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1. Bevezetés

Az utdbbi két évtizedben a szénhidratok bioldgiai szerepérdl gydkeresen 11
felfogas alakult ki [1]. Mig kordbban tgy gondoltdk, hogy a szénhidratok a
szervezetben csupan vazanyag, illetve (tartalék)tapanyag funkciét téltenek be, mara
kideriilt, hogy szerepiik, jelentOségiik valdjaban ennél sokkal nagyobb. A
szénhidratszarmazékok: oligoszacharidok és konjugatumaik (glikolipidek és
glikoproteinek) a fOszerepldéi olyan, az ¢€l6 sejtek feliiletén lejatszodo
folyamatoknak, mint példaul a sejtadhézio, a sejtosztodas kontakt gatlasa, virusok,
baktériumok, hormonok, toxinok megkotddése a sejteken, az immunvalasz
kialakulasa, az ivarsejtek egymasra talalasa stb. [2-4]. Az emlitett jelenségek minél
alaposabb megértéséhez a kulcsfontossagu szénhidratok molekularis biologiai
szerepének megismerése vihet kozelebb. Ezekhez a biologiai, biokémiai
vizsgalodasokhoz a szénhidratszarmazékok nagyobb mennyiségére van sziikség,
melyek természetes forrasokbol mar nem izolalhatok. Ezért az adott vegyiiletek,
illetve azok alkotdelemeinek kémiai szintézise, valamint az ezekkel szerkezetiikben
és vagy hatasukban analog vegyiiletek (mimetikumok) eldallitasa a szerkezet-hatas
Osszefiiggések megismerése szempontjabol elengedhetetlen.

Valamennyi biologiailag jelentds szénhidratszarmazék felépitésében és
lebontasaban alapvetd a glikozidos kotések képzodése és hasadasa. Az ilyen
folyamatokat glikozil-transzferaz és glikozid-hidroldz (glikoziddz) enzimek
katalizaljak. A glikozidazok fontos szerepet jatszanak szamos alapvetd bioldgiai
folyamatban, mint példdul a tapanyaglebontas és felszivodas szabalyozasaban, a
glikoproteinek katabolizmusaban és ezek transzlacié utani modositasaban. Ezeknek
az enzimeknek ma mar szamos inhibitora ismert, amelyek egy része reverzibilisen,
mas részilk pedig irreverzibilisen kotédik a glikozidazokhoz. A reverzibilis
inhibitorok atmenetileg, de a szubsztratumtol er6sebben kotédnek az enzimhez, mig
az irreverzibilis inhibitorok az enzim peptidlancainak valamelyik funkcios
csoportjaval (csoportjaival) hoznak Ilétre kovalens kotést. A reverzibilis és az
irreverzibilis inhibitorok egyarant széles alkalmazasi teriiletekkel rendelkeznek,
melyeket alabb Winchester €s Fleet irasa alapjan foglalunk 6ssze roviden [5].

A glikozidazgatlok  fontos szerepet jatszanak a  glikozidazok

crers

molekularis mechanizmusanak megismerése és tanulmanyozasa. A szubsztratumok



és a reverzibilis inhibitorok szerkezetének és hatasanak Osszevetése alapjan a
mikddési mechanizmusra, az irreverzibilis inhibitorokkal megjel6lt aminosavak
azonositasa alapjan pedig az aktiv centrumot kialakité peptidfragmentumok
szerkezetére kovetkeztethetiink.

A glikozidazgatlok alkalmasak lehetnek azon biologiai folyamatok
modositasara vagy blokkolasara, amelyekben a glikozidaz enzimek vesznek részt.
fgy példaul a lizoszomalis glikozidazok inhibicidja Grokletes enzimhianybol
szarmazo betegségek modellezésére ad lehetdséget. A processing glikozidazok (a
glikoproteinek transzlacio utani modositasaban vesznek részt) gatlasaval modositott
glikoproteinek szintézise valosithatdo meg.

A glikozidazgatlok gyogyaszatban vald alkalmazasa is nagy lehetdségeket
rejt magaban. Megfigyelték ugyanis, hogy mind a katabolitikus, mind a processing
glikozidazok részt vesznek a normal sejt rakos sejtté valo atalakulasaban, valamint
a daganatos sejt osztodasaban. Sok tumoros sejt a normalistol eltéré glikozilezést
mutat a glikozil transzferazok eltéré viselkedése miatt, és régota tudjak, hogy a
daganatos beteg szérumaban megemelkednek a glikozidaz szintek. Ennek
megfeleléen aktivan kutatjak a glikozidazgatlok hasznalatat a rak kezelési
stratégidjaként. Szintén fontos az a tapasztalat, amely szerint a processing
glikozidazok inhibitorai képesek megvaltoztatni a virus glikoproteinek
glikozilezését, és bar ez a virusok fert6zOképességét altalanossagban nem
befolyésolja, van néhany fontos kivétel. igy példaul a processing o-glikozidaz I és
I néhany inhibitora lecsokkenti az AIDS kialakulasaért felelés HIV-virus
fert6zoképességét.

Az ismert inhibitorok egy része eléfordul a természetben, mas részik pedig
szintetikus eredetli. E gatloszerek a glikomimetikumok egyik fontos csoportjat
alkotjak, melyek eldallitasa a modern szénhidratkémia egyik fontos feladata. Ennek
révén példaul terapidas vagy biotechnologiai célokra alkalmazhatdé vegyiiletek
nyerhetok. Ilyenek példaul az eltérd gyliriitagszamu azacukrok, amelyek koziil a
héttagt szarmazékok is jo glikozidaz inhibitorok [6, 7].

A szeptandzgytrit tartalmazd cukorszarmazékok a gytrii flexibilitasa miatt
a héttagi azacukrokhoz hasonldéan kotddhetnek a glikoziddz enzimekhez. Nem
véletlen tehat, hogy napjainkban a szénhidratkémiai kutatasok egyik igen érdekes
teriiletét jelentik a szeptanozgyfirtit tartalmazoé cukorszarmazékok szintézisei.

Munkank egyik célja az anomer centrumhoz kapcsolodd exociklusos

szénatomon karbén képzése és reaktivitdsanak vizsgalata, mely 0j utat nyithat



tobbek kozott a szeptanozgyliris cukorszarmazékok intramolekularis karbén
beékelddési reakcion alapulo altalanos szintézisének kidolgozasara.

