torténé munkavégzés kikiiszobolésére tobbféle
alternativa sziiletett ezen reakciokra. A fluoraddicio elvégezhetd XeF2/BF3-OEt,
reagens alkalmazasaval [79], vagy a glikalok klorozasa konnyen kivitelezhetd
NCS/HCI [77] vagy NCS/PPhs [80] halogénforrasok felhasznalasaval. A
bromaddicié megvalosithatd kvaterner-ammonium-tribromidok [81] vagy
elektrokémiai Gton in situ generalt tribromid-ionok [82] alkalmazasaval, mely
reakciokra o-1,2-transz szelektivitas (19. abra; 69) jellemzd. Ezzel szemben
NBS/DMSO alkalmazasaval [83] B-1,2-transz-dibromid szarmazékok (19. abra;
68) nyerhetok.
2.4.1.2. Alkoxihalogénezés

A 2-dezoxi-2-haloglikozidok glikalokbol torténd eldallitasarol elészor
Fischer és munkatarsai [76] szamoltak be, amikor a glikalokbol bromaddicioval
kapott 1,2-dibrom szarmazékokat metanollal AgoCOs jelenlétében reagaltattak. A
vegyiiletek tényleges szerkezetvizsgalata majd csak évekkel késdbb, a
spektroszkopiai modszerek fejlodésével volt lehetséges [78]. Hasonlé mddon, 1,2-
dikloridok metanolizisével, AgClO4 és Ag.COs felhasznalasaval allithatok el
metilglikozidok [77].

Lemieux és Fraser-Reid [71, 78] a 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) és galaktal
(71) metoxihalogénezését irtak le Hlga/AgOAc/MeOH/0 °C koriilmények
alkalmazasaval (20. abra). A reakciok mindegyike transz szelektivitast mutatott,
egyetlen kivételtdl eltekintve a 76 és 77 a-1,2-transz termékek voltak a reakciok
fotermékei (51-81%). A kivétel ez alol a 71 galaktdl metoxiklorozasa volt,
amelyben a 75 diekvatorialis glikozid keletkezett 53%-0s hozammal. A 72, 73
szerkezetli szin-addicios termékek a két metoxiklorozasi reakcioban, valamint a
71 galaktal metoxibromozasa soran képzddtek, mind a harom esetben alacsony -

kozepes hozammal (8-39%).
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R' OAc R' OAc

1
, R Ogc Hig,/AgOAc R2 0 + R2 0
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Hig = Cl, Br, | HIgome Hig

8 D-Gli, R' = H, R? = OAc 72R"'"=H, R? = OAc 74R"=H, R? = OAc
71 p-Gal, R' = OAc, R = H 73R'=0Ac,R?=H 75R"'=0Ac, R?=H

1 OAc

R/ Hig

+ R? 0

AcO
OMe

76 R' = H, R? = OAc
77R'=0OAc, R2=H

20. abra: D-Glikalok metoxihalogénezése Lemieux és Fraser-Reid nyoman

Lemieux és Levine [84] a 8 D-gliikal és kiilonboz6 rendiiségii alkoholok
alkoxijodozasat vizsgaltak Io, kollidin (78) és AgClO4 jelenlétében, benzolban (21.
abra). A reakciok fétermékei minden esetben a 79 1,2-transz-diaxialis
szarmazékok voltak, amelyek aranya a glikozil-akceptor szubsztitualtsagaval
egyiitt n6tt (detektalt a-D-manno/B-D-gliiko arany: Me — tBu: 57%/43% —
85%/15%).

OAc
OAc ROH/I ' Ohe
AcO 0 — AcO O +  AcO O
WYON\  AgClOg/kollidin (78) AcO AcO OR
benzol/rt OR |
8 R = Me, Cy, tBu 79 80

A
»
N
78

21. abra: 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal alkoxijodozasa kollidin jelenlétében

Lemieux és Fraser-Reid szintén beszamoltak arrdl, hogy a metoxijodozas a-
transz szelektivitasat kollidin jelenlétében novelni tudtak (manno/gliiko kollidin
nélkiil: 63%/37% vs. 80%/20%) [78].

Az el6z6 atalakitasban az alkoholt ekvimolaris mennyiségben, AgClOg4 és
kollidin mellett alkalmaztdk. Abban az esetben, ha a reakcidoban a
sztochiometrikus mennyiségii alkohol mellett nincs jelen valamilyen egyéb
additiv reagens, akkor nem a vart 2-dezoxi-2-haloglikozidok keletkeznek [85-87].
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OAc

felesleg ROH/I ' OAc
va
2) felesieg 2 Y . a0 o+ Acoé&OR
1,2 ekv. ROH/I,/CAN/ACN AcO AcO
o0 52-97% OR '
AcO (o] ] = ()
Aco’i/) 79 80
OAc
8 b) 1,2 ekv. ROH/I, Acoﬂ
DKM ACN
vagy OR
81

~90%
22. abra: O-Glikozidok szintézise kiilonboz6 koriilmények kozott

Ha a 8 glikalt az a) koriilmények kozott reagaltattak, akkor kdzepes - kivalo
hozammal (52-97%) ¢és a-szelektivitassal (a : B >4 : 1) a 79, 80 glikozidok
keletkeztek [86]. Ezzel szemben sztochiometrikus mennyiségii alkohol és jod
promoter alkalmazasaval (b) a 81 2,3-telitetlen glikozidok képzdédtek kivalo
hozammal (22. abra, ~90%) [87].

A glikélok alkoxijodozasa tobbféle jodforras felhasznalasaval elvégezheto:
a [/CAN [86] mellett ismert I./Cu(OAc), [85] vagy I./PIDA [88]
reagenskombinaciok alkalmazasa is. Az utobbi két esetben kdzepes - kivalod
hozammal (51-98%), és a-1,2-transz szelektivitassal kaptak a valtozatos
szerkezetli akceptor molekulakkal (1°, 2°, 3° alkohol, fenol) alkotott glikozidokat.

Az alkoxihalogénezési reakciokban az N-haloszukcinimidek (NXS) is
szolgalhatnak halogénforrasként. Mukherjee és munkatarsai [89] hatékony és
sz¢les korben felhasznalhato alkoxihalogénezési eljarast dolgoztak ki, melyben a
szerves peroxidok (TBHP, CHP) mint glikozil akceptorok vettek részt. Ez az
atalakitas tobbféle cukorkonfiguraciod és véddcsoport esetén is kdzepes - kivald
(51-85%) hozammal szolgaltatta alapvetden a transz-diaxialis termékeket (23.

_Q _ROOHNXS _  ¢- 0
2 o £

1 51-85%

abra).

véddcsoport: Ac, Bz, Bn, Me, TBDMS
X=8Br, |

R = tBu, ©)§

23. abra: Alkoxihalogénezés szerves peroxidok jelenlétében
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Glikalok alkoxijodozasa NIS ¢és kis feleslegben jelenlévé alkohol
alkalmazasaval is megvalosithatd, anionos, kiralis Co(IIT)-komplex altal katalizalt
reakcioban [90]. A reakcid szelektivitisa a korabban targyalt példakéval
megegyez0, a termékek  transz-diaxidlis  konfiguraciojuak, ¢és a
cukorkonfiguraciotol, a védocsoporttol és az alkoholtdl fiiggetleniil jo - kivalo

hozammal képzodtek.
2.4.1.3. Halohidrin képzo6dés

Halohidrinek  eldallitasai  vizes kozegben mennek végbe, és
halogénforrasként N-haloamidok/imidek [91-93], oxidativ kozegben alkalmazott
halogenidionok [94, 95] vagy specialis halogénezdészerek (pl.: Selectfluor) [96-
99] szolgalhatnak.

OR OR
OR
RO e} __ NBA RO o] + RO BrO
RO ) THF-10% H,0 RO RO
Br OH OH

4 R=Bn 84% 84 R =Bn 86 R=Bn
83 R=Me 100% 85R=Me (a/p=2,2:1,0) 87R=Me (a/p=3,0:3,1)

24, abra: Bromhidrinek el6éallitasa éter védett D-gliikalokbol kiindulva

Spilling és Marzabadi [91] a 4, 83 benzil- és metil védett D-gliikalokbol
allitottak el6 bromhidrineket (84-87), azonban a reakci6 kevéssé volt szelektiv,
amit az oldoszer, illetve a bromforras cseréjével sem tudtak szamottevoen
befolyasolni (24. abra).

Ugyanez a kutatocsoport kiterjesztette a halohidrinek eldallitasat a 83
glikalbol kiindulva klor- és jodszarmazékokra is (25. abra) [92]. Elektrofil
halogénforrasként N-haloszukcinimidet hasznéltak és THF - viz elegyében
dolgoztak. Azt tapasztaltak, hogy a 88, 90 klorhidrinek képzédését D-gliiko (88 :
90 = 2,3 : 1), mig a jodhidrinek képzédését D-manno (89 : 91 = 1 : 3,7)
szelektivitas jellemezte (25. abra).

OMe OMe
BENR, el
MeO < “OH MeO oH
88 X =Cl 90 X = Cl
89X =1 91X =1
25. abra: 2-Dezoxi-2-halo-3,4,6-tri-O-metil-o/p-D-gliikkopiranozok altalanos
szerkezete
A jodhidrin képzddés jelentdsen eltolhatd a 91 D-manno-szarmazék
keletkezésének irdnydba, amennyiben NIS/CH:CH.CN - 10% H20
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reagenskombinacioval -78 °C-on hajtjak végre a reakciot. gy 71%-0s
0sszhozammal, 91 : 89 > 18 : 1 aranyban izolaltak a D-manno izomert.

Hasonlé D-manno diasztereoszelektivitast figyeltek meg szilil védett D-
gliikal jodhidroxilezési reakcidjaban az eldzdekkel azonos koriilmények kozott
[93], ekkor 30 : 1 aranyban képz6dott a D-manno konfiguracidju izomer.

Glikalokbol enzimatikus tton is elGallithatok halohidrinek [94],
klorperoxidaz enzim alkalmazasaval. Wong és Liu H2O; és KBr felhasznalasaval,
klorperoxidaz enzim jelenlétében allitottak elé bromhidrineket (95a,b-97a,b;
100a,b) D-és L-glikalokbol (92-94) kiindulva j6 - kivaldo hozammal (26. abra, 79-
100%). A D-galaktal (93) és L-fukal (94) reakcidjaban a 97 D-galakto és 101 L-
fuko termékek keletkeztek f-szelektivitassal [94].

Ezt az atalakitast a D-galaktal (93) esetén kiterjesztették klor- és jodhidrin
eldallitasara is (98a,b; 99a,b), mely reakciok a bromanaloghoz hasonléan f3-
galakto szelektivitassal (B : a=3: 1), alacsony (15%) és kozepes (63%) hozammal
jatszédtak le. A klorhidrin képzddésének alacsony hozamat a reakcidoban
fotermékként (57%) keletkez6 2-dezoxi-galaktopiranoz (100) magyarazza.

Hidrogén-peroxiddal klorperoxidaz enzim jelenléte nélkiil is sikertilt
megvalositani jodhidrinek eléallitasat, amir6l Wong és Liu [94], valamint Morin
[95] szamolt be az irodalomban.

OH OH

OH
1) M, HO (0] + HO Bro
HO ) s
HO ) klorperoxidaz HO HO
pH = 3 Br OH OH
92 95a,b 96a,b
50% 50%
a:p=1:3 a:p=1:04
HO _OH HO _OH
HO _oH H,0,/KX o o
O _— +
HO&/) klérperoxidaz HO HO
pH=3 X OH OH
93 97a,b X = Br (85%)
98a,b X = CI (15%) 100 (57%)
99a,b X = | (63%)
a:p=1:3
c 6] H,0,/KBr H.CT~0 OH
H —_—
3 N Kiérperoxidaz ’ P\z;r
Ho OH oH = 3 HoCH
94 101a,b
79%
a:p=1:2

26. abra: D- és L-glikalok halohidroxilezése klorperoxidaz enzim jelenlétében
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Fluorhidrinek egyszeriien kivitelezhetd és regioszelektiv —szintézise
megvalosithato Selectfluor reagenssel (27. abra, 102). A reakciok sztereokémiai
lefutasa, ¢és a keletkez6 glikozil-fluoridok C-2 konfiguracidja a kiindulasi glikal
szerkezetétdl fiiggenek [96], és a glikalok széles kore (D-gliikal [96], D-galaktal
[96-99], D-arabinal [96, 97], L-fukal [96]) alakithato at a megfelel fluorhidrin
anomerekké. A 27. abran a 71 és 103 védett D-galaktalok reakcioja lathato, amely
soran kozepes hozammal jutottak a 104, 105 anomerekhez.

RO _OR

RO _OR  gelectfluor (102) o
RO@ DMF/H,0 RO §
66-79% F 0
71 R=Ac 104 (79%)
103 R = Bn /,Cl 105 (66%)

o
Iy 28R,
F

102

27. abra: D-Galaktalok reakcidja Selectfluor reagenssel vizes kozegben
24.1.4. Acetoxijodozas

Az acetoxijodozasi reakcio egy ujabb lehetdséget nyujt a glikdlok kettds
kotésének halogénatommal torténd funkcionalizalasara, emellett a kettds kotés
masik pillératomjara egy acetoxi csoport beépiilése torténik.

|
0 0
0
RO —— ROWﬁ v ROEIS/OAC
OAc

106 107 108
28. abra: Glikalok acetoxijodozasa

Az irodalomban alkalmazott koriillmények koziil néhany példat a 2. tablazat
tartalmaz. Ezek az atalakitasok regio- és sztereoszelektivek, és az anti-addicio
soran a 107 1,2-transz-diaxialis termék keletkezik nagyobb ardnyban.

A reakcidokban kozepes - kivalé hozammal (~50-100%), ¢és a-
szelektivitassal (1,6 : 1 — 19 : 1) képzddtek a vart glikozil-acetatok. Ez alol a
NIS/AcOH rendszer, és a polimerhez kotott jodforras alkalmazésa jelentett
kivételt. Az eldbbi esetében a szelektivitds fliggott az alkalmazott olddszertdl és a
hémeérséklettdl (toluol/110 °C: 107 : 108 = 55 : 45, DKM/23 °C: 107 : 108 = 75 :
25) [100], mig a polimerhez kotott jodforras esetén a tapasztalatok szerint a
kiindulasi glikal konfiguracioja befolyasolta jelentdsen a szelektivitast.
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2. tablazat: Glikalok acetoxijodozasi reakcidja

|
o) 0
ROE/OA - Rovjﬁ + ROWOAC

OAc
106 107 108

Reakciokoriilmények
I./tBUOH/NaOAc/AcOH/rt [101], I2/Cu(OAc)2/AcOH/80 °C [102, 103],
I2/PIDA/DKM/rt [104], NIS/AcOH [100, 105], Nal/CAN/AcOH/ACN [100],
NHal/H202/AcOH/AcO/ACN  [106, 107], Cul/NalO4s/AcOH/rt [108],
nBusNI/NalOs/AcOH/rt ~ [109],  MesSI/PIDA/ACOH/rt  [110], PS-
NMesl/PIDA/DKM/rt [111]

A 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) acetoxijodozasa soran a 108 1,2-transz-
diekvatorialis termék keletkezett nagyobb aranyban (a : p =1 : 2,4), azonban L-
ramnal esetén a 107 transz-diaxialis acetat volt a reakcio foterméke (o : = 2,5 :
1) [111].

2.4.2. Nitrogéntartalmu funkcios csoportok kialakitasa

24.2.1. Azidonitralas
A Lemieux és Ratcliffe [112] altal kidolgozott azidonitralas soran a glikalok

kettds kotésére az azid csoporton kivill egy nitrat-észter csoport beépitése
valosithatd meg (29. 4bra). A reakcid regioszelektiv, azonban a
sztereoszelektivitds jelentdsen fiigg a kiindulasi glikal konfiguracigjatol és az
alkalmazott véd6écsoportoktol [112-114].

Mar Lemieux és munkatarsai is megfigyelték, hogy a 3,4,6-tri-O-acetil-D-
galaktal (71) azidonitralasa kivalo galakto sztereoszelektivitassal jatszodik le (29.
abra), amit egyéb galaktal szarmazékok reakcioi is alatdmasztanak [112, 113,
115, 116]. Ezzel szemben a 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal (8) esetén a reakcid
szelektivitasa jelent6sen lecsokkent, és csak kis szelektivitassal (112a,b : 113 =
1,5 : 1) képzédtek a 112a,b D-gliiko izomerek (29. abra) [112, 117]. A gliikal
szdrmazékok reakcidjanak diasztereoszelektivitasa jelentosen javithatd é€s
befolyasolhato az alkalmazott védécsoportokkal. Ha a gliikal gytiriikonformacioja
4,6-O-acetdl tipust véddcsoporttal rogzitett, akkor jo szelektivitassal allithatok eld
a D-gliiko izomerek [114]. Ugyanakkor nagyobb térkitoltésti, Bn vagy TBDPS
védocsoportok jelenlétében a D-manno szarmazékok keletkezése lesz a
meghataroz6 [113].
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OAc
AcO _OAc AcO
N
ACO _OAc  CAN/NaN, o . %
Acoﬁ ACN AcO AcO
(H20) N3 ONO, ONO,
71 109a,b 110 (8%)

a: 109a: 22%
B: 109b: 53%

AcO _OAc
0
* AcO
N3NHAC
111 (10%)
oA OAc O,@;
O° _CANMNaN; _ aco 0 + AcO o}
AcO AcO AcO
(H20) 3 2 ONO,
8 112a,b 113 (28%)

o: 112a: 18%
B: 112b: 26%

29. abra: 3,4,6-Tri-O-acetil-D-glikalok azidonitralasa
2.4.2.2. Diazidalas

A diazidalasi reakciokban az azidonitralasi reakciokhoz hasonldéan a

crer

Snider és Lin Mn(OAc)s/NaNs/ACN/TFA reagensek (30. abra, a))
jelenlétében hajtottak végre galaktal és gliikal szarmazékok diazidalasat [118].
Mint az a 30. abran is lathat6, a 71 acetil védett D-galaktal (R = Ac) esetén jo
hozammal keletkezett a 114, 115 o,B-anomerkeverék (o.: =3 :2), a4 és 8 benzil
és acetil védett D-gliikalok reakcidjaban a 122, 123 1,2-transz-diaxialis diazidok
képzddése is megfigyelhetd volt (33%, 48%).

A reakci6 diasztereoszelektivitasa javithaté a Vankar és munkatarsai altal
kidolgozott mddszer alkalmazasaval: PIFA/TMSOT{/TMSN3/DKM/-30 °C (30.
abra, b)) [119]. A 71 és 116 D-galaktalt tobbféle véddcsoport (R = Bz, Bn, Me,
MOM, 4-NOPh) jelenlétében is sztereoszelektiven a 114, 117 a-D-galakto
diazidda alakitottak (30. abra). A D-gliikkalok diazidalasa soran a peracetilezett D-
gliikal (8) reakcigjaban szelektiven a 119 a-1,2-cisz izomer keletkezett kozepes
hozammal (58%), szemben az a) modszer esetén izolalt harom termékkel (119,
121, 123).
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RO OR RO _OR
RO OR diazidalas (a, b) 0
N3

71 R = Ac a) Mn(OAc)3/NaN3/ACN/TFA 114 (50%) + 115 (33%)
71 R=Ac 114, 117 (41-61%)
116 R = Bz, Bn, Me

MOM, 4-NO,Ph

‘ b) PIFA/TMSOTf/TMSN 3/DKM/-30 °C ]

R OR
OR a RO Oo Og N
_a RO RO
Roﬁ RO * Roﬁ&m * "Ro
ROM= N3 N
N3 3 N3
4R =Bn 118 R=Bn (26%) 120 R=Bn (22%) 122 R = Bn (33%)
8R=Ac 119 R =Ac (28%) 121R=Ac(16%) 123 R = Ac (48%)

30. abra: Galaktal és gliikal szarmazékok diazidalasa

Mas véddéesoport alkalmazasakor (Bn, Bz, MOM, 4-NOyPh, TBDMS) a
transz-diaxialis szarmazék keletkezését sikeresen elkertilték, és az a-1,2-cisz és -
1,2-transz anomerek koriilbeliil 1 : 1 aranyban keletkeztek, kdzepes hozammal
(45-58%). A gliikkalok reakciojanak szelektivitasa nem javithaté mas katalizator
vagy hipervalens jodvegyiilet jelenlétében sem [120].
2.4.2.3. Hidroxiazidalas

Vankar és Chennaiah 2018-ban publikalt kozleményiikben 2-azido-2-
dezoxi-szénhidratok (124, 125) elballitasat irtak le glikalokbol kiindulva (31.
abra) [121]. A modszer Ujdonsaga abbdl fakadt, hogy korabban ilyen
szarmazékokat csak tobblépéses szintézis soran tudtak eldallitani [112, 119, 121].

PIFAITEMPO

o TMSN; O O
DKM/0 °C OH
106 20-60 perc 124 125
56-80%

R = Ac, Bz, Bn, TBDMS, Me, MOM, benzilidén
31. abra: D-Glikalok hidroxiazidalasa Vankar és Chennaiah nyoman
A 31. abran lathato reakcioban észter, éter és acetal tipusti véddcsoporttal
(Ac, Bz, Bn, TBDMS, Me, MOM, benzilidén) védett D-glikalok hidroxiazidalasat
végezték el fazistranszfer koriilmények kozott, azid forrasként TMSNs-ot, mig a
hidroxil csoport forrasaként egyszertien vizet alkalmazva. A reakciok rovid id6
alatt, kozepes - jO hozammal szolgaltattdk a 124, 125 anomerek keverékét.
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Sztereoszelektivitas szempontjabol alapvetéen a szin-addicio jellemezte az
atalakitast, azonban csak kis szelektivitassal képzodott a 124 1-axialis-2-
ekvatorialis hidroxiazid (a: p=1,1:1—>3:1).

Az elozo fejezetben bemutatott, szintén Vankar és munkatarsai altal
kidolgozott diazidalasi reakcio koriilményeinek (1 ekv. PIFA/3 ekv. TMSN3/0,3
ekv. TMSOTf/DKM/-30 °C) modositasaval a peracetilezett D-galaktalbol (71) egy
1épésben szintén eldallithatd hidroxiazid szarmazék (32. abra, 126) [119]. APIFA
hipervalens jodvegyiiletet PIDA-ra cserélve, ¢s a TMSOTf mennyiségét
katalitikusrol sztochiometrikusra novelve (1 ekv.) a 32. abran lathato 126 cisz-
addukt keletkezését tapasztaltak, valamint azt is megfigyelték, hogy a reakcio
regioszelektivitasa ellentétes a TEMPO altal katalizalt folyamatéval.

1 ekv. PIDA
3 ekv. TMSN3 OAc
AcQ Oéc 1ekv. TMSOTf _ A% ("OH
. o}
Acoﬁ DKM/-30 °C N
30 perc AcO 8
71 68% 126

32. abra: Hidroxiazid szarmazék eldallitasa TMSOTT jelenlétében
2.4.3. Halogén és nitrogéntartalmu funkcioés csoportok egyiittes kialakitasa
2.4.3.1. Haloazidalas

A halogén és nitrogéntartalma funkcids csoportok elézéekben bemutatott
kialakitasa egyszerre is megtorténhet a glikalok kettds kotésén. A haloazidalasi
reakciokban a regioszelektivitastol figgden 2-dezoxi-2-haloglikozil-azidok vagy
2-azido-2-dezoxi-glikozil-halogenidek allithatok eld.

Az irodalomban talalhato korai példakban [72, 122-126] halogén-azidot
vagy ezek ekvivalenseit alkalmaztdk az addicios reakciok végrehajtasahoz.
Ezeknek a reagenseknek a veszélyessége azonban sziikségessé tette olyan 1j
eljarasok kifejlesztését, melyek biztonsagosabb reakciokoriilményeket tesznek
lehet6vé [109, 110, 127-129].

A halogén-azidok eléallitasat a kovetkezéképpen valositottak meg: klor- és
brom-azid cc. HCl-oldat és NaN3, majd Cl, vagy Br; reakcidjaban generalhato
[122], de brom-azid, vagy ennek ekvivalense PIDA/EtsNBr/TMSN3
reagensrendszer esetén is képzddhet [126]. Jod-azidot az el6z6 modszerrel, csak
Et:NI felhasznalasaval [126], vagy polimerhez kotott MesNI, PIDA és TMSN3
reakciojaval [125], illetve IC1 és NaNjs reakciojaval lehet eléallitani [72, 123, 124].
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A klor- és bromazidalasi reakciok kis szelektivitast mutattak a klasszikus
halogén-azid forrasok (Id. fent) jelenlétében [122, 126]. A keletkez6 termékek
szerkezete (127 - 132) jelentdsen fiiggott az alkalmazott koriilményektdl és a
védoéesoportoktol [130], a 33. abran azon vegyliletek szerkezete lathatd, amelyek
képzddését megfigyelték a halogén-azidokkal végrehajtott reakciokban [122,
126].

HIg

106 Hig = Cl, Br 128 129
N3 o
0}
Rovjﬁ + RO%/HIQ + N
N3 *Hig
Hig
1 131 132

33. abra: Glikalok klor- és bromazidalasa preparalt vagy in situ eldallitott
halogén-azidokkal

A haloazidalasi reakciok koziil a jodazidalasok soran figyelheté meg a
legnagyobb szelektivitas, és a glikal konfiguracidjatol, valamint az alkalmazott
véddesoportoktol fiiggetleniil a reakciokra anti-addici6 jellemzo (34. abra).

0 [IN3] O O
rROXNZD ——=— RO + Ro%/Ns

106 133 134

34. abra: Glikalok jodazidalasi reakcioja jod-azid alkalmazésa esetén

A 34. abran lathato két, anti-addici6 soran keletkez6 termék koziil a ICI-
bol torténd IN3 generalds esetén a 133 transz-1,2-diaxialis jodazid volt a reakcid
foterméke (133 :134=15:1— 4: 1) [72, 123, 124], mig a polimerhez kotott
IN3 ekvivalens és a PIDA/EtsaNI/TMSN3 reagenskombinacio alkalmazasa esetén
a 134 transz-1,2-diekvatorialis termék képzédése dominalt (133:134=1:9—>1
: 10) [125, 126].

Sewald és munkatarsai 2-azido-2-dezoxi-glikozil-kloridok eldallitasara
dolgoztak ki egy alternativ eljarast, NaNa/FeCls/H202/ACN reagensek
felhasznalasaval (35. abra) [128]. A reakcidkat glikal és tobbféle galaktal
szarmazékon is elvégezték, és a nyerstermékek NMR spektrumai alapjan 50-
100%-o0s konverzio mellett, 37-78%-0s hozammal keletkeztek az o-1,2-cisz-
glikozil-kloridok.
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OAc

AcO AcO
e OAc  NaN4/FeCly/H,0, 0
o] .
Acog/) ACNé—';’:O c AcO »

%
78%

71 135

35. abra: A 3,4,6-tri-O-acetil-D-galaktal klorazidalasa Sewald nyoman

A jodazidalasra az évek soran szdmos alternativ Ut sziiletett. Taneja és
munkatarsai NIS/TMSN3/ACN/rt reagensrendszert alkalmazva, néhany perces
reakcioid6 alatt j6 hozammal nyerték a 136, 137 anti-addicios termékeket (36.
abra) [129].

A reakciok fotermékeiként véddcsoporttol (Ac, Bz, Bn) és konfiguraciorol

crey

fiiggetleniil (p-lixo, p-arabino) a 136 a-D-talo/a-D-manno konfiguracioju transz-

s

OR OR
RO OR RO
RO, OR  NXS/TMSN; X5 . RO o . o
RO@ ACN/rt RO RO Ng = RO—T
2-10 perc Nj X N3
19 78-86% 136 137 138
X=Br | X=1 136:137=6:1-10:1
R=Ac, Bz Bn X=Br136:138=1,2:1-3:1
36. abra: Gliikal és galaktal szarmazékok haloazidalasa NXS és TMSN3
jelenlétében

Ugyanezen korilmények kozott, a halogénforrast NBS-re cserélve
sikeresen valositottak meg a bromazidalast is [129]. Ezek a reakciok kevésbé

c sy

voltak szelektivek, mind a 136 a-D-talo/a-D-manno konfiguracioja transz-addukt,
mind pedig a 138 a-D-galakto/a-D-gliiko konfiguracioja cisz-termék keletkezését
megfigyelték, rdadasul alacsony transz-szelektivitassal (1,2: 1 — 3 : 1).

A szerzok kisérletet tettek klorazidalasi reakcio kivitelezésére is, azonban
az NCS alkalmazasa nem eredményezte a kivant 2-dezoxi-2-klor-glikozil-
azidokat [129].

Kashyap ¢és munkatarsai PIDA-bol és MesSI-bol in situ generalt
szulfonium-bisz-(acetoxi)jodat [MesSI(OAc),] és NaNs glikalokkal torténd
reakcidjaban kivald hozammal (89-96%) kaptak a megfeleld transz-2-dezoxi-2-
jod-glikopiranozil-azidok diasztereomereinek keverékét [110], amelyekben a D-

gliikal és D-galaktal szarmazékok reakcigjaban 3,3 : 1 — 1 : 0 ardnyban a transz-
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diaxialis szarmazék képzodése volt megfigyelheté a transz-diekvatorialissal
szemben.

A fentiekben ismertetett eljarasokon kiviil ismert még a NIS/NaNs/ACN/0
°C [127], KI/NaNas/oxon/Al>0s/CHCIs/rt [127] vagy nBusNI/NalO4/NaN3/ACN/rt
[109] reagenskombinaciok hasznalata a jodazidalasi reakciokban, és ezen
esetekben is a transz-diaxialis szarmazék keletkezett fotermékként.

2.5. 1-C-szubsztitualt glikalok funkcionalizalasi reakcioi

Az 1-C-szubsztitualt glikalok jellemzd atalakitasai — a kettds kotésiik révén
— megegyeznek az el6z6 fejezetben bemutatott nem szubsztitualt szarmazékok
funkcionalizalasi reakcioival, bar a szubsztitualt glikalok atalakitasaira joval
kevesebb példa talalhato az irodalomban. Ezekben a forrasokban alapvetéen a 139
keto-dezoxi-oktulozonsav (KDO) és a 140 N-acetilneuraminsav (Neu5Ac)
molekulajabol levezetheté 141 és 142 1-metoxikarbonil glikalok (37. abra)
atalakitasai keriilnek bemutatasra.

OH
HO, OH
HO% o on  COOH
HO 2 coom AcHN—LL/ ~OH
HO
OH
139 140
AcO OAc AcO
a OA
AcO* AcO 2% 0 _cooMe
o AcHN 7
ACOM~=~00Me AcO
141 142

37. abra: A KDO (139) és NeubAc (140), valamint egy KDO glikal (141) és
egy Neu5Ac2en (142) glikal molekulaja
2.5.1. 1-C-akceptor-szubsztitualt glikalok kettos kotésének
funkcionalizalasa halogén atommal

2.5.1.1. Halogénaddicio

Az 1-C-akceptor-szubsztitualt glikalok halogénaddicids reakcidi koziil a
fluor [131-133] és klor [60] addicidjara a cisz-adduktok keletkezése, mig a
bromaddiciora [60, 132, 134-137] az anti-addici6 jellemzo.

A fluoraddicios atalakitasokat elemi fluor [131, 133], acetil-hipofluorit
(AcOF) [131] vagy XeF./BF3-OEt; [132, 133] reagensek jelenlétében végezték el
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a 143 acetil védett N-acetilneuraminsav glikal (Neu5Ac2en) szarmazékokon. A
reakciokban (38. abra) a 144 cisz-2,3-difluor szarmazékok keletkeztek, azonban
ha ecetsavat alkalmaztak oldoszerként, a megfeleld 3-dezoxi-3-fluoracetatokat is
izolaltak [131].

Fo/AcOH/4 °C
AcO

vagy AcO F
AcO Ohc F,/CHCIy-60 °C  AcO OAc
= _~0._COOMe 2 3 _

AcHN / vagy AcHN (0] I:COOMe

RO ACOF/AcOH/rt RO
vagy
143 XeF,/BF 3+ Et,0 144
R = Ac, CH,CN DKM/(O, atm.)

38. abra: 1-C-akceptor-szubsztitualt glikalok fluoraddicioja

Elemi klorral diklormetanban szintén reakcidba 1épnek az 1-C-szubsztitualt
glikalok (39. abra), mely atalakitast Somsak és kutatocsoportja tanulmanyozta

[60].
OAc AcO _OAc
A AcO C
c0 Ohe Cl,/DKM e . 0
Acogﬂ AcO R AcO R
R 66-71% Cig,

Cl
56 R = CONH, 145 R = CONH, 148 R = CONH,
57 R =COOMe 146 R = COOMe 149 R = COOMe
58 R=CN 147 R=CN 150 R =CN

39. abra: Szubsztitualt glikalok kléraddicios reakcidja
Megallapitottak, hogy a kloraddiciora szin-addicio jellemz6 (39. abra), a
148-150 1-axialis-2-ekvatorialis diklor szarmazékok gyenge (R = CN: 56 : 44)
vagy kivaloé (R= COOMe: 93 : 7; R= CONHz2: 95 : 5) szelektivitassal képzddtek a
145-147 transz-diaxialis termékekkel szemben.
A bréomaddicios reakciokat mind a neuraminsav glikal szarmazékokon (40.
abra, 151) [132, 134-137], mind pedig a Somsak €s csoportja altal eldallitott 56-
61 glikalokon (41. abra) végrehajtottak [60].
R'O R'O

Br
AcO OAC §  coOMe  Bro/DKM/O °C -> rt AcO e 0-7—~COOM
RCOHN / vagy RCOFN )
e NaBr/e JACN/H,O/rt RO g,
151 93-99%

152
R = CH3’ CF3, CF3CF20F2
R'=H, Ac, Neu5Ac

40. abra: NeuSAc2en glikalok bromaddicios reakcioja
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A 40. abran lathaté 151 neuraminsav glikalok bromaddicidja soran
szelektiven a 152 transz-2,3-dibrom szarmazékok keletkeztek kivaldé hozammal
[132, 134-137].

A 41. abran lathato telitetlen szénhidrat szarmazékok bromaddicidja soran
ciano szubsztitualt szarmazék kivételével a transz-cisz diasztereomerek
képzodését tapasztaltak transz szelektivitassal (R = COOMe: 93 : 7, R = CONHo2:

cre

s

ciano szubsztitualt szarmazék reakcidjaban a 154 cisz szarmazék volt a fotermék
(153 : 154 = 25: 75), mig a tobbi szubsztituens esetében a 153 transz (R =
COOMe: 96 : 4; R= CONH2: 71 : 29) dibrom szarmazék. A D-arabino (59-61)
glikalok reakcidjaban a karbamoil szubsztituens (59) kivételével (153 : 154 = 87 :
13) csak a 153 transz termék képzodését figyelték meg [60].

OR
RO RO OR
RS@ BryDKMhv_ o5\ B e
4 — > , '
RO = vagy RO R RO R

Br,/DKM/rt Br Brg,
56-58 D-lixo, 4-OR ax. 64-99% 153 154
R =Ac
59-61 D-arabino, 4-OR e.
R =Bz

R'= CONH,, COOMe, CN
41. abra: Az anomer centrumon kiilonboz6 elektronszivd csoportot tartalmazé
1-C-szubsztitualt glikalok brémaddicios reakcidja
2.5.1.2. Alkoxihalogénezés
Goto ¢és munkatarsai a 2-dezoxi-2,3-didehidro-N-acetilneuraminsav

metilészter (142) metoxibromozasi reakcidjat vizsgaltak metanolban, kétféle
bromforras jelenlétében (42. abra) [135].
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AcO OAc
AcO Br
AcO 155
AcO oA 5_COOMe _NBSMeOHIt .
AcHN / vagy
AcO TBCD/MeOH/t | AcO oAc  COOMe
142 92-93% ACHN Q7 gOMe
AcO
156

42. abra: NeuSAc2en metilészter metoxibromozasi reakcidja

Mindkét esetben transz-addicio jatszodott le, és a 155, 156 diasztereomerek
keverékének  keletkezését  tapasztaltdk, alacsony  transz-diekvatorialis
szelektivitassal (155 : 156 =1 : 1,5 [NBS/MeOH]; 1 : 1,1 [TBCD/MeOH]).

A 157, 160 KDO glikal szarmazékokkal -elvégzett alkoxijodozasi
reakciokban azt tapasztaltak, hogy az atalakitas szelektivitdsa fiigg az alkalmazott
véddcesoportoktol [138, 139]. A 157 benzil védett szarmazék alkoxijodozasa soran
a 158 a-glikozidok [138], mig a merevebb izopropilidén védett 160 szarmazék
esetén a 162 B-termékek képzodését figyelték meg [139], mindkét esetben kivald
diasztereoszelektivitassal (43. abra).

BnO OBn
Bn(@/\ NIS/TFOH/ROH BnQ =
o) DKM/MS BnO
BnO—=~(c00Et
157

NIS/TMSOTf/ROH

Xoi DKM/MS
o)
o

= ~COOMe

160 )
R = Me, monoszacharid

min. 161 :162=1:13
43. abra: KDO glikalok alkoxijodozasi reakcioja
2.5.1.3. Halohidrin képzés
Neuraminsav  glikal szarmazékokbol halohidrineket vizes-Szerves

oldoszeres kozegben lehet eldallitani. Fluorhidrinek szintézisét a 163, 164 védett
Neu2en glikalokbol Selectfluor reagenssel (102) valositottak meg (44. abra) [140,
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141], és mindkét esetben a 165, 167, illetve 166, 168 epimerek keverékét kaptak
transz-szelektivitassal. Amig a 163 glikal esetén a reakciot szobahdmérsékleten
végezve 1 hét alatt kdzepes hozammal (57%) kaptak a 165 és 167 szarmazékokat
2 : 1 aranyban [141], addig a 164 Neu2en glikal reakciojaban mikrohullamua
koriilmények kozott [140], 80 °C-on a 166 és 168 fluorhidrinek 2 ora alatt, kivalo
hozammal (93%) keletkeztek, azonban a reakcio szelektivitasa, és igy a termékek
aranya lényegesen nem valtozott (166 : 168 = 1,7 : 1).

AcO
AO oAc M
AciHN—_ Ly ~COOMe
N; ¢
165 Acil = Ac
oo AcO on 166 Acil = CH3CH(CH3)CO
C 7€ 6. cooMe Selectfluor (102)
. +
AGilHN / CH3NO,/H,0
o AcO
N3 rt vagy MW/80 °C ACO OAc OH
163, 164 AciHN /L7 FCOOMe
163 Acil = Ac Na
164 Acil = CH3CH(CH3)CO 167 Acil = Ac

168 Acil = CH3CH(CH3)CO

44, abra: Fluorhidrinek képzése Selectfluor reagenssel

Bromhidrinek eldallitasat az irodalomban NBS hasznalataval vizes olddszer
(ACN, DMSO) alkalmazasa mellett [135, 142-145], vagy klorperoxidaz enzim
altal katalizalt reakcioban, KBr/H20; jelenlétében hajtottak végre [143]. Ha az
atalakitasokat Neu2en és KDO glikalokbodl kiindulva végezték el, akkor az
addicios reakciokban a kiindulasi glikaltol és az alkalmazott koriilményektol
fliggben a 45. abran lathat6 termékek izolalhatok.

OH COOMe
—0.__COOMe e AT
;4\/7/ brémhidrin képzés W\COOME + ;;QiEOH
r
R NBS/oldészer/H,0 R Br R
vagy
169 170 171
_ KBr/H202
R = OAc, OH, NHAc, klérperoxidaz o
NHBz, NHFmoc, bH =3 s~
NHCOBnpOAc QY g COOMe
17-98% R
172

45. abra: 1-C-szubsztitualt glikalokbol eldallithaté bromhidrinek lehetséges
szerkezete
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Neuraminsav glikal szarmazékokbol kiindulva NBS ¢és vizes olddszer
alkalmazasa esetén csak transz (R = OAc, OH 170, 171) [135, 143, 145] vagy
transz és cisz (R = NHAc, NHBz, NHFmoc, NHCOBnpOAc: 170, 172) [142]
termékek, mig a klorperoxidaz jelenlétében kivitelezett reakcid esetén csak a
transz-diaxialis termék (R = OH: 170) keletkezett [143].

A KDO glikal szarmazék (141, R = OAc) reakcigja NBS/ACN/H20
reagenskombinacid jelenlétében 4 : 1 aranyban a 170 tipust transz-diaxialis
bromhidrint szolgaltatta a 172 tipust cisz-termékkel szemben [144]. NIS
felhasznalasaval, vizes-acetonitriles kozegben sikeresen szintetizaltak transz-
jodhidrineket is (transz-diaxialis, transz-diekvatorialis) azonban a klor

szarmazékokat NCS alkalmazasaval nem sikertilt eléallitani [135].
2.5.1.4. Acetoxihalogénezés

Ha az 1-C-szubsztitualt glikalok N-haloszukcinimiddel ecetsavas kozegben
reagalnak, akkor az addicids reakcioban acetoxihalogénezett szarmazékok
keletkezésére van lehetdség.

A 142 N-acetilneuraminsav glikal szarmazék NXS-del és jégecettel a 173
¢s 174 acetatok képzodése kozben reagal (46. abra). Az atalakitas
sztereoszelektivitasa fliggott az alkalmazott halogénezdszertdl. NIS jelenlétében
kivalo diasztereoszelektivitassal a 173 transz-diaxialis termék keletkezett (173 :
174 = 7 : 1), mig NBS-del elvégezve a reakciot az anti-addicié izomereit 1 : 1
aranyban izolaltak. NCS alkalmazasa mellett nem tortént atalakulas [135].

AcO AcO OAC OAc
Mcoom
AcO X
AcO
AcO OAC §  coOMe  NXS/ACOH/rt 113
AcHN Y 82-91% A
AcO X = Br, | aco 9§ oAc  COOMe
142 M@AC
AcO
174

X=1 173:174=7:1
X=Br173:174=1:1

46. abra: Neu5Ac2en glikal acetoxihalogénezési reakcidja ecetsav jelenlétében

Kosma és munkatarsai a 141 KDO glikal észter acetoxihalogénezése soran
jo szelektivitassal kaptak a 175 2,3-transz-diaxialis szarmazékot (47. abra),
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azonban az anti-addicio két termékén kiviil (175, 176) kis mennyiségben izolaltak
a 177 2-axialis-3-ekvatorialis cisz-adduktot is [144].

AcO  OAc Ao, A Acq, A
AcO* NIS/ACOH/60 °Cc A0~ , e
9] AcO COOMe  AcO OAc
ACOA~=~c00Me !
OAc COOMe
141 175 (71%) 176 (14%)

177 (7%)
47. abra: A KDO glikal metilészter acetoxijodozasi reakcidja

Az acetoxijodozast kiterjesztették diszacharid KDO glikalokra is, és a 141
metilészter reakcidjahoz hasonldan, ezekben az atalakitasokban is a 2,3-transz-
diaxialis termékek képzddése dominalt.

A KDO glikal acetoxibromozasa - és klorozasa mar kevésbé volt szelektiv.
Lecsokkent az anti-addicié aranya, raadasul az NCS-del elvégzett reakcioban a 2-
axialis-3-ekvatorialis diklor szarmazék is képzodott [144].

2.5.2. Nitrogéntartalmu funkcios csoportok kialakitasa
25.2.1. Azidonitralas

A Lemieux és Ratcliffe altal 1979-ben publikalt azidonitralas [112] a
Neu5SAc2en glikalokra is alkalmazhat6 eljaras [146].