Munkank masik célja az anomer centrumhoz kapcsolodd exociklusos
szénatomon C=N ko&tést tartalmazd szénhidratszarmazékok szintézise volt. Bar az
imin-tipusu vegyiiletek atalakitasi lehetoségei igen sokfélék — nukleofilek, valamint
gyokdk intra-, illetve intermolekularis addicioja a C=N kotésre, cikloaddicios
reakciok, Mannich-tipusu reakciok, tozilhidrazonok Bamford-Stevens reakcidja stb.
— az altalunk el6allitani kivant vegyiilettipus csak kevéssé ismert a szénhidratkémia
teriiletén.

A C=N kotésre torténd addiciok 1) wutakat nyithatnak szamos
glikobiologialilag fontos szarmazék, mint példaul a C-glikozil-aminosavak, a
C-glikozidok, C-diszacharidok, valamint a potencialis glikozil-transzferaz inhibitor
C-glikozil-metil-foszfonatok szintézise felé. Szamos lehetéséget kinalnak ezenkiviil
a C=N kotésre torténd cikloaddiciok is, melyek egyik fontos termékei lehetnek
példaul a cukor-B-laktdm szarmazékok.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Héttagu gyiiriis cukrok

2.1.1. Oxepanvaz kialakitasanak altalanos modszerei

Az utdbbi idében egyre nagyobb az érdeklodés a héttagl, oxigén tartalmu
heterociklusok eldallitasa irant. Ennek egyik oka, hogy szamos, természetben
el6fordulo vegyiilet tartalmaz oxepanvazas heterociklusokat, emellett pedig jelentds
ezen vegyiiletek farmakoldgiai alkalmazasa is.

1998-ban jelent meg a Tetrahedronban J. O. Hobergnek egy Osszefoglald
kozleménye ,,Synthesis of Seven-Membered Oxacycles” cimmel [8]. A cikk féleg
azon modszereket mutatja be, amelyeket 1994 és 1998 kozott dolgoztak ki az
oxepan- és oxepinvazas vegyiiletek eldallitasara. Az alfejezeten beliill bemutatdsra
keriil6 eljarasokat e kozlemény alapjan valogattuk ki a teljesség igénye nélkiil, a
munkéank szempontjabol fontos gylriiboviilési reakciokra koncentralva, illetve

kiegészitve ezt tjabb irodalommal.

2.1.1.1. Gyiiriizardas C-C kotés kialakitasaval

A nitril oxidok intramolekularis 1,3-dipolaris cikloaddicids reakcioja egyike
azon szintéziseknek, amelyek lehetoséget kinalnak az oxepanvazas vegyiiletek
eldallitasara. Az egyik ilyen eljaras soran egy cukorszarmazékot, a 3-O-allil-D-
gliikozt (1) alkalmaztak kiindulasi anyagként [9]:

Me Me

HO (0) OH | ,\\‘
+ - J
/N\O \O
HO" "OH  MeNHOH: HCI i
OL EtOH
1 2 3



Az 1 cukorszarmazékot elsé [épésben N-metil-hidroxil-aminnal reagaltattak
forrd etanolban, amit egy acetilezési 1épés kdvetett, a kivant oxepan szarmazékot
(3) 53%-0s hozammal izolaltak.

2.1.1.2. Gyiiriizaras C-0 kétés kialakitasaval

A hidroxi-epoxidokbol torténé gylriizaras nagy jelentOséggel bir az
oxepanok szintézismodszerei kozott, szamos természetben eléforduld vegylilet
eléallitasanal alkalmaztak ezen szarmazékokat.

Az epoxidok alkalmazasa sok elonnyel jar, mivel az epoxidok
enantioszelektiven allithatok el6 a megfelelé olefinekbdl, az epoxidgytrt felnyilasa
soran pedig egy Uj hidroxil csoport keletkezik, amely tovabbi gylirlizarasi
reakciokba vihetd. A gyakorlatban azonban a gyur(izarast gyakran kiséri a piranok
képzbédésével jaro mellékreakcio (Baldwin szabaly), amely ily modon tobb
komponensii reakcidelegy képzddéséhez vezet. Eppen ezért az (ijabb szintézisek
soran enzimeket és mas vegyiileteket alkalmaznak katalizatorként, melyek
csokkentik, esetleg teljesen kizarjak a melléktermék keletkezésének lehetdségét.

A hidroxi-epoxidokbo6l torténd oxepan képzést Janda és munkatarsai egy
érdekes, 0j katalizator jelenlétében végezték, amely egy antitest volt [10]. A 4
epoxid, melybdl savas koriilmények kozott kizarolag a 6-exo gylirlizaras terméke,
az 5 piran szarmazék keletkezett, az antitest katalizator alkalmazasa esetén a 7-endo

gylrizarasi uton alakult at, > 98%-o0s hozammal szolgaltatva a kivant 6 oxepan

szarmazékot:
H
R /
R R
HO (6] " 0 antitest 0
LgG 26D9 HO
> 98%
5 4 6

2.1.1.3. Laktonképzés

A hidroxi-karbonsavakbdl torténd egyik legismertebb laktonképzési eljarast
Yamaguchi dolgozta ki [11]. Az atalakitas els6 1épéseként a hidroxi-savat triklor-
benzoil-kloriddal savkloridda alakitja, mely dimetil-amino-piridin hatasara

intramolekularis gytirtizaras kdzben a megfeleld laktonna alakul.



Szamos természetes anyag eldallitdsanal alkalmaztak ezt az eljarast. Az
egyik ezek koziil a ciguatoxinhoz vezetd szintézis volt, amely Murai és munkatarsai
nevéhez fiizédik [12]:

1. Cl3CHCOCI
2. DMAP
81%

A ciklohexanonok Baeyer-Villiger oxidacidja a kaprolaktonok eldallitasara
alkalmazott leggyakoribb eljaras [13]. Az eredeti recept szerint a reakciot meta-

kloér-perbenzoesav jelenlétében végezték.

A reakciokoriilményeket késdbb ugy modositottak, hogy az oxidaloszer
mellett példaul natrium- vagy kalium-hidrogénkarbonatot adtak a reakcidelegyhez

[14]. Az ily mdédon optimalizalt szintézisek hozama mar meghaladta a 90%-t is.

2.1.1.4. Gyiiriibéviilési reakciok
2.1.1.4.1. Négy-, ot- és hattagu gytiriis vegyiiletek gyliriiboviilési reakcioi

Az oxepanok oxetanokbodl torténd eldallitasara Masaki és munkatarsai
érdekes eljarast dolgoztak ki [15]:

Me
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A 11 oxetan gytrijét bortrifluorid-dietil-éterattal (BF;-Et,O) aktivaltak,
mely igy készségesen reagalt az oldallancban 1évé éteres oxigénnel kialakitva a 14
héttagu gyiiriis vegyiiletet.

Oku és munkatarsai furdnokbodl kiinduld oxepan szintézist dolgoztak ki
[16]. A 15 furan szarmazékot -eziist(I)-oxiddal trifluor-ecetsav jelenlétében
reagaltattak, amely egy oxoniumion (17) képzddéséhez vezetett. Az igy kapott 17
intermedier elvileg harom uton reagalhatna tovabb, attdl fiiggéen, hogy a trifluor-
ecetsav timadasa az ,,a”, ,,b” vagy a ,,c” szénatomon kovetkezik be. A tamadas 6
iranya azonban az ,,a” szénatom, ami feltehetdleg azzal magyarazhato, hogy igy
megsziinik a furan gyiiriiben 1év6, a vicinalis helyzetii hidrogének fedd allasabol
adodo torzios fesziiltség. Ez az oka annak, hogy az oldallanc hosszanak

valtozasakor nem keletkezik a 18:

Agz0 FsC OwO
Q\/WBF —»gz s \n/ O

CFaCOZH
15 CH,Cl, © 18
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Szamos modszer ismeretes a tetrahidropiranokbol kiindulé oxepan
szintézisekre. Az egyik ilyen eljaras Nakata és munkatarsai nevéhez fiizdik, akik
kiilonb6z6 természetes anyagok totalszintézisénél alkalmaztak a kdvetkezd reakciot
[17]:

OH2 _|V|e
Zn(OAc); /_ £ OH
—_— = : —
M o oA AcOH-H,O Me M OM OAc Me OAc
e H c e \: QM/i) o

Me ™ Mel 90% Me h
19 20 2+ 21

A 19 vegyiiletet cink(II)-acetattal ecetsav-viz forro elegyében reagaltatva az
oldallancon 1év6 mezil-oxi csoport kihasad a molekulabdl, kézben pedig a kotések
atrendezOdésével kialakul a héttagu gyiris vegyiilet (21).



2.1.1.4.2. Biciklusos vegyiiletek gytiriiboviilési reakcioi

A gylriboviilési  reakciok  utols6  képviseléi a  6,9-dioxa-bi-
ciklo[3.2.1.]Joktanbol (22) Lewis savval végzett reakciok. A moddszer kidolgozasa
Utaka és munkatarsai nevéhez flizédik [18]:

o)
o o o
HOAKJ a b O/Q
- —_— H
23 22 24

Az acetal hasitas szelektivitdsa valdszinlileg a Lewis sav tipusaval, és

kelatképzo sajatsagaval van Osszefiiggésben.

A 25 acetal titan-tetrakloriddal (TiCl,) végzett reakcidja soran a 28 oxepant
98%-0s hozamban izolaltak, a reakcio szelektivitasa pedig 99:1 (oxepén:piran) volt
[19]. On-tetraklorid (SnCly) jelenlétében azonban a reakci6 az ,.a” Gton haladt, a
szelektivitas 0:100 (oxepan:piran) volt. Az eltérés oka valoszinileg a kiilonb6z6
Lewis sav er6sségben keresendd. A kelatképzodés jelentdségét mutatja az is, hogy a
metoxi csoport hianya esetén, szintén nem képzodik oxepan szarmazék, hiszen
ilyen esetben nincs lehet6ség a kelatképzésre.

2.1.1.5. Fém-indukdlt gyiiriizdardsok

Bar a palladium-katalizalt reakciokat igen széles korben alkalmazzak
bonyolultabb szerves molekulak szintézisénél, az oxepanok teriiletén 1996-ban
jelent meg az elsd ilyen reakcid. A palladium-katalizalt C—O kotés kialakitasaval
jaro oxepan eldallitast Buchvald és munkatarsai dolgoztak ki [20]. A 29 aril-haloge-
nidbdl kiindulva 64%-o0s hozammal sikeriilt a 31 oxepant szintetizalni.
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A reakcio feltételezett intermediere egy palladiumot tartalmazoé heterociklus
(30), amely egy deprotonalddasi, és egy reduktiv eliminacios 1épést kdvetden alakul

at a kivant 31 oxepanna:

Ml?/l 3 mol% Me
e Pd(OAC), Me
—_— —_—
OH DPPF, NaOt-Bu —oH
Br toluol, 80 °C pd Me
64% Br Me
29 30 31

2.1.2. Szeptanozgyiiris cukorszarmazékok eloallitasa

1996-ban a Polish J. Chem. cimii folydiratban jelent meg Z. Pakulski cikke
a ,Seven Membered Ring Sugars” cimmel, melyben az ilyen tipust
cukorszarmazékok szintézisére 1996-ig kidolgozott moddszerek teljes irodalma
megtalalhatdé [21]. Az alfejezeten beliill ismertetésre keriild szintézisek
kivalasztasanal a vegyiiletcsalad el6allitdsa soran leggyakrabban alkalmazott

modszerek bemutatasara torekedtiink.

2.1.2.1. Szeptanozok eléallitasa redukdlo cukrokbol

A héttagti cukrok elsé szintézisei Micheel és Suckfiill nevéhez flizddnek
[22]. A 6-dezoxi-6-j6d-1,2:3,4-di-O-izopropilidén-a-D-galaktopiran6zbol  (32)
kiindulva a szeptan6z gytiris cukorszarmazékot az abran lathat6 uton allitottak eld:

I HO_ OH
0 (0] 1. 2M HCI, dioxan OAc
/ 2.EtSH aceton viz AcpO, piridin _ (~a
0 AcO ’Ac

CdCOs, HgCly
Mezc/ 5 3 Ac,0, piridin 3, HgClo
O~CMe, OAc

32 OH
34

Els6 1épésben a kiindulasi cukorszarmazék (32) acetal kotéseit hasitottak,
melyet a képz6dé vegyiilet etantiollal vald kezelése, majd acetilezése kovetett. A

11



kovetkezo 1épésben a képzodott 33 ditioacetdl szarmazék etiltio csoportjait és a
jodatomot higany- és kadmium sok jelenlétében hidroxil csoportokra cserélték. Az
igy eléallitott 34 aldehid-hidratot piridinben ecetsavanhidriddel reagaltatva a kivant
per-O-acetil-o,3-D-galaktoszeptanozt (35) kaptak.

A héttagu cukrok eldallitasaval kapcsolatban Anet igen érdekes eredményre
jutott. A 2,3,4,5-tetra-O-metil-D-gliikozt (36) szulfonsav tipust ioncserélé gyanta
jelenlétében metanollal kezelve a 37 dimetil-acetal szarmazékot kapta, melybdl
aztan j6 hozamban (70%) képz6dott a 38 B-D-szeptanozid [23]:

CHO MeQ_ OMe
OMe OMe OoMe
Me MeOH, H* Me MeOH, H*
ar perc 22 éra
OMe par p OMe Ve OM
OMe
o OMe OMe OMe
OH
36 37 38

Ez egyike azon ritka folyamatoknak, ahol az acetal képzddés biztosan

megeldzi a glikozid képzodést.