AcO
C OAc ONO;

AcO s
AcHN 0 Ng:OOMe

AcO

178

+

AcO AcO

COOMe
A0 0 o coome NaNyean Ao Ohc TT-'F
AcHN / ACN AcHN Q NONO2

AcO -15°C AcO

142 76 % 179

+

A
Q@ oac COOMe

AcO : c
AcHN Q/ “ONO;
AcO

N3
180

48. abra: Azidonitralasi reakci6 a 142 Neu5Ac2en glikal észteren
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A 142 glikal reakcidja soran j6 hozammal, 2,5 : 1 : 2,3 ardnyban képz6dott
a 178-180 diasztereomerek keveréke (48. abra).

2.5.2.2. Diazidalas

Qin és munkatarsai leirtdk az N-acetilneuraminsav glikal szarmazékok ¢és
KDO glikal szarmazékok (181) diazidalasi reakciojat [147, 148]. TMSNs3 és BI-
OAc reagensek hasznalataval, kék LED vagy Cu(I) katalizator jelenlétében a 182
diazidokat nyerték (49. abra). A reakciokat altalaban alacsony
diasztereoszelektivitds jellemezte, ami erdsen fiiggott az alkalmazott
védocsoportoktol. Ha a diazidalasi reakciokat észter védett glikalokbdl kiindulva
végezték, akkor akar mind a négy Ilehetséges sztercoizomer keletkezését
megfigyelték. A konformacios szempontbol merevebb acetal, karbonat
védécsoportokkal — védett szarmazékok esetén altalaban mar csak  két
diasztereomer képzddott.

Azt is megallapitottak, hogy CuCl katalizator alkalmazasaval nagyobb
hozammal allithatok elé a vart diazidok, valamint nagyobb szelektivitast és
véddcsoporttoleranciat is tapasztaltak a fotokatalizalt reakciokhoz képest [148].

N3
_0._COOMe TMSN,/BI-OAC/ACN o A~coom
r;/\/7/ kék LED/25-30 °C & €
vagy N3
181 CuCl/60 °C 182
66-96%
49. abra: 1-C-Szubsztitualt glikalok diazidalasa foto- vagy Cu(l)-katalizalt
reakcioban

2.5.3. Halogén és nitrogéntartalmu funkcids csoportok egyiittes kialakitasa
2.5.3.1. Haloazidalas

Itzstein és munkatéarsai N-acilneuraminsav glikal észterek bromazidalasaval
allitottak el6 3-azido-2-brom-2-dezoxi-Neu5Ac szarmazékokat [149]. A
broémazidalast a hagyomanyos Uton, BrN3 felhasznaldsaval végezték, amit NaNs
sosavas oldatabdl és elemi brombol generaltak (50. abra). A reakcioban kapott
183, 184 bromazidokat elvalasztas nélkiil alakitottdk tovabb a kovetkezd 1épés
soran.

42



AcO COOMe

AcO OAc
AcHN Q/ br
AcO

N3
AcO
183
A0\ 8" 6 coome BiNyDKM R
AcHN / 0 °C/Ar
AcO
AcO AcO. 1 OAc B
142 AHN— Q7 COOMe
AcO
184

183:184=1:3
50. abra: A 142 1-C-szubsztitualt glikal brémazidalasi reakcidja
2.6. 2-Haloglikalok eloallitasa

A glikalok C-2 atomja a gytiriis oxigén miatt er6sebb nukleofil jelleggel
rendelkezik egy normal alkénhez képest, igy kiilonb6z6 elektrofilekkel reagaltatva
C-2 elagazo szénhidratokat kaphatunk [150]. E vegyliletek szintézise azért lehet
érdekes, mivel az N-acetilglikbzaminok mimetikumai, illetve akar lipidek
bioszintézisének inhibitorai is lehetnek [151].

C-2 helyzetben elagazast tartalmazd szénhidratok keresztkapcsolasi
reakciokban torténd eldallitasa széleskoriien ismert, melyek kiindulasi anyagai 2-
haloglikalok lehetnek [150, 152, 153].

2.6.1. 2-Fluorglikalok szintézise

A 187, 190 2-fluorglikalok szintézise a 185, 187 fluorozott szarmazékokbol
tortént (51. abra), melyeket jégecetes hidrogén-bromiddal a-glikozil-bromidokka
(186, 188), majd hidrogén-bromid eliminaciéval 2-fluorglikalokka alakitottak
[154, 155].

AcO _OAc AcO _OAc AcO _OAc

O  HBr/AcOH/Ac,0 o ACN/TEA o}
AcO rt AcO reflux AcO —
Fe F F

Br
185 186 187

OAc OAc OAc
AcO O HBr/AcOH _  AcO (0] ACN/TEA _ AcO o
ACO’% rt AcO reflux AcO =
F F =

OCF, Br
188 189 190

51. abra: Peracetilezett 2-fluorglikalok eléallitasa
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Quayle ¢és munkatarsai a 190 2-fluorgliikalt véddcsoportcserével
permetilezett szarmazékka is alakitottak [155].

2-fluorglikalokat diszacharid glikalokbol is sikeresen eldallitottak [156].
Withers ¢és munkatarsai hexa-O-acetil-maltalbol kiindulva, négylépéses
reakcioban, 25%-o0s 6sszhozammal kaptak az acetil védett 2-fluormaltalt [156].

2.6.2. 2-Klorglikalok szintézise

A 2-klorglikalok (193) szintézise a 2-fluorglikalokhoz hasonldan a klorozott
szarmazékok eliminacios reakcidjaval torténik (52. abra).

OR OR
Cl,/CCl4/0 °C vagy SO,Cl,/Et,O/rt RO 0
NG o %
1. NCS/THF/H,O/reflux, majd Cl X
4 R=Bn 2. HBr/AcOH/Ac,0/rt 191 X = ClI
8 R=Ac 192 X =Br
83R=Me KOBUELON | yagy
vagy Et,NH/DKM/rt
TEA/ACN/reflux
OR
RO (0]
RO =
Cl
193

52. abra: 2-Klorgliikalok szintézise védett gliikalokbol kiindulva

A védett gliikalokbol (4, 8, 83) addicios reakcioval 2-dezoxi-2-klor-
glikozil-kloridokat (191) [157, 158] vagy 2-dezoxi-2-klor-glikozil-bromidokat
(192) [159] allitanak el6, amibdl bazis indukalt hidrogén-halogenid eliminacidval
jutnak a 193 2-klorgliikalokhoz [157-159].

2.6.3. 2-Bromglikalok szintézise

A 2-brémglikalok (194) el6allitasara tobb- [160, 161] és egylépéses [162,
163] szintézisek is ismertek az irodalomban. A tobblépéses eljarasok esetén a
dibrom szarmazékok eldallitasat kovetd bazis indukalt (EtoNH [160] vagy DBU
[161]) eliminacio szolgaltatja a megfeleld glikal szarmazékokat alacsony - jo (24-
68%) 0sszhozammal.

A 2-haloglikalok eléallitasaban az ujdonsagot a Vankar és Dharuman altal
kidolgozott eljaras jelentette [162], 6k ugyanis glikalokbol kiindulva egy 1épésben
nyerték a 2-brom- (és jod) glikalokat (53. abra). A szintézis soran észter, éter,
szililéter és acetal tipusu védOcsoportokkal védett pirandz és furandz gytris
glikalokat (105), kozepes - j6 hozammal alakitottak a 194 2-bromglikalokka (53.
abra).
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o)
o NBS/AgNO; Rop
ROND ACN/80 °C

Br
35-73%
106 194

53. abra: 2-Bromglikalok el6allitasa NBS és AgNOs promoter jelenlétében
2-bromglikalok glikalokbdl torténd egylépéses szintézisét valdsitottak meg
Ye és munkatarsai is elektrokémiai modszert alkalmazva [163].
2.6.4. 2-Jédglikalok szintézise
Castillon  és  munkatarsai a  2-dezoxi-2-jodpirandézok  (195)
Ph,SO/Tf,O/TTBP altal kivaltott dehidrativ glikozilezési reakcidiban a vart
glikozidok mellett 2-dezoxi-2-jodglikalokat (196) is izolaltak (54. abra) [164]. A
termékeloszlas erésen fiiggott a kiindulasi vegyiiletek konfiguracidjatol és az
alkalmazott véddcsoportoktol. A 196 2-dezoxi-2-jodglikalok jo hozammal

s

szarmazékokbol.

R&&a Ph,SO/TF,0 Rpg
| "OH TTBP/DKM |
alacsony
195 hémérséklet 196

54. abra: 2-Jodglikalok eldallitasa jodhidrinekbdl kiindulva
A Vankar és Dharuman altal kidolgozott, a 2-bromglikalok elballitasara
hasznalt eljaras a 2-jodglikalok esetén is kivaloan alkalmazhat6 [162]. Valtozatos
védocsoportokkal védett glikalokbol kiindulva, N-jodszukcinimid és AgNOs
jelenlétében, rovid id6 alatt, kdzepes - kivald hozammal képzodtek a 196 2-
jodglikalok (55. abra).
s
106 57-88% 196
55. abra: Glikalok és NIS reakcioja AgNOs jelenlétében
2.6.5. 2-J6d 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa
A szubsztitualatlan glikalokra jol miikod6 2-haloglikal szintézis [162] a
KDO (56. abra, 197) és NeuSAc2en (57. abra, 142) glikalok esetén is
alkalmazhato eljarasnak bizonyult [165-167]. Az 56. abran lathato 197 KDO
glikalt a Vankar és Dharuman altal kidolgozott [162] koriilmények kisebb
modositasaval jo hozammal alakitottak at a 199 2-jodészter szarmazékka [165].
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Ugyanehhez a vegyiilethez jutottak, ha a 198 KDO etilésztert vitték reakcioba
NIS/TMSOT{/ACN/60 °C koriilmények kozott, raadasul nagyobb hozammal
[165].

ACQ OAc
AcO™
0 NIS/AgNO; vagy TMSOTF
ACOA~=~(0Et ACN/60 °C
80-83%
197 ° AcQ OAc
AcO?,
0
AcO =
Ao QAC NIS/TMSOTf | COOEt
AcO > ACN/60 °C
cQ 90%
199
AcO COOEt
OAc
198
56. abra: 2-J6d-KDO glikal eléallitasa KDO glikalbol vagy KDO etil észterbol
kiindulva

N-jodszukcinimid és AgNOs promoter jelenlétében a 142 neuraminsav

glikal szarmazék is reaktivnak bizonyult, kdzepes hozammal allitottak el beldle
a 200 2-jodglikalt (57. abra) [166, 167].

AcO AcO

AcO OAc
AcO OAC 5 _coOMe _NISIAGNO, ¢ 27° 6. _cooMe
AcHN / ACN/80 °C AcHN /
AcO 46-66% AcO Y
142 200

57. abra: NeuS5Ac2en glikal egylépéses jodozasa
2.7.  Atmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakciok

Az atmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakciok a szintetikus kémia egyik
legelterjedtebben alkalmazott, szén-szén €s szén-heteroatom kotés kialakitasara
alkalmas modszereinek szamitanak [37]. Alkalmazhatok elagazd lanct
szénhidratok szintézise soran is [153], a szénhidrat gyiri C-1 valamint C-2
atomjan is hatékonyan kialakithat6 az uj C-C koétés [150, 152, 153].

A 2.3.2. fejezetben, az 1-C-szubsztitualt glikalok szintézisének lehetdségei
kozott bemutatasra keriilt néhany keresztkapcsolasi reakcio, amelyekben a
glikalok C-1 atomjan alakult ki az uj C-C kotés. Igy a kovetkezékben a 2-C-
szubsztitudlt glikdlok Sonogashira ¢és Heck-reakcioval torténd eloallitasi
lehetdségeit tekintjiik at részletesen.
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2.7.1. A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio ¢és szénhidratkémiai
alkalmazasai

Terminalis alkinek és vinil- vagy aril-halogenidek réz(I) tarskatalizator
jelenlétében lejatszodd  palladium-katalizalt —keresztkapcsolasi  reakcidjat
Sonogashira kapcsolasnak nevezziik [53]. A reakcid altalanos mechanizmusat az
58. abra mutatja be [168].

A reakci6 mechanizmusa feltételezhetden két, egymastol fiiggetlen
katalitikus ciklusbdl all. A palladium-ciklus egy oxidativ addicios 1épéssel indul,
amely soran az aktiv, 0 oxidacios allapota Pd-komplex (1) és a Il szerves vegyiilet
kozott lejatszodd reakcidban kialakul a 111 Pd-komplex. A transzmetallalasi
Iépésben részt vevé réz-acetilid (XI1) in situ generalédik a Cu-ciklusban. A
terminalis acetilén (V1) és a Cu(I)-s6 (V1) kolcsonhatasaban kialakuld w-komplex
(V1) megnovekedett savas karaktere teszi lehetdvé, hogy a reakcid soran
alkalmazott bazis képes deprotonalni a terminalis acetilént. A transzmetallalas
révén 1étrejové etinil-palladium-komplex (IV) reduktiv eliminacidja zarja a
ciklust, melyben kialakul a kivant termék (V), és a katalizator aktiv formaja
ujraképzodik [168].

R——R'

v PdL,(0) R-X
I I

reduktiv eliminacio
oxidativ addicio

Pd-ciklus
& :
v R—Pld ——R' R—F’Id—X 1]
L L
>—<transzmetallé/és
VI Cu*X Cu—R' Xl
Cu-ciklus R'3NH'X X
H———R'
Vi H——TR R"3N - IX
Cu*X
Vil

58. abra: A Sonogashira keresztkapcsolas altalanos mechanizmusa

A kapcsolasi reakcio palladium-ciklusa feltételezhetéen a fenti, klasszikus

oxidativ addicio-reduktiv eliminacios folyamatot foglalja magaban, azonban a
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reakcio pontos mechanizmusa, a katalizator aktiv formaja, és a Cu(I) s6 pontos
szerepe még mindig nem teljesen ismert [169].

A  megfelelé glikal szarmazékok terminalis alkinként, és vinil-
halogenidként is részt vehetnek a kapcsolasi reakciokban. Ehhez azonban el6 kell
allitani a 2-etinilglikal szarmazékokat, amire a legkézenfekvobb megoldas maga
a Sonogashira keresztkapcsolas.

Szubsztitualatlan 2-haloglikalok kapcsolasara a klasszikus koriilmények
kozott, azaz Pd(0) és Cu(l) katalizalt atalakulasban [54, 170], illetve ligandum- és
rézmentes koriilmények alkalmazasaval is talalhaté példa az irodalomban [171].

A klasszikus koriilmények kozott tobbféle terminalis alkinnel (45, R” = Avr,
TMS, 2-hidroxipropan-2-il) reagaltattak a 201 2-haloglikalokat, és kozepes -
kivalo (45-98%) hozammal kaptak a 202 termékeket (59. abra) [54, 170].

fo) o RO =
RO ) + R'——— —_—
Hig 45-98% \\
R'
201 45 202
R =Ac, Bn R' = Ar, HetAr,
Hig =Br, | alifas, TMS 1. K,CO3/MeOH/rt
2. AuCl3/1,4-dioxan/reflux
35-52%
OH
HO 0
O —
R
203

59. abra: 2-haloglikalok Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioi

A ligandum- és rézmentes koriilmények esetén — Pd(OAC)2/Cs2CO3/DMF/rt
— aromds, heteroaromas, egyéb telitetlen ¢és alifds terminalis alkinek
felhasznalasaval is jo - kivaldo hozammal (77-96%) kaphatok a diszubsztitualt
acetilén szarmazékok [171].

Stefani és kutatocsoportja az eldallitott 202 alkineket a véddécsoportok
eltavolitasa utan nukleofil alkin gyirizarasi reakcioba vitték, melyben Au(lll)
promoéter jelenlétében megtortént a furan vaz kialakulasa (59. abra, 203) [171].

A Sonogashira keresztkapcsolas felhasznalhatd Osszetettebb molekulak
egységeinek szintézise, vagy egy etinil linkerrel torténd kapcsolasa soran is.
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Ezt hasznalta fel Malinowski kutatocsoportja is glikoporfirinek szintézise
soran (60. abra). A porfirinvaz glikal egységet tartalmazoé oldallancait (60. abra),
¢s az oldallancok kialakitasahoz sziikséges cukor-acetilén szarmazékokat is Pd-
katalizalt kapcsolassal allitottak el (61. abra) [170].

OPG

204

60. abra: A Malinowski kutatdcsoportja altal eléallitott glikoporfirinek altalanos
szerkezete

A 209-211, 215-217 alkinil-glikalok szintézisét (61. abra) az altaluk
kidolgozott modszer alapjan, Pd-XPhos-G3 prekatalizator alkalmazasaval, vagy
korabbi irodalmi koriilményekre tamaszkodva [54] végezték el.

OBn

OBn BnO O
BnO O , R_=— _Pd-XPhos-G3/XPhos, BnO—\ =
BnO = - Cul \\

| toluol:TEA = 1:1

60 °C R
56-85%
205 206 R = TMS 209 R = TMS
207 R = 2-hidroxipropan-2-il 210 R = 2-hidroxipropan-2-il
208 R = PhCHO 211 R = PhCHO
AcO ax OAc
AcO ax ~OAC e -0
-0, r_— _Pd(PPh;y),Cly/Cul AcO =
ACO N toluol: TEA = 1:1 \
| 70 °C \
86-98% R
212 4-OAc e. 206 R = TMS 215 4-OAc e., R=TMS
2134-OAcax. 214R= §—Ph =——TMS 216 4-OAc ax. R = TMS
217 4-OAce., R = $—Ph—=—TMS

61. abra: Diszubsztitualt acetilén szarmazékok eldallitasa Sonogashira
keresztkapcsolasi reakcidban

A 209, 215-217 szililezett glikalokat vagy a TMS véddcsoport eltavolitasa
utan, vagy kozvetleniil szila-Sonogashira reakcioban reagaltattdk a bromfenil
csoporttal szubsztitualt porfirinvazzal (60. abra, 204, R = PhBr).
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A szila-Sonogashira kapcsolasok soran one pot szintézissel valdsitottak meg
a szilil védécsoportok hasitasat TBAF reagenssel, és az igy in situ generalodo
terminalis alkinek kapcsolasat a mar emlitett 204 (R = PhBr) porfirinvazzal [170].

Ez a keresztkapcsolas 1-C-szubsztitualt glikal szarmazékok esetén is
alkalmazhato. A 2-j6d KDO- ¢és 2-j6d NeuS5Ac2en glikalokbol Sonogashira
keresztkapcsolasi reakcidban ugyanaz az ,.€n-in” szerkezeti egység alakithato ki,
mint a nem szubsztitualt szarmazékok esetén [165, 167].

A 199 2-j6d KDO glikal réz- és ligandummentes koriilmények kozott (62.
abra) sikeresen viheté Pd-katalizalt Sonogashira reakcioba [165]. A terminalis
alkinek (218) koziil kiilonboz6 hosszsagu alkil vagy alkenil lancot, aromas
gyurit, észter és amid csoportot tartalmazé vegyiiletet valasztottak a haromszoros
kotés forrasanak, valamint a terminalis diinek is alkalmasnak bizonyultak a
kapcsolasi reakciok reaktansainak, a megfelelé6 KDO ,,én-ineket” szolgaltatva.

AcO OAc
AcO OAc ACO>
AcO”;
— Pd(OAC)2/C82CO3
o) + R— AcO
AcO ) DMF/rt COOEt
| COOEt 36-85%
R
199 218 219

R = alkil, cikloalkil, alkenil, aralkil,
szubsztitualt alkil

62. abra: KDO glikal észter Sonogashira kapcsolasa réz- és ligandummentes

koriilmények kozott

A hagyomanyosnak tekinthetd alkineken tal, az etinil csoportot tartalmazo
levonorgestrellel (220) is jo hozammal (78%) allitottak elé a KDO-levonorgestrel
konjugatumot (63. abra) [165].

A neuraminsav szarmazék NeuSAc2en glikal Sonogashira kapcsolasara egy

példareakcio talalhato az irodalomban [167].

220

63. abra: A levonorgestrel szerkezete

A 221 szabad szarmazékot vizes kozegben réz- és ligandummentes
koriilmények kozott fenilacetilénnel (222) kapcsoltak, majd a reakcid
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lejatszodasat kovetden az észter csoportot lugos kdzegben hidrolizalva (64. abra)
78%-o0s hozammal izolaltdk a 223 enonsavat.

OH
HO
O, _COOMe , . Pd(OAC)/K,COs
. —
AcHN / 1,4-dioxan:H,0 = 4:1
HO Ho | 50 °C
majd NaOH-oldat Ph
221 222 8% 223

64. abra: Neu5Ac2en glikal Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioja
fenilacetilénnel

2.7.2. A Heck-reakcio és szénhidratkémiai alkalmazasai

A Heck-reakcio soran palladium-katalizalt koriilmények kozott az alkének
vinil helyzet{i hidrogénje aril, vinil vagy benzil csoportra cserélhet6 [172, 173].

A Heck-reakci6 katalitikus ciklusaban (65. abra) részt vevo Il o-kotési
palladium-organikus vegyiilet a Sonogashira keresztkapcsolashoz hasonldan
oxidativ addicios 1épésben alakul ki, majd a jelenlévé alkén (1V) a 111 komplexhez
koordinalodik, és beékelddik az R-Pd kotésbe. Az igy kialakulé alkil-palladium-
komplexbdl (V1) egy belso rotaciot kovetd B-eliminacidval keletkezik a termék
(VI1), és a ciklus zarasaként a Pd(II) komplexbdl (V1I1) reduktiv eliminacioval
kapjuk a katalizator aktiv formajat (1) [174].

H-X
IX R-X
reduktiv elimina'cicQ/ PdL, \Q" oxidativ addici6
|

H=Pd—X R-Pd-X
R L, vl m oL,
Vil
/\R.
p-eliminéacio v
'I-n Lo koordinalodas
R__Pd=X R-Pd—X
Vi — Ly
R beékelsdés R

65. abra: A Heck-reakci6 altalanos mechanizmusa
Ezen atalakitasokban a glikalok a kettds kotésiik révén a kapcsolas alkén
[175, 176], vagy ,,vinil-halogenid” [162, 165, 167] komponensei is lehetnek.
Vankar és Dharuman benzil és acetil védett 2-jodglikalokat reagaltattak
elektronszivo (CN, COOMe, COMe) ¢és elektronkiildd (Ar) csoportokkal
szubsztitualt terminalis alkénekkel (66. abra) [162]. A reakciok rovid id6 alatt,
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kozepes - kivald (56-94%) hozammal szolgaltattak az E-diasztereomereket. Ez
alol az akril-nitrillel elvégzett reakciok jelentettek kivételt, amelyekben E : Z =4
: 1 ardnyban keletkezett a két sztereoizomer.

AcO _OAc AcO Ogc
o) Pd(OAc),/PPhg
PN — 35 AcO =
Aco% 7~ "COOMe <A DmF -
| 90 °C
213 224 94% 225

66. abra: 2-jodgalaktal Heck-reakcioja metil-akrilattal

A KDO-¢s neuraminsav glikal szdrmazékok hasonld koriilmények kozott
vihet6k Heck-reakcioba [165, 167]. Yang és munkatarsai a 199 2-jod KDO glikal
észtert metil-akrilattal (224) Pd(OAc)2/PPhz jelenlétében alacsony konverzio
mellett (37%) 53%-o0s hozammal alakitottak at a 226 dién szarmazékka (67. abra)
[165].

AcO OAc ACQ OAc
AcOi'-
Pd(OAc),/PPh
o v 2 coome —AOACKPPh;
AcO P TEA/DMF
COOEt 90 °C
I 53% COOMe
199 224 226

67. abra: 2-j6d KDO glikal észter palladium-katalizalt Heck-reakcidja metil-
akrilattal

A 221 neuraminsav glikal szarmazék sztirollal és metil-akrilattal a 68.
abran lathato koriilmények kozott, mig okt-1-énnel csak abban az esetben Iépett
reakcioba, ha a KoCOs-0t Ag.COs-ra cserélték. Az atalakitasok soran kdzepes - jo
hozammal jutottak az E-izomerekhez (228) [167].

OH

HO O__COOMe Pd(OAc),/PPh3/K,CO4
AcHN / + Z "R 1 a-dioxan: —
HO ,4-dioxan:H,0 = 4:1
HO 50-70 °C

majd NaOH-oldat

221 227 51-85% 228

R = Ph, COzMe, n(CeH13)

68. abra: A Heck-reakci6 alkalmazasa NeuSAc2en glikalra
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3. Sajat vizsgalatok
3.1. Célkitiizés

Az irodalomban szamos példa ismert a C-1 szénatomon alkoxikarbonil
szubsztituenst tartalmazé KDO és NeuSAc2en glikalok kémiai atalakitasaira,
mely reakciokat szerettiik volna kiterjeszteni az el6z6 vegyiileteknél egyszeriibb
COOMe ¢s CN szubsztituenst tartalmazo6 szdrmazékokra, vizsgalni kivantuk ezen
vegyliletek reaktivitasat addicios és palladium-katalizalt kapcsolasi reakciokban.

A glikélok addicios reakcidinak vizsgalata soran tanulmanyozni kivantuk
az 1-C-szubsztitualt glikalok haloazidalasi és hidroxiazidalasi atalakitasait, a
szubsztrat szerkezetének €s a reakciokoriilmények hatasat a reakciok regio- €s
sztereoszelektivitasara.

A palladium-katalizalt kapcsoldsi reakciok szubsztratjaiként az 1-C-
szubsztitudlt glikalokbol eldallithato 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikdlokat terveztiik
alkalmazni. Irodalmi analégiak alapjan célul tliztiik ki a Sonogashira- és Heck
kapcsolasi reakciok vizsgalatat, sziikség esetén a koriilmények optimalizalasat,
valamint a reakciok kiterjesztését a haloglikal és a kapcsold partner tekintetében.

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcid lehetséget nyujt terminalis
alkinek el6allitasara  szénhidratokbol kiindulva, amelyekbdl —azid-alkin
cikloaddiciés reakcioban 1,4-diszubsztitualt triazolok nyerheték. Igy a
Sonogashira reakciokban 2-etinilglikal szarmazékokat terveztiink eléallitani, és
vizsgalni ezek CuAAC reakciojat tobbféle azid szarmazékkal.

3.2. A tanulmanyozni kivant 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa

A vizsgélni kivant 56-61 1-C-szubsztitualt glikalokat az irodalombdl ismert
tobblépéses szintézis alapjan allitottuk eld [17, 57, 59-61], amelyek utolsé 1épése
az 50-55 a-D-glikopiranozil-bromidokbdol Zn/NMI reagensek altal kivaltott
reduktiv eliminacio (69. abra), ami a vart 56-61 glikalokat alacsony - jo
hozammal szolgaltatta.
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R2 OR

R2
R! 0 Zn/NMl/vizm. EtOAc OR
RO R3 R1 (0]
reflux RO — 3
RO Br R

50 R = Ac, R' =H, R? = OAc, R® = CONH, 56 R = Ac, R' = H, R? = OAc, R® = CONH, (76%)
51 R = Ac, R' =H, R? = OAc, R® = COOMe 57 R = Ac, R' =H, R? = OAc, R® = COOMe (41%)
52 R =Ac, R'=H, R?= 0Ac, R®=CN 58 R = Ac, R' =H, R? = OAc, R® = CN (60%)
53 R =Bz, R' = 0Bz, R? = H, R® = CONH, 59 R = Bz, R' = OBz, R? = H, R® = CONH, (59%)
54 R =Bz, R' = OBz, R? = H, R® = COOMe 60 R = Bz, R' = OBz, R? = H, R® = COOMe (77%)
55R =Bz, R' = 0Bz, R?=H, R®=CN 61 R =Bz, R'=0Bz, R?=H, R®=CN (17%)

69. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa az irodalmi koriillmények alapjan
3.3. 1-C-Szubsztitualt glikalok addicios reakcioi

3.3.3. 1-C-Szubsztitualt glikalok haloazidalasi reakciéi

3.3.3.1. Jodazidalas

A haloazidalasi reakciok vizsgalatat a jodazidalasi atalakitassal kezdtiik,
ugyanis korabbi kutatémunkéank soran a glikalok kettds kotését szintén jodozasi
reakcioban funkcionalizaltuk [177]. Ezen kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy
az 56-61 1-C-szubsztitualt glikalok koziil az 56 karbamoil szubsztitualt D-lixo
ezt a vegyiiletet valasztottuk. A 3. tablazatban lathatok azok a koriilmények,
amelyek alkalmazasaval kisérletet tettliink az atalakitasra.

Jodforrasként N-jodszukcinimidet, azid forrasként TMSNs-ot vagy NaNs-
ot, mig old6szerként diklormetant vagy acetonitrilt alkalmazva (3. tablazat, 1.
sor) nem sikeriilt tisztan, mérhetd mennyiségben izoldlnunk a vart addicids
terméket (229). A reakciokban rovid id6 alatt (2-4 6ra) atalakult a kiindulasi anyag
legnagyobb része, és ezt kovetéen csak a reakcidelegyben megjelend
komponensek szamanak novekedését tapasztaltuk. Igy a reakciokat a teljes
konverzio el6tt feldolgoztuk, és oszlopkromatografidss modszerrel probaltuk
elvalasztani a keletkezett komponenseket a szerkezetvizsgalathoz. Legtobb
esetben a kis mennyiségli terméket szukcinimid szennyezte, amit nem tudtunk a
tisztitas soran detektalni.

Az irodalomban talalhaté példa alkének funkcionalizalasi reakcidira N-
haloszukcinimid reagensek felhasznalasaval, amelyek sordn atmenetifém-triflat
katalizist alkalmaztak [178-182]. Ezen el6zmények alapjan
NIS/TMSN3/Yb(OTf)s (3. tablazat, 2. sor) jelenlétében is elvégeztiikk az 56 1-
karbamoil-glikal jodazidalasat (70. abra), azonban nem sikertilt izolalnunk a vart
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229 addicios terméket, csak a 230 szerkezetli vegyiilet képzOdését tapasztaltuk,
melyet a szukcinimid szennyezett.

3. tablazat: Az 56 glikal jodazidalasa soran alkalmazott reagensrendszerek

AcO _OAc AcO _OAc AcO OAc

AcO OAc o o A
ACO‘§2\00NH o ACO%CONHZ ACO%/CN %ACONHZ
2 'Ny N3NHAC N3
56 229 230 231
Ssz. Reakciokoriilmények Termék [hozam (%)]
1 NIS/Ns-forras/vizm. DKM vagy ACN/0 °C termékkeverék
vagy rt/Ar 230 (izolalhato)
, termékkeverék
2 NIS/TMSN3/Yb(OTf)s/vizm. ACN/rt/Ar 230 (izolalhato)
3 NIF/TMSNa3/vizm. ACN/rt/Ar komplex keverék
4 nBusNI/NalOs/NaNs/vizm. oldoszer/rt/Ar nincs reakcio
5 I2/TMSN3/vizm. DKM/Ar 231 (34%)
6 MesSI/PIDA/Ns-forras/vizm. ACN/ nincs reakcio/komplex
0 °C — rt/Ar elegy

Ugyanezt tapasztaltuk abban az esetben is, ha itterbium-triflat nélkiil,
NIS/TMSNa3/vizm. ACN/rt/Ar koriilmények kozott végeztiik el az atalakitast.

ACO OAc NIS/TMSNS AcO _OAc
0 vizm. ACN/rt/Ar 0
AcCOM—= vagy AcO CN
CONHz  N1S/TMSN4/Yb(OTH, N3NHAG
vizm. ACN/rt/Ar
56 230

70. abra: 1-Karbamoil szubsztitualt glikal jodazidalasa NIS jelenlétében

Az NIS/TMSN3/[Yb(OTf)s] reagensek alkalmazasa az 57-61 glikalok
jodazidalasa esetén sem bizonyult jO valasztasnak. Jollehet a reakcidk a nitril
szarmazékok kivételével rovid id6 alatt (0,5-4 ora) lejatszodtak, azonban egyik
esetben sem sikeriilt egységes szerkezetii terméket izolalnunk.

Ezt kovetéen a jodforrast N-jodftalimidre cseréltiik (3. tablazat, 3. sor),
mivel mind a reagens, mind a beldle keletkezd ftalimid UV-fényben detektalhato,
azonban ebben az esetben sem sikeriilt egységes szerkezetli terméket izolalnunk.
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nBUsNI és NalOys jelenlétében in situ jodonium-ion (I7) generalhatd, amely
jol alkalmazhat6 a glikalok kett6s kotésének funkcionalizalasara [109]. Az 56
glikal jodazidalasat ezen irodalmi koriilmények kozott (1,1 ekv. nBuaNI1/2,2 ekv.
NalO4/2,2 ekv. NaNs/vizm. ACN/rt, [109]) (3. tablazat, 4. sor) végrehajtva még
1 hét elteltével sem tapasztaltunk atalakulast. A reagensek oldhatosaganak
novelése érdekében 18-korona-6 fazistranszfer katalizator jelenlétében is
megismételtiik a reakciot, valamint DMSO-ban is végeztiink kisérletet, azonban
egyik esetben sem tortént atalakulds egy hét elteltével sem.

Ha jodforrasként elemi jodot hasznaltunk (3. tablazat, 5. sor), tobb hét
elteltével az addicids reakcio helyett allil helyzetli szubsztittcid jatszodott le
[183], és a 231 termék képzOdését tapasztaltuk (71. abra).

AcO OAc AcO OAc

I,/TMSN
AcO = vizm. DKM = ~CONH,

CONH,
N3

56 rt: 74% konv., 34% korr. hozam 231
40 °C: 83% konv., 31% korr. hozam

71. abra: Az 56 glikal reakcioja I2/TMSNs3 koriilmények kozott

Szubsztitualatlan ~ glikalok  jodazidalasara  ismert  eljaras a
MesSI/PIDA/NaNs/vizm. ACN/0 °C — rt reagenskombinacié alkalmazasa,
mellyel jo diasztereoszelektivitdssal a megfeleld transz-diaxialis termékek
allithatok elé [110]. Az 56 1-karbamoil-glikal esetén ezen koriilmények kozott
még egy hét elteltével sem detektaltunk atalakulast (3. tablazat, 6. sor), azonban
amikor az azid forrast TMSN3-ra cseréltiik, 48 ora elteltével teljes volt a konverzio
(4. tablazat, 1. sor). A reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitdsat kovetden
izolalt frakciok azonban tobb termék komplex keverékét tartalmaztak.

Az atalakitast kiterjesztettilk az 57-61 glikal szdrmazékokra is, melynek
eredményei a 4. tablazatban lathatok. Mig az 57 1-metoxikarbonil-glikal esetén
a hosszu reakcidid6 ellenére csak alacsony konverzid és korrigalt hozam mellett
nyertiik a 233 jodazidot (4. tablazat, 2. sor), addig az 58 1-ciano-glikal esetén
nem tapasztaltunk atalakulast (4. tablazat, 3. sor).
szarmazékok is azzal a kiilonbséggel, hogy az 59 1-karbamoil-glikal esetén
egységes termékként izolaltuk a 234 jodazidot, szemben az 56 D-lixo

s
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4. tablazat: 1-C-szubsztitualt glikdlok jodazidalasa MesSI/PIDA jodforras
jelenlétében

ROax _OR RO ~OR
e%& Me;SI/PIDA/TMSN, N
‘ .
RO\, vizm. ACN/O °C-rt RO
R XY

R'=CN, COOMe, CONH,

56-61 232
56-58 D-lixo, 4-OR ax., R = Ac X,Y =1, Ny
59-61 D-arabino, 4-OR e., R =Bz
o s R Reakcidido Termék
sz Glikal R () [konverzié® (%)/hozam® (%6)]
1 56 CONH:> 48 komplex termékkeverék
AcO _OAc
2 COOM
2 57 COOMe 192 TN °
233 (26/23)
3 58 CN 168 nincs atalakulas
OBz
BzO IO
z CONH
4 59 CONH; 168 BzO ?
N3
234 (43/51)
OBz
e
BzO COO
5 60  COOMe 240 BZ0 Me
|
235 (71/16)
6 61 CN 168 nincs atalakulas

Reakcidkoriilmények: 1 ekv. glikal, 1,1 ekv. PIDA, 1,1 ekv. MesSI, 5 ekv. TMSN3z, 1 ml
vizmentes ACN, 0-25 °C. ®A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. °’Konverzioval korrigalt
izolalt hozam: [hozam(%) / konverzid(%)] x 100.

3.3.3.2. A jodazidalt vegyiiletek szerkezetének meghatarozasa

Az eldallitott vegyiiletek szerkezetét IR, MS és NMR spektroszkopiai
modszerek egylittes alkalmazasaval, valamint ismert szerkezetli vegyiiletek
spektralis adataival torténd Osszehasonlitas alapjan hatdroztuk meg.

Az azid funkcid jelenléte egyértelmiien azonosithato volt az IR spektrum
alapjan, a ~2120 cm™ hullamszamnal jelentkezé éles, intenziv vegyértékrezgési
savbol (VNS).

A cukorgytirii °C2(D) konformacidjat és a C-3 atom konfiguracidjat a *H
NMR spektrum alapjan meghatarozott vicinalis csatolasi allandokbol (3Jnn)
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allapitottuk meg. A H-3 és H-4 protonok kozotti 3J = 10-11 Hz vagy 3] = 3-4 Hz
tartomanyba es6 értékek a D-gliiko/D-galakto, vagy D-manno/D-talo konfiguraciot

igazolték.
AcO H AcO ONBZ
6.0 3
2 CN COOMe BZO%CONHz %coowm
N3NHA N3|
C-2 c-3 c-2 c-3 c-2 c-3 c-2 c-3
78,29 ppm 60,73 ppm 91,39 ppm 61,60 ppm 91,34 ppm 29,82 ppm 89,71 ppm 63,41 ppm
3Jn.3h4= 10,9 Hz 3Jn.an4= 10,7 Hz 3Jn.3h.4= 4,0 Hz 3Jn-3ha = 3,3 Hz
3"/H-3,C-1 = 2,1 Hz 3JH-3,C-1 = 2,2 Hz

72. abra: A jodazidalt termékek karakterisztikus NMR adatai

A 230 vegyiilet esetén a H-3 proton egy dublettként, mig az NHAc csoport
amid protonja egy széles szinglett jelként lathato a *H NMR spektrumban, ami a
72. abran lathat6 konstitiiciot igazolja. Forditott kapcsolodas esetén a H-3 és
NHACc protonok kozotti csatolas lathato lenne a spektrumban.

A 233-235 jodazidok konstituciojat a 3C NMR spektrumaikboél hataroztuk
meg, mivel a halogénatom ¢s az azid csoport kapcsolodasi helye egyértelmiien
megallapithatd a vegyiiletek *C eltolodas értékeibSl. A jodatom nehézatom
effektusa ugyanis jelentds hatassal van a C-3 atomok kémiai eltolodasaira [184].
Jod esetén ~60 ppm-r6l ~30 ppm-re csokken ez az érték, igy ezen adatok
birtokaban a konstitcid egyértelmiien megallapithato volt (72. abra).

A 230, 233-235 vegyliletek anomer centruman nem talalhato hidrogén igy
lehet megallapitani. A 230 ¢és 233 szarmazékok esetén a haromkdotéses
heteronuklearis csatolasi allando (3Ju-3,c-1) meghatarozasa jelentett megoldast, ami
a 230 nitril esetén *Ju-3c.1 = 2,1 Hz-nek, mig a 233 jodazid esetén 3Jn.3c.1 = 2,2
Hz-nek adodott (72. abra). Ezek az értékek a H-3 és C-1 atomok gauche relativ
helyzetére engedtek kovetkeztetni, melyet sikeresen 0ssze tudtunk hasonlitani a
267a,b diazidok esetén mért értékekkel (3.3.5. fejezet, 86. oldal, 90. abra,
3Jn-3c1 [267a, gauche] = 2,2 Hz; 3Jn.3.c.1 [267D, transz-diaxialis] = 5,5 Hz).

A 234 és 235 jodazidok H-3 atomja ekvatorialis allasu, igy ebben az esetben
nem nyujtott megoldast a 3Ju.3 c1 csatolasi dllandd mérése, mivel mind o, mind
pedig B-konfiguracio esetén gauche helyzetben vannak a H-3 és C-1 atomok.

A 231 4-azidoglikal spektralis adatai megegyeztek az irodalomban kozolt
értékekkel, igy ennek szerkezetét ez egyértelmiien bizonyitotta [183].
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3.3.3.3. Bromazidalas [185]
A bromazidalasi reakciokat a jodazidalashoz hasonléan NBS/TMSN3z/DKM

reagensrendszerben végeztiik annak reményében, hogy a bromszarmazékok
kisebb reaktivitasa nagyobb szelektivitast fog eredményezni (73. abra).

Az 56 glikal esetében 1,2 ekvivalens NBS és 1,5 ekvivalens TMSN3
alkalmazasa mellett csak 1 hét elteltével tapasztaltunk teljes konverziot. A
tisztitasat kovetden izolalt frakciok sok esetben nagy mennyiségli szukcinimidet
tartalmaztak, azon esetben, ha teljesen sikertilt elvalasztanunk a szukcinimidtdl a
vélt terméket, a szerkezetvizsgalat soran beigazolddott, hogy az tobb komponens

keveréke.
AcO OAc AcO _OAc
ﬁ NBS/TMSN; go CONH
T A AcO 2
AcO — CONH, vizm. DKM/Ar Br H
3
56 236

73. abra: Az 1-karbamoil szubsztitualt glikal brémazidalési reakciojaban vart

termék szerkezete

Irodalmi elézményekre tdmaszkodva [178-182] a reakciot elvégeztiik
Yb(OTf)s katalizator jelenlétében is (5. tablazat, 1. sor). A reakcioidd jelent6sen
lecsokkent, diklormetanban 2 o6ra elteltével mar teljes volt a konverzio, és
amennyiben a diklormetant acetonitrilre cseréltiik (5. tablazat, 2. sor), a reakcid
mar 10 perc alatt lejatszodott. A reakcioelegyekbdl azonban csak acetonitril esetén
sikeriilt alacsony hozammal izoldlnunk a 237a 2-axialis-3-ekvatorialis terméket.

A bromazidalasi reakciot az 57-61 glikalok esetén, Yb(OTf)s katalizissel,
vizmentes diklormetanban és acetonitrilben is végrehajtottuk, mivel az 56 glikal
reakcidjaban reakcioidd tekintetében jelentds csokkenést eredményezett a triflat-
s6 alkalmazasa.