2.1.2.2. Cukrok gyiiriibéviilése — diazoalkdanok reakcidja ulozokkal

A diazometan ketonokkal vald reakcidja soran epoxid (41) képzodik a
metilén csoport karbonil csoportra torténd addicidja soran (,,@” Gt) vagy nagyobb
szénatomszamil homolog keton (42) a metilén csoport a-beékelddésével (,,0” ut).
Az, hogy a reakcio soran melyik termék keletkezése a kedvezobb, fiigg a keton
természetétol, az oldoszertdl és végiil, de nem utolsd6 sorban a konformacios
hatasoktol.

O~ €O
>=O _CHoNp ><>) + vagy >< +
CH,—N=N CH,—N=N
(g NS 4

Ja ]
> Y°

4 42
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Overend szamolt be eloszor cukorszarmazékok ilyen tipusu gytriiboviilési
reakcioirdl [24]. A metil-4,6-O-benzilidén-2-dezoxi-a-D-treo-hexopiranozid-3-ulozt
(43) feleslegben 1évo diazometannal reagaltatva két epoxidot (44, 45) allitottak eld,
melyek koziil az egyik gytiriiboviilt termék:

/
(e} (e} PhCH
PhCH CH2N2 PhCH
\ " MeOH/ELO
o OMe OMe
(e}

43

A 45 epoxid a ,,b” uton keletkez6 uldz és a feleslegben 1évé diazometan
reakcidja soran képz6dott.

2.1.2.3. Polihidroxi-ciklohexanon szdirmazékok Baeyer-Villiger oxiddcidja

Fukami a 46 mio-inozit szarmazék mangan-dioxiddal valé kezelése soran a
vart inozoz helyett egy gyurtiboviilt laktont (48) kapott [25]. Ugyanez a termék
keletkezett igen jo hozammal (80%) a 47 inoz6z perbenzoesavval végzett

oxidacidja (Baeyer-Villiger oxidacid) soran is:

OMe OMe OMe 0o
o)
MnO, 0 PhCOOOH
CHaCN CHCl5
o o 3 het o o
\ Me,C— 0
MeZC/O O\CMez 2 O\C, Me Mezc/o O\CMez
46 48 47

2.1.2.4. Cukor dialdehidek reakcioja aktiv metilén csoportot tartalmazo
vegyiiletekkel

Baschang a  4,6-O-etilidén-a-D-glilkopiranozid ~ (49)  perjodatos
oxidacidjakor keletkez6é cukor dialdehidet (50) natrium-metoxid jelenlétében nitro-

metannal reagaltatta és igy az 51 nitro-szeptanozid szarmazékhoz jutott [26]:

/ /
CHsGH Q CH3CH CHsCH Q
NalO, _ CH3NO,/NaOMe _ H
OH —
I\ Nore ] 41% NOZ L o
OMe O%Ho © I
49°" 50 51
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2.1.2.5. Egyéb modszerek

Csuk ¢és munkatarsai a furanoid glikaloknak egy u0j, addig nem ismert
atalakitasat mutattak be [27]:

TsO,
(e}

KOt-Bu KOt-Bu

DMSO DMSO
4-6 perc 20 perc

o o © O~tcMe
~CMe; ~CMe, OAc 2
52 53 55

Az 52 tozilat szarmazékbol nyert 53 glikalt elsé 1épésben dimetil-
szulfoxidban kalium-tercier-butoxiddal kezelték. Ilyen koriilmények kozott az 53
glikal egy izomerizacios reakcioban vett részt €s az 54 glikal szarmazékka alakult
at, ami szobah6émérsékleten jégecetet tartalmazo diklor-metanban valo allas kozben

az 55 szeptan6zza rendezodott at.

A metil-4,6-O-izopropilidén-o-D-gliikkopiranozid (56) 90 °C-on piridinium-
kloriddal végzett reakcidja soran két szeptandz, a 2,3:4,5-di-O-izopropilidén-o.- és
B-D-gliiko-szeptanozid képzddik (61, 62) [28]:

Me,C—©
CMez

61R=H, R = OMe
62R =0OMe,R =H

A javasolt mechanizmus szerint elsé 1épésben egy oxokarbéniumion (57)
keletkezik, melynek 1,3-dioxan gyurtirendszere a masodik 1épésben egy stabilabb
1,3-dioxolan gytiriivé (58) alakul. A kovetkezé 1épésben a primer hidroxil

csoportnak az oxokarbéniumionra intézett timadasa soran két szeptanozid (59, 60)
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képzodik, amelyeket az utolsé 1épésben in situ alakitanak at a 61, 62 diacetonid

szarmazékokka. A reakcid 6sszhozama 43%.

Hoberg és Bozell a héttaghh gytrlis cukrok eldallitasara a ciklopropan
szarmazékok Lewis savval nukleofil jelenlétében végzett reakciojat kivantak
felhasznalni [29]. Feltételezésiik szerint ugyanis, a fesziilt ciklopropan gyirii a
Lewis sav hatasara felnyilik és egy gytiriiboviilt termék keletkezik (63 — 65):

OR OR LA

Lewis sav
Nu:

RO"
COR
63 64 65

Elképzelésiik helyességét mutatja az acetonitrilben trimetil-szilil-triflattal
(Lewis sav) és trimetil-szilil-cianiddal (nukleofil agens), végrehajtott reakcid is,

amely a kovetkez6 abran lathato:

Me,_,'_ 0. H Me, O CN
J’i} 40% TMSOTF
—_—
TMSCN
aco” > M CH4CN ACOTN __
OAc 49%
66 67

Gurjar és munkatarsai szénhidratok ciklopropan szarmazékainak gyokos
uton lejatszodo gylrGbdviilését hasznaltak fel az oxepanvazas vegyliletek
szintézisénél [30]. A 68 vegyiiletet tributil-on-hidrid (Bus;SnH) ¢és azo-
bisz(izobutironitril) (AIBN) jelenlétében toluolban forralva a 69 és a 70 vegyiilet
2:3 aranyu elegyét kaptak. A reakcioelegy preparativ rétegen torténd szétvalasztasa
utan a 70 oxepan szarmazékot 37%-os hozammal izolaltak:

‘\OMe . OMe
BusSnH . i
AIBN
OAc OAG
OAc OAc
69 70
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Ramana és munkatarsai a héttagi gytiris cukrok eldallitasa soran kiindulasi
anyagként dibrém- és diklor-ciklopropan szarmazékokat (71) hasznalt [31].
Feltételezésiik szerint ugyanis ezen szarmazékok szolvolizisekor a 73

oxepanvazas vegyiilet képzddésével jaro reakcio jatszodik le:

Bn

OBn
7

Az abran vazolt atalakitdst gyakorlatban a dibrom szarmazékokbol
kiindulva forr6 metanolban, feleslegben 1év6 kalium-karbonat jelenlétében, nitrogén
atmoszféra alatt 55-70%-0s hozammal valositottdk meg.

Auliffe és Hindsgaul altalanos moédszert dolgozott ki a szeptanoz gyiiriis
cukorrészt tartalmazo diszacharidok eldallitasara. A héttagi gyliriis cukrot a
kovetkez6 uton allitottak eld [32]:

EtS. OMe

OAc
AcO
AcO iii OAc O
AcO OMe

OAc ACONoAc

CH,OR 7

74R = Ac
i[_ 75R=TBDPS— .
|:76R=H i

i 1. NaOMe, MeOH; 2. t-BuPh,SiCl, piridin; 3. Ac;0, 86%,; ii: HF/piridin, THF, 0°C—20 °C, 70%,;
iii: NIS/TfOH, CH.Cly, - 30 °C—20 °C, 85%.

A 74 O,S-acetal szarmazékot els6 1épésben dezacetilezték, ezutan a
kovetkezo 1épésben feleslegben 1€vo tercier-butil-difenil-szilil-kloriddal kezelték
piridinben, majd ecetsavanhidriddel reagaltattdk. Ekkor a 75 6-O-szilil-éter
szarmazékot kaptak, amelybdl a szilil csoport 6vatos eltdvolitasaval (hidrogén-
fluorid/piridin) allitottak eld a 76 6-OH szarmazékot. Ennek a vegyiiletnek az N-
jod-szukcinimid/trifluor-metanszulfonsavval (NIS/TfOH) végzett reakcidjaban a

kivant szeptanozid szarmazékot (77) kaptak.
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Boom ¢és munkatarsai glikofuran6zokbol eldallitott nyilt lancu vinil-O-allil
szarmazékok gylriizarasi metatézisét alkalmaztdk a héttagh gyirds cukrok
szintézisénél [33]:

(=)Bn (=)Bn (=)Bn
- i - 84 :
Z Y OBn ZZ OBn ———» - OBn
65 o 92% H "2 H
n O~ OBn OH 68% OBn O N
80 79
68%1’7" 88%]1'
BnO.
(0]
Bnoy™~ OH
OBn
78
OBn
84: —e—"

i PhsP'MeBr~ (2.0 ekv.), n-BuLi (2.0 ekv.), THF; ii: AlliiBr, NaH, DMF; jii ClyPCys),Ru=CHPh
(1.5 m/m%), PhMe, 50 °C, 24 h; iv: Pd(OAc), (5mol%), dppp (5 mol%), Et:N, MeCN, 80 °C, 24 h.

A reakcid els6 1épéseként a 2,3,5-tri-O-benzil-D-arabinofuranédzt (78)
Wittig reakcioval a 79 olefin szarmazékka alakitottak, melynek allil-bromiddal
végzett reakcidja soran a kivant vinil-O-allil addukthoz (80) jutottak, amit Ru
katalizator jelenlétében a 81 oxepin szdrmazékka alakitottak at.

A vinil-O-allil szarmazékokkal végzett sikeres kisérletek arra 6sztonozték a
szerzoket, hogy mas dién vegyiiletekkel, példaul vinil-allil-acetalokkal is
elvégezzék a gylrlizarast. A szintézis els6 1épése itt is a Wittig termék (79)
eléallitasa volt, amelyet a kovetkezd 1épésben benziloxi-1,2-propadiénnel
palladium(Il)-acetattal ¢és 1,3-bisz(difenil-foszfino)-propan jelenlétében végzett
reakcidé soran alakitottak at a vinil-allil-acetalla (82). Végiil a Ru katalizatorral
végzett metatézis kdzepes hozammal szolgaltatta a 83 a,-szeptanozidot.
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2.2. Cukoranalog héttagu heterociklusok eloallitasa

2.2.1. Oxazepan és oxazepin szarmazékok eléallitasa

A gliikopiranozilidén-diazidok (85, 86) UV fénnyel torténd fotolizisének
vizsgalatakor Praly és munkatarsai gytribdviilt termékek keletkezését figyelték
meg [34]:

OR OR OR OAc
o) o)
o) o)
R RO =N R A
RO “ e RO N o\ " RO N AR oh
R & N N OAc
OR OR
R % % %
85 Ac 87 Ac 46 89 Ac 10 910 3°
86 Bn 88 Bn 55 90 Bn 20 91p 9°
OR OR
o) 0
RO RO
Rg%/'\" —_— Rg&_.
oR| OR
92 3 93

a- 'HNMR alapjan

A kisérleti eredmények azt mutattak, hogy a 85, 86 diazidok fotolitikus
bomlasa az azido-nitrénen (92) keresztiil kedvezobb, mint a karbénen (93) at, hiszen
a reakciok fotermékei mindkét cukorszarmazek esetén a gylriiboviilt termékek (87-
90) voltak. A cukor-tetrazolok nagy aranya a reakcidelegyben pedig arra utal, hogy
a nitrén C(1)-C(2) kotésbe vald beékelddése kedvezébb a C—O kotésbe valo

beékel6désnél.
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Az elozdvel egyidében jelent meg Pralynak egy masik, a metil-1-azido-
gliikozidok (94) fotolitikus bomlasanak vizsgalataval foglalkozé kézleménye [35].
A fotolizis termékei kozott itt is megtalalhatok voltak a gylriibéviilt oxazepin
szarmazékok (97, 98):

OAc
(0]
AcO
ACE%OCH?’
AcO
N3
94a o-Gli
94b B-Glu
hv|benzol
OAc OAc OAc OAc
0 (0] AcO 0 AcO %
AcO OCH C OCH N
AcO <N AcO % Ao ,\f> ® AcO /
AcO N\ Aco N OCH;
OCH3 AcO AcO
a: 95 10-15% 96 30-45% 97 0-35% 98 0-5%
b: 95 0-5% 96 5-15% 97 0-10% 98 50 - 70%

A kisérleti eredmények azt mutattak, hogy az anomer centrumon azid és
metoxi csoportot tartalmazo szénhidrat szarmazékok fotolizise sztereokontrollalt
folyamat, vagyis a termékek aranya a kiinduldsi anyag anomer konfiguracidjatol

srcr

iranya a ,,b” és a ,,c”, mig o orientaci6 (94b) esetén az ,,a” ut:

OAc OAc
o~a Oc¢ ..
AC&@M Aﬁ&@w
AcO Aco [br
tN: OCH3
99 100

A 101, 102 D-hex-2-ulopiranozil-azidok fotolizise szintén héttagu gytiris
termékek (103) keletkezéséhez vezetett [36]:

OR? OR? OR?
y hv O/( N
R <o \ + =
CeDs N R’
Q Qo 1 Q
- A Iy

101 R' = OMe, H 103 104
102 R% = Ac, Ms 50-72% 6-22%



A nitréneken keresztiil lejatszodo gytiriiboviilési reakciok egyik twjabb
példaja az 1-ciano-glikopiranozil-azidok (105, 106) fotolizise és termolizise [37,
38]:

Q y o)
3 hv/benzol >—CN
CN vagy N
(AcO)N & [xilol (AcO)n
105 p-Gal 107 50%2, 30%"
106 a-Ara 108 58% a: fotolizis

b: termolizis

2.2.2. Polihidroxi-azepanok eloallitasa

Az utdbbi idében egyre nagyobb az igény azon vegyiiletek szintézisére,
melyek hatékony glikozidaz inhibitorok [39]. A héttagi azacukrok hatékony
glikozidazgatloszernek bizonyultak [6, 7], ami valosziniileg a gy(rii flexibilitasaval

van 0Osszefiiggésben.

Quian ¢és munkatarsai C,-szimmetrikus 1,2:5,6-dianhidro cukrokbol
kiindulé szintézist dolgoztak ki a polihidroxi-azepanok eldallitasara [6]. A 109
feleslegben 1évo allil-, illetve benzil-aminnal perklorsav jelenlétében (a

reakcioelegyben in situ keletkez6 ammonium-perklorat s6, mint Lewis sav, el0segiti

.....

kivant azepanokat (110, 112):

o o o o

N AN o : OH
RNH, (12 ekv.) HO.., @/OH i U
PN +
o~ HCIO4 (6 ekv.), H,O
X 0°C-25°C g HO— g
O R = allil v. benzil
109 110 (R = allil, 80%) : 111 (R = allil, 5%)
112 (R = benzil, 66%) : 113 (R = benzil, 9%)

A reakcid elsO 1épése az egyik epoxid gylri felnyitasa, amit egy
intramolekularis nukleofil addicid, egy aminociklizacios 1épés kovet, ami a 111,
113 piperidin (6-exo-tet) és a 110, 112 azepan (7-endo-tet) szarmazékok
képzddéséhez vezet.
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A védocsoportok eltavolitasa utan kapott polihidroxi-azepanokkal, illetve
N-benzil-polihidroxi-azepanokkal végzett biologiai vizsgalatok azt mutattak, hogy a
vegyiiletek jo glikozidaz inhibitorok (K; = 4-70 uM).

Fuentes és munkatarsai egy 1j, rovid, kdnnyen megvaldsithatd eljarast
dolgoztak ki héttagt iminociklitolok (azepanok) eldallitasara [40]:

P
QI’&/ v\[ _ MeONa/HMPT Cla/CH,Cl,
COOEt 65 70% 75-90%
114 116
R =Bz, Ms, Ac
konfiguracié: D-gliiko, D-galakto, D-manno .
9 9 9 NaCNBHy/MeOH ACO:’_-';ZO
85%
H H
N N OH
HO"" Q"OR HO" Q“OR
RO OR RO OR
117 118

Az N-(dietoxikarbonil-vinil)-D-glikopiranozil-amin szarmazékokat (114)
elsé 1épésben natrium-metoxiddal reagaltattak, majd a N-véd6csoport eltavolitasat
kovetéen az 1,6-aza-anhidrocukrokat (116) savas koriilmények kozott, vagy
natrium-cianoborohidriddel végzett reakcid soran alakitottak at a 117, 118

azepanokka.
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2.2.3. Polihidroxi-tiepanok eléallitasa

A polihidroxi-tiepanok, mint lehetséges glikozidaz inhibitorok szintézise
egyre nagyobb teret kap az utobbi id6ben.
Merrer és munkatarsai C,-szimmetrikus 1,2:5,6-dianhidro cukrokboél

kiindulé eljarast dolgoztak ki a polihidroxi-tiepanok szintézisére [41]: s

HO OH
HO, \, _OH , \
- CMe2 ..... D/ ' - D/OH
—_—
) s s
121 124
R i
OR - i
BnQ  OBn oBn
o Ho,, { on BnO_ _~_ _OH
119 (R = CMey) “ReBn *
120 (R = Bn) S s
122 oy 123

i: NaS-H,0 (2 ekv.), EtOH, 80 °C; ii: CF3COOH, H;0, 20 °C; iii: BBr3 (7 ekv.), CHxCl,, - 60 °C.

A reakcid els6 lépése az egyik epoxid gylrli felnyitdsa szulfidionnal,
amelyet egy intramolekularis nukleofil addicio, egy tigynevezett tiociklizacid kdvet,
ami a 121, 122 polihidroxi-tiepanok (7-endo-tet) és/vagy a 123 polihidroxi-
tetrahidropiran (6-exo-tet) képzodéséhez vezet.

A véddcsoportok eltavolitdsa utan nyert tiocukrokkal végzett vizsgalatok
azt mutattak, hogy azok gyenge glikozidaz inhibitorok (K; = 3900 uM).
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2.3. Karbének képzése és reakcioik

2.3.1. Karbén prekurzorok

Karbének képzésére az alabbi utak ismertek:
1. a-eliminacio [42]

o-eliminacio: valamely szénatomrol el6szor lehasad egy csoport,
kotéelektronparja nélkiil, ez altaldban egy proton, melyet egy masik,
kotoelektronparjaval egyiitt lehasadd csoport tavozasa kdvet, ami altalaban egy
halogenidion (125 — 126 — 127):

v -H* Q -Cl- .
R—CIJ—CI e R—(I:—CI E—— R—(ID
R R R
125 126 127

Az oa-eliminacid legismertebb példaja a diklor-karbén (130) képzése,
melyet a kloroform bazissal valé reakcidjaval végeznek, de természetesen szamos
mas példa is ismert, ezek koziil 1athatunk néhanyat a kovetkez6 dbran:

R -cl-
ce, —C5 cie:

CHCI3
128 129 130

Cl,C—CO0~ —& »  Cl,C: + CO, + CI°

131 130
G0 — = - GO
132 133
F
| Nal .
F’h—Hg—Cl)—F FoC: + PhHgl + NaF
F
134 135
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2. Bizonyos tipusu kettos kotést tartalmazo molekulak bomlasa [42, 43]:
RgC‘;Z —_— RzC: + 7t
© 4