Az 1-metoxikarbonil csoportot tartalmaz6 57 glikdl bromazidalasa soran a
teljes atalakulas az 56 szarmazékhoz képest hosszabb id6 elteltével valosult meg
mind a két oldoszerben (5. tablazat, 3-5. sor), és az elegyek oszlopkromatografias
tisztitasat kovetoen a DKM esetén kozepes (50%), mig ACN esetén alacsony
(23%) hozammal sikeriilt tisztan, sztereoegységesen izolalnunk a 237b
vegyliletet.
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5. tablazat: D-lixo konfiguracioji glikalok itterbium-triflat katalizalt bromazidalasa

AcO _OAc OAc OAc AcO _OAc
AcO OAc NBS/TMSN/Yb(OTf), ° o) . A N3o N AQ Bro N ° o)
Acoﬂ vizm. oldészer AcO N R AcO R AcO R AcO CN
R Ar/rt %Br Br Ng BrBr
56-58 237a R = CONH, 238a R = CONH, 239a R = CONH, 240
237b R = COOMe 238b R = COOMe 239b R = COOMe
237cR=CN 238c R=CN 239c R=CN
oo . Reakcioidé  Konverzié Termék L e C
Ssz.  Glikal R Oldoészer () (%)? (hozam, %)P Termékarany
1 56 CONH: DKM 2 100 komplex keverék -
2 ACN 0,17 100 237a (11)° -
3 57 COOMe DKM 5,5 65 237b (50)° -
4 168 100 237b + 239b (60) 237b :239b =87 :13
5 ACN 1,5 100 237b (23)f -
6 58 CN DKM 168 100 237c¢ (35) + 240 (6) 237c:240=83:17
7 ACN 20 83 237c + 238c (44)%9 237c :238c=81:19

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 1,2 ekv. NBS, 1,5 ekv. TMSN3, 5 mol% Yb(OTf)s, vizmentes ACN vagy DKM, Ar, 25 °C. 2A visszanyert
kiinduldsi anyag alapjan. "Izolalt hozam. °A termékkeverék ‘H NMR spektruma alapjan szamolt ardny. 9A terméket minimdlis mennyiségfi
szukcinimid szennyezi. ®Konverzidval korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzio(%)] x 100. "Tisztan izolalt hozam. 9A keveréket nem sikeriilt
teljesen elvalasztani, azonban a 237¢ 20%-os korrigalt hozammal tisztan kinyerheto.
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Megfigyeltiikk, hogy ha diklormetanban teljes konverzidig kevertettiik a
reakciot (168 ora, 5. tablazat, 4. sor), akkor a 237b 2-axialis-3-ekvatorialis
bromazid mellett kis mennyiségben a 239b (237b : 239b = 87 : 13) 3-axialis
izomer is keletkezik. Az acetonitrilben végzett reakcio esetén megadott 23%-0s
kitermelés a 237b tisztan izolalt hozama. Emellett tapasztaltuk egy masik
komponens képzddését is, ami a *C NMR mérések alapjan valoszintileg a 237b
regioizomere (C-3 ~ 45 ppm). A komponens kis mennyisége azonban nem tette
lehetové a teljes szerkezetvizsgalatot, igy az egyértelmu jelhozzarendelést sem.

Az 58 1-ciano-glikalbdl diklormetanban a 237¢ bromazid és a 240 dibromid
(237c : 240 = 87 : 13), mig acetonitrilben a 237c és 238c bromazid
diasztereomerek (237c : 238c = 81 : 19) keletkezését tapasztaltuk, melyeket
kromatografias modszerrel nem tudtunk egymastol teljes mértékben elvalasztani
(5. tablazat, 6-7. sor).
reaktivitdsdban eltérések tapasztalhatok. A karbamoil szubsztitudlt szarmazék
(56) a legreaktivabb, mivel rovid idén beliil megtortént a kiindulasi anyag teljes
atalakulasa, azonban ebben az esetben figyelheté meg a legkisebb szelektivitas. A
vizsgalt 56-58 vegyiiletek koziil a nitril szarmazék (58) bizonyult a legkevésbé
reaktivnak, ugyanakkor a diklérmetanban elvégzett reakcid hosszu reakcidideje
kovetkeztében mar mellékreakcid lejatszodasat is tapasztaltuk. Ezek a tapasztalati
tények megegyeznek korabbi megfigyeléseinkkel [186, 187], és a kettds kotés
elektronsiiriiségének a valtozasaval értelmezhetd, amely a CONH, > COOMe >
CN iranyban csokken.

cre
s

crer

oszlopkromatografias tisztitast kovetden a 244 Ritter terméken kiviil nem tudtunk
egységes terméket izolalni.

A 60 észter és 61 nitril szarmazékokbol kiindulva csak termékkeverékeket
tudtunk eldallitani, fliggetleniil attol, hogy diklormetant vagy acetonitrilt
alkalmaztunk oldoszerként. A HPLC-MS mérések alapjan ezek tartalmazzak a
brémazid szarmazékokat, illetve mindkét (60, 61) kiinduldsi anyag esetében
dibromidok  (243b, 243c) képzoédésére is  kovetkeztethettink a
tomegspektrumokbdl.
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OBz

OBz NBS/TMSN, OBz
BzO 0 ___YbOTf); _ BzO o , Bz o 4
BzO =R vizm. olddszer BzO R BzO

Ar/rt Nsg, BrN,
59-61 241a R = CONH, 242a R = CONH,
241b R = COOMe 242b R = COOMe
241c R = CN 242c R = CN
0Bz OBz
+ BzO 0 . BzO (o}
BzO R BzO CN
Brg, BrNHAC
243a R = CONH, 244
243b R = COOMe
243c R = CN

74. abra: D-arabino konfiguracioja glikalok bromazidalasa Yb(OTf)s katalizator
alkalmazasaval

A jodazidalasi reakcioban sikeresen alkalmazott MesSI/PIDA/TMSN3

reagenskombinéciot felhasznaltuk a bromazidalas soran is, és ebben az esetben is

kisérletet tettink a MesSBr alkalmazasara (75. abra), azonban az 57 1-

metoxikarbonil-glikal esetén 24 ora elteltével sem tapasztaltuk termék képzodését.

AcO _OAc

AcO _OAc Me3SBr/PIDA/TMSN; o)
ﬁ AcO COOMe
AcO =~COOMe vizm. ACN/O °C-rt/Ar BrN
3
57 245

75. abra: Bromazidalasi reakcio MesSBr reagens alkalmazasaval
3.3.3.4. A brémazidalt vegyiiletek szerkezetének meghatarozasa

A jodazidok szerkezetmeghatarozasdhoz hasonldéan, az 10j funkcids
csoportok jelenlétét (Br, N3) MS és IR mérések segitségével bizonyitottuk. A
vegyiiletek tomegspektrumabol meghatarozott molekulaion klaszterek és ezek
izotopeloszlasai alapjan igazolni tudtuk a molekulakban talalhatdo bromatomok
szdmat (egy bromatom esetén: M : M+2 =1 : 1, két broématom esetén: M : M+2 :
M+4 =1:2:1). Az azid funkci6 jelenléte az IR spektrum alapjan, a ~2120 cm™
hullamszdmnal jelentkezd éles, intenziv vegyértékrezgési savbol (VN3) volt

igazolhato.

A cukorgyiirii °C,(D) konformaciéjat és a C-3 atom konfiguraciéjat a *H
NMR spektrum alapjan meghatarozott vicinalis csatolasi allandokbol (3Jun)
allapitottuk meg. A H-3 és H-4 protonok kozotti 3 = 10-11 Hz vagy 3] = 3-4 Hz
tartomanyba es6 értékek a D-gliiko/D-galakto vagy D-manno/D-talo konfiguraciot
igazoltak.
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A vegyiiletek konstiticidjat a *H és *C NMR spektrumaikbol, valamint
ismert szerkezetli vegyiiletek spektralis adataival torténd Osszevetés alapjan
hataroztuk meg. A szerkezetazonositashoz felhasznalt spektralis adatokat a 6.
tablazatban foglaltuk Gssze.

A 240 dibromid szerkezetének meghatarozasat a korabban, fiiggetlen uton
a laboratoriumunkban eléallitott dibrom szarmazék spektrumaival vald teljes
azonossag alapjan végeztiik el [60].

A 237-239 bromazidok esetén a halogénatom és az azid csoport
kapcsolodasi helye egyértelmilen megallapithato a vegyiiletek *C eltolodas
értékeibdl. A brom nehézatom effektusa ugyanis jelentds hatassal van a C-3
kémiai eltolodasokra [184]: ~60 ppm-rél ~50 ppm-re csokkent ez az érték. Igy
ezen adatok birtokaban a konstiticio egyértelmtien megallapithat6 volt.

A 237-239 vegyiiletek anomer centruma ebben az esetben sem tartalmaz
hidrogént, igy az anomer centrum konfiguracidja egyszerii 1D NMR moddszerek
alkalmazasaval nem allapithaté meg. Kutatdmunkank soran azonban eldallitottuk
mérésekkel igazoltuk (3.3.5. fejezet, 86. oldal, 90. abra). Igy a 237-239
vegyiiletek H-4 és H-6 kémiai eltolodasait vetettiik 6ssze ezen ismert szerkezetli
vegyiiletek H-4 és H-6 kémiai eltolodasaival, amelybdl kovetkeztetni tudtunk az

A 267a vegylilet esetén (a CONH csoport ekvatoridlis térallast) a H-4
proton jele ~5,1 ppm, a H-6 proton jele pedig ~4,4 ppm kémiai eltolodasnal
talalhato. Ezzel szemben a 267b vegyiilet esetén (a CONH2 csoport axialis
térallasi) a H-4 és H-6 protonok jelei ~0,4-0,6 ppm-mel magasabb kémiai
eltolodasnal talalhatok. A 237a,b,c és 240 vegyiiletek H-4 és H-6 jelei jol
korrelalnak a 267a esetén mért értékekkel (6. tablazat), ezzel igazolva a
karbamoil (237a), a metoxikarbonil (237b) és a ciano (237c, 240) csoportok
ekvatorialis allasat.

A 239b bromazid H-4 és H-6 jelei a 267b vegyiilet esetén mért értékekkel
korrelalnak, igy ezek alapjan a metoxikarbonil csoport axialis allasa feltételezhetd.
A 238c bromazid esetén mar nem tudtunk egyértelmt kovetkeztetést levonni a
H-4 és H-6 protonok kémiai eltolodés értékeibdl, igy ezen vegyiilet esetén csak a

s

megallapitani.
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6. tablazat: A 237-240, 267a,b vegyiiletek karakterisztikus NMR adatai (3, *J)

AcO OAc AcO OAc AcO OAc
H H H
AcO%&‘/éONHZ Ao N, Aco$(&‘/(1zoNH2
JH N, THON JH N,
N3 CONH, Br
267a 267b 237a
H-3 H-4 H-6 C-2 C3 |H3 H-4 H-6 C-2 C3 |H-3 H-4 H-6 C-2 C-3
((Sppm) 3,98 514 437 90,49 60,19 396 570 483 89,46 61,361 4,04 511 4,45 97,01 60,77
3JHH 10,6; 10,7; 6,5; 10,6; 6,3;
(H2) 10,7 3.1 6,30 - - 10,6 3.2 12 - 10,6 3.2 13 -
3Jnac
’ 2,2 55 -
(HZ) 1 1
OA OA OA
AcO H° ) AcO HC 1 AcO H° )
AcoX L2 _coome AcONTLQ _cN AcoXx 1 cn
H H H
H NSBr H NsBr H BrBr
237b 237c 240
H-3 H-4 H-6 C-2 C3 |H3 H4 H-6 C-2 C3 |H3 H-4 H-6 C-2 C-3
?ppm) 407 5,17 447 96,25 61,37 |4,02 521 4,42 8251 6195|438 532 455 8450 49,32
6,8;
3JuH 10,7; 6,7; 10,5; 6,4; 11,0; ’f
(H2) 106 32 13 i 105 32 14 i 111 3,2 61&1’ i i
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6. tablazat: A 237-240, 267a,b vegyiiletek karakterisztikus NMR adatai (3, *J)

AcO O:C AcO Oﬁ; AcO OQ,F
1
Aco%m Aco$Lol CN Acog({ Ns
HN H H
H " Conk, o H M Coome
267b 238¢c 239b
H-3 H-4 H-6 C-2 C3 | H3 H4 H-6 C-2 C3 | H3 H4 H6 C-2 C-3
?ppm) 3,96 570 483 89,46 61,36 (4,32 5,69 LZAé]é- 79,21 63,43 |486 570 460 9250 47,85
$Jum 10,7; 6,5; | 6,6;
(H2) 10,6 32 12 - 3,8 3,8 - - - 4,2 4.0 20 - -
33,01
(H2) 55 -
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3.3.3.5. Klérazidalas és a vegyiiletek szerkezetvizsgalata

3.3.3.5.1. 1-Karbamoil szubsztitualt D-lixo konfiguraciéju  glikal
klorazidalasa és a termékek szerkezetvizsgalata

A klorazidalasi reakciokat a  korabbi haloazidalasok alapjan
NCS/TMSNg/Vizm ACN/tt és NCS/TMSNleb(OTf)s/Vizm ACN/rt reagensek
48 ora elteltével tapasztaltunk teljes konverziot, azonban a reakc10elegyekbol
egységes klorazid szarmazékot nem tudtunk izolalni. A nem katalizalt
atalakitasbol alacsony hozammal (10%) sikeriilt egységes vegyiiletet eléallitani,
amely a szerkezetvizsgalatok alapjan a 248 szerkezettel irhato le (7. tablazat).

Mivel a reagensbdl képz6do szukcinimidtdl valo tisztitasa az elegyeknek
tovabbra is problémat jelentett, igy N-klorftalimidre (NCF) cseréltiik a klorforrast.

NCF-del elvégezve a reakcidt szintén a 248 1,3,4-oxadiazolt tudtuk
fétermékként izolalni (7. tablazat, 1. sor). Ezen kivil mas komponensek
keletkezését is tapasztaltuk, azonban csak a 248 vegyiiletet sikeriilt nagyobb
mennyiségben (30%), és reprodukalhatéo modon eldallitanunk.

7. tablazat: A klorazidalasi reakcid oldoszerfiiggése az 56 glikal reakciojaban

AcO OAc AcO OAc
AcO
OAc _ NCFITMSN; _
0 CONH, * CONH,
AcO — CONH, vizm. oldoszer
Ar/rt
56 21h 246a
AcO OAc AcO _OAc
o)
CONH,
Clon
249
Sorszam  Oldészer Konverzié (%)? Termék (hozam, %)
1 ACN 100 248 (30)

246a (52) + 247 (6)
(246a + 247 =91:9)°

246a (34) + 247 (11)
(246a: 247 =75 : 25)°
4 DMF 81 249 (29)

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 1,5 ekv. NCF, 2 ekv. TMSN3, vizmentes oldészer, 25 °C,
Ar. A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. PlIzolalt korrigalt hozam: [hozam(%) /
konverzid(%)] x 100. °A termékkeverék *H NMR spektruma alapjan szamolt arany.

2 DKM 63

3 CHCl3 43
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Mivel a 248 oxadiazol képzddéséhez az olddszermolekuldk részvétele is
sziikséges volt, igy kisérleteket végeztiink kiilonboz6 oldészerek alkalmazéasa
mellett, melybdl néhany eredményt a 7. tablazatban foglaltunk 6ssze.

Toluolban nem tapasztaltunk atalakuldst, mig benzonitrilben, 1,4-
dioxanban, THF-ban és acetonban kozepes - teljes konverzié mellett csak
elvalaszthatatlan termékkeverékek keletkezését figyeltik meg, melyek
tartalmaztak a 246a klorazidot és a 247 2,3-diklor szarmazékot is, azonban ezeken
kiviil még tobb regio/sztereoizomer jelenléte is megfigyelhetd volt. Diklormetan
esetén kdzepes konverziot (63%), és a 246a klorazid, valamint a 247 diklor
szarmazeék kromatografiasan csak részben elvalaszthato keverékének keletkezését
tapasztaltuk (246a (52%), 247 (6%), 246a : 247 = 91 : 9). Kloroform esetén
alacsonyabb konverzioval és korrigalt hozammal keletkezett a 246a klorazid és
247 diklorid keveréke (konverzid 43%, 246a (34%), 247 (11%), 246a : 247 =75
: 25). DMF-ben végrehajtva a reakciot, a 249 klorhidrin volt a reakcio egyetlen
egységes terméke (konverzid 81%, korrigalt hozam 29%), amely feltételezhetéen
a 247 dikloridbol keletkezett. Az 1-karbamoil szubsztitualt 56 glikal kloérazidalasa
soran tapasztaltak alapjan a klorazidalasnak kedveznek a dipolaris aprotikus
oldoszerek (a konverzid jorészt korrelal az oldoszerek relativ polaritasaval),
azonban a vart 246a kloérazidot legnagyobb mennyiségben ¢és a legkevesebb
melléktermék képzodése mellett halogénezett oldoszerek alkalmazasa esetén
sikeriilt el6allitanunk.

A 248 oxadiazol képz6dése az oldoszer — acetonitril — részvételével
értelmezhetd, amit a 76. abran lathato feltételezett mechanizmus alapjan tudunk
értelmezni. Ez alapjan a 250 amid, mint ambidens nukleofil addicionalodik a nitril
molekulara, ami a 251 imidanhidridet és a 252 N-acilamidint [188] szolgaltathatja.
Ezen vegyliletek az NCF-del reagalva a 253 és 254 N-klor szarmazékokat
eredményezik, amelyekbdl a gylirtizarast kovetéen a 255a 1,3,4- és a 255b 1,2,4-
oxadiazolok keletkezhetnek. Az 1,2,4-oxadiazolok kipreparalt N-acilamidinekbdl
torténd eldallitasara néhany példa ismert az irodalomban [188, 189], azonban
1,3,4-oxadiazolok ilyen koriilmények kozotti képzodésére nem talaltunk példat.
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i Phth
NH NH 0" > NH N—N
NCF ) - /4 \
RS0 R 5 )sN R™No7 R
251 Phth 253 Cli? 25523
AR - X\ (Cl O’N
S A U S
R N R' o RJ\’;\])\R‘ R N
H Phth H 255b
252 254 w
L Phthe —J

76. abra: Az oxadiazolok képzddésének feltételezett mechanizmusa

A 248 vegyiilet esetében a 'H NMR spektrumban az amid hidrogének
eltinése, valamint egy harmas integralu szinglet jel megjelenése iranyitotta a
figyelmiinket arra, hogy a karbamoil szubsztituenssel tortént valami. A HRMS
vizsgalatok az oxadiazolnak megfelel6 moltomeget szolgaltattak, azonban a
konstitucié eldontésére ez nem volt elegendd. Irodalmi adatok alapjan azt
mondhatjuk, hogy a C-glikopiranozil-1,2,4-oxadiazolok esetében az oxadiazol
gytri C-3/C-5 atomjainak kémiai eltolodasa ~167/~175 ppm, mig az 1,3,4-
oxadiazolok esetében a C-2/C-5 kémiai eltolodasok ~165 ppm/~161ppm
nagysaguak [190]. A 248 szarmazék esetében az oxadiazol gylirii Szénatomjainak
jelei 166 ppm és 165 ppm kémiai eltolodasnal talalhatoak, ami az 1,3,4-oxadiazol
struktarat valdszinisiti.

Az addicios termékek szerkezetmeghatdrozasa soran az egyik legnagyobb
problémat a klor nehézatom effektusanak hidnya okozta. Mig jod- és bromatomok
esetén egyszeriien eldonthetd a halogén és azid funkcio helye a °C eltolodas
értekekbdl, addig ez a kloratom esetén mar kdzel sem egyértelmi, igy a miiszeres
vizsgalatokon tal a kémiat is segitségiil hivtuk a szerkezetek meghatarozasahoz.

A 246a klorazid anomer centrumanak konfiguracio-meghatarozasa
érdekében HSQMBC mérést végeztiink, amelybdl Jusca = 1,9 Hz nagysagi
haromkdtéses heteronuklearis csatoldsi allandot allapitottunk meg, ami a
karbamoil szubsztituens B allasara utalt.

A 247 diklor szarmazék  spektralis adatai megegyeztek a
kutatocsoportunkban korabban kloraddicidval eldéllitott vegyiilet szerkezetével
[60], igy ennek részletesebb analizisét nem végeztiik el.

A 246a molekula konstituciojanak megallapitdsara szerkezetigazolo
kisérleteket végeztiink. A glikozilezési reakcido az egyik legkézenfekvobb
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megoldasnak bizonyult, mivel csak a glikozil-klorid vihet6 reakcidba, a 2-dezoxi-
2-klor-glikozil-azid nem reagal ilyen koriilmények kozott.
3.3.3.5.1.1. Glikozilezési reakcio és a termék szerkezetének meghatarozasa

A 246a kloérazidot metanollal AgOTf promoter jelenlétében a megfeleld
metil-glikozidda (256) alakitottuk (77. abra).

AcO OAc MeOH (20 ekv.) AcO OAc
o) Conn AgOTf (1,2 ekv) o] ou
AcO—r 2 vizm DKM/AO °C AT ©
3 3
Cl 1h CONH,
[
246a 59% 256

77. abra: Metanol glikozilezése a 246a klorazid szarmazékkal
A reakcioelegybdl rovid 1d9 elteltével kozepes hozammal izolaltuk a 256 B-
glikozidot. A glikozilezési reakcio lejatszodasa tehat egyértelmi bizonyitékként
szolgalt a 246a klorazid konstiticidjara.

NOE
OAC/\
AcO HO A
AcO O
3Juc = 5,2 Hz H
’ CONH,
256

78. abra: A 256 vegyiiletben detektalt NOE effektus és haromkdotéses
heteronuklearis csatolasi allando
H-3 proton kozott fellépd NOE effektus alapjan, valamint a H-3 és C-1 kozott
mérhetd 3Ju.3ca = 5,2 Hz nagysagu csatolasi llando alapjan bizonyitottuk (78.
abra).
3.3.3.5.1.2. Azid-alkin cikloaddicio

A 246a klorazidban talalhato azid csoport jelenlétét a tomegspektrometrias
és IR méréseken kiviil kémiai uton, CuAAc reakcié alkalmazasaval is szerettiik
volna bizonyitani. Ehhez a 246a klorazidot Cu(I) katalizator [191] jelenlétében
fenilacetilénnel (222) reagaltattuk, és a reakciobdl kivaldo hozammal izolaltuk a
257 1,4-diszubsztitualt triazolt (79. abra).
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AcO _OAc 222 5
o 2 CONH, —SU(PPRs)y(CsH,CO0) - AcO CONH,
he N 2 Ar/rt N cI
o 24h /[ N
N
konv.: 88% Ph
246a korrigalt hozam: 83% 257

79. abra: A 246a klorazid reakcidja fenilacetilénnel

3.3.3.5.2. Metoxikarbonil- és ciano szubsztitualt D-lixo glikalok
klorazidalasa és a termékek szerkezetvizsgalata

s

reakcioit az 56 glikal esetén alkalmazott koriilmények kozott valositottuk meg (80.
abra). Az 56 glikallal ellentétben diklormetanban az 57, 58 szarmazékok nem
bizonyultak reaktivnak, 1 hét elteltével sem tapasztaltunk atalakulast.
Acetonitrilben még hosszabb 1d6 ellenére sem jatszodtak le teljesen a reakciok
(reakcioidé akar 1 hét), azonban a metoxikarbonil (57) és ciano (58)
szubsztituensek esetén is D-galakto (258a,b) és D-talo (259a,b) konfiguracidja
klérazidok keverékének képzOdését tapasztaltuk, melyeket csak részben tudtunk
egymastol elvalasztani.

OAc

AcO _OAc AcO
AcO X
c ggi NCF/TMSN; o) . o)
ACON_S_  vizm. ACN AcO—T R AcO R
Ar/rt 3¢l %
57 R = COOMe 258a R = COOMe 259aR =COOMe; X,Y =Cl, N3
58 R=CN 258b R =CN 259b R=CN; X, Y =CI, N3

80. abra: Metoxikarbonil- és ciano szubsztitualt D-lixo glikalok klorazidalasa

crer

a 258a ¢és 259a izomerek kromatografidsan nem elvalaszthato keverékét (258a :
259a = 79 : 21). A keletkezd két terméken taldlhatd szubsztituensek mindségét
MS mérések segitségével igazoltuk, ami egyértelmiien bizonyitotta, hogy klorazid
izomereket képzddtek. A fotermékként keletkez6 258a klorazid konstituciojara és
kovetkeztettiik, Osszevetve a 246a ismert szerkezettel. A minor komponensrél
(259a) azonban csak a D-talo konfiguraciot tudtuk egyértelmiien megallapitani.
Az 58 1l-ciano glikél klorazidalasa soran jo korrigalt hozammal (78%)
képzodott a 258b és 259b klorazidok keveréke (258b : 259b = 82 : 18), melybdl
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a 258b kromatografidasan részben -elvalaszthatdé volt. A 258b vegyiilet
szerkezetmeghatarozasa soran a klor nehézatom effektusanak hianya miatt
spektralis adatok Osszevetésével és szerkezetigazolo kisérletekkel tdmasztottuk
ala a 258b feltételezett konstittcidjat és konfiguracidjat.

A nitril szubsztituens B-térallasat a H-4 ¢s H-6 protonok kémiai eltolodas
értékei alapjan feltételeztiik, ugyanis jO egyezést mutattak az ismert szerkezetii
267a diazid spektralis adataival (258b: H-4: 5,25 ppm, H-6: 4,49 ppm; 267a: H-
4: 5,14 ppm; H-6: 4,37 ppm).

A konstiticio egyértelmien a 8. tablazatban lathatd kisérletben nyert
igazolast, ugyanis a 261 telitetlen szarmazék keletkezése csak abban az esetben
valdsulhatott meg, ha a kiindulasi 258b vegyiilet C-2 atomjan volt a halogén (8.
tablazat, 1. sor). A 261 glikal képzddése bizonyitékként szolgal a spektralis
adatokbol vélelmezett C-2 konfigurdciora is, mivel csak a halogén axidlis (o)
allasa esetén teljesiil az anti B-eliminacid sztereoelektron feltétele, vagyis a H-3
¢s Hlg-2 atomok transz-diaxialis helyzete.

8. tablazat: A haloazidalt termékek reakcidja azid-alkin cikloaddicids

reakcidoban
@/
AcO OAc

OAc

AcO
oy - 0 Aoﬂ
0 Cu(PPhs),(C3H,CO0)  AcO CN c S ~CN
AcO CN . . N
r/rt N\ Hig N
™ [N \ A
Hig 24 h v N

Ph

Ph
237c, 258b 260 261
o s Konverzio Termék
Ssz.  Glikal R Hig (%)° (hozam, %)°

260 (32) + 261 (33)
(260 : 261 = 51 ; 49)°d

2 237c CN Br 46 261 (13)

1 258b CN Cl 100

Reakciokoriilmények: 1 ekv. haloazid, 1 ekv. fenilacetilén, 10 mol% Cu(I) katalizator, 1
ml vizmentes DKM, 25 °C, Ar. ®A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. ®Izolélt korrigalt
hozam: [hozam(%) / konverzid(%)] x 100. °A termékkeverék *H NMR spektruma alapjan
szamolt ardny. YA keveréket nem sikeriilt teljesen elvélasztani, azonban a 261 18%-0s
hozammal tisztan kinyerhet6 volt.
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Ugyanezen kovetkeztetések érvényesek a 237¢ bromazidalt szarmazékkal
elvégzett kisérletben tapasztaltakra is (8. tablazat, 2. sor), vagyis ebben az
esetben is sikeriilt igazolnunk a vegyiilet teljes szerkezetét [185]. Az 58 glikal
klorazidalasa soran keletkezé D-talo konfiguracidjii izomer (259b) pontosabb
szerkezetét nem tudtuk meghatdrozni.
klérazidalasa soran megfigyelt reakciokészség Osszhangban all a bromazidalas
soran tapasztaltakkal, ami a kettdés kotés elektronstirliségétol, az pedig a
szubsztituens elektronszivo tulajdonsagatol fiigg (CONH2 > COOMe > CN).

3.3.3.5.3. D-Arabino konfiguraciéju glikalok klérazidalasa és a termékek
szerkezetvizsgalata

szubsztitualt benzoilezett glikdlok NCF/TMSNs/vizm. ACN/rt koriilmények

kozott reakcidba léptek, azonban tobb sztereo- €s regioizomer elvalaszthatatlan

keverékének képzddését tapasztaltuk. Az 59 glikél reakiojabol a 81. abran lathato

262 nitril szarmazékot tudtuk egyetlen egységes termékként izolalni.

OBz OBz
NCF/TMSN
Bzoﬂ ———2 > B0 2 _on
BzO =~ CONH vizm. ACN z
2 Cl
Ar/rt NHAC
59 2h 262 (19%)

81. abra: Az 59 glikal klorazidalasaban keletkezd Ritter termék

Diklérmetanban csak az 59 karbamoil szubsztitualt glikal 1épett reakcioba,
azonban ebben az esetben sem tudtuk elvalasztani a keletkezd izomereket.

A 61 1-ciano glikal csak acetonitrilben bizonyult reaktivnak (82. abra), és
az oszlopkromatografias tisztitds soran a 263 és 264 szarmazékok
elvalaszthatatlan keverékét izolaltuk kozepes konverzidval és korrigalt hozammal
(263 : 264 = 48 : 52). A vegyiiletek benzoil véddcsoportja lehetdvé tette az UV
spektroszkopias detektalast, igy preparative HPLC alkalmazasaval sikeresen
elvélasztottuk egymastol a 263 és 264 termékeket (Chiralpak IB, A = 250 nm,
heptan : propan-2-ol = 95 : 5).
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OBz OBz N
3
NCF/TMSN; g0 0 3
B2O 0 _NCF/TMSN; + BzO
Bzo’i//\ vizm. ACN BzO CN B20 CN
CN Ns

61 168 h 263 264

koverzié: 62%
korr. hozam: 69%

82. abra: A 61 ciano szubsztitualt glikal klorazidalasa

Az MS mérések sordn megallapitottuk, hogy klorazid izomerek képzddtek,
és a 'H NMR spektrumokbél a 3Jy.3.4 csatolasi allandok alapjan igazoltuk, hogy
a C-3 atomon eltér6 konfiguracioval rendelkeznek.

A 263, 264 vegyiiletek konstiticidjanak meghatarozasara *H-°N HMBC
méréseket végeztiink, ugyanis az egyszeri NMR kisérletekbdl nem allapithato
meg a klor és az azid csoport helyzete. Mindkét vegyiilet esetén harom
keresztcsucsot detektaltunk a HMBC spektrumokban (83. abra), ami a 82. abran
lathato konstiticiot igazolja. A 263 klorazidra részletesen bemutatjuk a mérések
eredményeinek értelmezését.

A 83. abran lathato *H-"N HMBC spektrumon a H-3 protonhoz kettd, mig
a H-4 protonhoz egy korrelacids csucs rendelhetd hozza. Ez 6sszhangban van a
84. abran lathat6 263 klorazid szerkezetével.

ol Tl

© O

SE)

5]
2
fL (ppm)

OBz @ F2s0
BzO 0, 1
BZ@CN k300
4 3Ng
Cl

263 F350

T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 2.0 25 2.0
2 (ppm)

83. abra: A 263 vegyiilet 'H-'*N HMBC spektruma

Ebben az esetben ugyanis az azid csoport a C-3 atomhoz kapcsolodik, és
igy a H-3 atom az Nas-csoport elsé- és masodik nitrogén atomjatol két- illetve
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harom kotés tavolsagra van (84. abra, A, B). Ha a kisérlet soran a négykdotéses
korrelaciok is lathatoak lennének, akkor a H-3 atomhoz tovabbi két keresztcsucs
lenne hozzarendelhetd (azid csoport harmadik nitrogénje, nitril nitrogénje).

Tovabba, N HSQMBC kisérletekbdl meghatarozott heteronukleéris
csatolasi allandok kis értéke (~2 Hz) szintén arra enged kovetkeztetni, hogy a
tavolhatd korrelaciok (négy- és tobb kotés tavolsdg) mar nem mérhetdk ilyen
paraméterek mellett.

A 263 szerkezet esetén a H-4 atom harom kotés tavolsagra talalhato az azid
csoport elsé nitrogénjétol (84. abra, C). Tovabbi nitrogénektdl minimum négy
kotés tavolsagra van, igy ezzel magyarazhatd a H-4 atomhoz rendelhet6 egyetlen

korrelacios csucs.

OBz OBz OBz
H H H
BzO o 1 =N BzO o 1 -N BzO O 1 =N
BzO c= BzO Cc= BzO c=
413N 41 3N a4l 3y
HN// Cl HN// Cl HN// Cl
N// @ N// ® N// ©)
€] © €]
A B C
263
OBz
BzO HO 1
BzO c=N
alcenl g
H “'Ns
N:Ne
265

84. abra: A kloérazidok konstitiicidjanak értelmezése a H- és N-atomok
kozotti kotések szama alapjan

A fentiek alapjan tehat egyértelmiien igazolhatd, hogy az izolalt klorazidok
nem a 265 konstiticioval jellemezhetdk (84. abra). Ebben az esetben a ‘H-°N
HMBC spektrumokon csak egy korrelacios cstics lenne 1athato, mivel csak a H-3
atom ¢és az azid csoport elsd nitrogénje lennének egymastol harom kotés
tavolsagra.

Tovabbi bizonyitékként szolglnak a feltételezett konstiticiora a *H-°N
HMBC kisérletekbél meghatarozott *°N kémiai eltolodasok. A 263 klorazid esetén
71 ppm és 242 ppm, a 264 vegyiilet esetén pedig 73 ppm és 242 ppm kémiai
eltolodasnal detektaltuk a keresztcsucsokat. Ezek az értékek dsszhangban vannak
az irodalomban taldlhatd Ns-csoportra vonatkozé kémiai eltolodas értékekkel:
RN=": 50 — 140 ppm, =N=: 230 — 260 ppm [192].
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crer

igazoltuk, a haromkdotéses heteronuklearis csatolasi allando 3hsct = 2,7 Hz
értékébdl a H-3 és C-1 atomok gauche allasara kovetkeztettiink (82. abra).

3.3.4. 1-C-szubsztitualt glikalok hidroxiazidalasi reakcioi [193, 194]

Az 56-61 1-C szubsztitualt glikélok hidroxiazidalasi reakcidinak vizsgalatat
az 56 1-karbamoil szubsztitualt szarmazék atalakitasdnak tanulmanyozasaval
kezdtiik, melyhez a Vankar és Chennaiah [121] altal szubsztitualatlan glikalokra
leirt eljarasat alkalmaztuk (85. abra). A reakcidelegyb6l 3 oras reakcioidot
kovetden a 266 hidroxiazid és 267a diazid szarmazékokat izolaltuk alacsony
hozammal. A hidroxiazidalas soran nem alakult at a kiindulasi anyag teljes
mennyisége, azonban a reakcid vékonyréteg-kromatografias kovetésekor azt
tapasztaltuk, hogy a reakcié megallt, és nem tortént szamottevd valtozas a

reakci6ido novelésével sem.

TMSN3 (3 ekv.)

AcO _OAc PIFA (2 ekv.) AcO OAc AcO ~OAc
0
o TEMPO (0.2¢k) O contH, + Aco CONH,
AcON_ BusNHSO, (0,2 ekv.) ~ N,
CONHz 4,0 (50 ekv.) Ay N,
vizm. DKM/0°C/Ar
56 266 (23%) 267a (16%)

3 h, 91% konv.
85. abra: Az 56 1-karbamoil-glikal hidroxiazidalasa az irodalmi koriilmények
kozott

Az alacsony izolalt hozamok novelése érdekében szisztematikus
vizsgalatokat végeztiink a reakciokoriilmények optimalizalasara, melynek
eredményeit alabb foglaltuk dssze.

Az eredeti kozleményben irtakkal ellentétben, a hidroxiazidalas soran az
adott koriilmények kozott gazfejlodést tapasztaltunk. Ezt az azid forrasként
alkalmazott TMSN3 bomlasa [195] okozhatta, ami feltételezhetGen a reakcidban
alkalmazott savas karakterti BusNHSO4 hatéséra tortént (9. tablazat, 1. sor). Elso
1épésként ezért a fazistranszfer katalizator hatasat vizsgaltuk. Jollehet BnEtzNCI
alkalmazasa esetén rovid id6 alatt a kiindulasi anyag teljes mennyisége atalakult
(9. tablazat, 2. sor), és a 266 hidroxiazid szarmazékot kissé nagyobb hozammal
izolaltuk, mint BusNHSO4 esetén, azonban emellett a 246a klor- és 267a diazid
szarmazékok keletkezését is megfigyeltiik, melyeket oszlopkromatografiasan nem
tudtunk egymastol elvalasztani.

BusNBr esetén a 266 hidroxiazid 13%-o0s, a 267a diazid 14%-0s hozammal
képzddott, és a reakcio foterméke, a 237a bromazid volt (19%) (9. tablazat, 3.
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sor). A két haloazid (246a, 237a) képzddése a PTC altal oldatba juttatott
halogenid ionok nukleofilként valo részvételével értelmezhetd. Mivel a BnEtsNCI
jelenlétében sikertilt a legnagyobb hozammal izolalnunk a 266 hidroxiazidot, igy
tovabbi kisérleteinket ezzel a fazistranszfer katalizatorral végeztiik.

9. tablazat: Az alkalmazott fazistranszfer katalizator hatasa

AcO  OAc TMSN; /PIFA AcO _OAc AcO OAc
A TEMPO/PTC O contt. + O conH
AONS oy, HZOMvizm. DKM AcO N, 2 © AcO N 2
0°C/Ar OH N,
56 266 267a
AcO _OAc AcO _OAc
*+ AcO CONH, * AcO CONH,
N, N
Cl Br
246a 237a
. Termékek )
Ssz. PTC 16— Konv. (hozam, %)" Terfnek-
) (%) arany*
266 267a 246a 237a
1 BusNHSO4 3 91 23 16 - - -
267a :
2 BnEt;NCl 1 100 28 9d 13¢ - 246a =
40 : 60
267a:
3 BusNBr 4 90 13 14¢ - 199 237a=
40 : 60

Reakciokorilmények: 1 ekv. glikal, 3 ekv. TMSN3, 2 ekv. PIFA, 0,2 ekv. TEMPO, 0,2 ekv.
PTC, 50 ekv. H,O, vizmentes DKM, 0 °C, Ar. A visszanyert kiindulasi anyag alapjan.
bzolalt korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzid(%)] x 100. A termékkeverék 'H NMR
spektruma alapjan szamolt. “Oszlopkromatografidsan nem elvélaszthatok.

Vizsgaltuk a viz feleslegének hatasat a reakciora (10. tablazat). A viz
mennyiségét 10-100 ekvivalens kozott valtoztatva megfigyeltiik, hogy az
alkalmazott viz mennyiségének viszonylag kis hatdsa van a hidroxiazid hozamara
(22-28%). Ha azonban a reakcioelegyben 50 ekvivalensnél kisebb mennyiségben
volt jelen a viz (10. tablazat, 1-2. sor), akkor a reakci6 lelassult, valamint egy
ujabb termék, a 267b transz-diekvatorialis diazid is keletkezett.

100 ekvivalens vizet alkalmazva a reakcid gyorsan lejatszodott, azonban

mig a korabbi esetekben a hidroxiazid volt a reakci6 féterméke, most a hidroxiazid
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szarmazék (266) és az a-diazid (267a) koriilbeliil 1 : 1 aranyban képz6dott (10.
tablazat, 4. sor). Ezen tapasztalatok alapjan 50 ekvivalens vizzel végeztiik el a
tovabbi optimalizalasi kisérleteinket.

10. tablazat: A hidroxiazidalas soran alkalmazott viz mennyiségének hatasa

AcO OAc TMSN;3 /PIFA AcO OAc AcO _OAc
TEMPO/BNnEt;NCI 0 . o
ACOE/E\CONH H,0/vizm. DKM ACO%/CONHZ ACO%/CONHz
2 0°C/Ar BH N,
56 266 267a
AcO _OAc AcO _OAc
* AcO Ny * Acog%/cow2
N3 N
CONH, Cl
267b 246a
, . Termékek ]
Ssz. Viz 1dé Konv. (hozam, %)P Termék-
(ekv) (h) (%)’ arany®
266 267a 267b 246a
267a : 246a =
d d
1 10 3,5 100 23 16 4 15 5347
d 4 267a:246a=
2 25 3 91 22 13 - 18 65 1 35
d b 267a:246a=
3 50 1 100 28 9 = 13 T
267a : 246a =
d d
4 100 1,5 100 26 24 - 5 93117

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 3 ekv. TMSN3, 2 ekv. PIFA, 0,2 ekv. TEMPO, 0,2 ekv.
BnEt:;NCI, 10-100 ekv. H,O, vizmentes DKM, 0 °C, Ar. *A visszanyert kiindulasi anyag
alapjan. ®Izolalt korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzi6(%)] x 100. °A termékkeverék 'H
NMR spektruma alapjan szamolt. ‘Oszlopkromatografidsan nem elvalaszthatok.

A 267a,b diazid szarmazékok képzOdésének a visszaszoritasa érdekében
kisérleteket végeztiink a TMSN3 mennyiségének csokkentésére (11. tablazat, 1-
2. sor). 3 ekvivalens helyett 1,5 ekvivalens azid forrast alkalmazva a reakciod
lelassult, és alacsony hozammal keletkeztek a 266 hidroxiazid (4%) és 246a
klérazid (7%) szarmazékok. Tovabb csokkentve a TMSN3z mennyiségét (1
ekvivalens), a tisztitasi 1épést kdvetden csak a 246a klorazidot sikeriilt alacsony
hozammal (14%), tisztan izolalnunk a reakcidelegybdl.
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Abban az esetben, ha az azid forras mennyiségét 3 ekvivalensrél 4 vagy 5
ekvivalensre noveltiikk (11. tablazat, 4-5. sor), a kiindulasi anyag 2 o6ra alatt
teljesen atalakult, azonban a 266 hidroxiazid hozama jelentdsen lecsokkent, és a
267a,b diazidok lettek a reakcio fotermékei.

Jelentds valtozast eredményezett, amikor a TMSN3-0t NaNz-ra cseréltiik
(11. tablazat, 6-7. sor). Az eredeti, 3 ekvivalensnyi mennyiség esetén rovid
reakcioido mellett 41%-0s hozammal izolaltuk a vart hidroxiazidot, szemben a
TMSN3 jelenlétében elvégzett reakcid 28%-os hozamaval. Ebben az esetben a
267a diazid- és a 246a klorazid szarmazékok is csak alacsony hozammal
keletkeztek (8% és 6%). 4 ekvivalens NaN3 alkalmazésakor jelentdsen megnott a
267a cisz-diazid aranya a hidroxiazidhoz képest (19% <« 31%), igy tovabbi
kisérleteinket 3 ekvivalens NaN3 felhasznalasaval végeztiik el (11. tablazat, 6.
sor).

Az eddigiekben alkalmazott fazistranszfer katalizator (BnEtsNCI)
legnagyobb hatranya, hogy nukleofil tulajdonsagu elleniont tartalmaz, és a 246a
klérazid képzdédését minden esetben megfigyeltiik. Ez a mellékreakcio elkeriilhetd
a nemionos koronaéterek alkalmazasaval (86. abra). A natriumion
komplexalasara a 15-korona-5 tiregmérete a megfeleld, igy ezzel a katalizatorral
is elvégeztik a hidroxiazidalast, és mar 15 perc elteltével teljes konverziot
tapasztaltunk. A reakcidelegyb6l a 266 hidroxiazid és a 267a cisz-diazid
szarmazékokat izolaltuk 41% és 20%-0s hozammal.

Osszehasonlitva ezeket az eredményeket a BnEt;NCl jelenlétében
végrehajtott reakcioval (11. tablazat, 6. sor) elmondhat6é, hogy sikeresen
elkertiltik a haloazid melléktermék képzddését, azonban a 267a vegyiilet
jelentésen nagyobb aranyban keletkezett (20% «> 8%) a TBACI-hoz viszonyitva.
Ez az eredmény azt bizonyitja, hogy a 15C5 alkalmazéaséaval jelentésen megndtt
az azidion koncentracidja a szerves fazisban, ami a 267a diazid magasabb

hozamahoz vezetett.
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11. tablazat: Az alkalmazott azid forras hatasanak vizsgalata

vizm. DKM/0 °C/Ar

AcO OAc azid forras AcO _OAc AcO OAc AcO OAc AcO OAc
o 0 0 (0}
ﬁ PIFAITEMPO Acog CONH, + ACQ& \_CONH, + AcO ng,s N * Ao S&,: _CONH,
AcO — CONH BnEt3NCI/H20 N3 N3 N3 N3
2
OH N3 CONH, Cl
266

56 267a 267b 246a
Azid Azid Reakcisidé K ., Termékek
Ssz. - mennyisége cakcionco OI:)VGI;ZIO (hozam, %)" Termékarany®
forras (h) (%)
(ekv.) 266 267a  267b  246a
1 TMSN3 1 3 82 - - - 14 -
2 TMSN3 1,5 2,5 90 4 - - 7 -
267a : 246a =
TMSN 2 1 2 d - 13¢
3 SN;3 3 00 8 9 3 40 60
267a : 246a =
d d
4 TMSN; 4 2 100 23 17 10 14 55 - 45
267a : 246a =
d d
5 TMSN; 5 2 100 18 21 13 20 53 - 48
267a: 246a =
d ) d
6 NaN; 3 1,5 100 41 8 6 58 42
7 NaNj3; 4 0,41 100 31 19 - - -

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 1-5 ekv. azid forras, 2 ekv. PIFA, 0,2 ekv. TEMPO, 0,2 ekv. BnEtsNCl, 50 ekv. H,O, vizmentes
DKM, 0 °C, Ar. ®A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. ®Izolalt korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzio(%)] x 100. °A termékkeverék
"H NMR spektruma alapjan szamolt. YOszlopkromatografidsan nem elvélaszthatok.
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NaNs; (3 ekv.)

AcO _OAC PIFA (2 ekv.) AcO OAc AcO ~OAc
TEMPO (0,2 ekv.) o} 0
0 S;M _CONH, * AcO CONH
P AcO 2 (o] 2
) koronaéter (0,2 ekv.
AcO CONH, ( ) N, N3

H,0 (50 ekv.) OH N3
56 vizm. DKM/0°C/Ar 266 267a
15C5 reakcioido: 15 perc 41 % 20 %

18C6 reakci6idd: 45 perc 35 % nyomokban

86. abra: A hidroxiazidalasi reakcio koronaéterek jelenlétében

Jollehet a 18C6 koronaéter nem a natriumion méretére optimalis, azonban
szerettiik volna kiprobalni, okoz-e valamilyen valtozast, ha ezt a katalizatort
hasznaljuk. A kisérlet soran a reakcidid6 kicsit hosszabbnak bizonyult (45 perc)
mint a 15C5 esetén (15 perc), de még mindig felilmulta a kvaterner
ammoniumsok esetén tapasztaltakat, és a reakcidelegybdl csak a 266 hidroxiazidot
kaptuk 35%-0s hozammal, a diazid képzOdése csak a vékonyrétegen volt
detektalhatd, az oszlopkromatografias tisztitas soran mar nem tudtuk izolalni.

A koronaéterek alkalmazasaval elért pozitiv eredmények tiikkrében a 18-
korona-6 fazistranszfer katalizatort valasztottuk a tovabbi kisérleteinkhez, melyek
soran a hipervalens jodvegyiilet (12. tablazat) ¢s a TEMPO hatasat vizsgaltuk.

A PIFA mennyiségének valtoztatdsa nem befolyasolta jelentdsen a 266
vegyiilet hozamat (12. tablazat, 1-3. sor), egyediill a 2,5 ekvivalens PIFA
felhasznalasaval elvégzett hidroxiazidalas soran figyeltik meg a termék
hozamanak kismértékii csokkenését.

A reakcioidOre azonban jelentds hatassal volt a hipervalens jodvegytilet
mennyisége ¢és mindsége is. A PIFA mennyiségének csokkentésével vagy PIDA
alkalmazasa esetén a reakcid lelassult, rdadasul PIDA jelenlétében nem
tapasztaltuk a hidroxiazid szarmazék keletkezését, tisztan csak a 267a cisz-
diazidot izolaltuk k6zepes hozammal (12. tablazat, 4. sor).

A TEMPO mennyiségét 0,05 és 0,3 ekvivalens kozott valtoztattuk, azonban
ez nem eredményezett szamottevd valtozast a hidroxiazid hozamaban. Rovid
reakcioidé mellett (25 perc) kozepes hozammal (26-36%) kaptuk a 266
vegyiiletet. A legnagyobb hozamot (36%) 0,3 ekvivalens TEMPO
felhasznalasaval értiik el, igy ezt allapitottuk meg optimalis mennyiségnek.
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12. tablazat: A hipervalens jodvegylilet mennyiségének és mindségének hatasa

ACO OAc NaNy/TEMPO AcO ~OAc AcO ~OAc
vizm. DKM/0 °C/Ar OH Ns
56 266 267a
Ssz. ;'gﬁﬁ;?gi‘ Reakei6idé (h)  Konverzié (%) (hzgn“q"éf,‘/o)
1 15ekv. PIFA 35 100 266 (35)
2 2ekv.PIFA 0,75 100 266 (35)
3 25ekv. PIFA 0,75 100 266 (27)
42 2ekv. PIDA 3 92P 267a (40)°

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 3 ekv. NaN3, 1,5-2,5 ekv. hipervalens jédvegyiilet, 0,2
ekv. TEMPO, 0,2 ekv. 18C6, 50 ekv. H,0, vizmentes DKM, 0 °C, Ar.®TMSNj3 és BnEtzNCI
alkalmazéasa mellett. A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. Izolalt korrigalt hozam:
[hozam(%) / konverzid(%)] x 100, a tisztan izolalt termék hozama.

A reagensrendszer utolsd elemeként az olddszer hatasat szerettiik volna
tanulméanyozni, igy vizmentes diklormetan helyett vizmentes toluolban és
acetonitrilben is elvégeztiik a reakciot (13. tablazat).

Toluol esetén nem tortént atalakulas (13. tablazat, 1. sor), acetonitrilben
viszont rovid id6 alatt teljes konverziot tapasztaltunk (13. tablazat, 2. sor). A vart
266 vegyliletet kozepes hozammal kaptuk, mellette a 230 1-acetamido-2-azido-2-
dezoxi-a-D-galaktopiranozil-cianid 22%-os hozammal képzddott. Mivel a 266
vegyiilet csak vizes kozegben keletkezhet, igy elvégeztik a reakcidt viz
hozzaadasa nélkiil is (13. tablazat, 3. sor). Ebben az esetben a 266 mennyisége
lecsokkent, és a reakcid foterméke a 230 acetamido szarmazék lett.

Az optimalizalas utolso lépéseként az Osszetett reagensrendszer hatdsat
szerettiik volna tanulményozni, igy egy-egy reagens szisztematikus elhagyasaval
végeztiik el a reakciokat (14. tablazat).

A NaNs, H2O és PIFA elhagyasaval nem tapasztaltunk atalakulast (14.
tablazat, 1-3. sor), mig TEMPO nélkiil (14. tablazat, 4. sor) rovid idon belil a
kiindulési anyag teljes mennyisége atalakult, viszont csak a 267a,b 1,2-diazid
diasztereomerek keverékét tudtuk izolalni kézepes hozammal (37%).
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13. tablazat: Az olddszer hatasanak vizsgalata

A0 OAc AcO OAc AcO _OAc
NaN,/PIFA/TEMPO o o
o)
. OH NHAc
0°C/Ar
56 266 230
. Termék
Ssz.  Oldészer  Reakci6idd (h) K‘"(‘OV/(‘:)”‘O (hozam, %)
266 230
1 vizm. toluol  nincs atalakulas - - -
2 vizm. ACN 0,42 100 30 22
3? vizm. ACN 1,33 100 13 38

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 3 ekv. NaNs, 2 ekv. PIFA, 0,3 ekv. TEMPO, 0,2 ekv.
18C6, 50 ekv. H,0, vizmentes olddészer, 0 °C, Ar. A reakciot viz hozzaadasa nélkil
végeztiik el.

Meglep6 modon fazistranszfer katalizator alkalmazasa nélkiil is lejatszodott
a reakcio (14. tablazat, 5. sor), és nagyobb hozammal kaptuk a 266 hidroxiazid
szarmazékot, mint 18C6 katalizator jelenlétében (52% <« 35%).

Ezek alapjan meghataroztuk a hidroxiazidalas optimalis koriilményeit,
amellyel a melléktermékek keletkezése elkeriilhetd. Az atalakitashoz sziikséges
reagensek és mennyiségeik a kovetkezok: 3 ekvivalens NaN3, 2 ekvivalens PIFA,
0,3 ekvivalens TEMPO, 50 ekvivalens viz, és vizmentes diklormetan.

A hidroxiazidalast kiterjesztettilk az 57 1-metoxikarbonil- és 58 1-ciano-
glikdl szarmazékokra is (87-88. abra). Az optimalt koriilmények alkalmazasaval
az 57 glikalbol kiindulva 2,5 6ras reakcioid6 mellett 88%-0s hozammal kaptuk a
268 hidroxiazidot, mellette pedig 11%-os hozammal izolaltuk a 269 1,2-diazidot
iS (87. abra).

Ugyanezt a reakciot 18C6 jelenlétében is elvégeztiik, ugyanis kivancsiak
voltunk, vajon ebben az esetben is alacsonyabb hozammal izoladljuk-e a 268
terméket.
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14. tablazat: Az alkalmazott reagenskombinacio hatasanak vizsgalata

OAc
A0 OAc AcO _OAc AcO
NaN/PIFATEMPO 0 o)
AN 18C6/H,0 AcO CONH2 * AcO CONH;
¢ =~ ~CONH, 2 Ny N

vizm. DKM OH N,
0°C/Ar
56 266, o onc 267a
0
+ Acogﬁ/"‘s
N3
CONH,
267b
Termék
Elhagyott Reakcioidé Konverzio (hozam, %)
Ssz o )
reagens (perc) (%) 266 267a  267b
1 NaN3 nincs atalakulas - - - -
28 H,O nincs atalakulas - - - -
3 PIFA nincs atalakulas - - - -
37
4 TEMPO 20 100 - (267a:267b =
70 : 30)°
5 18C6 75 100 52 - -

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 3 ekv. NaNs, 2 ekv. PIFA, 0,3 ekv. TEMPO, 0,2 ekv.
18C6, 50 ekv. HO, vizmentes DKM, 0 °C, Ar. 2A reakcioelegy vékonyréteg-
kromatografias kdvetése alapjan. PA termékkeverék 'H NMR spektruma alapjan szadmolt.

A varakozasoknak megfeleléen koronaétert alkalmazva a reakcié gyorsabb
volt, és a 268 hidroxiazidot csak 54%-0s hozammal tudtuk eléallitani.

AcO OAc AcO _OAc AcO _OAc
C!

NaN/PIFAITEMPO 0 o
&L T 0 Acoggrcoowle + Acoggrcoowle
ACOA~=—cooMe 2 N, N3

DKM/0°C/Ar OH Ng
57 268 269
18C6 nélkiil: 2,5h 88% 1%
18C6 jelenlétében: 2 h 549, -
TMSN4/PIFAITEMPO 68% / 3%
H,0/DKM/0°C/Ar
0,5h

87. abra: D-lixo 1-metoxikarbonil szubsztitualt glikal hidroxiazidalasa

Erdekes modon a 269 cisz-diazid termék képzddését nem tapasztatuk. A
reakciot megismételtik TMSN3 hasznalata mellett, PTC nélkiil is (87. abra). A
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reakcioelegybol, akarcsak NaNs azid forras esetén a 268 és 269 hidroxiazidot és
diazidot izolaltuk 0,5 6ras reakcioidé mellett 68%-os és 13%-0s hozammal.

Az 58 1-ciano-glikal hidroxiazidalasi reakcidjat kétféle Osszeallitasban
vizsgaltuk (88. abra). A reakciok sebességében nem tapasztaltunk valtozast 18C6
jelenlétében vagy anélkiil, ellenben az izolalt korrigalt hozamokban jelentds
kiilonbség mutatkozott. Fazistranszfer katalizator nélkiil kivalé hozammal kaptuk
a 270 1,2-cisz-diazidot, mig koronaéter jelenlétében csak alacsony hozammal

képzo6dott.
OAc
AcO _OAG AcO
NaN3/PIFA/TEMPO O
o] AcO CN
AcON_— H,0 N3
CN DKM/0°C/Ar N3
58 24 h 270
18C6 nélkil: konv.: 40% korrigalt hozam: 96%

18C6 jelenlétében: konv.: 40% korrigalt hozam: 32%

88. abra: D-lixo 1-Ciano szubsztitualt glikal hidroxiazidalasa

crer

s

sokkal nagyobb izolalt (korrigalt) hozamokat tudtunk elérni koronaéter nélkiil.

OBz OBz

OBz N
NaN3/PIFATTEMPO 0 o
0 3 BzO + BzO
Bé?o£¢LCONH H,O/DKM B0\ ~CON2 * T570 CONH,
2 0°C/Ar/4 h OH OH
59 konv.: 94% 271 (37%) 272 (14%)

s

crer

Az 59 1-karbamoil szubsztitualt D-arabino konfiguracioju glikal
hidroxiazidalasa soran a 271 D-gliko és 272 D-manno konfiguracioju
hidroxiazidokat kaptuk kozepes, illetve alacsony hozammal (89. abra).

A 60 1-metoxikarbonil szubsztitualt szirmazék reakcidjaban oszlopkroma-
tografidsan nem elvalaszthato termékkeverék keletkezett, mig a 61 1-ciano-glikal

esetén nem tortént atalakulas.
3.3.5. A hidroxiazidalt termékek szerkezetvizsgalata

Az cloallitott ¢és izolalt termékek szerkezetét IR, MS és NMR
spektroszkopiai modszerek egyiittes alkalmazéasaval hatdroztuk meg.
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A 266, 268, 271 és 272 vegyiiletekben talalhato azid- és hidroxil csoportok
jelenlétére egyértelmi  bizonyitékként szolgaltak a funkcids csoportok

karakterisztikus vegyértékrezgései, melyek ~2120 cm™ (Vy,) és ~3450 cm™ (vg,,)

hullamszamnal talalhatok. A diazid és haloazid szarmazékok (237a, 246a, 267a,
267b, 269, 270) IR spektrumaban ugyanugy feltiint az azid funkcio jellemz6
karakterisztikus savja, azonban a OH vegyértékrezgéséhez tartozo sav eltiint.

A hidroxiazidalasi reakciokbol nyert 237a bromazid és 246a klorazid
szarmazékok spektrumai megegyeztek a haloazidalasok soran eldallitott
vegyiiletek spektrumaival.

A cukorgytiri °Co(D) konformacidjat és a C-3 konfiguracidjat a 'H NMR

spektrumok vicinalis csatolasi allandoibol hataroztuk meg. A termékekben

crcr

NMR spektrumbdl allapitottuk meg. A 266, 268, 271 és 272 hidroxiazid
szdrmazékok esetén a hidroxil csoport helyzetére a H-3 és a OH csoport jeleinek
multiplicitdsabol kovetkeztettiink: a H-3 protonok dublettjei 3Jn-3 1.4 = 10 — 11 Hz-
es (266, 268, 271 vegyiiletek esetén) és 3Juana = 3,1 Hz-es (272) csatolasi
allandoval, valamint a hidroxil csoportok protonjainak széles szinglett jelei
egyértelmiien arra utaltak, hogy az azid csoportok a C-3, mig a hidroxil csoportok
a C-2 szénatomhoz kapcsolodnak.

Ezt a konstitliciot igazolni tudtuk a termékek C-2 és C-3 atomjaihoz tartozo
kémiai eltolodasok Osszehasonlitasaval is (15. tablazat). A 267a,b, 269 és 270
diazidok esetén a C-2 atomok ~90 ppm, mig a C-3 atomok ~60 ppm kémiai
eltolodasnal taldlhatok, és ez Osszhangban van a 246a, 266 és 268 klor- és
hidroxiazidok C-3 jeleinek kémiai eltolodas értékeivel (~60 ppm). Ezzel pedig
bizonyitani lehet az N3 csoport helyzetét.

A 271 és 272 benzoilezett szarmazékok C-2 jelei jo 6sszhangban vannak a
246a, 266 ¢és 268 vegyiiletek C-2 eltolodas értékeivel (~95 ppm), azonban a
benzoil csoportok jelenlétének koszonhetéen a C-3 jelek ~4 ppm értékkel nagyobb
kémiai eltolodasnal talalhatoak, mint az acetilezett szarmazékok esetén.

Az elédllitott vegyiiletek anomer centrumaihoz nem kapcsolodnak

crer

s

meghatarozasaval allapitottuk meg (90. abra, 15. tablazat). A 267a vegyiiletben
a H-3 és C-1 atomok gauche relativ helyzetben, mig a 267b diazidban transz-
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diaxialis helyzetben vannak, és a varakozasunknak megfeleléen a gauche helyzet
esetén kisebb csatolasi allandot mértiink, mint a transz-diaxialis allas esetén.

AcO OAC AcO /OAC

HO HO
AcO CONH,  AcO N;
N3 N3
HOw, H CONH,
267a 267b
3JH-3,C-1= 2,2 Hz 3JH-3,C-1= 5,5 Hz

90. abra: Haromkotéses heteronukledris csatolasi allandok a H-3 és C-1 atomok
kozott

A 267a és 267b diazidokon kiviil a tobbi vegyiilet esetén csak egy
sztereoizomert izolaltunk, azonban a mért 3Ju3 .1 csatolasi dllandok (1,9 - 2,5 Hz)
egyértelmiien igazoljak az anomer centrum a(D) konfiguraciojat (15. tablazat).

A 3Jusca csatolasi allandok meghatarozasan tilmenden a H-4 és H-6
protonok kémiai eltolodasainak dsszehasonlitdsa is megerdsiti az anomer centrum
ekvatorialis térallasu) a H-4 proton jele ~5,1 ppm, a H-6 proton jele pedig ~4,4
ppm kémiai eltolodasnal talalhato.

Ezzel szemben a 267b vegyiilet esetén (a CONH> csoport axialis térallasa)
a H-4 és H-6 protonok jelei ~0,4-0,6 ppm-mel magasabb kémiai eltolodasnal
talalhatok. Az acetil védett 237a, 246a, 266, 268, 269 és 270 vegyiiletek H-4 és
H-6 jelei jol korrelalnak a 267a esetén mért értékekkel (15. tablazat), ezzel is
igazolva a karbamoil (237a, 246a, 266), a metoxikarbonil (268, 269) és a nitril
(270) csoportok ekvatorialis allasat.
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15. tablazat: A 230, 266-272 vegyiiletek karakterisztikus NMR adatai (8, 3J)

AcO 7,.OAC AcO OAc AcO OAc
5| 6H 1 HO 1 HO
AcONTLO _CONH, AcO CONH, AcO N3
3
Lk N3OT-| ' N3N3 ' N3(31ONH2
266 267a 267b
H3 H4 H6 C2 C3|H3 H4 H6 C2 C3 | H3 H4 Hb c3
?ppm) 383 538 4,47 9543 60,02 | 3,98 514 437 9049 60,19 | 396 570 4,83 61,36
3JHH 10,8; 6,6; 10,6; 10,7: 6,5;
(H2) 10,8 33 12 - 10,7 31 6,30 - - 10,6 3.2 12 -
3Jn3.c1
’ 2.2 2.2 55
(HZ) L] L] L]
Ao S Aco (oA 1
AcoXTLQ cN AcoN T2 _coome
H H
H NSNHAC H NSOH
230 268
H3  H-4 H-6 c-2 c3 H-3 H-4 H-6 Cc-2 c-3
0 432 512 422-413 7829 6073 | 00 5,37 448 9565 5840
(ppm) 4,19
3JH,H 10,9; . .
(H2) 10,9 3,30 - - - 11,0:3,3 6,7;15 - -
3Jnaca
(H2) 2,1 2,4
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AcO OAc
HO 1
AcO CN
H N3

3 H N3
269 270
H-3 H-4 H-6 C-2 C-3 H-3 H-4 H-6 C-2 C-3
; 426 517 4,36 4,08 515 437 8744 5994
gppm)
JH.H ] 10,7, 7,2;5,9;
(H2) 11,0 10,9; 3,2 6,01 - - 10,7 31 1.4 -
3Jhsca
(Hz) l 2,5
H _OBz H OBz H OBz
Bzo-h o N<3) 1 BzO !
BZzO — CONH, BBZZOO ! CONH, BZzO CONH,
' oH H Hon HBZO0H
271 272 273 ref. [196]
H3 H4 H6 C2 C3|H3 H4 H6 C2 C3 |H3 H4 H6 C2
0 4,68
(ppm) 3,71 6,00 — 9535 64,03 | 439 6,06 456 94,78 63,68 | 567 6,22 470 94.47
461
3JuH 100 9,3;
(Hz) |102 99 - ; N B - ; 99 96 28 i
3,2 26
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A 271 ¢és 272 benzoil védécesoporttal védett hidroxiazidok kloroformban
rosszul oldodtak, igy nem tudtunk beldliik kellden tomény oldatot késziteni a
HSQMBC mérésekhez. Igy ezen vegyiiletek anomer centrumanak konfiguracio-
meghatarozasahoz a mar ismert szerkezeti 237a, 246a, 266, 267a, 268, 269 ¢és
270 vegyiiletek H-4 és H-6 atomjainak kémiai eltolodasat vettiik alapul. A H-6
protonok jelei hasonl6é tartomanyban talalhatéak (~4,5 ppm), azonban a
benzoilezett szarmazékok H-4 jelei a benzoil csoportok anizotrop effektusa miatt
koriilbeliil 0,6 ppm-mel magasabb kémiai eltolédasnal (6 ppm <« ~5,4 ppm)
talalhatok, mely adatok megegyeznek a 273 referenciavegyiilet vazprotonjainak
eltolodas értékeivel [196].

3.3.6. A hidroxiazidalt termékek atalakithatosaganak vizsgalata

Az eléallitott 268 hidroxiazidot 4-nitrofenollal Mitsunobu reakcioban [197]
szerettlik volna a megfeleld O-glikozidda alakitani (91. abra). Ehhez a kiindulasi
szénhidratot (268) DEAD/PPhs jelenlétében reagaltattuk 4-nitrofenollal 0 °C-on.
A reakci6 rovid 1d6 alatt teljesen lejatszodott, €s az oszlopkromatografias tisztitast
kovetden 80%-0s hozammal kaptuk a 274 O-glikozidot.

AcO OAc

AcO _OAc o
0 4-NO,-fenol (3 ekv.) Acogm/COOMe
AcO COOMe 3
N; DEAD (3 ekv.)/PPh; (3 ekv.) o}
OH vizm. ACN/0°C/Ar
30 perc NO,
268 274 (80%)

91. abra: A 268 hidroxiazid Mitsunobu reakcioja

A Mitsunobu reakcidban eldallitott 274 O-glikozid anomer centrumanak
konfiguraciojat az elézéekhez hasonlban HSQMBC mérés segitségével
hataroztuk meg. A 3Jusc.1 csatolasi allando 2,1 Hz-nek adédott, ami a COOMe
csoport ekvatorialis helyzetét jelzi.

Ezen kiviill NOE méréseket is végeztiink, és a cukorgytrti H-6, valamint a
4-nitrofenol gytrti H-2’/H-6" atomjai kozott detektalt NOE effektus egyértelmii

Mivel a hidroxiazidalds soran elddllitott termékek mindegyike tartalmaz
azid funkcidt, igy kézenfekvé megoldasnak tlint az azid-alkin cikloaddicios
reakci6 alkalmazhatdsaganak vizsgalata is (93. abra).
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AcO (I?Igc Sa,cr = 21 Hz
ACO COOMe
H N3
(0]
NOE
H NO
274

92. abra: A detektalt NOE effektus ¢s a HSQMBC mérésbdl meghatarozott
csatolasi allando

2

A 266 hidroxiazid szarmazék és fenilacetilén Cul és TEA jelenlétében
végbemend reakcidjabol azonban nem sikeriilt izolalnunk a vart 275 1,4-
diszubsztitualt triazolt. Helyette a 276 telitetlen szarmazékot tudtuk azonositani a

o
AcO _OAc
222 (0]
AcO _OAc ) Acogﬁ/CONHz
o Cul/TEA/vizm. DKM
CONH,
N3

N OH
AcO Arlrt | N
OH 24 h N
275

266

tisztitasi 1épést kovetden.

AcO OAc
~—O_CONH,
N, OH

N
N

276 (13%)
93. abra: A 266 hidroxiazid reakcidja klikk koriilmények kozott
A 276 telitetlen szarmazék szerkezetét NMR és MS moddszerek egylittes
alkalmazasaval hataroztuk meg. Ebben az esetben az NMR spektrum arra engedett
kovetkeztetni, hogy a vegyiilet telitetlen, és egy nem teljesen szubsztitualt kettds
kotést tartalmaz.
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276
94. abra: A 276 3,4-telitetlen szarmazék szerkezete

A vegyiilet 'H NMR spektrumaban a H-4 és H-5 hidrogének kozotti
csatolasi alland6 értéke (3Jnans = 6,2 Hz) a molekula félszék konforméciojira
utalt, mig a kettés kotés helyzetét és szubsztitualtsagat a csatolasok mellett a 1*C
NMR spektrumban 92 ppm, 119 ppm és 137 ppm kémiai eltolodasnal 1évo jelek
is bizonyitottak, melyek a kvaterner C-2, a ,,protonalt” C-4 és kvaterner C-3

atomokhoz tartoznak.
3.4. 2-Jod- és 2-jod-1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa

A 2-jodglikalok szintézisét a Vankar és Dharuman altal kidolgozott
egylépéses modszer alapjan végeztiik el (95. abra) [162]. A 8 és 71 glikalokat
AgNO3 prométer jelenlétében N-jodszukcinimiddel reagaltattuk, és a tisztitast
kovetden kozepes - j6 hozammal izolaltuk a 212, 213 szarmazékokat.

OA AcO ax OAc
AcOax¢ ¢ NISIAGNO, 0
Ao vizm ACN A0
80 °C/Ar |
8 D-Glu, 4-OAc e. 212 4-OAc e. (67%)
71 D-Gal, 4-OAc ax. 213 4-OAc ax. (61%)

95. abra: 2-jodglikalok eléallitasa Vankar és Dharuman nyoman

A 2-j6d-1-C-szubsztituadlt glikdlok szintézisére az irodalomban
megtalalhaté korilményeket alapul véve [165] kidolgoztunk egy eljarast, és
kozepes - jo hozammal kaptuk a 279-282 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalokat (96.
abra) [198].

(0]

RO, OR | , ROax OR
e4ﬁ P Lewis sav ROA@\
RO, u\;a’)\« vizm. ACN R'

o) AIAr |
56-58 D-lixo, 4-OR ax. 277 NIF 279-281 D-lixo, 4-OR ax.
60 D-arabino, 4-OR e. 278 NIS 282 D-arabino, 4-OR e.

R' = CONH,, COOMe, CN
96. abra: 2-jod-1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa
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A reakciokban  jodforrasként N-jodftalimidet (277) vagy N-
jodszukcinimidet (278), mig Lewis savként AgNOs-ot vagy TMSOTf-ot
alkalmaztunk. A Lewis sav mindségétol fliggden 60 vagy 80 °C-on végeztik a
reakciokat (16. tablazat).

16. tablazat: 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalok szintézise [198]

(6]
R R
RO., OR ,/::1/4 . eoax o)
84‘&3\ + 0T =y lewissav A
ROA~=p "I\;’f’\‘( vizm. ACN ROMR

o) AIAr |
56-58 D-lixo, 4-OR ax. 277 NIF 279-281 Dp-lixo, 4-OR ax.
60 D-arabino, 4-OR e. 278 NIS 282 D-arabino, 4-OR e.

R"= CONH,; COOMe, CN

R R PR Termék

Ssz.  Glikal R R Koriilmények (hozam, %)
1 56 Ac CONH: NIF/AgNO3/80°C/1h 279 (60)
2 57 Ac  COOMe NIS/AgNO3/80°C/6h 280 (80)

3 58 Ac CN NIS/TMSOTf/60°C/4,5h 281 (77)
4 60 Bz COOMe NIF/TMSOTf/60°C/0,75h 282 (87)

Reakciokorillmények: 1 ekv. glikal, 2-2,8 ekv. NIF/NIS, 0,8-1 ekv. AgNOs, vizm. ACN,
60 vagy 80 °C.
3.5. 2-J6d- és 2-j6d-1-C-szubsztitudlt glikidlok palladium-katalizalt
kapcsolasi reakcioi
3.5.1. Sonogashira keresztkapcsolas
3.5.1.1. 2-Jédglikalok Sonogashira keresztkapcsolasi reakcioja

Mint az irodalmi bevezetdben is bemutattuk [54, 170], a Sonogashira
keresztkapcsolas lehetdséget nyujt 2-etinilglikalok eldallitasara, melyekbol
azidokkal CUAAC reakcioban 1,4-diszubsztitualt-1,2,3-triazolokhoz juthatunk.

A 212, 213 2-jodglikalokat (97. abra) TMS-acetilénnel Sonogashira
koriilmények kozott reagaltattuk [54], majd TBAF alkalmazaséaval eltavolitottuk
a trimetilszilil csoportot, igy jutva a 283, 284 2-etinilglikalokhoz.

Az eldallitott 283 ¢s 284 acetilén szarmazékokat Cu(I)-katalizalt azid-alkin
klikk reakcidban tobbféle aziddal (285-288) reagaltattuk, és jo - kivalé hozammal
kaptuk a vart 289-294 triazolokat (17. tablazat).
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17. tablazat: 2-etinilglikalok CuAAC reakcidja azidokkal

R:
OAc
A0z A (255-’\2‘388) A:C%jx 9 Aco OAC
Ao Cu(l) kat.
vizm. oldészer N A/fgoéS/% &% /@J\k
N v
Ssz. Katalizatorrendszer Acetilén Azid 1dé6 (h) Termék (hozam, %)

1 285 1 289 (86)
2 Cu(PPhs)2(C3H7COO")/vizm. DKM/t 283 286 5,5 290 (98)
3 287 48 291 (72)
4 285 96 292 (80)
5 CuCl/TEA/vizm. DKM/rt 284 286 96 293 (88)
6 287 48 294 (92)
7 CuCl/TEA/vizm. DKM/rt
8 CuCl/TEA/vizm. DKM/50°C 283 288 24 nincs atalakulas
9 CuCI/TEA/PPhs/vizm. DKM/rt

Reakciokoriilmények: 1 ekv. glikal, 1 ekv. azid, 10 mol% Cu(I) katalizator, (1 ekv. TEA), vizmentes DKM, Ar, 25 °C.
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Egyediil a 288 a-azidoketon szarmazék esetén nem tapasztaltunk atalakulast
az alkalmazott koriilmények kozott (17. tablazat, 7-9. sor).

AcO ax OAc OAc
ACO ax OAc e fe) TBAF AcCg ax
e:& =—TMS AcCOA = vizm THF 5 \0—©
AcO — °
PdCl,(PPh 0°C-rt
I CZEJC| ok \\ 1-1,5h \\
vizm. TEA TMS
vizm. 1,4-dioxan

212 4-OAc e. 70 °C/Ar 215 4-OAc e. (74%) 283 4-OAc e. (77%)
213 4-OAc ax. 4-6 h 216 4-OAc ax. (53%) 284 4-OAc ax. (84%)

97. abra: 2-etinilglikalok eldallitasa 2-jodglikalokbdl kiindulva

3.5.1.2. 2-J6d-1-C-szubsztitualt glikalok Sonogashira keresztkapcsolasi
reakcidja
3.5.1.2.1. A keresztkapcsolasi reakcio koriilményeinek optimalizalasa [199]
A nemszubsztitualt 2-jodglikalokbol eldallitott triazolok szintézisét
kovetden a 2-jod-1-C-szubsztitualt glikalokbol (279-282) kiindulva is szerettiik
volna megvalositani a megfeleld triazolok szintézisét. Az irodalomban kevés
példa talalhat6 2-halo-1-C-szubsztitualt glikalok Sonogashira keresztkapcsolasi
reakcioira [165, 167], igy modellként a 280 2-j6d-1-metoxikarbonil szubsztitualt
glikal kapcsolasat tanulmanyoztuk fenilacetilénnel (222) (98. abra).

AcO OAc
(0]
AcO COOMe
Pd(OAc), (5 mol%) \
AcO OAc Cul (10 mol%) A
o PPh; (10 mol%) Ph
AcO = * Ph—=
COOMe TEA (2 ekv.) 295 (47%)
| vizm. 1,4-dioxan
70 °C/Ar +
24 h
AcO OAc
280 222 85% konv. 0
ACOM~==c00Me
57 (8%)

98. abra: A 280 2-j6d-1-metoxikarbonil szubsztitualt glikal Sonogashira
kapcsolasa fenilacetilénnel

A reakcio soran klasszikus Sonogashira koriilményeket alkalmaztunk (98.
abra, Pd prekatalizator, Cu(l) tarskatalizator), és 24 ora elteltével 85%-0S
konverzié mellett 47%-o0s korrigalt hozammal izolaltuk a 295 kapcsolt terméket,
valamint alacsony hozammal (8%) az 57 dehalogénezett glikal keletkezését is
tapasztaltuk (98. abra).
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Ezen eredmény ismeretében a reakciokoriilmények optimalizalasa mellett
dontottiink a konverzid és az izolalt hozam novelése, valamint a melléktermékként
keletkez6 dehalogénezett glikal képzodésének elkeriilése érdekében (18.
tablazat).

18. tablazat: A keresztkapcsolasi reakciok soran alkalmazott ligandumok
vizsgalata

AcO  OAc
o
AcO COOMe
AcO  OAc Pd(OAc),/Cul \\
(0] _ ligandum Ph
AcO — * Ph—= P
COOMe vizm. TEA 295
| vizm. 1,4-dioxan +
70 °C/Ar
24 h AcO _OAc
280 222 0
ACOM~=~(c00Me
57

oo L

PPh, XanthPhos JohnPhos
296 207 208
Ssz. Ligandum Konverzié (%)? Korrigalt hozam (%)°
1 PPhs 85 205 (47) + 57 (8)
2 XanthPhos 47 295 (55)
3 JohnPhos - -

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. fenilacetilén, 0,05 ekv. (5 mol%) Pd(OAc),
0,1 ekv. (10 mol%) Cul, 0,1 ekv. (10 mol%) ligandum, 2 ekv. TEA, vizmentes dioxan,
70 °C, Ar. ®A visszanyert kiindulési anyag alapjan. "Izolalt korrigalt hozam: [hozam(%) /
konverzio(%)] x 100.

Els6ként nagyobb térkitoltésti ligandumokkal vizsgaltuk a reakci6 lefutasat,
ugyanis a foszfin ligandumok szerkezete és térkitdltése jelentds hatassal lehet a
kapcsolasi reakciok hatékonysagara [200]. A trifenilfoszfint (296) XanthPhosra
(297) cserélve jelentdsen alacsonyabb konverzidt (47%), de a korrigalt hozam kis
mértékii novekedését (55%) tapasztaltuk (18. tablazat, 2. sor). Ezzel szemben, ha
a bifenil egységet tartalmazé JohnPhos (298) ligandumot alkalmaztuk, 24 ora
elteltével sem tapasztaltunk atalakulast a reakcioban (18. tablazat, 3. sor). Fontos
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megjegyezni, hogy abban az esetben, ha a hozamot nem korrigaltuk volna a
konverzioval, akkor a XanthPhos (297) esetén minddsszesen csak 26%-0S
hozammal izolaltuk volna a kapcsolt terméket.

Az itt bemutatott vegyiileteken til szdmos mas, hasonld szerkezeti
egysegeket tartalmazo ligandum létezik a piacon, azonban ugy dontéttiik, hogy a
kortiilmények tovabbi paraméterének valtoztatasaval kiséreljiik meg a konverzio
¢s a hozam novelését.

Az optimalizalas kovetkezd 1épéseként a Cu(l) tarskatalizator hatdsat
vizsgaltuk (19. tablazat). Megfigyeltiik, hogy ha a Cul-ot CuCl-ra cseréltiik (19.
tablazat, 2. sor), a konverzi6é ugyan kis mértékben csokkent (85% — 70%),
azonban a 295 termék izolalt korrigalt hozama jelentds mértékben nétt (47% —
80%).

19. tablazat: A kapcsolasi reakciok soran alkalmazott Cu(l) tarskatalizator
vizsgalata

AcO OAc
o
AcO COOMe
AcO OAc Pd(OAc),/PPh; AN
(e} + ph—— Cu tarskatalizator Ph
ACO=cooMe T TEAMvizm. 1,4-dioxan 205
| 70 °C/Ar .
24h A O
280 222 0
ACOA~="~co0oMme
57
Ssz.  Cu katalizator ~ Konverzi6 (%)? Korrigalt hozam (%)°
1 cul 85 205 (47) + 57 (8)
2 CuCl 70 295 (80) + 57 (5)
3 i 71 205 (46) + 57 (8)

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. fenilacetilén, 0,05 ekv. (5 mol%) Pd(OAc)2,
0,1 ekv. (10 mol%) Cu tarskatalizator, 0,1 ekv. (10 mol%) PPhs, 2 ekv. TEA, vizmentes
dioxan, 70 °C, Ar. *A visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. PIzolalt korrigalt hozam:
[hozam(%) / konverzid(%)] x 100.

Mivel az irodalomban ismertek rézmentes Sonogashira keresztkapcsolasi
reakciok is [171], igy a reakcidt elvégeztiik rézmentes koriilmények kozott is, és
ahogy az lathatd (19. tablazat, 3. sor), réz(I) so jelenléte nélkiil is lejatszodott a
kapcsolas, igaz a 295 acetilén szarmazék csak kozepes korrigalt hozammal volt
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izolalhat6. Ezen eredmények alapjan a kisérletsorozat tovabbi lépéseit CuCl
felhasznalasaval végeztiik.

A palladium katalizatorok tekintetében Pd(IT) és Pd(0) oxidacids allapota
formakkal is végeztiink kisérletet, melyeket a 20. tablazatban foglaltunk Ossze.
Konverzié tekintetében a PdCl2/PPhs és Pdo(dba)s/PPhs katalizatorrendszer tiint
kiemelkeddnek (20. tablazat, 2. és 4. sor), a korrigalt hozam értéke azonban a
Pd(0) format tartalmazé trisz(dibenzilidénaceton)-dipalladium katalizator esetén
volt a legnagyobb (99%). Ebben az esetben ligandummentes koriillmények kozott
is elvégeztiik a keresztkapcsolasi reakciot (20. tablazat, 5. sor), am ekkor csak
joval alacsonyabb konverzidval és korrigalt hozammal kaptuk a kapcsolt terméket.

A Pdy(dba)s katalizator tovabbi elénye, hogy a reakcidban nem keletkezett
izolalalhatd6 mennyiségben az 57 dehalogénezett glikal, valamint &sszetételének

koszonhetden elegendd csak 2,5 mol%-ban alkalmazni.

20. tablazat: A palladium forrés hatasanak vizsgalata a kapcsolasi reakciora

AcO OAc
o)
ACOMEcooMe
AcO OAc Pd katalizator \\
o) 4 Ph—— PPhs/CuCl Ph
ACOEcooMme "~ TEAMizm. 1,4-dioxan 295
| 70 °C/Ar N
24 h AO OAc
280 222 C
ACO~=~co0oMe
57
. . Konverzié Korrigalt hozam
Ssz. Ligandum Pd-katalizator (%)° (%)°
1 PPh3 Pd(OAC): 70 295 (80)
2 PPh3 PdCl; 91 295 (56)
3 - PdCI>(PPhs)2 51 295 (5) + 57 (21)
4 PPhs Pd,(dba)sz° 88 295 (99)
5 - Pd,(dba)s° 36 295 (39) + 57 (6)

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. fenilacetilén, 0,05 ekv. (5 mol%) Pd
katalizator, 0,1 ekv. (10 mol%) CuCl, 0,1 ekv. (10 mol%) PPhs, 2 ekv. TEA, vizmentes
dioxan, 70 °C, Ar. 2A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. °Izolalt korrigalt hozam:
[hozam(%) / konverzid(%)] x 100. °A katalizator mennyisége 2,5 mol%.
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A Kkisérletsorozat kovetkezd lépésében a keresztkapcsolasi reakcioban
leghatékonyabban alkalmazhatd bazist kerestiik (21. tablazat). A felhasznalt
szerves €s szervetlen bazisok koziil a kalium-karbonat esetén tapasztaltunk
kiemelkedd konverzio értéket (21. tablazat, 3. sor), és egyik bazis alkalmazasakor
sem izolaltuk az oszlopkromatografias tisztitas soran az 57 dehalogénezett glikalt.

21. tablazat: A bazis hatdsanak vizsgalata a Sonogashira keresztkapcsolasi
reakcidra

AcO OAc

AcO OAc _  Pd(dba)cuCl 0
0 . PPh, ACOMEF~cooMe
ACOMF~cooMe bazis \

| vizm. 1,4-dioxan

70 °CIAr Ph
280 222 24h 295
Ssz. Bazis Konverzié (%)? Korrigalt hozam (%)°
1 TEA 88 99
2 DIPA 83 99
3 K2COs 96 98
4 Cs2COs3 80 67

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. fenilacetilén, 0,025 ekv. (2,5 mol%)
Pdy(dba)s, 0,1 ekv. (10 mol%) CuCl, 0,1 ekv. (10 mol%) PPhs, 2 ekv. bazis, vizmentes
dioxan, 70 °C, Ar. *A visszanyert kiinduldsi anyag alapjan. °Izolalt korrigalt hozam:
[hozam(%) / konverzid(%)] % 100.

Az optimalizalas utols6 1épéseként az oldoszer valtoztatasaval
foglalkoztunk, és a korabbiakban alkalmazott 1,4-dioxant (22. tablazat, 1. sor)
DMF-ra és toluolra cseréltiik (22. tablazat, 2-3. sor).

DMF-ban az addigi 24 o6ras reakcioidd jelentdsen lecsokkent, 3 ora
elteltével a reakci6 VRK-ds kovetésekor teljes konverzidt tapasztaltunk. A
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitdsat kovetden azonban csak 60%-0S
hozammal tudtuk izolalni a vart 295 kapcsolt terméket. Erre magyarazatot
adhatnak a reakcioelegyben detektalt startvonali bomlastermékek, melyeket nem
izolaltunk a tisztitas soran.

Az apolaris, aprotikus toluol esetén (22. tablazat, 3. sor) szintén csak
kisebb izolalt hozammal tudtuk eldallitani a 295 vegyliletet, igy a kapcsolas

olddszereként a vizmentes dioxant valasztottuk.
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22. tablazat: Az alkalmazott oldoszer hatasanak vizsgalata

AcO OAc
Pd,(dba)s/CuCl (0]

AcO OAc =
0 N PPhs ACOAEcooMe
ACOMEcooMe K,COs5 \

| vizm. oldészer

70 °C/Ar Ph
280 222 24h 295

Ssz. Oldoszer Konverzio (%)? Korrigalt hozam (%)°
1 dioxan 96 98
2¢ DMF 100 60
3 toluol 100 77

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. fenilacetilén, 0,025 ekv. (2,5 mol%)
Pda(dba)s, 0,1 ekv. (10 mol%) CuCl, 0,1 ekv. (10 mol%) PPhs, 2 ekv. K,COs, vizmentes
olddszer, 70 °C, Ar. *A visszanyert kiindulasi anyag alapjan. PIzolalt korrigalt hozam:
[hozam(%) / konverzid(%)] % 100. °A reakcioidd 3 ora.

3.5.1.2.2. A keresztkapcsolasi reakcio kiterjesztése

Az el6zo fejezetben bemutatott optimalizalasi kisérletsorozat soran
meghataroztuk a reakcid koriilményeit: 2 ekv. termindlis alkin, 2,5 mol%
Pdz(dba)s, 10 mol% CuCl, 10 mol% PPhs, 2 ekv. K2COs, vizmentes 1,4-dioxan,

70 °C.