136 127

A metilén-karbén (133) képzésének két legfontosabb modja a ketének (139)

fotolizise:

PN
CHy=C=0 v her + c=0
137 133

¢s a diazometan (138) izoelektronos bomlasa:

kj ® © h
CHy=N=N: — W __ . pHc: + :iN=N:
2Fa vagy 2
138 pirolizis 133

A diazirinek (139) bomlasa szintén karbének képzodésével jar:

_N
RC|l —— ReC: + :N=N:
N

139 127

Karbének képzésére az elébb emlitettek mellett a tozil-hidrazon sok (142)
fotolizise vagy termolizise (Bamford-Stevens reakcio) is felhaszndlhato. A

reakci6 teljesen altalanos és igen széles korben alkalmazzak:

: o '
R—C=0 _TsNHNH, R—C=N—NHTs B, R—C=N—NTs ——> R—C:
R R R R
140 141 142 127
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3. Tetrazolid sok, mint karbén prekurzorok [44, 45]:

A tetrazolid sokbol torténd karbénképzés ezen vegyiiletek UV fénnyel
végzett fotolizisével, valamint termolizisével valosithatd meg.

Peter Scheiner vizsgalta els6ként a tetrazolid sok fotolizisét, ezek koziil is
az S5-(fenil)-tetrazolid anionét [44]. Els6 kisérleteit metanolban natrium séval
végezte, majd a késobbiekben a kevésbé polaros oldoszerekben is jol oldodo
tetrabutil-ammoénium sokat hasznalta vizsgalatai soran. Az 5-(fenil)-tetrazolid so6
(143) fotolizisekor keletkezo két ekvivalens nitrogén, valamint az O-H és C-H
kotésbe torténd beékelddéssel képzodd termékek jelenléte azt latszott igazolni,
hogy a reakcid koztiterméke egy karbén (144). A késébbiekben Scheiner mas
tetrabutil-ammonium-(5-szubsztitualt)-tetrazolid  sokkal (143) is  végzett
kisérleteket, melyek metanolban, illetve ciklohexanban a kdvetkezd termékeket
(145, 146) adtak jo hozamban [45]:

MeOH_ RCH,0Me

(C4Hg)aN* E?E h;‘i» 2N, + RCH: O 145 CH.R
Y +H 144 AN O/ 2
R
143 146

R =Ph, H, CH3, CN stb.

Az 5-(cikolopropil)-tetrazolid (147) metanolban végzett fotolizise soran azt
tapasztalta, hogy a reakcidoban a ciklobutil-metil-éter (151) a fotermék, ami
alapjan feltételezhet6, hogy a reakcid egy diazoalkdan intermedieren (148)

keresztiil megy végbe:

N N OMe
| | -N
e hv 2 . _MeOH E(
NON e [>—CHN2 2, I>—CH. _MeOH I>—CH20Me +
-Na 148 149 150 (28%) 151 (72%)
147

Kisérletei arra is ramutattak, hogy az oldott oxigén a tetrazolid sok

fotolizisét jelentds mértékben gatolja.
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2.3.2. Karbének atalakulasai [46]

A karbének reakcioi alapvetéen 6t csoportba sorolhatdk, a kdvetkezékben
ezekre lathatunk egy-egy példat:

1. Addicio
a, addicié C=C kotésre
A karbének készségesen addicionalodnak molekulak kettds kotéseire,
kialakitva igy példaul a ciklopropan gytrit (153):
N

N/ c’.
ICI: + CHjy¢ — | CH;
C 2 c”

/N / N\
152 133 153

Természetesen a fentieken kiviil ismertek még mas, példaul C=X (X = N,

0, S), vagy haromszoros kotésekre torténd karbén addiciok is.

b, addicidé aromas rendszerekre

A karbének aromas rendszerekre is addicionaldédhatnak, bar a keletkezett
vegyiiletek (155) altaldban nem stabilak és azonnal atalakulnak, rendszerint
valamilyen gyliriiboviilt termékké (156):

H
© ' CH2: H @
155 156

154 133

2. Beékelodés
A karbének egyik jellemz6 reakcioja a C—H kotésbe torténd beékelodés,
amely jo példaja ezen részecskék nagy reaktivitasanak:

CH3—CH,—CH3 + CHyt —> CH3—CH;—CH,—CH3 + CH3—CI:H—CH3
CH3
157 133 158 159

Ezenkiviil ismertek még példaul C—O, C-Br, C-Cl, O-H és Si—H kotésekbe
torténd karbén beékelddések is, nincs példa azonban az irodalomban C—C k&tésbe
torténd beékelddésre.
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3. Dimerizdcio
A dimerizacio:
R.C: + R,Ct ——»  R,C=CR,
127 127 160
a karbének egyik igen fontos reakciojanak tiinhet, a valésagban azonban ez nem
igy van. A karbének reaktivitidsa ugyanis olyan nagy, hogy egyrészt nincs idejiik

egymast megtalalni, masrészt pedig a keletkez6 dimer olyan nagy energidval

------

crcr

ch: + CHyN, — R,C=CH, + N>
127 138 161

4. Alkil-karbének atrendezodése alkil csoport vagy hidrogén vandorlas utjan
Az alkil-, illetve dialkil-karbének legjellemz6bb reakcioi az atrendezddések,
melyek felfoghatok intramolekularis beékelddésként. Ennek oka, hogy ezek olyan
gyors folyamatok, hogy mellettiik a tobbszoros kotésekre torténd addicid, illetve a
kotésekbe torténd beékelddés esélye igen kicsi.

Néhany példa:
CHs—CHy—CH-—CH CH3—CH,—CH=CH
3 2 ﬁij' —— 3 2 2
162 163
N
CH —>
150 164
C—H CH;
.. — X
CHy—H “SCH,
165 166
RCC\{PH —>» 0O=C=CH—R Wolff trendez6dés
A
o}
167 168

Ismertek ezenkiviil olyan atrendez6dések is, amelyek uj karbének
képzddésével jarnak, amelyek késébb természetesen az emlitett utak valamelyike

révén stabilizalddnak.
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5. Absztrakcio

A triplett karbének jellemz6 reakcidja az absztrakcio, mely soran hidrogént
vagy mas atomokat absztrahalnak egy molekulabodl, szabad gyokot képezve

abbol:
«CHy + CH;—CH; ——»> +CH3 + +CH—CHjs
169 170 171 172

Tulajdonképen nem meglepd ez a tulajdonsag, hiszen a triplet karbének
valdjaban szabad gyokok. A szinglett karbének szintén részt vehetnek ilyen

reakciokban, igaz ugyan, hogy hidrogént nem, csak halogént képesek

absztrahalni.