AcO OAc
AcO OAc Pd,(dba)s/CuCl o
Ao b Re= —PM00; | AOTTcoome
C COOMe vizm. 1,4-dioxan \
| 70 °CIAr \
24 h R
280 218 295, 299, 300
AcO OAc
o AcO OAc
A0 coome 5 o N2
\\ COOMe
AN AcO
T™MS
295 (96%) 299 (63%) 300 (62%)

99. abra: A 280 jodglikal Sonogashira keresztkapcsolasa terminalis alkinekkel

Az optimalt koriilmények kozott a fenilacetilénen (222) kiviil trimetilszilil-
acetilénnel (218: R = TMS) ¢és a 284 2-etinilgalaktallal is elvégeztik a
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keresztkapcsolasi reakciot (99. abra). A kapcsolas soran 24 ora elteltével teljes
konverziot tapasztaltunk, ¢és kozepes hozammal izolaltuk a 299, 300
diszubsztitualt acetilén szarmazékokat.

301

100. abra: A Sonogashira keresztkapcsolas melléktermékeként keletkez6 Glaser
kapcsolt termék szerkezete

A 284 2-etinilgalaktallal elvégzett Sonogashira reakcidoban a 300
pszeudodiszacharid mellett a 100. abran lathatdo 301 Glaser kapcsolt termék
keletkezését is tapasztaltuk 30%-os hozammal. A termindlis alkinek
homokapcsoldsa oxidativ koriilmények kozott megy végbe, igy a 301 termék
képzodésének legvaldszinlibb magyarazata, hogy a reakcid soran nem sikertilt

biztositani a teljesen oxigénmentes kozeget.

AcO OAc

o AcO OAc
AONS~cooMe _TBAFNZM. THE o O
\ 0°C-rt COOMe
A 05h \
T™MS
299 302 (63%)
OAc
Cu(PPhs),(C3H,C00) AcOé&/
vizm. DKM AcO Na
5,5h OAc
285
AcO OAc
0
ACOMF~cooMe
N
oAc (/ N
o_ N
OA
O ‘
?‘
303 (53%)

101. abra: 1,4-diszubsztitualt triazol eldallitasa 1-C-szubsztitualt glikalbol

A 299 trimetilszilil-acetilén szarmazékrol TBAF felhasznalasaval
eltavolitottuk a trimetilszilil csoportot, majd a 285 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil-aziddal Cu(I) katalizalt azid-alkin klikk reakcioban a 303 triazolla
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alakitottuk, mely vegyiiletet kozepes hozammal izolaltuk a reakcioelegybol (101.
abra).

Az eléallitott vegyiiletek szerkezetét NMR és MS mérések segitségével
igazoltuk. A triazolok (289-294, 303) és a pszeudodiszacharidok (300, 301) teljes
jelhozzarendeléséhez 2D NMR (COSY, HSQC, HMBC) technikakat alkalmaztuk,
melyek lehetévé tették a konnektivitds meghatarozasat, a vazprotonok és a

crer

3.5.2. Heck-reakcio6
3.5.2.1. 2-J6d-1-C-szubszitualt glikalok Heck kapcsolasi reakcioja

3.5.2.1.1. A keresztkapcsolasi reakcio koriilményeinek optimalizalasa [201,
202]

A 2-jodglikalok Heck-reakciojaban lehetség nyilik szénhidrategységet
tartalmazo diének eldallitasara, ami cikloaddicios reakciokban gytiriivé zarhato,
¢s kondenzalt tobbgytirlis vegytiletek eldallitasat teszi lehetove.

Az eldallitott 279-282 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalok Heck kapcsolési
reakcigjat a 280 1-metoxikarbonil szubsztitualt vegyiilet reakciojanak
tanulmanyozasaval kezdtiik. Ehhez alkén komponensként metil-akrilatot (224)
valasztottunk. A reakciét irodalmi  koriilmények  alapjan  [162],
Pd(OAC)2/PPhs/K,COz/vizmentes DMF/90 °C reagenskombinaci6é alkalmazasa
mellett végeztik el (102. abra), és masfél ora elteltével teljes konverziot
tapasztaltunk. A reakcidelegy  extrakciés  feldolgozasat  kovetd
oszlopkromatografias tisztitas utan 37%-os hozammal izolaltuk a 304 vegytiletet.

Ezen eredmények tiikrében a reakciokoriilmények optimalizaldsa mellett
dontottiink, és a bazis, a katalizatorrendszer, valamint az olddszer hatasat szerettiik
volna vizsgalni a reakci6 lefutasara.

AcO
AcO OAc Pd(OAC),/PPh, Oé‘c
Q + /\COOMG % AcO —
ACOMF~co0oMe vizm. DMF __COOMe
| 90 °C/Ar OOMe
280 224 1,5h 304 (37%)

102. abra: A 280 jodglikal Heck-reakcidja metil-akrilattal
Elsd 1épésként az alkalmazott bazis hatasat vizsgaltuk, és a K2COs-0t mas
szervetlen vagy szerves bazisokra cseréltiik le. Abban az esetben, ha cézium-
karbonatot alkalmaztunk (23. tablazat, 2. sor), a reakcié hasonld sebességgel

jatszddott le, azonban az extrakcios feldolgozast kovetden mar a nyerstermék
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mennyisége is jelentosen lecsokkent, igy a tovabbiakban az extrakcié elhagyasa
mellett dontottink, és a reakciodelegyet szarazra parlast kovetoen
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk. Ezen valtoztatassal az eldzd két
reakcid hozamat 62% és 13%-ra noveltiik (23. tablazat, 2. és 4. sor), azonban a
Cs2CO0Os3 esetén izolalt hozam tovabbra is alacsonynak bizonyult. Az alkalmazott
bazisok korét kiterjesztettiik szerves bazisokra is (TEA, py, DBU, 23. tablazat, 5-
7. sor), de csak a trietil-amin (56%) esetén sikeriilt megkdzeliteniink a KoCO3
alkalmazasakor tapasztalt hozamot (62%), viszont a reakci6idé jelentésen
megnétt (1,5 ora <> 24 ora), igy a tovabbi kisérleteket KoCOz felhasznalasaval

végeztik.

23. tablazat: A bazis hatasanak vizsgalata a kapcsolasi reakciora

AcO OAc Pd(OAc),/PPh; Aol ogc
U - coome # ~cooe vizl;.‘r?.zl;)sMF AOT="~coome
| 90 °C/Ar COOMe
280 224 304
Ssz. Bazis Reakcidido (h) Konverzié (%)? Hozam (%)P
1 K2COs3 15 100 37°
2 K2CO3 15 100 62
3 Cs2.CO3 2 100 -
4 Cs2CO3 1,5 100 13
5 TEA 24 100 56
6 piridin 24 25 11¢
7 DBU 15 100 32

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. metil-akrilat, 10 mol% Pd(OAc),, 20 mol%
PPhs, 2 ekv. bazis, vizmentes DMF, 90 °C, Ar. ®A visszanyert kiindulasi anyag alapjan.
Pzol4lt hozam. A reakcid lejatszodasat kovetben extrakcios feldolgozast alkalmaztunk.
dKonverzidval korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzio(%)] x 100.

Az optimalis katalizadtorrendszer megtaldlasa  érdekében  Pd(II)
prekatalizatorokat (PdCI2(PPhs)2, Pd(OAc)2), valamint Pd(0) katalizatort
(Pd(dba)) is alkalmaztunk, a PPhs ligandumot pedig egyéb foszfinligandumokra
cseréltiik (24. tablazat).

A 24, tablazatban talalhat6 eredmények alapjan — a reakcididok €s izolalt
hozamok 0Osszehasonlitasa utan — a Pd(OAc)2/JohnPhos katalizatorrendszert
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talaltuk a leghatékonyabbnak (24. tablazat, 10. sor). Az el6z6 kisérletsorozatban
hasznalt Pd(OAc),-ot PACI>(PPhs)2-ra cserélve (24. tablazat, 2. sor) a reakcioid6
jelentésen megnott, és a 304 diént alacsonyabb hozammal tudtuk csak izolalni.

Ha a Pd(II) prekatalizatort Pd(0) forrasra cseréltiik (24. tablazat, 4-5. sor),
ugyanazon reakcioidoé alatt (1 o6ra), teljes konverzié mellett, kis mértékben
csokkent a 304 kapcsolt termék izolalt hozama (83% — 75%), igy a hozamok
tilkrében a tovabbiakban a Pd(OAC), alkalmazasa mellett dontottiink. Ennek
tovabbi elonye, hogy sokkal ,,felhasznalobaratabb”, kevésbé érzékeny, mint a
Pd(dba)..

24. tablazat: Az alkalmazott katalizatorrendszer hatasa a kapcsolasi reakciora

AcO OA AcO OAc
C
0 ~ [PdJligandum 0
AOND oy T T COOMe —— ~ro = AT -coome
e 2 3 —
| vizm. DMF
90 °C/Ar COOMe
280 224 304

Ssz.  Pd-katalizator Ligandum Reakcioidé (h)  Hozam (%)?

1 Pd(OAc)2 PPhs 1,5 62
2 PdCl(PPhs). PPh; 3,75 37
3 Pd(OAC): XPhos 0,5 70
4 Pd(OAC)2 SPhos 1 83
5 Pd(dba), SPhos 1 75
6 Pd(OAc), D 1 68
7 Pd(OAC): XanthPhos 0,5 72
8 Pd(OAC): (+)-BINAP 2,5 37
9 Pd(OAC), dppf® 14 18
10 Pd(OAC)2 JohnPhos 0,3 82
11 Pd(OAC): DavePhos 0,25 75
12 Pd(OAC): BrettPhos 2,3 68

Reakcidkoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. metil-akrilat, 10 mol% Pd katalizator, 20
mol% ligandum, 2 ekv. K,COs, vizmentes DMF, 90 °C, Ar. #zolalt hozam. °1,1°-
bisz(difenilfoszfino)ferrocén.
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A 24. tablazat alapjan az is megallapithatd, hogy a foszfinligandum
szerkezete jelent0s hatdssal van a reakcioidore €s a termék hozamara. Ezen
ligandumok koziil a JohnPhos esetén (24. tablazat, 10. sor) értiik el az egyik
legmagasabb hozamot (82%). Hasonl6 hozammal izolaltuk a 304 terméket az
SPhos ligandum esetén is (24. tablazat, 4. sor), azonban a reakcididékben jelent6s
kiilonbség mutatkozott (0,3 6ra «» 1 6ra), igy a JohnPhos ligandumot vélasztottuk
a tovabbi kisérletekhez.

Az optimalizalas utolso 1épéseként a reakcio optimalis oldoszerét szerettiik
volna megtalalni (25. tablazat). Az el6z6 kisérletek soran oldoszerként DMF-ot
hasznaltunk, azonban magas forraspontja megneheziti a reakcioelegy beparlasat.
A DMF mellett tovabbi aprotikus oldoszereket, 1,4-dioxant és toluolt is
alkalmaztunk, azonban egyik esetben sem tortént teljes atalakulas még 24 ora alatt
sem.

25. tablazat: A Heck-reakcioban alkalmazott oldoszer hatasanak vizsgalata

AcO OAc Pd(OAc)/JohnPhos AcO _OAc
2 + KoCOs AcO 2
AcO < ~COOMe COOMe vizm. oldészer __COOMe
' 90 °C/Ar OOMe
280 224 304
Ssz.  Oldészer  Reakciéidé (h)  Konverzié (%): orriglt
' ° hozam (%)P
1 DMF 03 100 82
2 1,4-dioxén 24 72 70
3 toluol 24 74 05

Reakciokoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. metil-akrilat, 10 mol% Pd(OAc)2, 20 mol%
JohnPhos, 2 ekv. K,COs, vizmentes oldoszer, 90 °C, Ar. 2A visszanyert kiindulasi anyag
alapjan. Izolalt korrigalt hozam: [hozam(%) / konverzio(%)] * 100.

Mindkét oldoszer esetén kozel azonos konverzido értéket (~70%)
tapasztaltunk (25. tablazat, 2-3. sor), toluolban azonban joval nagyobb korrigalt
hozammal keletkezett a 304 termék, mint 1,4-dioxanban. Ezen eredmények
tukrében az N,N-dimetilformamidot valasztottuk a Heck-reakci6 olddszereként —
még a magas forraspontja ellenére is — mivel a reakcid sebessége messzemenden
ebben az oldoszerben volt a legnagyobb.
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3.5.2.1.2. A Heck-reakcio kiterjesztése [202]

A reakcid kiterjesztése soran a kovetkezd koriilményeket alkalmaztuk: 2
ekv. alkén, 10 mol% Pd(OAc),, 20 mol% JohnPhos, 2 ekv. K>COs, vizmentes
DMEF, 90 °C.

Az altalunk eléallitott 279-282 jodglikalokat metil-akrilattal (224) Heck-
reakcioba vittiik, melyek eredményeit a 26. tablazatban foglaltuk 6ssze. Abban
alkalmaztuk szubsztratként a 280 jodglikal helyett (26. tablazat, 2. sor), a
reakcioidd szempontjabol nem tapasztaltunk valtozast, azonban a 305 dién izolalt
hozama kozel a felére csokkent a lixo konfiguracidhoz képest (82% — 49%). Ezt
magyarazhatja a vegyiileteink bomlasa, ugyanis a reakcioelegyben jelentésen
nagyobb startponti komponenseket detektaltunk, mint a lixo konfiguracio esetén.

A 280 jodglikdl metoxikarbonil szubsztituensét karbamoil csoportra
cserélve 90 °C-on nem tapasztaltunk atalakulast. A hémérsékletet 110 °C-ra
emelve (26. tablazat, 3. sor) csak a 279 glikal dehalogénez6dését tapasztaltuk. A
281 ciano-glikal esetén (26. tablazat, 4. sor), a kiindulasi anyag rovid id6 alatt
teljesen atalakult, azonban egységes, értelmezhetd szerkezetii terméket nem
tudtunk izolalni a komplex reakcidelegybdl.

26. tablazat: A 279-282 jodglikalok Heck-reakcidja

RO ax OR

ROz (08 Pd(OAC),/JohnPh "N
e 4 o) /\ C)o/Jonn oS ~ RO ) ,
Roﬁi\w "7 COOMe T oyvizm. DMF _R
: AAT COOMe
279-281 0-lixo, 4-ORax. 224 R = CONH, COOMe, CN 304, 305
282 D-arabino, 4-OR e.

Ssz.  Glikal R R’ T(EC) Reakci6idé (h) (hzgﬁe';/o)
1 278 Ac COOMe 90 0,33 304 (82)
2 280 Bz COOMe 90 0,33 305 (49)

277 Ac CONH: 110 45 -8
4 279 AcC CN 90 0,25 -

Reakcidkoriilmények: 1 ekv. jodglikal, 2 ekv. metil-akrilat, 10 mol% Pd(OACc),, 20 mol%
JohnPhos, 2 ekv. K;COs, vizmentes DMF, 90 °C, Ar. ®*VRK és NMR alapjan csak
dehalogénezddést tapasztaltunk.
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A Heck-reakcioban keletkez6 304 és 305 diének diszubsztitualt kettds

crer

s
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4, Kisérleti rész

Altaldnos modszerek

Az oldoszereket felhaszndlds eldtt légkori desztillacidval tisztitottuk. A
reakciokhoz hasznalt vizmentes acetonitrilt, diklérmetant és kloroformot P4O1o-dal
torténd forralast kovetden desztillaltuk és 4 A molekulasziirén taroltuk. A vizmentes
toluolt extrakciods tisztitast és szaritast kovetoen desztillaltuk, és natriumdrot felett
taroltuk. A tobbi vizmentes oldoészert (1,4-dioxan, DMF, THF) kereskedelmi
forgalombol szereztiik be.

A vékonyréteg-kromatografia soran DC Kieselgel 60 Fass (Merck) lemezeket
hasznaltunk, a detektalast 254 nm hullamhosszisagt UV fénnyel ¢és
EtOH/cc. H,SO4/p-dnizsaldehid (96:5:1) vagy (NHi)eMo07024/cc.  H2SO4
el6hivoszerrel torténd kezelést és hevitést (150 °C) kovetden végeztik. A
bromtartalmi  vegyiileteket ~ EtOH/fluoreszcein  és  jégecet/H,O,  (1:1)
el6hivoszerekkel és melegitéssel (150 °C) tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias
elvalasztasokat Kieselgel 60 (Merck, részecskeméret 63-200 um) szilikagélen, a flash
kromatografias elvalasztdsokat VWR Silica gel (40-63 um) szilikagélen végeztiik.

A vegyiiletek optikai forgatoképességét Jasco P-2000 polariméteren, 25 °C-on
hataroztuk meg. Az NMR méréseket Bruker Avance DRX 360 (*H: 360 MHz, °C: 91
MHz) késziiléken, Bruker AVANCE 1400 (*H: 400 MHz; °C: 101 MHz) késziiléken,
298+0.1 K hémérsékleten, Bruker Avance II 500 (*H: 500 MHz; °C: 126 MHz)
spektrométeren, 300+0.1 K hémérsékleten, vagy Bruker Avance Neo 700 (*H: 700
MHz; ¥C: 176 MHz) késziiléken végeztiik. A kémiai eltolodasok értékeit (8) ppm-
ben TMS belsé standardra vagy a megfeleld olddszer jelére vonatkoztatva adtuk meg,
mig a csatolasi allandok (J) értékét Hz-ben adtuk meg.

A vegyiiletek szerkezetét 1D (*H, 3C, szelektiv NOE) és 2D (COSY, HSQC,
HMBC, HSQMBC, **N-HMBC) kisérletek alapjan hataroztuk meg. A kis felbontasa
tomegspektrumokat egy Thermo Accela 600 HPLC + LTQ XL MS késziiléken vettiik
fel ESI vagy APCI ionizaciés modot alkalmazva, pozitiv modban. A HRMS
méréseket egy Bruker maXis Il UHR ESI-TOF MS késziiléken, ESI ionizaciés mod
alkalmazasaval, pozitiv modban végeztiik. Az IR spektrumokat egy Jasco FT-IR 4000
spektrofotométerrel rogzitettilk. A preparativ HPLC-n torténd elvéalasztast Agilent
Technologies 1290 II Series analitikai és preparativ HPLC késziiléken végeztiik.

Az analitikai vizsgalatok minden esetben tiszta, szennyez6kt6l mentes mintakbol
lettek elvégezve.
Altalanos eljaras haloazidalasi reakciora (A modszer)

Egy kihevitett gdmblombikban feloldottuk az 56-61 glikalokat (0,3 mmol; 1
ekv.) vizmentes acetonitrilben vagy diklormetdnban (2,5 ml), és kihevitett 4A
molekulasziirdvel néhany percig kevertettilk. Argon atmoszféra alatt hozzaadtuk az
azid forrast (2 ekv.) és az N-haloimidet (1,5 ekv.). Az igy kapott reakcioelegyet 0 °C-
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on vagy szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcio el6érehaladasat VRK-val
kovettiik, és a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen vagy tovabbi valtozast
nem tapasztalva, rotacidés vakuumbeparld késziiléken az oldoészert eltavolitottuk.
Ezutan extrakcios feldolgozast kovetéen, vagy kozvetleniil oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk. Az extrakcids feldolgozas soran a beparldsi maradékot
oldottuk 10 ml DKM-ban, majd 1 x 2 ml telitett Na,SOs-oldattal és 1 x 2 ml telitett
NaHCOs-oldattal extrahaltuk. A vizes fazist 1 x 5 ml DKM-nal mostuk, végiil az
egyesitett szerves fazisokat 1 x 5 ml vizzel és 1 x 5 ml telitett NaCl-oldattal
extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs felett szaritottuk, szirtik és a sziirletet
beparoltuk, majd az igy kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

Altalanos eljaras Yb(OTf); katalizalt haloazidalasi reakciéra (B médszer)

Egy kihevitett reakcidedénybe bemértiink kihevitett 4A molekulasziirét és
Yb(OTf)s-ot (0,05 ekv.; 5 mol%), amihez vizmentes acetonitrilt vagy diklormetant
(1,5 ml) adtunk. A kapott szuszpenzidhoz argon atmoszféra alatt hozzaadtuk az 56-61
glikalokat (0,25 mmol; 1 ekv.), a TMSNs-ot (1,5 ekv.) és az N-haloszukcinimidet (1,2
ekv.). A reakcioelegyeket szobahdmérsékleten kevertettiik, a reakcio elérehaladasat
VRK-val kovettiik. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen, vagy amennyiben
tovabbi valtozast nem tapasztaltunk, feldolgoztuk a reakcioelegyet. Az elegyet redos
szlrén szartiik, 10 ml DKM-nal higitottuk, majd 1 x 2 ml telitett Na,SOs-oldattal, 1
x 2 ml telitett NaHCOgz-oldattal extrahaltuk, és a vizes fazist 1 x 5 ml DKM-nal
mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 x 2 ml vizzel és 1 x 2 ml telitett NaCl-
oldattal extrahaltuk. A szerves fazist MgSQs felett szaritottuk, szlrtiik, és a szirletet
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Altalanos eljaras Me;SI/PIDA reagensek altal kivaltott jodazidalasi reakciéra (C
modszer)

Egy kihevitett kétnyak(i lombikban vizmentes acetonitrilben (2 ml/0,3 mmol
glikal) oldottuk a PIDA-t (1,1 ekv.) és a MesSl-ot (1,1 ekv.), majd argont vezettiink
at az oldaton. 0 °C-on argon atmoszféra alatt hozzadadtuk a TMSN3-ot (5 ekv.) és az
oldatot 30 percen keresztiil szobahdmérsékleten kevertettiikk. Ezutan hozzaadtuk az
56-61 glikalokat (0,3 mmol, 1 ekv.) és a reakcidelegyet szobahdmérsékleten
kevertettiik. A reakcid elérehaladasat VRK-val kovettiik, és a kiindulasi anyag teljes
atalakulasat kovetOen, vagy tovabbi valtozast nem tapasztalva a reakcioelegyet a
kovetkez6 modon dolgoztuk fel: meghigitottuk 15 ml EtOAc-tal, és 2 x 10 ml telitett
NaHCOs-oldattal, valamint 2 x 10 ml telitett Na,SOs-oldattal extrahaltuk. A vizes
fazist 3 x 30 ml EtOAc-tal mostuk, és az egyesitett szerves fazisokat 1 x 15 ml telitett
NaCl-oldattal extrahaltuk, majd MgSOs felett szaritottuk, sziirtiik, és a sziirletet
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.
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Altalanos eljaras azid-alkin cikloaddicios reakciora (D modszer)

Egy kihevitett gomblombikban vizmentes diklormetanban (1 ml/0,1 mmol
azid) feloldottuk az azidot (1 ekv.) és a terminalis alkint (1 ekv.). Argon atmoszféra
alatt hozzaadtuk a Cu(PPhs)2(CsH,COO) katalizatort (0,1 ekv.; 10 mol%), majd argon
atmoszféra alatt, szobahomérsékleten kevertettiik az elegyet. A reakcio elérehaladasat
VRK-val kovettiik, €s a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kdvetden (vagy tovabbi
valtozast nem tapasztalva) a reakcidelegyet beparoltuk, majd a maradékot
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

Altalanos eljaras azid-alkin cikloaddicids reakciora (E modszer)

Egy kihevitett gomblombikban vizmentes diklormetanban (1 ml/0,1 mmol
azid) feloldottuk az azidot (1 ekv.) és a terminalis alkint (1 ekv.), majd argon
atmoszféra alatt hozzaadtuk a CuCl katalizatort (0,1 ekv.; 10 mol%), a vizmentes
TEA-t (1 ekv.), és argon atmoszféra alatt, szobahomérsékleten kevertettiik a reakciot.
A reakcio eldrehaladdsat VRK-val kovettiik, a kiindulasi anyag teljes atalakulasat
kdvetden (vagy tovabbi valtozast nem tapasztalva) beparoltuk a reakcidelegyet. A
nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.
2-Acetamido-4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-2,3-didezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozononitril (230)

AcO 7._0OAc A B modszer alapjan az 56 glikal (99 mg; 0,31 mmol; 1 ekv.),
Aco5 £ Q, éN Yb(OTf); (10 mg; 0,016 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSN3 (63 pl;
4 3N3NHAC 0,48 mmol; 1,5 ekv.), NIS (87 mg; 0,39 mmol; 1,3 ekv.) és
230 vizmentes diklérmetan (2 ml) felhasznalasaval (reakcioido: 20

perc), az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen (eluens: CHCls :
aceton =95 : 5) kaptuk a 230 fehér amorf vegyiiletet (52 mg, konverzio 75%, korrigalt
hozam 50%). R¢ = 0,35 (hexan : aceton = 1 : 1). [o]p +9 (¢ 0,220; DKM). 'H NMR
(500 MHz, CDCIls) o(ppm): 6,83 (s; 1H, NHAC); 5,34 (d; J = 2,9 Hz; 1H; H-5); 5,12
(dd; J = 10,9; 3,3 Hz; 1H; H-4); 4,31 (d; J = 10,9 Hz; 1H; H-3); 4,21 — 4,14 (m; 2H;
H-6; H-7); 4,09 — 4,02 (m; 1H; H-7"); 2,21 (s; 3H; CH3CO); 2,16 (s; 3H; CH3CO);
2,11 (s; 3H; CH3CO); 2,03 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (101 MHz, CDCl3) 6(ppm):
170,59; 170,25; 170,16 (4 x C=0); 115,30 (C-1); 78,29 (C-2); 69,23 (C-4); 68,09 (C-
6); 66,03 (C-5); 60,84 (C-7); 60,73 (C-3); 23,30; 20,73 (4 x CH3CO). IR (KBr, cm™):
2130 (CN, Ns), 3343 (NH). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CisH19NsNaOsg*
[M+Na]* 420,1126; mért 420,1124.

5,7-Di-O-acetil-2,6-anhidro-4-azido-3,4-didezoxi-D-xilo-hept-2-enonamid (231)

AcO7 OAc Egy kihevitett gdmblombikban az 56 glikal (102 mg; 0,32 mmol;

’ A 2o donm 1 ekv.) 2 ml vizmentes DKM-nal késziilt oldatdhoz argon

Nj ° ?  atmoszféra alatt jodot (121 mg, 0,48 mmol; 1,5 ekv.) és TMSN3-ot
231

(63 pl; 0,48 mmol; 1,5 ekv.) adtunk, majd a reakcidelegyet
szobahémérsékleten kevertettiik (reakcioidd: 4 hét). A reakcio feldolgozasa soran az
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elegyet rotacios vakuumbeparld késziiléken beparoltuk, a maradékot 15 ml DKM-ban
oldottuk, és 2 x 10 ml Na,S;0s-oldattal, 1 x 10 ml NaHCOgs-oldattal és 1 x 10 ml
vizzel mostuk. A szerves fazist MgSO, felett szaritottuk, szlrtiik és a sziirletet
beparoltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetoen (eluens: hexan :
aceton = 2 : 1) kaptuk a 231 szintelen olajos anyagot (15 mg, konverzi6 75%, korrigalt
hozam 34%). R = 0,43 (hexan : aceton = 2 : 3). [a]po +234 (¢ 0,412; DKM). *H NMR
(360 MHz; CDCls) o(ppm): 6,48 (s; 1H; CONH); 6,14 (dd; J = 5,3; 1,6 Hz; 1H; H-
3); 5,94 (s; 1H; CONHy); 4,96 (dt; J = 2,2; 1,5 Hz; 1H, H-5); 4,37 (dd; J = 11,3; 6,9
Hz; 1H; H-7); 4,31 — 4,24 (m; 2H; H-6; H-7"); 4,04 (dd; J = 5,3; 2,2 Hz; 1H; H-4);
2,12 (s; 3H; CH3CO); 2,10 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (91 MHz; CDCls) &(ppm):
170,63; 169,85; 162,49 (C=0); 147,92 (C-2); 100,15 (C-3); 71,94 (C-6); 66,76 (C-5);
62,16 (C-7); 53,33 (C-4); 20,86; 20,80 (CHsCO). IR (KBr, cm™): 2103 (N3). ESI-MS
pozitiv moéd m/z: szamitott Ci1iHisN4Os* [M+H]" 299,10; detektalt 299,17. A
spektralis adatok megegyeznek az irodalomban k6zolt adatokkal [183].

Metil-[(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopranoziljodid)onat] (233)

AcO7_OAc A C mddszer alapjan az 57 glikal (150 mg; 0,45 mmol; 1 ekv.),
Acg@%;&oom PIDA (165 mg, 0,51 mmol; 1,1 ekv.), MesSI (105 mg, 0,51
4N | mmol; 1,1 ekv.) é TMSNs (337 ul; 2,3 mmol; 5 ekv.)
233 felhasznalasaval (reakcioidd: 8 nap), az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton = 8 : 1) kaptuk a 233
fehér amorf anyagot (14 mg, konverzid 26%, korrigalt hozam 23%). R¢= 0,32 (hexan
aceton=2: 1). [a]p + 46 (c 0,200; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6(ppm): 5,49
(dd; J =10,7; 3,3 Hz; 1H; H-4); 5,47 (dd; J = 3,3; 1,2 Hz; 1H; H-5); 4,42 (td; J = 6,7,
1,2 Hz; 1H; H-6); 4,13 (dd; J =6,7; 2,0 Hz; 2H; H-7; H-7"); 3,92 (s; 3H; OCH3); 3,76
(d; J = 10,7 Hz; 1H; H-3); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO); 2,04 (s; 3H;
CH3CO). °C NMR (91 MHz; CDCls) 8(ppm): 170,38; 170,02; 169,60; 165,98 (C=0);
91,39 (C-2); 72,31 (C-6); 69,63 (C-4); 66,30 (C-5); 61,60 (C-3); 61,18 (C-7); 53,77
(OCHs); 20,72 (3 x CH3CO). IR (KBr, cm™): 2117 (N3). ESI-HRMS pozitiv mod m/z:
szamitott C14H15IN3sNaOg" [M+Na]* 521,9980; detektalt 521,9978.
(4,5,7-Tri-O-benzoil-3-dezoxi-3-jod-a/B-D-manno-hept-2-
ulopiranozilazid)onamid (234)

7 OBz A C mdadszer alapjan az 59 glikal (157 mg; 0,31 mmol; 1 ekv.),
Bgfoél%z;cowz PIDA (106 mg, 0,33 mmol; 1,1 ekv.), MesSI (71 mg, 0,35 mmol;

4 3 1,1 ekv.) és TMSN3 (222 ul; 1,5 mmol; 5 ekv.) reakcidjaban
(reakci6idd: 7 nap), az oszlopkromatografias tisztitast kovetden
(eluens: hexan : EtOAc =2 : 1 — 1 : gradiens) kaptuk a 234
fehér amorf anyagot (47 mg, konverzid 43%, korrigalt hozam 51%). R¢= 0,62 (hexan
: BtOAc =1 : 2). [a]o + 35 (c 0,224; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 5(ppm):

N3
234
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8,20 — 8,14 (m; 2H; aromas); 8,03 — 7,97 (m; 4H; aromas); 7,62 — 7,50 (m; 3H;
aromas); 7,51 — 7,44 (m; 2H; aromas); 7,44 — 7,35 (m; 4H; aromas); 6,84 (d; J = 1,54
Hz; 1H; CONHy); 6,17 (t; J = 9,7 Hz; 1H; H-5); 6,00 (d; J = 1,7 Hz; 1H; CONHy);
5,15 (dd; J=9,5; 4,0 Hz; 1H; H-4); 5,12 (d; J = 4,0 Hz; 1H; H-3); 4,93 (dd; J = 12,6;
2,2 Hz; 1H; H-7); 4,61 — 4,53 (m; 1H; H-6); 4,36 (dd; J = 12,6; 3,4 Hz; 1H; H-7). °C
NMR (91 MHz, CDCls) é(ppm): 167,34; 166,81; 165,37; 165,16 (C=0); 133,81;
133,74; 133,51; 130,06; 130,05; 129,96; 128,61 (18 x Caromas); 91,34 (C-2); 73,51 (C-
6); 69,71 (C-4); 67,75 (C-5); 61,66 (C-7); 29,82 (C-3). IR (KBr, cm™): 2118 (N3).
ESI-MS pozitiv mod m/z: szamitott CosH23INsNaOg* [M+Na]* 693,05; detektalt
693,15.
Metil-[(3-azido-4,5,7-tri-O-benzoil-3-dezoxi-a/B-D-manno-hept-2-
ulopiranoziljodid)onat] (235)

7 ONBZ A C madszer alapjan a 60 glikal (149 mg; 0,29 mmol; 1 ekv.),
BzO‘é‘S&?éOOMe PIDA (107 mg, 0,33 mmol; 1,1 ekv.), MesSI (67 mg, 0,33
820073 mmol; 1,1 ekv.) é TMSN; (216 ul; 1,5 mmol; 5 ekv.)
reakciojaban (reakci6idé: 10 nap), az oszlopkromatografias
tisztitast kovetden (eluens: toluol : EtOAc = 98 : 2) kaptuk a
235 fehér amorf anyagot (23 mg, konverzid 71%, korrigalt hozam 16%). R = 0,48
(toluol : EtOAc = 9 : 1). [a]p + 40 (c 0,158; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls)
o(ppm): 8,05 (d; J = 7,7 Hz; 2H; aromas); 7,98 (d; J = 7,8 Hz; 2H; aromas); 7,90 (d;
J=17,8 Hz; 2H; aromas); 7,58 — 7,45 (m; 3H; aromas); 7,44 — 7,30 (m; 6H; aromas);
5,89 (t; J = 10,0 Hz; 1H; H-5); 5,56 (dd; J = 10,1; 3,3 Hz; 1H; H-4); 4,66 (dd; J =
12,3; 2,8 Hz; 1H; H-7); 4,64 (d; J = 3,3 Hz; 1H; H-3); 4,48 (dd; J = 12,2; 5,2 Hz; 1H;
H-7°); 4,20 (ddd; J = 8,4; 4,9; 3,1 Hz; 1H; H-6); 3,98 (s; 3H; OCHj3). *C NMR (126
MHz, CDCIs) J(ppm): 166,29; 166,23; 165,62; 165,34 (C=0); 133,90; 133,71;
133,29; 130,16; 130,00; 129,98; 129,85; 128,89; 128,73; 128,61; 128,56 (18 x
Caromas); 89,71 (C-2); 73,93 (C-6); 71,45 (C-4); 65,93 (C-5); 63,41 (C-3); 62,90 (C-7);
54,02 (OCHs). IR (KBr, cm™): 2113 (N3). ESI-MS pozitiv méd m/z: szamitott
CooH24N3Og* [M-|]+ 558,15; detektalt 558,20.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilbromid)onamid (237a)

|
235

AcO7_OAc A B médszer alapjan az 56 glikal (101 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.),
5&%2/&%'* Yb(OTf); (10 mg; 0,016 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSN3 (63
4 3N, ’ ul; 0,48 mmol; 1,5 ekv.), NBS (69 mg; 0,39 mmol; 1,3 ekv.) és

Br vizmentes acetonitril (2 ml) reakcidjaban (reakci6idé: 10 perc)

237a
a flash kromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : aceton

=4 : 1) szintelen szirupként kaptuk a 237a vegyiiletet (12 mg, hozam 11%). Rs=0,53
(hexén : aceton = 1 : 1). [a]o + 77 (c 0,104; DKM). 'H NMR (360 MHz, CDCls)
d(ppm): 6,46 (s; 1H; CONH,); 5,77 (s; 1H; CONHy); 5,50 (dd; J = 3,3; 1,3 Hz; 1H;
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H-5); 5,11 (dd; J = 10,6; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,45 (td; J = 6,3; 1,3 Hz; 1H; H-6); 4,24
(dd; J = 11,6; 6,6 Hz; 1H; H-7); 4,18 (dd; J = 11,5; 6,0 Hz; 1H; H-7"); 4,04 (d; J =
10,6 Hz; 1H; H-3); 2,17 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 6H; 2 x CH3CO). *C NMR (101
MHz, CDCls) d(ppm): 170,58; 169,91; 169,76; 167,45 (C=0); 97,01 (C-2); 73,56 (C-
6); 70,44 (C-4); 66,06 (C-5); 60,98 (C-7); 60,77 (C-3); 20,82; 20,73 (3 x CH3CO). IR
(KBr, cm™): 2125 (N3). APCI-MS pozitiv mod m/z: szamitott C1sH1sBrN4Og" [M+H]*
437,03; detektalt 436,93. ESI-HRMS pozitiv mdéd m/z: szamitott C13H17BrN4NaOs*
[M+Na]* 459,0122; detektalt 459,0122.
Metil-[(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilbromid)onat] (237b)

Ao 63 22 toome  YDB(OTH)s (8 mg; 0,013 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSNs (50
o ul; 0,38 mmol; 1,5 ekv.), NBS (54 mg; 0,30 mmol; 1,2 ekv.) és
237b vizmentes diklérmetan (1,5 ml) reakciojaban (reakci6ido: 5,5
ora), az oszlopkromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan
: EtOAc =5:1 — 4 : 1 gradiens) szintelen szirupként kaptuk a 237b vegyiiletet (37
mg, konverzi6 65%, hozam 50%). R¢= 0,47 (hexéan : EtOAc =1 : 1). *H NMR (500
MHz, CDCls) 6(ppm): 5,48 (dd; J = 3,2; 1,4 Hz; 1H; H-5); 5,17 (dd; J = 10,7; 3,2 Hz;
1H; H-4); 4,47 (td; J = 6,7; 1,3 Hz; 1H; H-6); 4,22 (dd; J = 11,4; 6,9 Hz; 1H; H-7);
4,15 (dd; J = 11,4; 6,4 Hz; 1H; H-7°); 4,07 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3); 3,95 (s; 3H;
OCHg) 2,17 (s; 3H; CHsCO); 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s, 3H, CH3CO). *C NMR
(126 MHz, CDCIls) é(ppm): 170,32; 169,84; 169,62; 165,21 (C=0); 96,25 (C-2);
72,96 (C-6); 70,39 (C-4); 65,88 (C-5); 61,37 (C-3); 60,45 (C-7); 54,40 (OCHa); 20,71,
20,68 (3 X CH3CO) APCI-MS, pOZitiV mod m/z: szamitott C1sH19BrNOg* [|\/|+H-N2]+
424,0; detektalt 424,0.
Metil-[(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilbromid)onat] (237b) és metil-[(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-
a/B-D-talo-hept-2-ulopiranozilbromid)onat] (239b)

AcO7 6OAc AcO T o A B modszer alapjan az 57 glikal (83

Acgé&%goom . ge: 0, 1 . mg; 0,25 mmol; 1 ekv.), Yb(OTH)s (8

4 N3Br 4 3 k mg; 0,013 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%),

’ TMSN; (50 pl; 0,38 mmol; 1,5 ekv.),

NBS (55 mg; 0,30 mmol; 1,2 ekv.) és

vizmentes diklormetan (1,5 ml) reakcidjaban (reakci6idé: 168 ora), a flash

kromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : EtOAc =3 : 1) szintelen szirupként

kaptuk a 237b és 239b vegyiiletek keverékét (68 mg, hozam 60%, 237b : 239b = 87
: 13). Ri= 0,47 (hexan : EtOAc=1:1).

A 239b karakterisztikus spektralis adatai és a tomegspektrum a keverékbdl keriilt

AcO7_OAc A B madszer alapjan az 57 glikal (82 mg; 0,25 mmol; 1 ekv.),
4 N3

237b 239b

meghatarozasra.
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239b: 'H NMR (400 MHz, CDCls) é(ppm): 5,70 (t; J = 4,0 Hz; 1H; H-4); 5,46 (dd; J
=3,3; 1,3 Hz; 1H; H-5; atfed 237b H-5 jelével); 4,86 (dd; J = 4,2; 1,0 Hz; 1H; H-3);
4,60 (td; J = 6,6; 2,0 Hz; 1H; H-6); 4,36 (dd; J = 11,4; 6,6 Hz; 1H; H-7); 4,27 (dd; J
=11,3; 6,4 Hz; 1H; H-7"); 3,91 (s; 3H; OCHas); 2,11 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H;
CH3CO); 2,04 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 6(ppm): 170,35; 169,96;
169,43 (C=0); 164,43 (C-1); 92,50 (C-2); 74,71 (C-6); 65,61 (C-4); 63,96 (C-5);
60,80 (C-7); 53,85 (OCHa); 47,85 (C-3); 20,67; 20,64 (3 x CH3CO). APCI-MS pozitiv
mod m/z: szamitott C1sH10BrNOg* [M+H-N2]* 424,02; detektalt 424,03.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilbromid)ononitril (237¢) és (4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-o/p-
D-talo-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril (238c)
AcO7_OAc Aco”OAC A B modszer alapjan az 58 glikal (74 mg; 0,25
Acosgéz/é,\l . 5§5:N30 , ' mmol; 1 ekv.), Yb(OTf); (8 mg; 0,013 mmol;
3 AcO CN
4 N3Br 4 3 H 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSNz (50 ul; 0,38
mmol; 1,5 ekv.), NBS (53 mg; 0,30 mmol; 1,2
ekv.) és vizmentes acetonitril (1,5 ml)
reakcidjaban (reakcioidd: 20 ora), a flash kromatografias tisztitast kovet6en (eluens:
hexan : EtOAc = 5 : 1) szintelen szirupként kaptuk a 237¢ és 238c vegyiileteket (39
mg, konverzio 83%, korrigalt hozam 44%, 237c : 238c = 81 : 19). R¢= 0,54 (hexan :
EtOAc = 1 : 1). A 238c spektralis adatai a keverékbol keriiltek meghatarozasra,
felhasznalva, hogy a 237¢ 20%-os korrigalt hozammal tisztan izolalhat6 volt.
237c: 'H NMR (500 MHz, CDCls) §(ppm): 5,49 (dd, J = 3,2; 1,4 Hz, 1H, H-5); 5,21
(dd, J=10,5; 3,2 Hz, 1H, H-4); 4,42 (td, J = 6,4; 1,4 Hz, 1H, H-6); 4,23 (dd, J = 11,6;
6,2 Hz, 1H, H-7); 4,13 (dd, J = 11,6; 6,8 Hz, 1H, H-7); 4,02 (d, J = 10,5 Hz, 1H, H-
3); 2,20 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). *°C NMR (126
MHz, CDCls) o(ppm): 170,25; 169,63; 169,27 (C=0); 114,09 (C-1); 82,51 (C-2);
73,70 (C-6); 69,86 (C-4); 65,71 (C-5); 61,93 (C-3); 60,32 (C-7); 20,66; 20,62; 20,55
(CH3CO). IR (KBr, cm?): 2123 (Ns). APCI-MS pozitiv méd m/z: szamitott
C13H16BrN,O7* ['\/l"‘H-N?_]+ 391,0; detektalt 390.,9.
238¢: *H NMR (500 MHz, CDCls) 6(ppm): 5,69 (t; J = 3,8 Hz; 1H; H-4); 5,49 — 5,45
(m; 1H; H-5); 4,41 — 4,39 (m; 1H; H-6); 4,32 (d; J = 3,8 Hz; 1H; H-3); 4,27 (dd; J =
11,7; 5,8 Hz; 1H; H-7); 4,19 (dd; J = 11,7; 7,0 Hz; 1H; H-7%); 2,21 (s; 3H; CH;CO,
atfed 237c CH3CO jelével); 2,09 (s; 3H; CH3CO, atfed 237¢c CH3CO jelével); 2,07 (s;
3H; CHsCO, atfed 237¢ CH3CO jelével). °C NMR (126 MHz, CDCls) 5(ppm):
170,31; 170,14; 169,12 (C=0); 113,57 (C-1); 79,21 (C-2); 74,21 (C-6); 66,12 (C-4);
63,92 (C-5); 63,43 (C-3); 60,63 (C-7); 20,66-20,42 (3 x CH3CO, atfed 237c CHsCO
jeleivel). A tomegspektrum a keverékbdl keriilt felvételre. ESI-HRMS pozitiv mod
m/z: szamitott C13H1sBrNsNaO;" [M+Na]* 441,0016; detektalt 441,0017.

237c 238c
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(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilbromid)ononitril (237¢) és (4,5,7-tri-O-acetil-3-brém-3-dezoxi-a-D-
galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril (240)

Acso 7 6OAc Ac;O 7 GOAC A B maodszer alapjan az 58 glikal (74 mg; 0,25
ACO&%Z/E;N . ACQ%&F(‘}N mmol; 1 ekv.), Yb(OTf)s (8 mg; 0,013 mmol;
4N, 4 g 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSNs (50 ul; 0,38
mmol; 1,5 ekv.), NBS (54 mg; 0,30 mmol; 1,2
ekv.) és vizmentes diklormetan (1,5 ml)
reakciojaban (reakcididd: 168 6ra), a flash kromatografias tisztitast kovetden (eluens:
hexan : EtOAc = 7 : 1) szintelen szirupként kaptuk a 237c¢ és 240 vegyiileteket (237c:
37 mg, hozam 35%; 240: 8 mg, hozam 6%; 237c : 240 = 83 : 17). R¢= 0,54 (237c¢);
0,52 (240) (hexan : EtOAc =1 : 1). A 240 spektralis adatai a keverékbdl keriiltek
meghatarozasra, felhasznalva, hogy a 237¢ vegyiilet korabban tisztan izolalhat6 volt.
240: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm): 5,44 (dd; J = 3,3; 1,4 Hz; 1H; H-5); 5,32
(dd; J =11,0; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,55 (ddd; J = 6,8; 6,1; 1,4 Hz; 1H; H-6); 4,38 (d; J
= 11,1 Hz; 1H; H-3); 4,23 (dd; J = 11,6; 6,2 Hz; 1H; H-7, atfed 237c H-7 jelével);
4,14 (dd; J = 11,8; 6,7 Hz; 1H; H-7"); 2,19 (s; 3H; CH3CO); 2,17 (s; 3H; CH3CO);
2,07 (s; 3H; CHsCO, atfed 237c CH3CO jelével). 3C NMR (126 MHz, CDCls)
o(ppm): 170,26; 169,56; 169,17 (C=0); 113,99 (C-1); 84,50 (C-2); 74,02 (C-6); 69,77
(C-4); 66,73 (C-5); 60,38 (C-7); 49,32 (C-3); 20,66-20,47 (3 x CH3CO; atfed 237c
CH3CO jeleivel).
2-Acetamido-4,5,7-tri-O-benzoil-3-brém-2,3-didezoxi-o/B-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozononitril (244)
5 OB2 A B modszer alapjan az 59 glikal (125 mg; 0,25 mmol; 1 ekv.),
ngoé%zwé,\j Yb(OTf)s (8 mg; 0,013 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%), TMSN3 (50 pl;
¢ 3BrNHAC 0,38 mmol; 1,5 ekv.), NBS (54 mg; 0,30 mmol; 1,2 ekv.) és
244 vizmentes acetonitril (1,5 ml) reakcidjaban (reakcioido: 1 ora), a
flash kromatografias tisztitast kovetden (eluens: hexan : EtOAc =5:1 —> 4 : 1
gradiens) fehér amorf anyagként kaptuk a 244 vegyiiletet (7 mg, hozam 4%). R¢= 0,50
(hexan : EtOAc =1 : 2). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6(ppm): 8,03 — 7,96 (m; 2H;
aromas); 7,96 — 7,90 (m; 2H; aromas); 7,91 — 7,86 (m; 2H; aromas); 7,58 — 7,47 (m;
3H; aromas); 7,45 — 7,31 (m; 6H; aromas); 6,76 (s; 1H; NHAc); 6,05 (dd; J = 10,8;
9,5 Hz; 1H; H-4); 5,67 (t; J = 9,7 Hz; 1H; H-5); 4,82 (d; J = 10,1 Hz; 1H; H-3); 4,67
—4,58 (m; 2H; H-6; H-7); 4,48 (dd; J = 13,3; 5,5 Hz; 1H; H-7"); 2,13 (s; 3H; NHAC).
13C NMR (101 MHz, CDCls) é(ppm): 166,09; 165,19; 165,00 (4 x C=0); 133,90;
133,75; 133,39; 130,10; 130,06; 129,93; 129,45; 128,65; 128,60; 128,55; 128,31,
127,81 (18 % Caromas); 112,34 (C-1); 82,64 (C-2); 73,52 (C-6); 73,07 (C-4); 69,25 (C-
5); 62,45 (C-7); 48,47 (C-3); 23,73 (NHAC). ESI-MS pozitiv méd m/z: szamitott
CaoH26BrN2Og" [M+H]" 621,09; detektalt 621,08.

Br Br
237c 240
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(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)onamid (246a) és (4,5,7-Tri-O-acetil-3-dezoxi-3-klér-a-D-
galakto-hept-2-ulopiranozilklorid)onamid (247)

AcO 7_OAc AcO7_OAc Az A médszer alapjan az 56 glikal (101
AC;&Z&%&NHZ . A 630 2 Con, MY; 0,32 mmol; 1 ekv.), NCF (87 mg;
N3, t el 0,48 mmol; 1,5 ekv.), TMSN3 (83 pl;
246a 247 0,63 mmol; 2 ekv.) és vizmentes DKM

(2,5 ml) felhasznalasaval (reakcididd: 21 ora), a reakcidelegy beparlasat kovetd
oszlopkromatografids tisztitds soran (eluens: hexén : aceton=5:1—-4:1—>1:1
gradiens) szintelen szirupként kaptuk a 246a és 247 vegyiiletek keverékét (46 mg,
konverzid 63%, 246a korrigalt hozam 52%, 247 korrigalt hozam 6%, 246a : 247 =
91:9). Rf= 0,42 (eluens: hexan : aceton=1: 1).

A 246a vegyliletet tiszta formaban is sikertilt izolalnunk.

246a: [o]p + 77 (c 0,206; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6(ppm): 6,57 (s; 1H;
CONHy); 6,34 (s; 1H; CONHy); 5,50 (dd; J = 3,1; 1,1 Hz; 1H; H-5); 5,17 (dd; J =
10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,50 (td; J = 6,4; 1,1 Hz; 1H; H-6); 4,37 (d; J = 10,8 Hz; 1H;
H-3); 4,21 (dd; J=11,6; 6,7 Hz; 1H; H-7); 4,17 (dd; J = 11,6; 6,3 Hz; 1H; H-7°); 2;18
(s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3sCO). °C NMR (126 MHz,
CDCls) o(ppm): 170,46; 169,93; 169,71 (C=0); 166,80 (C-1); 100,00 (C-2); 72,09
(C-6); 69,79 (C-4); 66,40 (C-5); 61,07 (C-7); 60,24 (C-3); 20,73; 20,66 (3 x CH3CO).
IR (KBr, cm?): 2121 (N3). APCI-MS pozitiv moéd m/z: szamitott Ci3H1sCIN4Og*
[M+H]* 393,08; detektalt 393,07.

A 247 karakterisztikus NMR jelei a keverék spektrumbol keriiltek meghatarozasra.
247: 'H NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 6,75 (s; 1H; CONHy,); 6,28 (s; 1H; atfed a
246a CONHg; jelével); 5,50 (dd; J = 3,3; 1;3 Hz; 1H; H-5; atfed a 246a H-5 jelével);
5,35 (dd; J=11,1; 3,3 Hz; 1H; H-4); 4,78 (dd; J = 11,1; 1,0 Hz; 1H; H-3); 4,60 (td; J
=6,5; 1,4 Hz; 1H; H-6); 4,25 — 4,12 (m; 2H; atfed a 246a H-7, H-7’ jeleivel); 2,18 (s;
3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO; atfed a 246a CHsCO jelével); 2,07 (s; 3H; CH3CO;
atfed a 246a CH3CO jelével). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) §(ppm): 170,45; 169,98;
169,73; 165,57 (C=0); 102,93 (C-2); 72,34 (C-6); 70,40 (C-4); 67,01 (C-5); 60,91 (C-
7); 56,34 (C-3); 20,75; 20,69; 20,56 (CH3CO). A tomegspektrum a keverékbél kertiilt
felvételre. APCI-MS pozitiv mod m/z: szamitott C13H1sCl:NOg* [M+H]* 386,04;
detektalt 386,03.
3,4,6-Tri-O-acetil-2-dezoxi-2-klor-1-C-(5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-a-D-
galaktopiranozilklorid (248)

Az A médszer alapjan az 56 glikal (101 mg; 0,32 mmol; 1

AcOs OAc 1 5 /F
4&1}6—\(3. ekv.), NCF (87 mg; 0,48 mmol; 1,5 ekv.), TMSN3 (83 pl; 0,63
A0 25 SN mmol; 2 ekv.) és vizmentes ACN (2,5 ml) felhasznalasaval
Cl 4 P . e 1o .
248 (reakcididé: 21 ora), a reakcioelegy beparlasat koveto
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oszlopkromatografias tisztitas soran (eluens: hexan : aceton =5 : 1, majd kloroform :
aceton = 98 : 2) kaptuk a 248 fehér szilard anyagot (40 mg, hozam 30%). Rs = 0,58
(eluens: hexén : aceton = 1 : 1). [a]o + 32 (¢ 0,226; DKM). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) o(ppm): 5,50 (dd; J = 3,3; 1,4 Hz; 1H; H-4); 5,40 (dd; J = 11,1; 3,3 Hz; 1H;
H-3); 4,59 (td; J = 6,6; 1,5 Hz; 1H; H-5); 4,44 (d; J = 11,0 Hz; 1H; H-2); 4,16 (dd; J
=11,4; 6,6 Hz; 1H; H-6); 4,07 (dd; J = 11,4; 6,6 Hz; 1H; H-6); 2,35 (5; 3H; CHs);
2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO); 2,04 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (101
MHz, CDCl3) 6(ppm): 170,40; 170,15; 169,67 (C=0); 166,38; 165,32 (C-2’, C-5");
99,13 (C-1); 71,52 (C-5); 70,51 (C-3); 67,84 (C-4); 61,34 (C-6); 57,28 (C-2); 20,79;
20,72; 20,61 (CHsCO); 14,69 (C-6’). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott
Ci5H1sCIN2NaOs™ [M+Na]* 447,0332; detektalt 447,0329. Elemanalizis: 43,12% C;
4,58% H; 6,64% N.

4,5,7-Tri-O-acetil-3-dezoxi-3-klor-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonamid (249)

AcO 7.0Ac Az A médszer alapjan az 56 glikal (101 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.),
Acgg%z/éONHz NCF (87 mg; 0,48 mmol; 1,5 ekv.), TMSN; (83 pl; 0,63 mmol;
¢ Cloy 2 ekv.) és vizmentes DMF (2,5 ml) felhasznalasaval

249 (reakcioidé: 21 ora), a reakcidelegy beparlasat kovetd

oszlopkromatografids tisztitads soran (eluens: hexan : aceton = 3 : 1) kaptuk a 249
szintelen szirupos anyagot (28 mg, konverzié 81%, korrigalt hozam 29%). R¢ = 0,32
(hexan : aceton =1 : 1). *H NMR (500 MHz, CDCls) é(ppm): 6,36 (s; 1H; CONH,);
6,13 (s; 1H; CONHy); 5,48 (dd; J = 3,2; 1,3 Hz; 1H; ); 5,40 (dd; J = 11,0; 3,3 Hz; 1H;
H-4); 5,28 (s; 1H; OH); 4,55 (td; J = 6,6; 1,3 Hz; 1H; H-6); 4,28 (d; J = 11,0 Hz; 1H;
H-3); 4,13 (dd; J = 6,6; 1,1 Hz; 2H; H-7; H-7); 2,17 (s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 6H; 2
X CH3CO). 3C NMR (126 MHz, CDCls) é(ppm): 170,68; 170,01; 169,79; 169,53
(C=0); 95,75 (C-2); 70,41 (C-4); 69,41 (C-6); 68,16 (C-5); 61,37 (C-7); 57,26 (C-3);
20,82; 20,75; 20,64 (CHsCO). ESI-HRMS pozitivn moéd m/z:  szamitott
C13H18CINNaOg* [M+Na]" 390,0562; detektalt 390,0562.
Metil-[(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)onat] (258a)

AcO 7.0Ac Az A modszer alapjan az 57 glikal (101 mg; 0,30 mmol; 1 ekv.),
Acof’%&zréowe NCF (84 mg; 0,45 mmol; 1,5 ekv.), TMSN3 (80 pl; 0,61 mmol,
¢ Naq 2 ekv.)) és vizmentes ACN (2,5 ml) felhasznalasaval

258a (reakcidido: 72 ora), a reakcioelegy beparlasat kovetd flash

kromatografias tisztitas sordn (eluens: hexan : EtOAc =4 : 1, majd CHCls : aceton =
95 : 5) kaptuk a 258a és 259a szintelen szirupos anyagok keverékét (26 mg, konverzio
73%, korrigal hozam 29%, 258a : 259a = 79 : 21). R = 0,28 (eluens: hexan : EtOAc
=2:1). Az NMR spektrumok felvétele a keverékbdl tortént.

258a: *H NMR (360 MHz, CDCls) 6(ppm): 5,49 (dd; J = 3,2; 1,4 Hz; 1H; H-5); 5,22
(dd; J =10,8; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,52 (td; J = 6,6; 1,3 Hz; 1H; H-6); 4,36 (d; J = 10,8
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Hz; 1H; H-3); 4,20 (dd; J = 11,4; 6,8 Hz; 1H; H-7); 4,12 (dd; J = 11,4; 6,5 Hz; 1H;
H-7"); 3,95 (s; 3H; OCHs) 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s; 3H;
CHsCO). $3C NMR (91 MHz, CDCls) 6(ppm): 170,35; 169,92; 169,64 (C=0); 164,89
(C-1); 99,27 (C-2); 71,54; 69,63; 66,27; 60,85 (4C, C-3 — C-6); 60,67 (C-7); 54,45
(OCHz3); 20,72; 20,68 (3 x CH3CO). A tomegspektrum a keverékbdl keriilt felvételre.
ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CiaH1gCIN3sNaOg* [M+Na]® 430,0624;
detektalt 430,0623.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)ononitril (258b)

AcO 7_OAc Az A maodszer alapjan az 58 glikal (100 mg; 0,34 mmol; 1 ekv.),

AC;@&%&N NCF (93 mg; 0,51 mmol; 1,5 ekv.), TMSN3 (89 ul; 0,68 mmol; 2
4 3N30| ekv.) és vizmentes ACN (2,5 ml) felhasznalasaval (reakci6ido: 168
258b ora), a reakcioelegy beparlasat kovetd oszlopkromatografias

tisztitas soran (eluens: hexan : EtOAc =5 : 1, majd CHCls : aceton
= 98 : 2) kaptuk a 258b és 259b fehér amorf anyagok keverékét (66 mg, konverzid
67%, korrigal hozam 78%, 258b : 259b = 82 : 18). R¢= 0,33 (eluens: hexan : EtOAc
=2:1). A 258b vegyiilet 50%-os korrigalt hozammal tisztan izolalhato volt.
258b: [a]p + 123 (¢ 0,222; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) (ppm): 5,50 (dd; J =
3,1; 1,4 Hz; 1H; H-5); 5,25 (dd; J = 10,6; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,49 (t; J = 6,3 Hz; 1H;
H-6); 4,24 (d; J = 10,7 Hz; 1H; H-3); 4,19 (dd; J = 11,7; 6,3 Hz; 1H; H-7, atfed a H-
3 jelével); 4,13 (dd; J = 11,6; 6,7 Hz; 1H, H-7’); 2,20 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H;
CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (91 MHz, CDCls) 6(ppm): 170,23; 169,64;
169,26 (C=0); 113,74 (C-1); 89,86 (C-2); 72,15 (C-6); 68,71 (C-4); 65,93 (C-5);
61,85 (C-3); 60,45 (C-7); 20,65; 20,60; 20,54 (CH3sCO). IR (KBr, cm™): 2124 (Ns).
ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CisHisCINsNaO;* [M+Na]®™ 397,0521;
detektalt 397,0519.
2-Acetamido-4,5,7-tri-O-benzoil-2,3-didezoxi-3-klor-a-D-glitko-hept-2-
ulopiranozononitril (262)
S 6052 Az A médszer alapjan az 59 glikal (100 mg; 0,20 mmol; 1 ekv.),
Bé?o 30 2 1CN NCF (58 mg; 0,32 mmol; 1,6 ekv.), TMSN3 (53 pl; 0,40 mmol; 2
* ClRuac  ckv.) és vizmentes ACN (1,7 ml) felhasznalasaval (reakcididé: 2
262 ora), a reakcioelegy beparlasat kovetd oszlopkromatografias
tisztitas soran (eluens: hexan : EtOAc=4:1 — 2 : 1 gradiens) kaptuk a 262 szintelen
szirupos anyagot (22 mg, hozam 19%). R¢= 0,33 (eluens: hexan : EtOAc=1:1). [a]o
+ 37 (c 0,348; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) é(ppm): 8,01 — 7,96 (m; 2H;
aromas); 7,96 — 7,91 (m; 2H; aromas); 7,91 — 7,86 (m; 2H; aromas); 7,55 — 7,45 (m;
3H; aromas); 7,43 — 7,30 (m; 6H; aromas); 7,05 (s; 1H; NHACc); 6,03 (dd; J = 10,5;
9,5 Hz; 1H; H-4); 5,70 (t; J = 9,9 Hz; 1H; H-5); 4,75 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3); 4,67
—4,58 (m; 2H; H-6; H-7); 4,47 (dd; J =12,5; 4,8 Hz; 1H; H-7"); 2,11 (s; 3H; CH5CO).
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13C NMR (91 MHz, CDCls) 6(ppm): 169,76; 166,14; 165,26; 165,13 (C=0); 133,92;
133,74; 133,41, 130,08; 129,92; 129,40; 128,66, 128,59; 128,56; 128,31 (18 x
Caromss); 112,17 (C-1); 82,59 (C-2); 73,41 (C-6); 73,07 (C-4); 69,08 (C-5); 62,53 (C-
7); 58,19 (C-3); 23,63 (NHAC). ESI-MS pozitiv mod m/z: szamitott CzoH2sCIN2NaOs*
[M+Na]* 599,12; detektalt 599,13,
(3-Azido-4,5,7-tri-O-benzoil-3-dezoxi-a-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozilklorid)ononitril (263) és (3-azido-4,5,7-tri-O-benzoil-3-dezoxi-a/p-D-
manno-hept-2-ulopiranozilklorid)ononitril (264)

7 OBz . 0'\|l32 Az A médszer alapjan a 61 glikal (100 mg;
Béoosé%&éN + BzO—\E (332 L 0,21 mmol; 1 ekv.), NCF (59 mg; 0,32
TN, Bz0—" mmol; 1,5 ekv.), TMSN; (56 pl; 0,42
263 ¢ 264 cl mmol; 2 ekv.) és vizmentes ACN (1,7 ml)

felhasznalasaval (reakcioidé: 168 ora), a
reakcioelegy beparlasat kovetd oszlopkromatografias tisztitas (eluens: hexan : EtOAc
=5:1, majd DKM : hexan = 95 : 5) és preparativ HPLC-n torténd elvalasztds utdn
(Chiralpak IB, A = 250 nm, heptan : propan-2-ol =95 : 5, retencids idok: 264: 9,744
perc; 263: 12,547 perc) kaptuk a 263 (24 mg, konverzié 67%, korrigalt hozam: 33%)
és 264 (26 mg, konverzio 67%, hozam 36%) szintelen szirupos anyagokat. R = 0,55
(eluens: DKM : hexan =95 : 5).

263: [a]p + 41 (c 0,236; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCl3) 6(ppm): 8,08 — 7,99 (m;
2H; aromas); 7,97 — 7,92 (m; 2H; aromas); 7,92 — 7,87 (m; 2H; aromas); 7,64 — 7,49
(m; 3H; aromas); 7,45 (t; J = 7,8 Hz; 2H; aromaés); 7,43 — 7,38 (m; 2H; aromas); 7,38
— 7,33 (m; 2H; aromas); 5,92 (t; J = 9,8 Hz; 1H; H-4); 5,71 (t; J = 9,8 Hz; 1H; H-5);
4,70 — 4,66 (m; 1H; H-6; atfed H-7 jelével); 4,64 (dd; J =12,6; 2,6 Hz 1H; H-7); 4,50
(dd; J=12,6; 4,5 Hz; 1H; H-7"); 4,31 (d; J = 10,1 Hz; 1H; H-3). 3C NMR (101 MHz,
CDCls) o(ppm): 165,92; 165,21; 165,04 (C=0); 134,09; 134,06; 133,60; 130,09;
130,05; 129,96; 129,27; 128,76; 128,71; 128,65; 128,18; 128,14 (18 x Caromss); 113,71
(C-1); 89,50 (C-2); 73,44 (C-6); 70,35 (C-4); 67,68 (C-5); 66,28 (C-3); 61,58 (C-7).
APCI-MS pozitiv mod m/z: szamitott CaoH2CIN4Og* [M+CH3;OH+H]" 593,14;
detektalt 593,26.

264: [a]o + 87 (c 0,234; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 8,09 — 8,02 (m;
2H; aromas); 7,99 (dd; J = 8,2; 1,1 Hz; 2H; aromas); 7,94 (dd; J = 8,2; 1,1 Hz; 2H;
aromas); 7,61 — 7,50 (m; 3H; aromas); 7,48 — 7,34 (m; 6H; aromas); 6,04 (dd; J =
10,0; 3,3 Hz; 1H; H-4); 5,99 (t; J = 9,8 Hz; 1H; H-5); 4,71 (d; J = 3,3 Hz; 1H; H-3);
4,61 (dd; J=11,9; 2,5 Hz; 1H; H-7); 4,62 — 4,54 (m; 1H; H-6; atfed H-7 jelével); 4,50
(dd; J = 12,6; 4,7 Hz; 1H; H-7). 3C NMR (101 MHz, CDCl3) 5(ppm): 166,03;
165,53; 165,06 (C=0); 134,28; 134,00; 133,54; 130,20; 130,04; 129,99; 129,33;
128,85; 128,72; 128,65; 128,39; 127,91 (18 x Caromss); 113,35 (C-1); 87,44 (C-2);
73,86 (C-6); 69,77 (C-4); 66,78 (C-3); 64,75 (C-5); 61,80 (C-7). APCI-MS pozitiv
mod m/z: szamitott CogH6CIN4Og* [|\/|'|‘CH30H'|‘H]+ 593,14; detektalt 593,21.

118



[Metil-(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-p-D-galakto-hept-2-
ulopiranozid)]Jonamid (256)

AC05 1 ekv.) oldottuk vizmentes diklérmetanban (3 ml), és vizmentes
metanolt (83 pl; 2,0 mmol; 20 ekv.) adtunk hozza, majd az elegyet

0 °C-ra hiitottiik és fénytol elzarva, argon atmoszféra alatt AgOTf-
ot (32 mg; 0,12 mmol; 1,2 ekv.) adtunk hozza. A hiitékozeg
eltavolitasaval a reakcioelegyet hagytuk felmelegedni, majd a kiindulasi anyag teljes
atalakulasat kovetden (reakcididd: 1 ora) 5 csepp piridint adtunk a reakcidelegyhez.
A csapadékot Celite agyon szirtiik, a sziirletet beparoltuk. A nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan: aceton =4 : 1) kaptuk a 256
szintelen szirupos anyagot (23 mg, hozam 59%). Rs = 0,41 (eluens: hexan : aceton =
1:1). 'H NMR (400 MHz, CDCls) é(ppm): 6,71 (s; 1H; CONH,); 5,82 (s; 1H;
CONHy); 5,72 (dd; J = 10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4); 5,48 (dd; J = 3,0; 1,1 Hz; 1H; H-5);
4,81 (td; J = 6,6; 1,2 Hz; 1H; H-6); 4,13 (dd; J = 11,2; 6,8 Hz; 1H; H-7); 4,07 (dd; J
=11,2; 6,4 Hz; 1H; H-7"); 4,05 (d; J = 10,7 Hz; 1H; H-3); 3,52 (s; 3H; OCH3); 2,17
(s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO); 2,03 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (101 MHz,
CDCls) o(ppm): 170,57; 169,93; 169,52; 169,31 (C=0); 98,16 (C-2); 71,42 (C-6);
70,54 (C-4); 67,00 (C-5); 61,60 (C-7); 57,38 (C-3); 50,07 (OCHs); 20,82; 20,78; 20,74
(CHsCO).
4,5,7-Tri-O-acetil-3-dezoxi-3-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)onamid (257)

AcO 7_OAc A D méodszer alapjan, a 246a klorazid (36 mg; 0,093 mmol; 1

AC; Z O C1:ONH2 ekv.), fenilacetilén (10 pl; 0,093 mmol; 1 ekv.),
3N CI Cu(PPhs)2(CsH7CO0) (2,6 mg; 9,3 x 10° mmol; 0,1 ekv.; 10
}[ N mol%) és vizmentes DKM (1 ml) felhasznalasaval (reakci6ido:

ph” N
957 24 o6ra), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat

AcO 7 OAc Kihevitett gdbmblombikban a 246a klorazidot (40 mg; 0,10 mmol;
6
%o 2 OMe
4 3N

311
CONH,
256

kdvetden (eluens: hexan : aceton =3 : 1) kaptuk a 257 szintelen
szirupos anyagot (34 mg, konverzidé 88%, hozam 83%). Rt = 0,30 (eluens: hexan :
aceton=1: 1). [a]po + 91 (¢ 0,198; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCl3) é(ppm): 8,04
(s; 1H; H-8); 7,87 — 7,79 (m; 2H, aromas); 7,41 (t; J = 7,5 Hz; 2H; aromas); 7,33 (t; J
= 7,4 Hz; 1H; aromas); 6,63 (s; 1H; CONH>); 6,22 (s; 1H; CONH,); 6,18 (dd; J =
11,5; 3,1 Hz; 1H; H-4); 5,70 (dd; J = 3,3; 1,0 Hz; 1H; H-5; atfed H-3-mal); 5,69 (d; J
= 11,4 Hz; 1H; H-3; atfed H-5-tel); 4,71 (td; J = 6,4; 1,2 Hz; 1H; H-6); 4,29 (dd; J =
10,5; 5,5 Hz; 1H; H-7); 4,25 (dd; J = 10,5; 5,2 Hz; 1H; H-7); 2,22 (s; 3H; CH3sCO);
2,09 (s; 3H; CH3CO); 1,81 (s; 3H; CH3CO). C NMR (101 MHz, CDCls) d(ppm):
170,55; 169,96; 169,44; 165,82 (C=0); 147,42 (C-9); 130,26; 128,95; 128,45; 125,86
(6 % Caromas); 121,13 (C-8); 99,89 (C-2); 72,44 (C-6); 67,51 (C-4); 66,39 (C-5); 60,97
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(C-7); 59,86 (C-3); 20,79; 20,72; 20,37 (CH3CO). ESI-MS pozitiv moéd m/z: szamitott
C21H24CIN,Og* [M+H]+ 495,13; detektalt 495,18.
4,5,7-Tri-O-acetil-3-dezoxi-3-(4-fenil-1,2,3-triazol- 1-il)-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilklorid)ononitril (260) és 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-(4-
fenil-1,2,3-triazol-1-il)-D-lixo-hept-2-enononitril (261)

AcO 7 _OAC AcO7 Ohc A D mdédszer alapjan, a 246¢ klorazid (42 mg;

5060, 1 A N Az 1 0,11 mmol; 1 ekv.), fenilacetilén (12 pl; 0,11
AcO 2 CN O~ ~cN

4 °N & + N~y mmol; 1 ekv.), Cu(PPhs)2(CsH;COO) (3,4 mg;

ol N 89\ N 0,011 mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%) és vizmentes

Ph” N PH DKM (1 ml) felhasznalasaval (reakci6idd: 24

260 261 ora), a nyerstermék oszlopkromatografias

tisztitasat kovetoen (eluens: hexan : EtOAc = 3
. 1) kaptuk a 260 ¢és 261 fehér amorf anyagok keverékét (34 mg; tiszta 261: 8,5 mg;
260 hozam 32%; 261 hozam 33%; 260 : 261 = 51 : 49). R = 0,39 (260); 0,24 (261)
(eluens: hexdn : EtOAc =1 : 1). A tomegspektrumok a keverékbdl keriiltek felvételre.
A 260 vegyiilet karakterisztikus NMR jeleit a keverékbdl hataroztuk meg,
felhasznalva, hogy a 261 tisztan izolalhato volt.
260: *H NMR (400 MHz, CDCls) é(ppm): 8,00 (s; 1H; H-8); 7,89 — 7,83 (m; 2H,
aromas, atfed 261 jeleivel); 7,50 — 7,42 (m; 2H; aromas, atfed 261 jeleivel); 7,42 —
7,35 (m; 1H; aromas, atfed 261 jeleivel); 6,07 (dd; J = 11,3; 3,2 Hz; 1H; H-4); 5,67
(dd; J = 3,0; 1,4 Hz; 1H; H-5, atfed 261 H-5 jelével); 5,60 (d; J = 11,4 Hz; 1H; H-3);
4,70 (t; J = 7,0 Hz; 1H; H-6, atfed 261 H-6 jelével); 4,31 (dd; J = 11,6; 6,0 Hz; 1H;
H-7, atfed 261 H-7 jelével); 4,23 (dd; J = 11,6; 6,8 Hz; 1H; H-7"); 2,25 (s; 3H;
CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO); 1,86 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (101 MHz, CDCls)
o(ppm): 170,31; 169,66; 169,30 (C=0); 148,46 (C-9); 129,66; 129,10; 128,98;
128,94; 126,09; 126,04; (aromas); 119,43 (C-8); 112,81 (C-1); 89,61 (C-2); 72,47,
65,94, 65,87; 61,98 (4C, C-3 - C-6); 60,48 (C-7); 20,71; 20,65; 20,32 (CHsCO). ESI-
MS pozitiv moéd m/z: szamitott C21H2,CINAO7* [M+H]* 477,12; detektalt 477,31.
261: *H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm): 8,01 (s; 1H; H-8); 7,88 — 7,84 (m; 2H;
aromas); 7,50 — 7,43 (m; 2H; aromas); 7,42 — 7,35 (m; 1H; aromas); 6,26 (dd; J=4,7;
1,2 Hz; 1H; H-4); 5,67 (dd; J = 4,7; 1,6 Hz; 1H; H-5); 4,72 (ddt; J = 7,1; 5,7; 1,4 Hz;
1H; H-6); 4,39 (dd; J = 12,0; 7,2 Hz; 1H; H-7); 4,32 (dd; J = 12,0; 5,6 Hz; 1H; H-7");
2,21 (s; 3H; CHsCO); 2,14 (s; 3H; CH3CO); 1,90 (s; 3H; CH;CO). C NMR (101
MHz, CDCIs) d(ppm): 170,45; 169,71; 169,05 (C=0); 148,22; 129,51; 129,15;
129,02; 128,75; 126,12; 124,03 (6 X Caromss, C-2, C-9); 120,77 (C-8); 110,47 (C-1);
76,15 (C-6); 64,22 (C-4); 62,24 (C-5); 60,74 (C-7); 20,79; 20,62; 20,28 (CH3CO).
ESI-MS pozitiv mod m/z: szamitott C21H21N4O7" [M+H]* 441,14; detektalt 441,30.
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Altalanos eljaras hidroxiazidalasi reakciéra (F médszer) [193, 194]

Egy kihevitett gomblombikban az 56-61 glikalokat oldottuk vizmentes
diklormetanban, és az oldatot 0 °C-ra hiitottiikk. Argon atmoszféra alatt hozzaadtuk az
azid forrast, a fazistranszfer katalizatort, a hipervalens jodvegyiiletet, a TEMPO-t és
a vizet. A reakcidelegyet 0 °C-on kevertettiik, a reakcid elérehaladasat VRK-val
kovettiik. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden, vagy tovabbi valtozast nem
tapasztalva, a reakcidelegyhez telitett NaHCOs-oldatot adtunk, és 10 percig
szobahdmérsékleten erdteljesen kevertettiik. A vizes fazist diklérmetannal
extrahaltuk, az egyesitett szerves fazisokat vizzel és telitett NaCl-oldattal mostuk,
majd MgSO;, felett szaritottuk. A szaritoszert sziirtiik, a sziirletet beparoltuk. A
nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk.
4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonamid (266)

AcO 7.0Ac Az F modszer alapjan az 56 glikal (31 mg; 0,098 mmol; 1 ekv.),
Acosgs O:z E;ONHZ NaNs; (19 mg; 0,29 mmol; 3 ekv.), PIFA (82 mg; 0,19 mmol; 2
4 3N30H ekv.), TEMPO (5 mg; 0,032 mmol; 0,3 ekv.), H2O (86 pl; 4,78
266 mmol; 50 ekv.) és vizmentes DKM (1,8 ml) reakcidjaban
(reakcididé: 1,25 ¢6ra), 1,2 ml telitett NaHCOs-oldat
felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kdvetden (3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml H»0, 1 X
3 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : aceton = 3 : 1) kaptuk a 266 szintelen szirupos anyagot (19 mg, hozam 52%).
Rt = 0,30 (eluens: hexan : aceton = 1 : 1). [a]o +37 (c 0,32; DKM). *H NMR (400
MHz, CDCls) o(ppm): 6,43 (s; 1H; CONHy,); 6,16 (s; 1H; CONH,); 5,50 (dd; J = 3,2;
1,2 Hz; 1H; H-5); 5,38 (dd; J = 10,8; 3,3 Hz; 1H; H-4); 5,10 (s; 1H; OH); 4,48 (td; J
=6,6; 1,4 Hz; 1H; H-6); 4,19 — 4,07 (m; 2H; H-7; H-7"); 3,84 (d; J = 10,8 Hz; 1H; H-
3); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (101
MHz, CDCls) 6(ppm): 170,73; 170,38; 170,09; 169,88 (C=0); 95,43 (C-2); 69,39 (C-
4); 69,32 (C-6); 67,52 (C-5); 61,43 (C-7); 60,02 (C-3); 20,83; 20,77 (3 x CH3CO). IR
(KBr, cm?): 2116 (Ns), 3351 (OH). ESI-HRMS pozitiv moéd m/z: szamitott
C13H1eNsNaOo" [M+Na]* 397,0966; mért 397,0959.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilazid)onamid (267a)
Az F madszer alapjan az 56 glikal (100 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.), TMSN3 (125 pl; 0,94
mmol; 3 ekv.), BnEtsNCI (15 mg; 0,065 mmol; 0,2 ekv.), PIDA (204 mg; 0,63 mmol;
2 ekv.), TEMPO (10 mg; 0,064 mmol; 0,2 ekv.), H2O (285 ul; 15,8 mmol; 50 ekv.) és
vizmentes DKM (6 ml) reakcidjaban (reakcioidé: 3 ora), 4 ml telitett NaHCOs-oldat
felhasznalasaval, és az extrakcids 1épést kdvetden (3 x 10 ml DKM, 1 x 10 ml H20, 1
x 10 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitdsa soran
(eluens: hexan : aceton = 3 : 1) kaptuk a 267a fehér amorf anyagot (47 mg, konverzid
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1:1). [a]o +92 (c 0,230, DKM). *H NMR (360 MHz, CDCls)
o(ppm): 6,57 (s; 1H; CONH,); 6,36 (s; 1H; CONHy>); 5,47 (dd; J
= 3,2; 1,3 Hz; 1H; H-5); 5,14 (dd; J = 10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4);
4,37 (ddd; J =7,0; 5,4; 1,3 Hz; 1H; H-6); 4,26 (dd; J=11,5; 7,2
Hz; 1H; H-7); 4,11 (dd; J = 11,5; 5,4 Hz; 1H; H-7"); 3,99 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3);
2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (91 MHz,
CDCls) d(ppm): 170,71; 169,94; 169,71; 167,30 (C=0); 90,48 (C-2); 70,85 (C-6);
69,53 (C-4); 66,83 (C-5); 61,50 (C-7); 60,19 (C-3); 20,80; 20,71 (3 x CH3CO). IR
(KBr, cm™): 2118 (N3). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CisHi7N7NaOg*
[M+Na]* 422,1031; mért 422,1027.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-p-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilazid)onamid (267b)

AcO 7.0Ac 92%, korrigalt hozam 40%). Rf= 0,52 (eluens: hexan : aceton =
1
Acosgﬁ/e 2 CONH,
N,

267a

TMSN;3 (208 pl; 1,6 mmol; 5 ekv.), BnEtsNCI (15 mg; 0,065 mmol,
0,2 ekv.), PIFA (273 mg; 0,63 mmol; 2 ekv.), TEMPO (10 mg;

267b 0,064 mmol; 0,2 ekv.), H:O (285 pl; 15,8 mmol; 50 ekv.) és

vizmentes DKM (6 ml) reakciojaban (reakcioido: 2 o6ra), 4 ml

telitett NaHCOs-oldat felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kdvetden (3 x 10 ml
DKM, 1 x 10 ml H2O, 1 x 10 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash
kromatografias tisztitasa soran (eluens: hexan : aceton = 3 : 1) kaptuk a 267b fehér
amorf anyagot (17 mg, hozam 13%), valamint a 266 (18%), 267a (21%) és 246a
(20%) vegyiileteket (a 267a ¢és 246a oszlopkromatografidsan nem elvalaszthato, 267a
: 246a =52 : 48). Rf= 0,62 (eluens: hexan : aceton =1 : 1). [a]p -37 (¢ 0,33, DKM).
H NMR (500 MHz, CDCl3) d(ppm): 6,60 (s; 1H; CONHy.); 5,76 (s; 1H; CONHy,);
5,70 (dd; J = 10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4); 5,51 (dd; J = 3,1; 1,2 Hz; 1H; H-5); 4,83 (td; J
=6,5; 1,2 Hz; 1H; H-6); 4,17 (dd; J = 11,3; 6,6 Hz; 1H; H-7); 4,10 (dd; J=11,3; 6,4
Hz; 1H; H-7"); 3,96 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s; 3H;
CH3CO); 2,04 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (91 MHz, CDCls) 6(ppm): 170,46; 169,93;
169,42; 167,19 (C=0); 89,46 (C-2); 72,70 (C-6); 70,29 (C-4); 66,88 (C-5); 61,44 (C-
7); 61,36 (C-3); 20,77; 20,73; 20,65 (CHsCO). IR (KBr, cm™): 2117 (N3). ESI-HRMS
pozitiv méd m/z: szamitott C13H17N7NaOg* [M+Na]* 422,1031; mért 422,1028.
2-Acetamido-4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozononitril (230)

AcO7.-OAc Az F mddszer alapjan az 56 glikal (101 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.),
%Na
4 “Nglq

AcO 7.0Ac Az F mddszer alapjan az 56 glikal (31 mg; 0,098 mmol; 1 ekv.),
Acosgs Q2 &n NaNs (19 mg; 0,29 mmol; 3 ekv.), 18-korona-6 (6 mg; 0,023 mmol;
43 NsNHAC 0,2 ekv.), PIFA (82 mg; 0,19 mmol; 2 ekv.), TEMPO (4 mg; 0,026

230 mmol; 0,3 ekv.) és vizmentes ACN (1,8 ml) reakcidjaban
(reakcioidé: 1,33 ¢dra), 1,2 ml telitett NaHCOs-oldat
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felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kovetoen (3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml H20, 1 X
3 ml telitett NaCl-oldat), a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : aceton = 4 : 1) kaptuk a 230 fehér amorf anyagot (15 mg, hozam 38%),
valamint a 266 (13%) vegyiiletet. Rf= 0,35 (eluens: hexan : aceton =1 : 1).
Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonat)
(268)

AcO7.OAc Az F mddszer alapjan az 57 glikal (31 mg; 0,094 mmol; 1 ekv.),
Acgge \2 1COOMe NaN; (18 mg; 0,28 mmol; 3 ekv.), PIFA (78 mg; 0,18 mmol; 2
4 3N30H ekv.), TEMPO (5 mg; 0,032 mmol; 0,3 ekv.), H.O (82 pl; 4,56
268 mmol; 50 ekv.) és vizmentes DKM (1,8 ml) reakcidjdban
(reakcididé: 2,5 6ra), 1,2 ml telitett NaHCOjz-oldat
felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kdvetden (3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml H»0, 1 X
3 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : EtOAc = 4 : 1) kaptuk a 268 fehér amorf anyagot (32 mg, hozam 88%),
valamint a 269 (11%) vegyiiletet. Rs = 0,30 (eluens: hexan : EtOAc=1: 1). [a]o +49
(c 0,280; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) 6(ppm): 5,51 — 5,47 (m; 1H; H-5); 5,37
(ddd; J=11,1; 3,3; 1,0 Hz; 1H; H-4); 4,47 (t; J = 6,7 Hz; 1H; H-6); 4,39 (s; 1H; OH);
4,13 (dd; J = 11,9; 7,4 Hz; 1H; H-7); 4,10 (d; J = 12,2 Hz; 1H; H-3); 4,05 (dd; J =
11,3; 6,6 Hz; 1H; H-7"); 3,95 (s; 3H; OCHs); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s; 3H;
CH3CO); 2,04 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (126 MHz, CDCls) §(ppm): 170,2; 170,22;
169,79; 168,19 (C=0); 95,65 (C-2); 69,04 (C-4); 68,84 (C-6); 67,48 (C-5); 61,38 (C-
7); 58,40 (C-3); 54,32 (OCHj3); 20,79; 20,75 (3 x CH3CO). IR (KBr, cm™): 2115 (Ns),
3436 (OH). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CiaH19N3sNaOi* [M+Na]*
412,0963; mért 412,0963.

Metil-(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilazid)onat (269)

AcO 7.0Ac Az F modszer alapjan az 57 glikal (31 mg; 0,094 mmol; 1 ekv.),
Aco"’g \2 1COOMS TMSN3 (36 pl; 0,27 mmol; 3 ekv.), PIFA (79 mg; 0,18 mmol;
N3N3 2 ekv.), TEMPO (4 mg; 0,032 mmol; 0,3 ekv.), H20 (82 ul; 4,56
269 mmol; 50 ekv.) és vizmentes DKM (1,8 ml) reakciojaban
(reakcioidé: 30 perc), 1,2 ml telitett NaHCOs-oldat
felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kdvetden (3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml H»0, 1 x
3 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : EtOAc =2 : 1) kaptuk a 269 fehér amorf anyagot (5 mg, hozam 13%), valamint
a 268 (68%) vegyiiletet. Rf = 0,48 (eluens: hexan : EtOAc = 1 : 1). *H NMR (400
MHz, CDCls) é(ppm): 5,48 (dd; J = 3,2; 1,2 Hz; 1H; H-5); 5,17 (dd; J =10,9; 3,2 Hz;
1H; H-4); 4,36 (ddd; J = 7,2; 5,8; 1,4 Hz; 1H; H-6); 4,25 (d; J = 10,9 Hz; 1H; H-3);
4,19 (dd; J = 11,5; 5,8 Hz; 1H; H-7); 4,11 (dd; J = 11,5; 7,1 Hz; 1H; H-7"); 3,97 (s;
3H; OCHz3); 2,19 (s; 3H; CHsCO); 2,06 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s; 3H; CH3CO). IR
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(KBr, cm™): 2117 (N3). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CisH1sNeNaOg*
[M+Na]* 437,1027; mért 437,1020.
(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozilazid)ononitril (270)

AcO7.OAc Az F médszer alapjan az 58 glikal (30 mg; 0,10 mmol; 1 ekv.), NaNs
Acosge 032 v (20 mg; 0,31 mmol; 3 ekv.), PIFA (87 mg; 0,2 mmol; 2 ekv.),
4 3N, TEMPO (5 mg; 0,032 mmol; 0,3 ekv.), H20 (91 ul; 5,04 mmol; 50
ekv.) és vizmentes DKM (1,8 ml) reakcidjaban (reakci6id6: 24 ora),
1,2 ml telitett NaHCOs-oldat felhasznalasaval, és az extrakcids
1épést kovetden (3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml H2O, 1 x 3 ml telitett NaCl-oldat) a
nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens: hexan : EtOAc =4 : 1)
kaptuk a 270 fehér amorf anyagot (15 mg, konverzié 40%, hozam 96%). Rs = 0,42
(eluens: hexéan : EtOAc = 1 : 1). [a]o +65 (c 0,080; DKM). *H NMR (500 MHz,
CDCls) o(ppm): 5,45 (dd; J = 3,1; 1,1 Hz; 1H; H-5); 5,15 (dd; J = 10,7; 3,1 Hz; 1H;
H-4); 4,37 (ddd; J =7,2; 5,9; 1,4 Hz; 1H; H-6); 4,17 (dd; J = 11,6; 5,9 Hz; 1H; H-7);
4,12 (dd; J = 11,6; 7,0 Hz; 1H; H-7"); 4,08 (d; J = 10,7 Hz; 1H; H-3); 2,19 (s; 3H;
CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (91 MHz, CDCls)
o(ppm): 170,28; 169,71; 169,29 (C=0); 112,61 (C-1); 87,44 (C-2); 70,69 (C-6); 68,33
(C-4); 66,25 (C-5); 60,91 (C-7); 59,94 (C-3); 20,64, 20,60; 20,53 (CH3CO). IR (KBr,
cm?): 2120 (CN, Ns). ESI-HRMS pozitiv moéd m/z: szamitott CisHisN7NaO7*
[M+Na]* 404,0925; mért 404,0920.

4,5,7-Tri-O-benzoil-3-azido-3-dezoxi-a-D-glitko-hept-2-ulopiranozonamid (271)
J OBz Az F mddszer alapjan az 59 glikal (30 mg; 0,060 mmol; 1 ekv.),
é&réONHz

3N

N3
270

BzO

20 NaN; (12 mg; 0,18 mmol; 3 ekv.), PIFA (52 mg; 0,12 mmol; 2

A ekv.), TEMPO (3 mg; 0,019 mmol; 0,3 ekv.), H-O (54 ul; 3,0

271 mmol; 50 ekv.) és vizmentes DKM (1,1 ml) reakcidéjaban
(reakcididé: 4  o6ra), 0,8 ml telitett NaHCOs-oldat

felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést koveten (3 x 2 ml DKM, 1 x 2 ml H20, 1 X
2 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : EtOAc =2:1 — 1 : 1 gradiens) kaptuk a 271 fehér amorf anyagot (12 mg,
konverzi6é 94%, korrigalt hozam 37%), valamint a 272 (14%) vegyiiletet. R¢ = 0,42
(eluens: hexan : EtOAc =1:2). [a]o +35 (¢ 0,210; ACN). *H NMR (500 MHz, CDCls)
o(ppm): 8,05 — 8,00 (m; 2H; aromas); 7,97 — 7,92 (m; 2H; aromas); 7,95 — 7,90 (m;
2H; aromas); 7,56 (t; J = 7,4 Hz; 1H; aromas); 7,51 (t; J = 7,4 Hz; 2H; aromas); 7,43
(t; = 7,8 Hz; 2H; aromas); 7,37 (m; 4H; aromas); 6,24 (s; 1H; CONH); 6,00 (t; J =
9,9 Hz; 1H; H-4); 5,71 (t; J = 9,9 Hz; 1H; H-5); 5,64 (s; 1H; CONHy>); 5,00 (s; 1H;
OH); 4,68 — 4,61 (m; 1H; H-6; atfed a H-7 jelével); 4,64 — 4,59 (m; 1H; H-7; atfed a
H-6 jelével); 4,47 (dd; J = 12,6; 4,9 Hz; 1H; H-7); 3,71 (d; J = 10,2 Hz; 1H; H-3).
13C NMR (126 MHz, CDCls) 5(ppm): 169,90; 166,32; 165,65; 165,47 (C=0); 133,77;
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133,62; 133,43; 130,05; 130,01; 129,90; 129,69; 128,99; 128,63; 128,59 (18 x
Caromis); 95,35 (C-2); 71,34 (C-4); 70,76 (C-6); 69,25 (C-5); 64,03 (C-3); 62,80 (C-7).
IR (KBr, cm™): 2108 (N3). ESI-HRMS pozitiv moéd m/z: szamitott CagH2sN4NaOg*
[M+Na]" 583,1435; mért 583,1435.
4,5,7-Tri-O-benzoil-3-azido-3-dezoxi-a-D-manno-hept-2-ulopiranozonamid
(272)

, %Bz Az F mddszer alapjan az 59 glikal (30 mg; 0,060 mmol; 1 ekv.),
BzOE (3')2 éONH NaNs (12 mg; 0,18 mmol; 3 ekv.), PIFA (52 mg; 0,12 mmol; 2
B20-— z ekv.), TEMPO (3 mg; 0,019 mmol; 0,3 ekv.), H,O (54 ul; 3,0

27:)H mmol; 50 ekv.) és vizmentes DKM (1,1 ml) reakcidjdban

(reakcididé: 4  o6ra), 0,8 ml telitett NaHCOgz-oldat
felhasznalasaval, és az extrakcios 1épést kdvetden (3 x 2 ml DKM, 1 x 2 ml H»0, 1 X
2 ml telitett NaCl-oldat) a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa soran (eluens:
hexan : EtOAc =2 :1 — 1 : 1 gradiens) kaptuk a 272 szintelen szirupos anyagot (5
mg, konverzid 94%, korrigalt hozam 14%), valamint a 271 (37%) vegyiiletet. Rs =
0,22 (eluens: hexan : EtOAc =1 : 2). [a]o +67 (c 0,080; ACN). 'H NMR (400 MHz,
CDCls) o(ppm): 8,07 (dd; J=8,1; 1,5 Hz; 2H; aromas); 8,03 — 7,91 (m; 4H; aromas);
7,57 (t; J=7,5 Hz; 1H; aromas); 7,52 (t; J= 7,5 Hz; 2H; aromas); 7,44 (t; J = 7,7 Hz;
2H; aromas); 7,38 (td; J=17,9; 1,9 Hz; 4H; aromas); 6,69 (s; 1H; CONH>); 6,06 (dd;
J=9,9; 3,1 Hz; 1H; H-4); 6,01 (t; J = 9,7 Hz; 1H; H-5); 5,82 (s; 1H; CONH>); 4,99
(s; 1H; OH); 4,69 (dd; J=12,3; 2,6 Hz; 1H; H-7); 4,56 (ddd; J =9,3; 4,5; 2,6 Hz; 1H;
H-6); 4,45 (dd; J = 12,3; 4,5 Hz; 1H; H-7°); 4,39 (d; J = 3,1 Hz; 1H; H-3). 3C NMR
(101 MHz, CDCls) o(ppm): 170,65; 166,66; 165,76; 165,55 (C=0); 133,82; 133,70;
133,41; 130,15; 130,02; 129,94; 129,79; 128,97; 128,65 (18 X Caromss); 94,78 (C-2);
72,06 (C-4); 71,36 (C-6); 66,21 (C-5); 63,68 (C-3); 62,75 (C-7). IR (KBr, cm™): 3432
(OH), 2114 (N3). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CsH2sNsNaOy* [M+Na]*
583,1435; mért 583,1427.
Metil-(p-nitrofenil-4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-
ulopiranozid)onat (274)
AcO7.OAc Egy kihevitett gdmblombikba kihevitett 4A molekulasziirét
Acosge Q2 Coome tettiink, majd a 268 vegyiiletet (41 mg; 0,11 mmol; 1 ekv.)
4 3Ny feloldottuk vizmentes acetonitrilben (1 ml), és az oldatot 0
\©\ °C-ra hutottiik. Argon atmoszféra alatt hozzdadtuk a PPhs-t
NO, (82 mg; 0,31 mmol; 3 ekv.), a 4-NOy-fenolt (44 mg; 0,32
mmol; 3 ekv.) és hozzacsepegtettilk a DEAD-oldatot (142
ul; 40%-0s toluolos oldat, ¢ = ~2,2 mol/dm?; 0,31 mmol; 3 ekv.). A reakcidelegyet 0
°C-on kevertettiik, és a reakciot VRK-val kovettiik (eluens: hexan : EtOAc =1 : 1).
30 perc elteltével teljes konverzidt tapasztaltunk. A molekulaszirit gravitacios

274

szliréssel szlrtiik, a szlrletet beparoltuk. A nyerstermék oszlopkromatografias
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tisztitasat kovetden (eluens: hexan : aceton = 5 : 1) kaptuk a 274 szintelen szirupos
vegyiiletet (43 mg, hozam 80%). Rs = 0,48 (eluens: hexan : EtOAc=1:1). [a]o -6 (C
0,230; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCl3) 6(ppm): 8,22 — 8,17 (m; 2H; aromas); 7,27
— 17,21 (m; 2H; aromas); 5,53 (dd; J = 3,2; 1,5 Hz; 1H; H-5); 5,22 (dd; J = 11,3; 3,1
Hz; 1H; H-4); 5,09 (td; J = 6,6; 1,5 Hz; 1H; H-6); 4,24 (d; J = 11,2 Hz; 1H; H-3); 4,22
—4,18 (m; 1H; H-7); 4,17 (dd; J = 11,3; 6,4 Hz; 1H; H-7); 3,76 (s; 3H; OCH3); 2,18
(s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). **C NMR (126 MHz,
CDCls) o(ppm): 170,39; 169,92; 169,59; 166,89 (C=0); 159,33; 143,56; 125,48;
119,01 (6 x Caromas); 101,40 (C-2); 72,94 (C-6); 69,13 (C-4); 66,27 (C-5); 61,65 (C-
7); 61,33 (C-3); 53,55 (OCHs3); 20,78; 20,72; 20,70 (CHsCO). IR (KBr, cm™): 2119
(N3). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CooH22NaNaO1." [M+Na]* 533,1126;
mért 533,1126.
5,7-Di-O-acetil-3,4-didezoxi-3-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-a-D-treo-hept-3-én-2-
ulopiranozonamid (276)

AcO7 OAc Az E mddszer alapjan a 266 vegyiilet (31 mg; 0,082 mmol; 1
° \630 1CONH2 ekv.), fenilacetilén (10 pl; 0,091 mmol; 1,1 ekv.), CuCl (1 mg;
4 L 2on 8,4 x 10 mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%), vizmentes TEA (12 ul;

:\ '\]iN 0,083 mmol; 1 ekv.) és vizmentes DKM (1 ml) reakciéjaban

(reakcioidé: 24 ora), a nyerstermék oszlopkromatografias
276 tisztitasat kovetden (eluens: hexan : EtOAc =2 : 1 — 1 : 1
gradiens) kaptuk a 276 szintelen szirupos vegyiiletet (5 mg,
hozam 13%). R¢= 0,36 (hexéan : EtOAc = 1 : 2). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm):
8,09 (s; 1H; H-8); 7,88 — 7,77 (m; 2H; aromas); 7,43 (t; J = 7,5 Hz; 2H; aromas); 7,40
—7,31 (m; 1H; aromas); 6,95 (d; J = 6,2 Hz; 1H; H-4); 6,15 (s; 1H; CONHy); 5,57 (s;
1H; CONHy); 5,47 (dd; J = 6,3; 2,4 Hz; 1H; H-5); 5,34 (s; 1H; OH); 4,65 (ddd; J =
8,0; 5,8; 2,5 Hz; 1H; H-6); 4,35 (dd; J = 11,6; 5,8 Hz; 1H; H-7); 4,27 (dd; J = 11,6;
7,1 Hz; 1H; H-7"); 2,17 (s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO). °C NMR (101 MHz,
CDCls) o(ppm): 170,70; 170,04; 168,58 (C=0); 148,34; 137,03 (C-3, C-9); 129,80;
129,05; 128,78; 126,08 (6 x Caromas); 119,29 (C-8); 119,26 (C-4); 91,92 (C-2); 69,32
(C-6); 62,79 (C-5); 61,90 (C-7); 20,95; 20,91 (CHsCO). ESI-MS pozitiv mod m/z:
szamitott C1oH21N4O7* ['\/H‘H]+ 417,14; mért 417,17.
Altalinos eljaras 2-jédglikilok eléallitasara (G médszer) [162]

Egy kihevitett Schlenk edényben a glikalokat (1 ekv.) oldottuk vizmentes
acetonitrilben, majd argon atmoszféra alatt az oldathoz adtuk az AgNOs-ot (0,2 ekv.,
20 mol%) és az NIS-et (1,2 ekv.). A reakcidelegyet 80 °C-on argon atmoszféra alatt
kevertettiik, és a reakcid elérehaladasat VRK-val kovettiik. A kiindulasi anyag teljes
atalakulasat kovetGen a reakcidelegyet Celite agyon sziirtiik, a sziirletet beparoltuk és
a nyersterméket oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.
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Altalanos eljaras 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasara (H modszer) [198]
Egy kihevitett Schlenk edényben az 56-58, 60 glikalokat (1 ekv.) oldottuk
vizmentes acetonitrilben. Argon atmoszféra alatt az oldathoz adtuk az N-jodimidet és
az AgNOs-ot vagy a TMSOTTf-ot, és a reakcidelegyet 60 °C vagy 80 °C-on, argon
atmoszféra alatt kevertettiik. A reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiik, majd a
kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden a reakcioelegyet Celite agyon szlrtiik, a
szlirletet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografids modszerrel tisztitottuk.
3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-jod-D-arabino-hex-1-enitol (212)
6 OAc A G mddszer alapjan a 8 glikkalbol (304 mg; 1,1 mmol; 1 ekv.),
Akgojéi1 vizmentes ACN (4 ml), NIS (303 mg; 1,3 mmol; 1,2 ekv.) és AgNO3
32 (40 mg; 0,23 mmol; 0,2 ekv., 20 mol%) felhasznalasaval (reakci6ido:
212 22 ¢6ra), a nyerstermék oszlopkromatografids tisztitasat kdveten
(eluens: hexan : EtOAc = 2 : 1) kaptuk a 212 barna szirupos anyagot
(298 mg; hozam 67%). Rs= 0,41 (eluens: hexan : EtOAc =2 : 1). A spektralis adatok
megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [162].
3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-jod-D-lixo-hex-1-enitol (213)
AcO8.0Ac A G madszer alapjan a 71 galaktalbol (298 mg; 1,1 mmol; 1 ekv.),
Aco“§i1 vizmentes ACN (4 ml), NIS (297 mg; 1,3 mmol; 1,2 ekv.) és AgNOs
32 (41 mg; 0,24 mmol; 0,2 ekv., 20 mol%) felhasznalasaval (reakciido:
213 3 ora), a nyerstermék oszlopkromatografids tisztitasat kovetden
(eluens: hexan : EtOAc = 4 : 1) kaptuk a 213 halvanysarga amorf
anyagot (266 mg, hozam: 61%). Rs= 0,53 (eluens: hexan : EtOAc =1 : 1). A spektralis
adatok megegyeznek az irodalomban kozoltekkel [162].
4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-iodo-D-lixo-hept-2-enonamid (279)
AcO, OAc A H modszer alapjan az 56 glikalbol (200 mg; 0,63 mmol; 1
A005&1 ekv.), vizmentes ACN (6 ml), NIF (346 mg; 1,26 mmol; 2 ekv.)
43 CONH; &g AgNOs3 (108 mg; 0,63 mmol; 1 ekv.) felhasznalasaval, 80 °C-
on (reakcididé: 1 ora), a nyerstermék oszlopkromatografias
tisztitasat kovetden (eluens: DKM : aceton =9 : 1) kaptuk a 279
halvanyséarga amorf szilard anyagot (162 mg, hozam 60%). Rs = 0,35 (eluens: hexan
;aceton =1:1). [a]o +8 (¢ 0,196; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm): 6,62
(s; 1H; CONHy); 6,18 (s; 1H; CONHy); 5,71 (dd; J =4,7; 1,0 Hz; 1H; H-4); 5,47 (dd,;
J=47; 2,0 Hz; 1H; H-5); 4,59-4,52 (m; 1H; H-6); 4,42 (dd; J = 11,9; 7,5 Hz; 1H; H-
7); 4,21 (dd; J=11,9; 4,7 Hz; 1H; H-7°); 2,13 (s; 3H; CH3CO); 2,12 (s; 3H; CH3CO);
2,11 (s; 3H; CHsCO). *C NMR (100 MHz, CDCls) §(ppm): 170,8; 169,9; 169,8;
162,8 (C=0); 144,8 (C-2); 74,5; 69,1; 64,3 (3C, C-4 — C-6); 71,9 (C-3); 61,5 (C-7);
20,9; 20,7; 20,6 (CHsCO). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott C1sHi16INOgNa*
[M+Na]" 463,9813; mért 463,9808.
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Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-D-lixo-hept-2-enonat) (280)
AcO7 OAc A H mddszer alapjan az 57 glikalbol (100 mg; 0,30 mmol; 1
Acos 6/0 2 1 ekv.), vizmentes ACN (3 ml), NIS (136 mg; 0,61 mmol; 2 ekv.)
43\ TCOOMe s AgNO; (52 mg; 0,30 mmol; 1 ekv.) felhasznélaséval, 80 °C-
on (reakcioidd: 6 ora), a nyerstermék oszlopkromatografias
tisztitasat kovetden (eluens: toluol : aceton =4 : 1) kaptuk a 280
halvanysarga amorf szilard anyagot (111 mg, hozam 80%). R¢ = 0,33 (eluens: toluol :
EtOAc =4 :1). [a]o +20 (c 0,168; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) 5(ppm): 5,69
(dd; J=4,7; 1,2 Hz; 1H; H-4); 5,46 (dd; J = 4,6; 1,8 Hz; 1H; H-5); 4,53 (dt; J = 6,9;
4,0 Hz; 1H; H-6); 4,31 (dd; J = 11,7; 6,9 Hz; 1H; H-7); 4,25 (dd; J = 11,7; 6,1 Hz;
1H; H-7"); 3,86 (s; 3H; OCHa); 2,13 (s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s;
3H; CH3CO). 3C NMR (90 MHz, CDCls) §(ppm): 170,5; 170,0; 169,7; 162,0 (C=0);
146,3 (C-2); 74,3; 68,7; 64,0 (3C, C-4 — C-6); 73,4 (C-3); 61,1 (C-7); 53,0 (OCHsa);
20,8; 20,7; 20,6 (CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott C1aH17109Na*
[M+Na]*478,9809; mért 478,9810.

4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-D-lixo-hept-2-enononitril (281)

280

AcO; OAc A H modszer alapjan az 58 glikalbol (50 mg; 0,17 mmol; 1 ekv.),
5\\¢0, , vizmentes ACN (3 ml), NIS (106 mg; 0,47 mmol; 2,8 ekv.) és
ACOIST~CcN  TMSOTS (24 pl; 0,13 mmol; 0,8 ekv.) felhasznalasaval, 60 °C-on
I (reakci6idod: 4,5 ora), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat
281 kovetden (eluens: toluol : aceton = 8 : 1) kaptuk a 281 szintelen
szirupos anyagot (55 mg, hozam 77%). Rs = 0,51 (eluens: hexan : EtOAc=1: 1). [a]o
+32 (¢ 0,150; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) §(ppm): 5,66 (dd; J = 4,5; 1,2 Hz;
1H; H-4); 5,49 (dd; J = 4,5; 1,3 Hz; 1H; H-5); 4,57-4,53 (m; 1H; H-6); 4,23 (dd; J =
12,1; 6,7 Hz; 1H; H-7); 4,21 (dd; J = 12,1; 6,2 Hz; 1H; H-7); 2,16 (s; 3H; CHsCO);
2,11 (s; 3H; CHsCO); 2,10 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (90 MHz, CDCls) 6(ppm):
170,4; 169,9; 169,4 (C=0); 134,7 (C-2); 113,9 (C-1); 84,5 (C-3); 75,3; 67,3; 63,2 (3C,
C-4 — C-6); 61,1 (C-7); 20,8; 20,6 (3 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv moéd m/z:
szamitott C13H14INO7Na* [M+Na]* 445,9707; mért 445,9707.
Metil-(4,5,7-tri-O-benzoil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-D-arabino-hept-2-enonat)
(282)

5 760BZ A H modszer alapjan a 60 glikalbol (50 mg; 0,097 mmol; 1
BBZZOOﬂ1 ekv.), vizmentes ACN (3 ml), NIF (74 mg; 0,27 mmol; 2,8
2 ~COOMe
|

ekv.) és TMSOTf (14 pul; 0,077 mmol; 0,8 ekv.)
felhasznalasaval, 60 °C-on (reakcioid: 45 perc), a
nyerstermék  oszlopkromatografias  tisztitasat kdvetden
(eluens: hexan : EtOAc = 6 : 1) kaptuk a 282 sarga szirupos anyagot (54 mg, hozam
87 %). R = 0,37 (eluens: hexan : EtOAc =2 : 1). [a]o — 18 (c 0,214; DKM). *H NMR
(400 MHz, CDCls) d(ppm): 8,19 — 7,84 (m; 6H; aromas); 7,62 — 7,51 (m; 3H; aromas);
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7,48 — 7,32 (m; 6H; aromas); 6,06 (dd; J = 4,4 Hz; 1,0 Hz; 1H; H-4); 5,75 (dd; J =5,6
Hz; 4,4 Hz; 1H; H-5); 4,97 (dd; J = 11,4 Hz; 5,6 Hz; 1H; H-6); 4,77 (dd; J = 12,1; 6,7
Hz; 1H; H-7); 4,62 (dd; J = 12,1; 4,7 Hz; 1H; H-7"); 3,87 (s; 3H; OCHs). *C NMR
(90 MHz, CDCls) o(ppm): 166,1; 165,3; 165,0; 162,10 (C=0); 145,9 (C-2); 133,9;
133,8; 133,4; 130,2; 129,8; 129,4; 128,9; 128,7; 128,5 (18 * Caromss); 74,9; 72,5; 68,3
(3C, C-4 - C-6); 71,1 (C-3); 61,3 (C-7); 53,1 (OCHs). ESI-HRMS pozitiv méd m/z:
szamitott CooH2310gNa" [M+Na]* 665,0279; mért 665,0279.

Altalinos eljiras 2-jodglikilok Sonogashira keresztkapcsolasi reakciéjara (I
moédszer) [54]

Egy kihevitett Schlenk edényben vizmentes oldoszert argon arammal
oxigénmentesitettiink, majd argon atmoszféra alatt feloldottuk a 212, 213 2-
jodglikalokat, és az oldathoz adtuk a trimetilszilil-acetilént (2 ekv.), a PACl,(PPhs),-t
(0,05 ekv.; 5 mol%), a Cu(l)-sot (0,1 ekv.; 10 mol%), és 70 °C-on, argon atmoszféra
alatt kevertettilk a reakcidelegyet. A reakcié elérehaladasat VRK-val kovettiik. A
kiindulési anyag teljes atalakulasat kovetden a lehiitott reakcioelegyhez vizet adtunk,
¢és a vizes fazist 3 x kloroformmal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 x
telitett NaCl-oldattal mostuk, majd MgSOa felett szaritottuk. A szaritoszert szirtiik, a
szlirletet beparoltuk, végiil a nyerstermékrdl 3 x dietil-étert paroltunk le. A maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

Altalanos eljaras 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalok Sonogashira keresztkapcsolasi
reakciojara (J modszer) [199]

Egy kihevitett Schlenk edényben vizmentes oldoszert argon arammal
oxigénmentesitettiink, majd argon atmoszféra alatt feloldottuk a palladium
katalizatort (0,05 ekv.; 5 mol%) és a ligandumot (0,1 ekv.; 10 mol%). Az oldatot
kortilbeliil 10-15 percig 70 °C-on kevertettiik. Ezt kovetden hozzaadtuk a 2-jodglikalt
(1 ekv.), a bazist (sziikség esetén kihevitett, 2 ekv.), a terminalis acetilént (2 ekv.) és
a Cu()-sot (0,1 ekv.; 10 mol%). A reakcidelegyet 70 °C-on, argon atmoszféra alatt
kevertettiik, a reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiikk. A kiindulasi anyag teljes
atalakulésat, vagy 24 orat kovetden a reakcioelegyet Celite 4gyon sziirtiik, a sziirletet
beparoltuk. A nyersterméket flash kromatografiaval tisztitottuk.
3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-(2-trimetilszililetinil)-D-arabino-hex-
1-enitol (215)

6 OAc Az I modszer alapjan a 212 jodglikal (344 mg; 0,86 mmol; 1 ekv.),
AAC<§)O4 30 vizmentes TEA (12 ml), trimetilszilil-acetilén (246 ul; 1,7 mmol;
SR 2 ekv.), PAClo(PPhs), (31 mg; 0,044 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%) és

7\\ CuCl (9 mg; 0,090 mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%) felhasznalasaval
TMS  (reakcioid6: 4 6ra), majd az extrakcios 1épést kovetéen (10 ml viz,
215 3 x 30 ml CHCls, 1 x 30 ml telitett NaCl-oldat), a nyerstermék
oszlopkromatografids tisztitasa utan (eluens: hexan : EtOAc = 8 : 1) kaptuk a 215
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barna szirupos anyagot (238 mg, hozam 74%). R¢ = 0,38 (eluens: hexan : EtOAc =2
- 1). A spektralis adatok megegyeznek az irodalomban kozdltekkel [170].
3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-(2-trimetilszililetinil)-D-lixo-hex-1-
enitol (216)
Az I médszer alapjan a 213 jodglikal (240 mg; 0,60 mmol; 1 ekv.),
vizmentes TEA (2,75 ml), vizmentes 1,4-dioxan (0,75 ml),
trimetilszilil-acetilén (175 pl; 1,2 mmol; 2 ekv.), PdCI>(PPhs). (22
mg; 0,031 mmol; 0,05 ekv.; 5 mol%) és Cul (12 mg; 0,064 mmol;
0,1 ekv.; 10 mol%) felhasznalasaval (reakcioidé: 6 ora), az
216 extrakcios 1épést kovetben (7 ml viz, 3 x 20 ml CHCls, 2 x 10 ml
telitett NaCl-oldat), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa utan (eluens: hexan
:aceton = 10 : 1) kaptuk a 216 sarga szirupos anyagot (118 mg, hozam 53%). R¢ =
0,42 (eluens: hexan : aceton=2: 1). A spektralis adatok megegyeznek az irodalomban
kozoltekkel [54].

Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-(2-feniletinil)-D-lixo-hept-2-
enonat) (295)

A J mdodszer alapjan a 280 jodglikal (48 mg; 0,11 mmol; 1
ekv.), vizmentes 1,4-dioxan (1,5 ml), Pdz(dba); (2,4 mg; 0,025
ekv.; 2,5 mol%), PPh; (3,0 mg; 0,011 mmol; 0,1 ekv.; 10
mol%), K,COs (38 mg; 2,5 ekv.), fenilacetilén (24 pl, 2 ekv.)
és CuCl (1,1 mg; 10 mol%) felhasznalasaval (reakcioido: 24
ora), a nyerstermék flash kromatografias tisztitasa (eluens:

295 hexan : EtOAC=6: 1) utan kaptuk a 295 barna szirupos anyagot
(43 mg, hozam 98%). R¢= 0,17 (hexan : EtOAc =3 : 1 2x futtatas). [a]p + 41 (¢ 0,088;
DKM).H NMR (400 MHz; CDCls) é(ppm): 7,42 (dd; J = 6,7; 3,1 Hz; 2H; aromas);
7,36 — 7,29 (m; 3H; aromas); 5,88 (dd; J = 4,5; 1,0 Hz; 1H; H-4); 5,51 (dd; J = 4,5;
1,3 Hz; 1H; H-5); 4,48 (t; J = 6,6 Hz; 1H; H-6); 4,35 (dd; J = 11,5; 6,7 Hz; 1H; H-7);
4,30 (dd; J=11,6; 6,6 Hz; 1H; H-7); 3,90 (s; 3H; OCH3); 2,15 (s; 3H; CH3CO); 2,11
(s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (101 MHz; CDCls) 6(ppm): 170,53;
170,24; 170,09 (C=0); 161,29 (C-1); 147,76 (C-2); 131,59; 128,82; 128,54; 123,10
(6 x Caromas); 104,12; 98,48; 83,05 (C-3; C-8; C-9); 74,13 (C-6); 65,62 (C-4); 62,50
(C-5); 61,30 (C-7); 52,76 (OCHa); 20,87; 20,78; 20,71 (CH3CO). ESI-HRMS pozitiv
mod m/z: szamitott C22H22NaOg* [M+Na]* 453,1156; detektalt 453,1155.
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Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-(2-trimetilszililetinil)-D-lixo-
hept-2-enonat) (299)

AcO_ OAc A J modszer alapjan a 280 jodglikal (100 mg; 0,22 mmol; 1
AcOs 69 21 ekv.), vizmentes 1,4-dioxan (3 ml), Pdz(dba)s (5,0 mg; 0,0055
43\ COOMe  mmol; 0,025 ekv.; 2,5 mol%); PPhs (5,7 mg; 0,022 mmol; 0,1

8>\ ekv.); K2COs (61 mg; 0,44 mmol; 2 ekv.), trimetilszilil-acetilén

™S (61 pl; 0,44 mmol; 2 ekv.) és CuCl (2,2 mg; 0,022 mmol; 0,1

299 ekv.; 10 mol%) felhasznalasaval (reakcioidd: 24 o6ra), a

nyerstermék flash kromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan : EtOAc=5:1)
kaptuk a 299 fehér amorf anyagot (60 mg; hozam 63%). Rt = 0,41 (eluens: hexan :
EtOAc=2:1).[o]o + 26 (c 0,184; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls) é(ppm): 5,78
(dd; J=4,7; 1,2 Hz; 1H; H-4); 5,45 (dd; J=4,7; 1,4 Hz; 1H; H-5); 4,42 (t; J = 6,6 Hz;
1H; H-6); 4,35 — 4,24 (m; 2H; H-7; H-7); 3,86 (s; 3H; OCH3); 2,13 (s; 3H; CH3CO);
2,09 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 0,20 (s; 9H; ((CH3)3Si). *C NMR (101
MHz, CDCIs) d(ppm): 170,46; 170,17; 169,86 (C=0); 161,14 (C-1); 148,83; (C-2)
104,61 (C-9); 103,52 (C-8); 97,59 (C-3); 74,06 (C-6); 65,35 (C-4); 62,32 (C-5); 61,19
(C-7); 52,51 (OCHa); 20,79; 20,71; 20,54 (CH3CO); -0,16 ((CHz3)sSi). ESI-HRMS
pozitiv méd m/z: szamitott C1gH2oNaOgSi* [M+Na]* 449,1238; detektalt 449,1239.
Metil-[4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-{2-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-
anhidro-2-dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]etinil}-D-lixo-hept-2-enonat) (300)

1 A J modszer alapjan a 280 jodglikal (29 mg;
i 0,062 mmol; 1 ekv.), vizmentes 1,4-dioxan (1
ml), Pdz(dba)s (1,4 mg; 1,6 x 10° mmol; 0,025
ekv.; 2,5 mol%); PPhs (1,9 mg; 7,3 x 10°* mmol;
0,1 ekv.); K:CO3 (17 mg; 0,12 mmol; 2 ekv.),
284 galaktal-acetilén (34 mg; 0,11 mmol; 2 ekv.)
és CuCl (0,6 mg; 6,1 x 10° mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%) felhasznalasaval (reakci6idd:
24 o6ra), a nyerstermék flash kromatografias tisztitasat kovetden (eluens: toluol :
EtOAc =3: 1) kaptuk a 300 szintelen szirupos anyagot (13 mg; hozam 61%), valamint
a 301 (32%) vegyiiletet. R¢= 0,19 (eluens: hexan : EtOAc=1:1). [a]o + 52 (c 0,248;
DKM). *H NMR (360 MHz; C¢Ds) d(ppm): 6,94 (d; J = 1,6 Hz; 1H; H-1"); 5,84 (dd;
J=21; 1,1 Hz; 1H; H-3"); 5,83 — 5,80 (m; 1H; H-4); 5,39 (dd; J = 4,5; 1,6 Hz; 1H;
H-4%); 5,35 (dd; J = 4,5; 1,3 Hz; 1H; H-5); 4,24 — 4,10 (m; 3H; H-7a; H-7g; H-6"4);
4,05 (dd; J = 11,6; 5,5 Hz; 1H; H-6’g); 3,75 — 3,64 (m; 2H; H-6; H-5"); 3,30 (s; 3H;
OCHa); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 1,90 (s; 3H; CH3CO); 1,62 (s; 3H; CHsCO); 1,60 (s;
3H; CH3CO); 1,57 (s; 3H; CH3CO); 1,57 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (101 MHz; C¢Ds)
o(ppm): 170,22; 169,76; 169,59 (6 x C=0); 161,10 (C-1); 151,70 (C-2); 147,46 (C-
2); 104,60; 98,33; 93,64; 85,16 (C-3; C-2’; C-8; C-9); 74,02; 73,99 (C-6; C-5); 65,78;
64,32 (C-4; C-3"); 63,21 (C-4’); 62,68 (C-5); 61,56; 61,42 (C-7; C-6’); 51,65 (OCHs);
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20,62; 20,29; 20,11; 20,09; 20,02; 19,95 (CHsCOQO). ESI-HRMS pozitiv mdéd m/z:
szamitott CosH32NaO16™ [M+Na]*™ 647,1583; detektalt 647,1580.
1,4-Bisz[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]buta-
1,3-diin (301)

A J modszer alapjan a 280 jodglikal (29 mg;
0,062 mmol; 1 ekv.), vizmentes 1,4-dioxan (1
ml), Pd2(dba)s (1,4 mg; 1,6 x 103 mmol; 0,025
ekv.; 2,5 mol%); PPhs (1,9 mg; 7,3 x 1073
mmol; 0,1 ekv.); K2COs (17 mg; 0,12 mmol; 2
ekv.), 284 galaktal-acetilén (34 mg; 0,11 mmol; 2 ekv.) és CuCl (0,6 mg; 6,1 x 103
mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%) felhasznalasaval (reakcididd: 24 6ra), a nyerstermék flash
kromatografias tisztitasat kovetden (eluens: toluol : EtOAc =3 : 1) kaptuk a 301 fehér
amorf anyagot (11 mg; hozam 32%), valamint a 300 (61%) vegyiiletet. Rs = 0,24
(eluens: hexan : EtOAc =1 : 1). [a]p + 129 (c 0,214; DKM). *H NMR (400 MHz;
CDCls) 6(ppm): 5,64 (dd; J = 3,0; 1,4 Hz; 2H; H-3; H-3"); 5,45 (dd; J = 4,4; 1,8 Hz;
2H; H-4; H-4%); 4,37 (t; J = 6,4 Hz; 2H; H-5; H-5"); 4,26 (dd; J = 11,7; 7,2 Hz; 2H;
H-6); 4,21 (dd; J = 11,7; 5,7 Hz; 2H; H-6"); 2,13 (s; 6H; 2 x CH3CO); 2,09 (s; 6H; 2
x CH3CO); 2,08 (s; 6H; 2 x CH3CO). C NMR (91 MHz, CDCls) d(ppm): 170,42;
170,11; 169,98 (6 x C=0); 153,50 (C-1; C-1"); 96,28 (C-2; C-27); 75,65; 75,08 (C-7,
C-8; C-9; C-10); 73,90; 64,03; 62,82 (C-3; C-4; C-5; C-3’; C-4’; C-5"); 61,56 (C-6;
C-6); 20,72; 20,65; 20,61 (6 x CH3CO). ESI-MS pozitiv mod m/z: szamitott
CasH3zoNaO14* [M+Na]* 613,15; detektalt 613,33.

Altalanos eljaras TMS véddcsoport eltavolitasara (K moédszer)

Egy kihevitett gomblombikban a TMS-glikalokat (1 ekv.) feloldottuk
vizmentes THF-ban, majd az oldatot 0 °C-ra hiitottilk. Argon atmoszféra alatt
hozzéadtuk a TBAF-oldatot (c = 1 mol/dm3, THF-os oldat; 0,3 ekv.), majd a
reakcidelegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio elérehaladasat VRK-val

301

kovettiik. A kiindulasi anyag teljes atalakuldsat kdvetden az oldatot beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-etinil-D-arabino-hex-1-enitol (283)

R OAc A K mddszer alapjan a 215 glikal (105 mg; 0,29 mmol; 1 ekv.), TBAF

AN S, (¢ = 1 mol/dm®, THF-os oldat; 87 ul; 0,087 mmol; 0,3 ekv.) és

3
27\\ . p e )

o nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen (eluens: hexan

283 : EtOAc = 5 : 1) kaptuk a 283 sarga amorf szilard anyagot (66 mg,

hozam 77%). Rf = 0,45 (eluens: hexan : EtOAc =1 :1). [a]o + 13 (C

0,272; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCls3) d(ppm): 6,92 (s; 1H; H-1); 5,53 (d; J =

5,3 Hz; 1H; H-3); 5,19 (dd; J = 6,7; 5,4 Hz; 1H; H-4); 4,41 (dd; J = 12,0; 6,1 Hz; 1H;

H-6); 4,34 (td; J = 6,4; 3,1 Hz; 1H; H-5); 4,20 (dd; J = 11,9; 3,0 Hz; 1H; H-6"); 2,82

vizmentes THF (1,5 ml) felhasznalasaval (reakcioid6: 1 ora), a
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(s; 1H; H-8); 2,10 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO). °C
NMR (91 MHz, CDCls) o(ppm): 170,56; 170,24; 169,50 (C=0); 152,17 (C-1); 96,04
(C-2); 78,06 (2C, C-7; C-8); 74,46 (C-5); 66,97 (C-3); 66,39 (C-4); 61,11 (C-6);
20,86; 20,79 (3 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott Ci4H1sNaO7*
[M+Na]* 319,0788; mért 319,0797.
3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-etinil-D-lixo-hex-1-enitol (284)
AcO8-OAc A K mdédszer alapjan a 216 glikal (118 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.), TBAF
ACO4 5/0 1 (c = 1 mol/dm3, THF-os oldat; 98 ul; 0,098 mmol; 0,3 ekv.) és
3 2 vizmentes THF (2 ml) felhasznalasaval (reakci6idé: 1,5 ora), a
7\8\ nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan :
EtOAc = 8 : 1) kaptuk a 284 halvanyrozsaszin amorf szilard anyagot
(80 mg, hozam 84%). Rs= 0,31 (eluens: hexan : aceton=2: 1). [a]p +
9 (c 0,150; CHCI3). *H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm): 6,91 (d; J = 1,6 Hz; 1H; H-
1); 5,67 (dt; J = 4,6; 1,3 Hz; 1H; H-3); 5,45 (dd; J = 4,5; 1,9 Hz; 1H; H-4); 4,37 (t; J
= 6,4 Hz; 1H; H-5); 4,27 (dd; J = 11,7; 7,1 Hz; 1H; H-6); 4,22 (dd; J = 11,7; 5,7 Hz;
1H; H-6); 2,84 (s; 1H; H-8); 2,13 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H;
CH3CO). *C NMR (101 MHz, CDCIls) é(ppm): 170,50; 170,22; 170,09 (C=0O);
152,09 (C-1); 95,90 (C-2); 78,20 (2C, C-7; C-8); 73,63 (C-5); 64,08 (C-3); 63,00 (C-
4); 61,66 (C-6); 20,73; 20,63 (3 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott
Ci14H1sNaO7" [M+Na]* 319,0788; mért 319,0784.
Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-etinil-D-lixo-hept-2-enonat)
(302)

284

AcO, OAc A K mdédszer alapjan a 299 glikal (52 mg; 0,12 mmol; 1 ekv.),
Acos >0, 4 TBAF (c = 1 mol/dm?, THF-os oldat; 36 pl; 0,036 mmol; 0,3
4 38 COOMe ekv.) és vizmentes THF (1 ml) felhasznalasaval (reakcioidé: 0,5

>\ ora), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetoen

302 (eluens: hexan : EtOAc =4 : 1) kaptuk a 302 szintelen szirupos

anyagot (27 mg, hozam 63%). Rs= 0,27 (eluens: hexan : EtOAc
=2:1). [a]o + 15 (¢ 0,118; DKM). *H NMR (400 MHz, CDCl3) é(ppm): 5,78 (dd; J
=45; 1,2 Hz; 1H; H-4); 5,47 (dd; J = 4,6; 1,5 Hz; 1H; H-5); 4,46 (t; J = 6,5 Hz; 1H;
H-6); 4,33 (dd; J=11,6; 6,7 Hz; 1H; H-7); 4,27 (dd; J = 11,6; 6,5 Hz; 1H; H-7"); 3,87
(s; 3H; OCHs); 3,33 (s; 1H; H-9); 2,13 (s; 3H; CH3CO); 2,09 (s; 3H; CHsCO); 2,09
(s; 3H; CH;CO). ®C NMR (101 MHz, CDCls) §(ppm): 170,47; 170,12; 170,01
(C=0); 161,04 (C-1); 149,70 (C-2); 102,41 (C-3); 86,04 (C-9); 76,75 (C-8); 74,17 (C-
6); 65,31 (C-4); 62,30 (C-5); 61,19 (C-7); 52,72 (OCHs); 20,78; 20,67; 20,57
(CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott CisHi1sNaOgo" [M+Na]* 377,0843;
mért 377,0843.
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1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-
2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (289)
6 OAc A D mddszer alapjan a 283 gliikal-acetilén (28 mg; 0,095 mmol;
AK904 5 /O 1 1 ekv.), a 285 gliikopiranozil-azid (36 mg; 0,097 mmol; 1 ekv.),
32 Cu(PPh3)2(CsH7CO0) (2,7 mg; 9,6 x 10° mmol, 0,1 ekv., 10
87 E mol%) és vizmentes DKM (1 ml) felhasznalasaval (reakci6ido: 1
. OA% 'I\'/ ora), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetden
5 > fEonc (eluens: hexan : EtOAc=2:1—1:1— 1: 2 gradiens) kaptuk a
AcO 289 fehér szilard anyagot (55 mg, hozam 86%). R¢ = 0,36 (eluens:
289 hexén : aceton =1 : 1). [a]o — 42 (c 0,212; DKM). *H NMR (400
MHz, CsDg) o(ppm): 7,59 (s; 1H; H-1); 7,52 (s; 1H; H-8); 6,08 (d;
J=3,9 Hz; 1H; H-3); 5,60 (d; J =9,4 Hz; 1H; H-1"); 5,52 — 5,43 (m; 2H; H-2’; H-4);
5,39 (t; J = 9,3 Hz; 1H; H-37); 5,28 (t; J = 9,6 Hz; 1H; H-4%); 4,45 (dd; J = 12,0; 6,6
Hz; 1H; H-6,); 4,30 (ddd; J = 9,2; 5,1; 2,5 Hz; 1H; H-5); 4,19 (dd; J = 12,6; 4,5 Hz;
1H; H-64); 4,12 (dd; J = 12,0; 4,0 Hz; 1H; H-6g); 3,87 (dd; J = 12,7; 2,1 Hz; 1H; H-
6’s); 3,17 (ddd; J = 10,1; 4,5; 2,1 Hz; 1H; H-57); 1,91 (s; 3H; CH3CO); 1,66 (s; 3H;
CH3CO); 1,66 (s; 3H; CH3CO); 1,64 (s; 6H; CH3CO); 1,59 (s; 3H; CH3CO); 1,35 (s;
3H; CHsCO). **C NMR (101 MHz, CeDs) d(ppm): 170,46; 169,97; 169,83; 169,57;
169,26; 169,11; 168,88 (C=0); 145,39 (C-1); 144,65 (C-7); 116,65 (C-8); 103,24 (C-
2); 86,00 (C-17); 75,23 (C-5°); 74,36 (C-5); 73,15 (C-3°); 70,48 (C-2°); 67,93 (C-4");
67,71 (C-4); 65,59 (C-3); 61,31 (C-6°); 61,23 (C-6"); 20,58; 20,24; 20,17; 20,06;
20,04; 19,50 (7 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott CogHssN3NaO16*
[M+Na]* 692,1910; mért 692,1900.
1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-
anhidro-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (290)
6 OAc A D mddszer alapjan a 283 gliikal-acetilén (30 mg; 0,10 mmol; 1
AcONE-0  ekv.), a 286 galaktopiranozil-azid (40 mg; 0,11 mmol; 1 ekv.),
A0S, Cu(PPhy)2(CsH-COO) (2,9 mg; 0,010 mmol, 0,1 ekv., 10 mol%)
8/ N ¢&s vizmentes DKM (1 ml) reakcidjaban 2 o6ra elteltével a 286
N

. OA'% N galaktopiranozil-azid teljes mennyisége elreagalt, igy tovabbi 20
A°O4| > o 01/'\c mg (0,050 mmol; 0,5 ekv.) azidot és 0,5 ml vizmentes DKM-t
AcO” ¥ adtunk a reakcidelegyhez. Reakcididd: 5,5 ora. A nyerstermék
290 oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan : EtOAc

=1:1) kaptuk a 290 fehér szilar anyagot (66 mg, hozam 98%).
R = 0,13 (eluens: hexan : EtOAc = 1 : 1). [a]o -19 (c 0,214, DKM). *H NMR (400
MHz, C¢De) o(ppm): 7,78 (s; 1H; H-8); 7,59 (s; 1H; H-1); 6,07 (d; J = 3,4 Hz; 1H; H-
3); 5,82 (t; J=9,8 Hz; 1H; H-2"); 5,73 (d; J = 9,4 Hz; 1H; H-1"); 5,54 (d; J = 2,6 Hz;
1H; H-4"); 5,47 — 5,40 (m; 1H; H-4); 5,26 (dd; J = 10,2; 3,3 Hz; 1H; H-3"); 4,41 (dd;
J=11,9; 6,8 Hz; 1H; H-64); 4,33 — 4,27 (m; 1H; H-5); 4,16 (dd; J = 11,9; 4,0 Hz; 1H;
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H-6g); 4,10 (dd; J = 11,4; 6,3 Hz; 1H; H-6"4); 4,03 (dd; J = 11,4, 6,8 Hz; 1H; H-6’8);
3,60 (t; J = 6,5 Hz; 1H; H-57); 1,93 (s; 3H; CH3CO); 1,70 (s; 3H; CH3CO); 1,68 (s;
3H; CH3CO); 1,65 (s; 3H; CH3CO); 1,60 (s; 3H; CH3CO); 1,59 (s; 3H; CH3CO); 1,40
(s; 3H; CH3CO). *C NMR (101 MHz, CeDs) 6(ppm): 170,58; 169,99; 169,89; 169,72;
169,57; 169,27; 169,08 (C=0); 145,20 (C-1); 144,73 (C-7); 117,05 (C-8); 103,07 (C-
2); 86,40 (C-17); 74,31 (C-5); 73,93 (C-5"); 71,26 (C-3"); 68,26 (C-2’); 67,65 (C-4);
67,27 (C-4’); 65,08 (C-3); 61,30 (C-6); 61,20 (C-6"); 20,63; 20,23; 20,19; 20,13;
20,09; 19,92; 19,66 (CHsCO). ESI-HRMS pozitiv modéd m/z:  szamitott
CasH3sN3sNaOs* [M+Na]* 692,1910; mért 692,1899.
1-(a-D-Arabinopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-arabino-
hex-1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (291)
A D modszer alapjan a 283 gliikal-acetilén (31 mg; 0,10 mmol; 1
ekv.), a 287 arabinopiranozil-azid (18 mg; 0,10 mmol; 1 ekv.),
Cu(PPh3),(CsH,COO) (3,1 mg; 0,010 mmol, 0,1 ekv., 10 mol%) és
vizmentes DKM (1 ml) felhasznaldsaval (reakcioido: 48 ora), a
nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens:
CHCIl3 : MeOH =9 : 1) kaptuk a 291 sarga habot (51 mg, hozam
99%). Rr=0,37 (eluens: CHCIls: MeOH =5:1). [o]o + 13 (c 0,216;
MeOH). *H NMR (400 MHz, MeOD) &(ppm): 7,99 (s; 1H; H-8);
0 7,33 (s; 1H; H-1); 5,75 (d; J = 3,8 Hz; 1H; H-3); 5,45 (d; J = 9,1
Hz; 1H; H-17); 5,29 (t; J = 3,9 Hz; 1H; H-4); 4,59 — 4,46 (m; 2H; H-5; H-6,); 4,24
(m; 1H; H-68); 4,11 (t; J = 9,3 Hz; 1H; H-2); 4,01 (dd; J = 12,6; 1,9 Hz; 1H; H-5’4);
3,95 (d; J =3,2 Hz; 1H; H-4"); 3,85 (d; J = 12,6 Hz; 1H; H-5’g); 3,70 (dd; J=9,4; 3,3
Hz; 1H; H-3"); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 2,02 (s; 3H; CH3CO). *C
NMR (101 MHz, MeOD) dé(ppm): 172,19; 171,94; 171,13 (C=0); 145,91 (C-1);
144,74 (C-7); 119,55 (C-8); 103,59 (C-2); 90,47 (C-17); 75,09 (C-5); 74,83 (C-3°);
71,38 (C-2); 70,74 (C-5"); 70,22 (C-4"); 68,18 (C-4); 66,71 (C-3); 62,28 (C-6); 20,81;
20,70; 20,58 (CH3CO). ESI-HRMS pozitiv mod m/z: szamitott CigH2sN3NaO11*
[M+Na]* 494,1381; mért 494,1381.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-pB-D-gliikopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-
2-dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (292)
AcO60Ac Az E mddszer alapjan a 284 galaktal-acetilén (24 mg; 0,081 mmol;
AcO4 20 1 ekv.), a 285 gliikkopiranozil-azid (30 mg; 0,081 mmol; 1 ekv.),
3 2\7 ' cucl (0,8 mg; 8,2 x 10 mmol, 0,1 ekv., 10 mol%), vizmentes

4 E TEA (11,3 pl; 0,081 mmol; 1 ekv.) és vizmentes DKM (1 ml)
OAc N~

felhasznalasaval (reakcioido: 96 ora), a nyerstermék

' 'O ,
i- > < O1Ac oszlopkromatografias tisztitasat kovetoen (eluens: hexan : EtOAc
AcQ 73 =1:1) kaptuk a 292 fehér szilard anyagot (43 mg, hozam 80%).
AcO p yag g
292 Rf = 0,18 (eluens: hexan : EtOAc =1 : 1). [a]o — 18 (c 0,254;
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DKM). *H NMR (500 MHz, CsDs) d(ppm): 7,52 (s; 1H; H-1); 7,41 (s; 1H; H-8); 6,03
(d; J=4,6 Hz; 1H; H-3); 5,60 (d; J = 9,3 Hz; 1H; H-1); 5,52 (t; J = 3,8 Hz; 1H; H-
4); 5,47 (t; J = 9,4 Hz; 1H; H-2"); 5,37 (t; J = 9,4 Hz; 1H; H-3"); 5,26 (t; J = 9,7 Hz;
1H; H-4%); 4,41 (dd; J = 11,9; 8,2 Hz; 1H; H-64); 4,32 (dd; J = 12,0; 4,1 Hz; 1H; H-
6s); 4,18 (dd; J =12,7; 4,6 Hz; 1H; H-6’4); 4,13 (dd; J =7,9; 3,8 Hz; 1H; H-5); 3,90
- 3,86 (m; 1H; H-6’g); 3,21 (ddd; J = 10,1; 4,6; 2,2 Hz; 1H; H-5%); 1,96 (s; 3H;
CH3CO); 1,67 (s; 3H; CH3CO); 1,66 (s; 3H; CH3CO); 1,65 (s; 3H; CH3CO); 1,64 (s;
3H; CH3CO); 1,64 (s; 3H; CH3CO); 1,36 (s; 3H; CH3CO). *C NMR (126 MHz, C¢Ds)
o(ppm): 170,43; 169,90; 169,87; 169,54; 169,45; 169,09; 168,88 (C=0); 145,15 (C-
1); 144,27 (C-7); 116,83 (C-8); 103,61 (C-2); 86,04 (C-1"); 75,31 (C-5); 73,57 (C-
5); 73,29 (C-3"); 70,49 (C-2%); 68,07 (C-4’); 65,01 (C-4); 63,58 (C-3); 61,76 (C-6);
61,37 (C-6"); 20,44; 20,20; 20,16; 20,05; 20,03; 19,51 (7 x CH3CO). ESI-HRMS
pozitiv méd m/z: szamitott CosHasN3NaO1s" [M+Na]* 692,1910; mért 692,1919.

1-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-pB-D-galaktopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-
anhidro-2-dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (293)
AcO8.OAc Az E modszer alapjan a 284 galaktal-acetilén (24 mg; 0,081
AcO4 52 ) mmol; 1 ekv.), a 286 galaktopiranozil-azid (30 mg; 0,081 mmol,
32\7 1 ekv.), CuCl (0,8 mg; 8,2 x 10 mmol, 0,1 ekv., 10 mol%),
s/ N vizmentes TEA (11 pl; 0,081 mmol; 1 ekv.) és vizmentes DKM
(1 ml) felhasznalasaval (reakci6idé: 96 oOra), a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasat kdvetden (eluens: hexan : EtOAc
AcO” ¥ =1 :1) kaptuk a 293 szintelen szirupos anyagot (45 mg, hozam
293 88%). R¢= 0,16 (eluens: hexan : EtOAc=1:1). [a]o -9 (c 0,278;
DKM). *H NMR (400 MHz, C¢De) d(ppm): 7,65 (s; 1H; H-8);
7,51 (s; 1H; H-1); 6,07 (d; J = 4,5 Hz; 1H; H-3); 5,83 (t; J = 9,8 Hz; 1H; H-2"); 5,74
(d; 3 =9,4 Hz; 1H; H-1); 5,53 (d; J = 2,7 Hz; 1H; H-4"); 5,49 (dd; J = 4,6; 3,2 Hz;
1H; H-4); 5,26 (dd; J = 10,2; 3,3 Hz; 1H; H-3); 4,39 (dd; J = 12,0; 8,1 Hz; 1H; H-
6a); 4,32 (dd; J = 12,0; 4,2 Hz; 1H; H-68); 4,16 — 4,09 (m; 2H; H-5, H-6’4); 4,04 (dd;
J=11,4; 6,7 Hz; 1H; H-6’s); 3,60 (t; J = 6,5 Hz; 1H; H-5"); 1,99 (s; 3H; CH3CO);
1,70 (s; 3H; CH3CO); 1,68 (s; 3H; CH3CO); 1,64 (s; 6H; 2 x CH3CO); 1,60 (s; 3H;
CHsCO0); 1,39 (s; 3H; CH3CO). $3C NMR (101 MHz, C¢Ds) d(ppm): 170,63; 169,97;
169,95; 169,70; 169,54; 169,52; 169,11 (C=0); 145,05 (C-1); 144,28 (C-7); 117,11
(C-8); 103,58 (C-2); 86,41 (C-17); 73,97 (C-5); 73,50 (C-5); 71,30 (C-3"); 68,17 (C-
2%); 67,30 (C-4"); 65,01 (C-4); 63,38 (C-3); 61,76 (C-6); 61,16 (C-67); 20,49; 20,24;
20,12; 20,08; 20,06; 19,91; 19,66 (CHsCO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott
CosHasN3NaO6* [|\/|‘|'N8.]+ 692,1910; mért 692,19009.
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1-(a-D-Arabinopiranozil)-4-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-lixo-hex-
1-enitol)-2-il]-1,2,3-triazol (294)

AcO6. OAc Az E modszer alapjan a 284 galaktal-acetilén (30 mg; 0,10 mmol;
AcO4 59 ) 1 ekv.), a 287 arabinopiranozil-azid (18 mg; 0,10 mmol; 1 ekv.),
32\ CuCl (1 mg; 0,010 mmol, 0,1 ekv., 10 mol%), vizmentes TEA (14
8 ;Z‘ ul; 0,10 mmol; 1 ekv.) és vizmentes DKM (1 ml) felhasznalasaval

N-

1

S tisztitasat kovetden (eluens: CHClz : MeOH =9 : 1) kaptuk a 294
38 szintelen szirupos anyagot (43 mg, hozam 92%). Rs = 0,48 (eluens:
+ 9" CHCI3 : MeOH = 7 : 3). [a]o — +39 (¢ 0,500; MeOH). H NMR
(400 MHz, MeOD) (ppm): 7,98 (s; 1H; H-8); 7,30 (d; J = 1,3 Hz;
1H; H-1); 6,07 (dt; J=4,5; 1,2 Hz; 1H; H-3); 5,60 (dd; J = 4,5; 2,7 Hz; 1H; H-4); 5,49
(d; J=9,1 Hz; 1H; H-1"); 4,63 — 4,56 (m; 1H; H-5); 4,46 (dd; J = 11,8; 7,8 Hz; 1H;
H-64); 4,33 (dd; J = 11,8; 4,6 Hz; 1H; H-6g); 4,15 (t; J = 9,3 Hz; 1H; H-2"); 4,05 (dd;
J=12,6; 2,0 Hz; 1H; H-5’4); 3,98 (dd; J = 3,7; 2,0 Hz; 1H; H-4"); 3,89 (dd; J = 12,6;
1,2 Hz; 1H; H-5"g); 3,73 (dd; J = 9,4; 3,4 Hz; 1H; H-3); 2,13 (s; 3H; CH3CO); 2,11
(s; 3H; CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO). °C NMR (101 MHz, MeOD) 5(ppm): 172,31;
172,10; 171,67 (C=0); 145,86 (C-1); 144,11 (C-7); 120,01 (C-8); 104,20 (C-2); 90,47
(C-17); 74,84 (C-3’); 74,42 (C-5); 71,37 (C-2); 70,74 (C-5"); 70,22 (C-4"); 65,72 (C-
4); 65,23 (C-3); 62,81 (C-6); 20,69; 20,61; 20,50 (CH3sCO). ESI-HRMS pozitiv mod
m/z: szamitott C19H2sN3NaO11* [M+Na]+494,1381; meért 494,1373.

Metil-[4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-[1-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-D-lixo-hept-2-enonat] (303)

i‘i (reakcididé: 48 ora), a nyerstermék oszlopkromatografids
2

5
294

AcO 7 OAc A D modszer alapjan a 302 galaktal-acetilén (22 mg; 0,062
A005 62 21 mmol; 1 ekv.), a 285 gliikopiranozil-azid (23 mg; 0,062

¢ 3\e JOMe mmol; 1 ekv.), Cu(PPhs)o(CsH/COO) (1,7 mg; 6,2 x 103

. OAc 4/ N mmol, 0,1 ekv., 10 mol%) és vizmentes DKM (0,6 ml)
TN felhasznalasaval (reakci6idd: 5,5 ora), a nyerstermék
vc&o 5 2 OAc oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan :
303 EtOAc =1 :1 — 1 : 2 gradiens) kaptuk a 303 szintelen

szirupos anyagot (24 mg, hozam 53%). Rs = 0,41 (eluens:
hexan : EtOAc=1:2). [a]o —22 (c 0,272; DKM). *H NMR (400 MHz, C¢Ds) 6(ppm):
7,73 (s; 1H; H-9); 6,27 (dd; J = 4,7; 1,1 Hz; 1H; H-4); 5,60 — 5,52 (m; 2H; H-5; H-
1°); 5,43 (t; J = 9,2 Hz; 1H; H-2°); 5,38 (t; J = 9,2 Hz; 1H; H-3"); 5,25 (t; J = 9,5 Hz;
1H; H-4%); 4,34 (dd; J = 11,8; 7,5 Hz; 1H; H-74); 4,26 (dd; J = 11,8; 5,0 Hz; 1H; H-
7g); 4,17 (dd; J = 12,7; 4,4 Hz; 1H, H-6’4); 4,01 (dddd; J = 6,3; 5,0; 2,3; 1,2 Hz; 1H;
H-6); 3,81 (dd; J =12,7; 2,1 Hz; 1H; H-6’g); 3,14 (ddd; J = 10,2; 4,4; 2,1 Hz; 1H; H-
5%); 1,77 (s; 3H; CH3CO); 1,66 (s; 3H; CH3CO); 1,66 (s; 3H; CH3sCO); 1,65 (s; 3H;
CH3CO); 1,63 (s; 3H; CH3CO); 1,59 (s; 3H; CH3CO); 1,50 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR
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(101 MHz, CeDs) o(ppm): 169,94; 169,82; 169,76; 169,68; 169,63; 169,13; 168,86
(C=0); 162,94 (C-1); 145,55 (C-2); 142,03 (C-8); 120,96 (C-9); 106,43 (C-3); 86,00
(C-17); 75,25 (C-57); 74,26 (C-6); 73,12 (C-3); 70,71 (C-2); 67,83 (C-4"); 65,29 (C-
4); 63,86 (C-5); 61,54 (C-7); 61,22 (C-6°); 52,23 (OCH3); 20,23; 20,17; 20,15; 20,07,
20,04; 19,67 (7 x CH3CO). ESI-HRMS pozitiv méd m/z: szamitott C3oH3z7N3sNaO1s*
[M+Na]*750,1964; mért 750,1964.

Altalanos eljaras 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikalok Heck-reakciéjara (L médszer)
[201]

Egy kihevitett Schlenk edényben vizmentes, oxigénmentesitett oldoszerben
argon atmoszféra alatt feloldottuk a pallddium katalizatort (0,1 ekv.; 10 mol%) és a
ligandumot (0,2 ekv.; 20 mol%). Az oldatot koriilbeliil 10-15 percig 90 °C-on
kevertettilk, majd hozzaadtuk a 2-jodglikalt (1 ekv.), a metil-akrilatot (2 ekv.) és a
bazist (sziikség esetén kihevitett, 2 ekv.). A reakcidelegyet 90 °C-on, argon
atmoszféra alatt kevertettiik, a reakcio elérehaladasat VRK-val kovettiik. A kiindulasi
anyag teljes atalakulasat, vagy 24 6rat kovetden a reakcidelegyet Celite dgyon sziirtiik,
a sztirletet beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
Metil-{4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-[(E)-2-(3-metoxi-3-oxoprop-1-
én-1-il)]-D-lixo-hept-2-enonat} (304)

AcO 7 OAc Az L médszer szerint a 280 jodglikal (51 mg; 0,11 mmol; 1
Ao 2 ekv.), Pd(OAc), (2,6 mg; 0,012 mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%),
4 3\_CO0Me  35nnPhos (6,6 mg; 0,022 mmol; 0,2 ekv.; 20 mol%), metil-

® PcooMe akrildt (20 pl; 0,22 mmol; 2 ekv.), K2COs (31 mg; 0,22 mmol;

304 2 ekv.) és vizmentes DMF (1,5 ml) felhasznalasaval
(reakci6idé: 20 perc), a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kdvetden
(eluens: hexan : EtOAc = 2 : 1) kaptuk a 304 barna szirupos anyagot (38 mg, hozam
82%). Rr = 0,36 (eluens: hexan : EtOAc =1 : 1). [a]p -18 (c 0,284; DKM). 'H NMR
(500 MHz, CDCls) 6(ppm): 8,01 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-8); 5,98 (d; J = 4,6 Hz; 1H;
H-4); 5,74 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-9); 5,46 (t; J = 4,2 Hz; 1H; H-5); 4,55 (dt; J = 7,8;
3,7 Hz; 1H; H-6); 4,46 (dd; J = 12,2; 8,3 Hz; 1H; H-7); 4,31 (dd; J = 12,2; 3,8 Hz;
1H; H-7°); 3,91 (s; 3H; OCHs); 3,75 (s; 3H; OCHg); 2,11 (s; 6H; 2 x CH3CO); 2,08
(s; 3H; CH3CO). BC NMR (126 MHz, CDCls) é(ppm): 169,56; 170,05; 170,58
(C=0); 166,93 (C-10); 161,80 (C-1); 147,14 (C-2); 137,61 (C-8); 118,88 (C-9);
113,79 (C-3); 73,79 (C-6); 64,25 (C-5); 62,13 (C-4); 61,03 (C-7); 53,11 (C*OOCHs3);
51,76 (C®O0CHj3); 20,80; 20,54; 20,51 (CH3sCO). GC-MS m/z: szamitott C1sH22011*
[M]* 414,1; detektalt: 414,1.
Metil-{2,6-anhidro-4,5,7-tri-O-benzoil-3-dezoxi-3-[(E)-2-(3-metoxi-3-oxoprop-1-
én-1-il)]-D-arabino-hept-2-enonat} (305)

Az L mddszer szerint a 282 jodglikal (43 mg; 0,067 mmol; 1 ekv.), Pd(OAc). (1,5
mg; 0,0067 mmol; 0,1 ekv.; 10 mol%), JohnPhos (4,1 mg; 0,013 mmol; 0,2 ekv.; 20
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; 10Bz mol%), metil-akrilat (12 pl; 0,13 mmol; 2 ekv.), K2COs (19
BBZSO 69 2 1 mg; 0,13 mmol; 2 ekv.) és vizmentes DMF (1 ml)
43 8—9000Me felhasznalasaval (reakcididé: 15 perc), a nyerstermék
1%00'\/'9 oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan :
305 EtOAc = 3 : 1) kaptuk a 305 barna szirupos anyagot (20 mg,
hozam 49%). Rs = 0,29 (eluens: hexan : EtOAc =2 : 1). [a]p -116 (c 0,200; DKM).
H NMR (400 MHz, CDCls) 6(ppm): 8,24 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-8); 8,06 — 7,98 (m;
2H; aromas); 7,99 — 7,93 (m; 2H; aromas); 7,91 — 7,84 (m; 2H; aromas); 7,64 — 7,57
(m; 1H; aromas); 7,57 — 7,49 (m; 2H; aromas); 7,48 — 7,42 (m; 2H; aromas); 7,42 —
7,31 (m; 4H; aromas); 6,10 (t; J = 2,2 Hz; 1H; H-4); 5,94 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-9);
5,70 (t; J = 2,6 Hz; 1H; H-5); 5,06 (ddt; J = 8,1; 6,1; 2,1 Hz; 1H; H-6); 4,93 (dd; J =
11,8; 8,0 Hz; 1H; H-7); 4,50 (dd; J = 11,8; 5,8 Hz; 1H; H-7"); 3,92 (s; 3H; OCHz);
3,70 (s; 3H; OCHg). **C NMR (101 MHz, CDCI3) é(ppm): 166,96; 165,84; 165,08;
164,85; 161,99 (3 x C=0, C-1, C-10); 147,04 (C-2); 138,30 (C-8); 133,84; 133,82;
133,27; 130,03; 129,92; 129,63; 129,08; 128,74; 128,65; 128,57; 128,37 (18 x
Caromas); 118,62 (C-9); 112,50 (C-3); 74,09 (C-6); 66,32 (C-5); 63,25 (C-4); 60,98 (C-
7); 53,11; 51,70 (OCHj3). ESI-MS pozitiv mod m/z: szamitott CssHzsNaO11" [M+Na]*
623,15; mért 623,10.
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5. Osszefoglalas

A kutatdcsoportunkban kidolgozott eljards szerint D-gliikozbol és D-
galaktézbol kiindulva D-arabino- ¢és D-lixo konfiguracioja 1-karbamoil-,
metoxikarbonil- és ciano szubsztitualt glikalokat (56-61) allitottunk eld, és
tanulmanyoztuk haloazidalasi és hidroxiazidalasi reakcidikat. Vizsgaltuk a
cukorvaz  konfiguracidjanak, a szubsztituensnek, ¢és az alkalmazott
koriilményeknek a hatasat a reakciok lefutasara, hozamara, illetve a reakciok
regio- és sztereoszelektivitasara.

A jodazidalasi reakciokban (MesSI/PIDA/TMSNa/vizmentes ACN/O °C —

rt) a 233-235 jodazid szarmazékokat alacsony - kozepes korrigalt hozammal

arabino konfiguracioju glikalok reakciojaban D-galakto (57 — 233) illetve D-

manno (60 — 235) konfiguracioji 2-azido-1-jo6d szarmazékok keletkeztek. A D-

s

s

keveréket kaptunk, az 58, 60 1-ciano glikalok nem reagaltak.

A bromazidalasi reakciok soran (NBS/TMSN3/Yb(OTf)a/vizmentes ACN
1éptek reakcioba mint diklérmetanban, azonban mindkét olddszer esetén a CONH>
> COOMe > CN iranyban csokkent a reaktivitas €s noétt a szelektivitas. Az 56
glikal esetén acetonitrilben alacsony hozammal izolaltuk az o(D)-galakto
szubsztitualt vegyiilet esetében DKM-ban kozepes konverzid (65%) mellett
kozepes korrigalt hozammal (50%) izolaltuk az o(D)-galakto konfiguracioji 237b
2-azido-1-brom szarmazékot. Acetonitrilben rovidebb reakcididé és teljes
konverzio mellett hasonld hozammal képz6dott a vart bromazid. Diklormetanban,

teljes konverzio esetén (168 6ra) az o(D)-galakto konfiguracioja 237b 2-azido-1-

s

s

szarmazek, valamint a 240 dibrom szarmazék is izolalhato volt a reakcidelegybdl.
Acetonitrilben, rovidebb reakcioidd mellett, az a(D)-galakto és o(D)-talo

crer
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kaptunk, a haloazidalt szarmazékok képzddését csak HPLC-MS mérésekkel
tudtuk igazolni.

A klorazidalasi reakciot diklormetanban és acetonitrilben tanulmanyoztuk
NCF/TMSN;3 alkalmazasaval. Az 56 D-lixo konfiguracioju, 1-karbamoil glikal
esetében acetonitrilben egy nem vart melléktermék, a 248 1,3,4-oxadiazol
keletkezett, aminek a képzOdése az oldoszer részvételével értelmezhetd.
Diklormetanban az a.(D)-galakto konfiguracioju 246a 2-azido-1-klor és a 247 1,2-
diklor szarmazékok képzddtek 91 : 9 aranyban. A D-lixo konfiguracioju 57 1-
metoxikarbonil és 58 1-ciano glikalok csak acetonitrilben reagaltak, és a 258a,b
és 259a,b klorazidokat izolaltuk, mint a D-galakto (258a,b) és D-talo (259a,b)
sztereoizomerek keverékeit. A D-arabino glikalok koziil az 59 1-karbamoil-glikal
szarmazékot tudtuk tisztan eldallitani. A 61 1-ciano Szarmazék acetonitrilben a
vart 263, 264 2-azido-1-klor szarmazékok keverékét szolgaltatta kozepes korrigalt
hozammal, melyeket preparativ HPLC segitségével sikeresen elvalasztottunk, és
vegyiilet klorazidalasa komplex termékkeveréket eredményezett.

A haloazidok szerkezetét 1D és 2D NMR, MS ¢és IR vizsgakatokkal
hatdroztuk meg. A jod- és brématomok helye a halogénatomok nehézatom
effektusa alapjan a 3C NMR kisérletekbdl egyértelmiien megéllapithato volt. A
246a klorazid esetén kémiai reakcioval (MeOH/AgOTY) igazoltuk a 2-azido-1-
klor szubsztituciot, a metil-glikozidot kozepes hozammal kaptuk. A 258b nitril
szarmazék 2-azido-1-klor konstitucidjat a CuAAC reakcidban keletkezé 261
glikal képzdédése bizonyitotta. A 61 1-cianogliikal klorazidalasa soran képzodott
263, 264 klorazidok konstituciéjanak megallapitdsara *H-"N HMBC méréseket
allandokbol, valamint a HSQMBC mérésekbdl meghatarozhatéd 3Jy.3c csatolési
allandokbal allapitottuk meg.

Az 56 1l-karbamoil szubsztitualt D-lixo konfiguraciojo — glikal
hidroxiazidaldsa sordn fazistranszfer katalizatorként (PTC) kvaterner
a 267a diazid is keletkezett, valamint a katalizator anionjanak részvételével
(BnEtsNCI, BusNBr) haloazidok képz6dését is megfigyeltiik. A nemionos 15C5
koronaéter esetén jelentés mennyiségben (20%) keletkezett a 267a diazid a 266
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hidroxiazid mellett, mig a nagyobb iiregméretii 18C6 esetén csak a 266
hidroxiazidot izolaltuk kdzepes (35%) hozammal. A 18C6 nélkiil is lejatszodott a
reakcid, és a 266 hidroxiazid szarmazékot 52%-0s hozammal kaptuk. A viz
mennyisége kevéssé volt hatassal a 266 hidroxiazid hozamara, azonban a reakcio
sebességére ¢és a melléktermékek képzddésére negativ hatast gyakorolt,
amennyiben 50 ekvivalensnél kevesebb vizet alkalmaztunk. Megéllapitottuk,
hogy a NaNs jobb azid forras, mint a TMSN3 (hozam: 41% < 28%), és az
optimalis mennyiségét 3 ekvivalensben hataroztuk meg. Az oxidaloszer
mennyiségének nem volt hatdsa a reakcid lefutasara, de a mindsége befolyasolta
a reakcio kimenetelét. PIFA esetén csak a 266 hidroxiazid keletkezett kozepes
hozammal, mig PIDA alkalmazasaval csak a 267a a-azid. A TEMPO
nélkiilozhetetlen a reakcidohoz, a mennyisége nem befolyasolja a reakcioidot vagy
a 266 hidroxiazid hozamat. TEMPO nélkiil a 266 hidroxiazid helyett a 267a,b
diazid keveréket izolaltuk kozepes hozammal. Olddszerek koziil a diklérmetant
valasztottuk, mivel mas olddszerben vagy nem tapasztaltunk atalakulast (toluol)
vagy egy nemvart melléktermék, a 230 acetamido szarmazék is keletkezett
(acetonitril).

Az 57, 58 D-lixo glikalok hidroxiazidalasa jobb hozammal eredményezte a
268, 270 termékeket 18C6 jelenléte nélkiil. Az 58 1-ciano glikal esetén csak a 270

s
crer
s

s

268 hidroxiazid szarmazékbol Mitsunobu koriilmények kozott sikeresen allitottuk
el6 a 274 p-nitrofenil-glikozidot (80%).

A vegyiiletek szerkezetét IR, MS ¢és NMR modszerek egyiittes
NMR kisérletekbdl meghatarozott 2Ju-3,c-1 csatoldsi allandokbol, valamint ismert
szerkezetli vegyliletek spektralis adataival torténd Osszehasonlitds alapjan
allapitottuk meg.

Szubsztitualatlan és 1-C-szubsztitualt glikalokbol 2-jod szarmazékokat
szintetizaltunk, és tanulmanyoztuk a pallddium-katalizalt Sonogashira- és Heck
kapcsolasi reakcidikat. A 212, 213 2-jodglikélokbol palladium-katalizalt
Sonogashira keresztkapcsolassal a 283, 284 2-etinilglikélokat allitottuk eld,
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amelyeket CuAAC reakcioban haromféle cukor-aziddal (285-287) kivalod
hozammal alakitottunk a megfeleld 1,4-diszubsztitualt 1,2,3-triazolla (289-294).

A 2-j6d-1-C-szubsztitualt glikdlok Sonogashira- és Heck kapcsolasi
reakcidojat a 280 D-lixo konfiguracioji, 1-metoxikarbonil-2-jod-glikalra
optimalizaltuk. Vizsgaltuk a katalizatorrendszer, a bazis ¢és az oldészer hatasat.
Megallapitottuk, hogy a Sonogashira keresztkapcsolast fenilacetilénnel
Pd2(dba)s/CuCl/PPhs/K,COs/vizmentes 1,4-dioxan/70 °C koriilmények kozott
végezve elkerlilheté az 57 dehalogénezett glikal képzodése, €s kivalo konverzio,
valamint korrigalt hozammal allithaté el a vart 295 termék. A reakciot
kiterjesztettiik, €s trimetilszilil-acetilénnel, valamint a 284 2-etinilgalaktallal is
reakcioba vittiik a 280 jodglikalt. A szilil védett 299 vegyiiletrdl eltavolitva a TMS
védocsoportot, majd a 285 gliikopiranozil-aziddal CuAAC koriilmények kozott
reagaltatva, kdzepes hozammal kaptuk a 303 triazolt.

A Heck-reakci6 optimalizalasat a D-lixo konfiguracioju 280 jodglikallal és
metil-akrilattal ~ végeztikk, mely soran  megallapitottuk, hogy a
Pd(OACc)2/JohnPhos/K>2CO3/vizmentes DMF/90 °C reagensrendszer alkalmazasa
esetén tudjuk a legjobb hozammal (82%) eldallitani a 304 diént. Kisérleteket
282 jodglikalok Heck-reakciojara metil-akrilattal, azonban csak a 282
metoxikarbonil szubsztitualt glikal 1épett reakcioba, és kdzepes hozammal (49%)
izolaltuk a 305 terméket.
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6. Summary

The transformations and reactivity of 1-C-substituted glycals 56-61
possessing an electron-withdrawing group (CONH2, COOMe, CN) on the C-1
atom has been a long-standing research area in our research group. These
compounds can be considered as simpler analogues of the biologically active
KDO and Neu5Ac2en glycals whose easier availability gives an opportunity to
study the chemical properties of these compounds.

The D-lyxo and D-arabino configured 1-carbamoyl-, 1-methoxycarbonyl-
and 1-cyano substituted glycals 56-61 were prepared from D-galactose and D-
glucose, respectively, in multi-step syntheses developed in our group.

The goals of my PhD research were to study the reactivity of these
compounds in addition reactions (e.g.: haloazidation, hydroxyazidation), and the
investigation of some Pd(0) catalyzed C-C bond formation reactions of the 2-iodo-
1-C-substituted glycals (e.g.: Sonogashira and Heck coupling reactions) — which
can be obtained from the 1-C-substituted glycals — were also planned. Our aims
were to examine the effect of the substitution, the configuration, and the reaction
conditions on the outcomes — yield, regio- and stereoselectivity — of the reactions.

The iodoazidations were carried out under several circumstances, however
iodoazidated compounds 233-235 were isolated only from the reactions using
MesSI/PIDA/TMSNa/dry ACN/0 °C — rt reagent system in low to moderate
yields. While in the case of 1-methoxycarbonyl substituted 57 p-lyxo-, and 60 D-
arabino configured glycals the D-galacto (57 — 233) and p-manno (60 — 235)
configured 2-azido-1-iodo compounds were formed, from the iodoazidation of D-
arabino glycal 59 with a carbamoyl substituent the b-manno (59 — 234), the
regioisomer 1-azido-2-iodo compound was isolated. D-Lyxo configured 1-
carbamoyl glycal 56 yielded a complex mixture and no transformations were
detected in the case of 1-cyano glycals 58, 61 under several conditions.

The investigation of bromoazidation was started with D-lyxo configured 1-
carbamoyl glycal 56 using NBS/TMSN3/dry DCM/rt reagent system, but a
complete conversion occurred only after one week. Based on the literature
Yb(OTf); was added to the reaction to increase the rate of the transformation, and
the experiments were carried out in dichloromethane and in acetonitrile, too.

The reaction of compounds 56-58 was faster in acetonitrile than in
dichloromethane, however the reactivity decreased in contrast to the selectivity in
the CONH, > COOMe > CN direction for both solvents. 1-Carbamoyl galactal 56
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was found to be the most reactive and the least selective compound. The
bromoazidation in acetonitrile provided the a(D)-galacto 2-azido-1-bromo
product 237a in pure form and in low yield. When the reaction of 1-
methoxycarbonyl substituted D-lyxo configured glycal 57 in dichloromethane was
stopped at low conversion, formation of the o(D)-galacto configured 2-azido 1-
bromo 237b compound was observed. Using acetonitrile as a solvent, the
conversion was complete, but the yield of the pure isolated product was similar.
When the reaction was performed in dichloromethane until complete conversion,
the mixture of the a(D)-galacto 2-azido-1-bromo 237b derivative and the D-talo
1-azido-2-bromo compound 239b was isolated in 6 : 1 ratio. 1-Cyano glycal 58
was the least reactive among the D-lyxo glycals, although in the case of
dichloromethane side reaction occured due to the long reaction time, beside the
a(D)-galacto configured 2-azido-1-bromo derivative 237c, the formation of the
dibromo compound 240 was also detected. In acetonitrile, both the o(D)-galacto
237c and the o(D)-talo 2-azido-1-bromo bromoazides 238c were formed.

For the chloroazidation of 1-C-substituted glycals NCF/TMSN3 reagents
were used, applying acetonitrile and dichloromethane as solvent. The reaction of
1-carbamoyl p-lyxo configured glycal 56 in acetonitrile gave 1,3,4-oxadiazole 248
as the main product. This compound could be formed by the participation of the
solvent molecule. Changing the solvent to dichloromethane the transformation
gave a mixture of a(D)-galacto configured 2-azido-1-chloro chloroazide 246a and
1,2-dichloro compound 247 in 91 : 9 ratio. The methoxycarbonyl (57) and nitrile
(58) substituted D-lyxo configured glycals were reactive only in acetonitrile,
forming chloroazides 258a,b and 259a,b as a mixture of b-galacto (258a,b) and
D-talo (259a,b) stereoisomers. The D-arabino configured, 1-carbamoyl glycal 59
provided the unexpected 1-acetamido-2-chloro-1-cyano compound 262 with D-
gluco configuration. The nitrile substituted derivative 61 resulted a mixture of the
desired 3-azido-2-chloro compounds 263, 264, which were isolated in moderate
yield. Surprisingly these isomers could be separated with preparative HPLC and
the D-gluco/D-manno configurations were established for 263 and 264,
respectively. In the case of the 1-carbamoyl (59) and 1-methoxycarbonyl (60)
substituted D-arabino glucals inseparable mixtures of products were formed.

To establish the structure of the synthetized haloazides, MS and IR
measurements and 1D, 2D NMR experiments were carried out. Using the so called
heavy-neighbor-atom effect of the bromine- and iodine atoms, the constitution of
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bromo- and iodoazides, dibromo compound was determined from their 3C
chemical shifts. To confirm the supposed constitution of the 1-carbamoyl
chloroazide 246a, it was used in glycosylation reaction in the presence of
methanol and AgOTTf. The reaction yielded the desired O-glycoside in moderate
yield which justified the 2-azido-1-chloro constitution. The 3-azido-2-chloro
structure of nitrile compound 258b was proved by the isolated glycal product 261
from the CUAAC reaction. In the case of chloroazides 263 and 264 *H-*N HMBC
measurements were used to determine the constitution. The ring conformation and
the configuration of the stereogenic centers were established from the 3Jun and
3Jh-3.c-1 coupling constants.

The hydroxyazidation reaction of the 1-C-substituted glycals 56-61 was
optimized for the D-lyxo configured 1-carbamoyl glycal 56. The effect of the
quantity and quality of the reagents on the outcome and the regio- and
stereoselectivity of the reaction were examined. When a quaternary ammonium
salt was used as PTC, the diazide derivative 267a was formed beside the expected
a(D)-galacto hydroxyazide 266. In those cases when the counterion had a
nucleophilic character (BnEtsNCI, BusNBr) the corresponding haloazides were
also formed. Applying the non-ionic 15C5 crown ether resulted diazide compound
267a in higher yield (20%) beside hydroxyazide 266 however when a bigger
cavity sized crown ether was used — in this case 18C6 — the reaction led to the
formation of hydroxyazide 266 as the only product in moderate yield.
Surprisingly, the reaction took place without any PTC and gave the corresponding
hydroxyazide 266 in higher yield (52%). The amount of water as the nucleophile
had a moderate effect on the yield of 266, while a negative influence on the rate
and the number of the side products was observed with less than 50 equiv. of
water. The optimized amount of azide was 3 equiv, and NaN3 proved to be a better
azide source than TMSN3 to give higher isolated yield of hydroxyazide 266 (41%
<> 28%). The amount of the oxidizing agent had also a minor effect on the
outcome of the reaction in contrast to its quality. With PIFA, hydroxyazide 266
was the only product in moderate yield while with PIDA a-diazide 267a was the
only isolated product. The TEMPO had a strong effect on the outcome of the
reaction and proved indispensable for the hydroxyazidation. When TEMPO was
omitted from the mixture the reaction provided diazides 267a,b in moderate yield
instead of the desired hydroxyazide. From the solvent screening dichloromethane
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was chosen. In other cases, there was no reaction (toluene) or a new side product
— acetamide 230 — was formed (acetonitrile).

From the hydroxyazidation of D-lyxo glycals 57, 58 the products were
isolated in higher yields in the absence of PTC. Starting from D-lyxo configured
1-methoxycarbonyl glycal 57 both the D-galacto configured hydroxyazide 268
and diazide 269 were formed, but their ratio highly depended on the conditions.
Without 18C6, only hydroxyazide 268 was formed in contrast to PTC catalyzed
transformations, when diazide 269 was also obtained in low yield. Starting from
D-lyxo configured 1-cyano glycal 58 only the D-galacto configured vicinal diazide
270 could be isolated from the reaction mixture. In contrast to the D-lyxo
configured glycals, the hydroxyazidation of D-arabino derivatives gave an
unexpected result. Only the 1-carbamoyl glycal 59 provided the desired
hydroxyazide derivatives, o(D)-gluco 271 and a(D)-manno 272 epimers were
isolated in moderate and low yield. The reaction of 1-methoxycarbonyl glycal 60
gave an inseparable mixture of products, while no reaction was observed with the
1-cyano glycal 61.

The structural elucidations were based on the IR, MS and NMR
measurements. The configuration of the anomeric centre was determined using
the 3Ji.3.c1 coupling constants from the HSQMBC measurements, and comparing
the *H NMR chemical shifts to those of compounds with known structures.

2-lodoglycals 212, 213 were transformed into 2-ethynylglycals 283, 284
under Sonogashira conditions. These compounds were reacted with sugar azides
285-287 in CUAAC reaction to produce the corresponding 1,4-disubstituted 1,2,3-
triazoles 289-294 in excellent yield.

In our group an efficient method has been elaborated for the synthesis of 2-
iodo-1-C-substituted glycals starting from 1-C-substituted derivatives in good to
excellent yield, using N-iodoimides and Lewis acid promoter. Sonogashira
coupling reactions of D-lyxo configured 1-methoxycarbonyl glycal 280 was
optimized and the effects of the catalyst system, the base and the solvent on the
reactions were studied. It could be established that the Sonogashira coupling with
phenyl acetylene under Pdz(dba)s/CuCIl/PPhs/K>COs/dry 1,4-dioxane/70 °C
conditions led to the formation of the desired product 295 with excellent
conversion and isolated yield. Under these conditions the formation of the
dehalogenated glycal 57 as a side product could be also avoided. The
transformation of iodoglycal 280 was extended to other acetylene derivatives, the
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reaction was carried out with trimethylsilyl acetylene and 2-ethynylgalactal 284,
too. From the silylated product 299 the TMS protecting group was removed, and
it was reacted with glucopyranosyl azide 285 under CUAAC conditions to produce
the corresponding triazole 303 in moderate yield.

The optimization of the Heck coupling reaction was carried out using D-lyxo
1-methoxycarbonyl glycal 280 and methyl acrylate. It was found that the diene
compound 304 could be isolated in the highest yield (82%), when the
Pd(OACc)2/JohnPhos/K,COs/dry DMEF/90 °C reagent system was used.
Experiments were performed with D-lyxo 279, 281 and D-arabino 282 2-
iodoglycals using methyl acrylate as the alkene component, however a coupled
product 305 was isolated only from the reaction of the methoxycarbonyl glycal
282.
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Fiiggelék
1. A 61. abran lathato Pd-XPhos-G3 katalizator szerkezete
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3. A Heck-kapcsolas soran alkalmazott ligandumok szerkezete:
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