2.3.3. Ciklusos éterek gyiiriibéviilése intramolekularis karbén
beékelodéssel [47, 48]

Kim ¢és munkatarsai kisérleteik soran arra keresték a valaszt, hogy az o-
oxaciklo-N-aziridinil-iminek (173) toluolban végzett termolizise soran milyen
karbének keletkeznek, illetve, hogy ezek a karbén intermedierek milyen mddon

alakulnak at. A kovetkezo abra a lehetséges reakcidutakat mutatja:

.
CH=N—N O CH: O
Q - <MX e
n R n R

173a:n=1 173b:n = 175 176

173c:n=3
OH .. o_ R o]
k@/\L —> 178a: 59% / /
n R (Wi () R
174 177b: 68% 178
177c: 69%

R = CH,CH,Ph

Az atalakulas haromféleképpen torténhet:
A 173 imin szarmazékbol alkilidén-karbén (174) keletkezik, amely az O-H
kotésbe valo beékelddés soran alakul at a gytirtibéviilt termékké (178), (,,a” ut).
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— A 173 imin szarmazékbol alkil-karbén (175) keletkezik, amely a szomszédos
C—C kotésbe valo beékelddéssel alakul tovabb a gylriboviilt termékké (177),
(,,b” ut).

— A 173 imin szarmazék alkil-karbénné (175) alakul at, amelyb6l oxonium-iliden
(176) keresztiil keletkezik a gylriiboviilt termék (178), (,,c” t).

A gytri méretétdl fiigg, hogy a lehetséges utak koziil melyik valosul meg.
Az oxetan szarmazékok (173a) példaul, melyek gytiriije fesziilt a 174 alkilidén-
karbén intermedieren, mig a viszonylag fesziiltség mentes tetrahidrofuran (173b),
illetve tetrahidropiran (173c¢) szarmazékok a 175 karbénen keresztiil alakulnak at a

gylriboviilt termékké.
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2.4. C-Glikozil-iminek eloallitasa

Kim és munkatarsai mutattak be az els6 olyan szintézist, mely soran C=N
kotést alakitottak ki a szénhidratok anomer centrumahoz kapcsoldodd exociklusos

szénatomon [49]:

1
R
Rx LRGSRy o
179 enzol R 184
hv
X=1,Br
-80,Ph
183
1 R; R' |
R. + —N—OBn 5 2 %—N—OBn
180 PhOyS PEOQS
181a: RZ=H 182
181b: R2 = Me
2
OBn 'I?
C=N—O0Bn
Bno" “OBn
OBn 4184a: R?= H (64%)
184b: R? = Me (53%)

A reakci6 az alkil gyok (180), a cukorszarmazékok esetén egy glikozil gydk
képzésével indul, melyet a megfelelé bromidbol, vagy jodidbol (179) hexaallil-
disztannannal val6 reakcioban allitanak eld. A 180 gydk ezutan a reakcioelegyben
jelen 1évé benzolszulfonil-oxim-éter (181a,b) C=N kettds kotésére addicionalodik,
majd az igy létrejott termékbdl (182) a benzolszulfonil gydk (183) spontan

kihasadasaval a kivant oxim-éter (184) keletkezik.
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A kovetkezd, szintén oximok és észtereik eldallitdsara iranyuld szintézist
Petru$ mutatta be [50, 51]:

O CH,NO, O CH=N~OX
BuzSnH, ABCN
benzol
(AcO)n 84-97% (AcO)n
185a-e 186a-e: X =H
) AC2O |:

185a: B-D-galakto 187a-e: X =Ac
185b: B-D-gluko
185c: B-D-xilo
185d: B-D-manno ABCN 0 o

185e: p-L-ramno <:>—IC|:—N:N—IC|:—<:>

A glikopiranozil-nitrometdnok (185a-e) forrd6 benzolban tributil-6n-
hidriddel (Bu3SnH) 1,1’-azo-bisz-(ciklohexan-karbonitril) (ABCN) jelenlétében
végrehajtott reakcidja soran egy lépésben igen jo hozammal allitottak eld a
kiilonb6z6 anhidro-aldéz-oximokat (186a-e). Mivel a keletkezett oximok (186a-e)

allas kozben aldehiddé bomlottak el, ezért azokat piridinben ecetsavanhidriddel

reagaltatva a megfeleld acetilezett szarmazékokka (187a-e) alakitottak at kivalo
hozamban (88-95%).

Az anhidro-aldoz-oximok  glikopiranozil-nitometanokbol  torténd
szintézisének egy Ujabb példajat mutatta be Baker [52]:

Q CH,NO, O CH=NwOH
SNCI,/PhSH/Et;N
THF
(AcO)n 80-90% (AcO)n
185a-d 186a-d

185a: B-D-galakto
185b: B-D-gliko
185c: B-D-xilo
185d: B-D-manno

A reakcio elsd lépéseként eldallitottak a redukald agenst, amely az on(Il)-
klorid tetrahidrofuranban trietil-aminnal és tiofenollal végzett reakcidjaban
keletkezé [Et;NH][(PhS);Sn] 06sszetételi komplex. A kapott 6n(II) komplex
tetrahidrofuranos oldatdhoz ezutan hozzaadtdk a megfeleld P-D-glikopiranozil-
nitrometan  (185a-d)  tetrahidrofuranos oldatdit ¢és a  reakcidelegyet

szobahOmérsékleten kevertették. A reakcio igen j6 hozamban szolgaltatta a kivant
anhidro-ald6z-oximokat (186a-d).
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A C-glikozil-imin tipust vegyiiletek egy ujabb csoportjat képviselik a
cukor-nitronok, koztiikk pedig a szilil-nitronatok, melyek szintézisét Martin és
munkatarsai dolgoztak ki [53]:

OAc OAc
O CH,NO, O CH=N__
t-BuMe,SiCl +>OTBDMS
DA Et;N/CoHo-CHoClp 30% OAc
3 616~ 212 o
AcO LDA/THF 53% AcO
OAc NaH/THF 59:/0 OAc
185b DBU/CH,Cl, > 95% 187

A C-gliikozil-nitrometant (185b) elsé 1épésben deprotonaltak, majd a
keletkez6 nitronatot szililezték és igy megkaptak a kivant 187 szilil-nitronatot. A
deprotondlasnal alkalmazott koriilmények koziil az 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]-7-
undekén/diklér-metan (DBU/CH,Cl,) elegy bizonyult a legjobbnak, hiszen itt a
reakcio gyakorlatilag kvantitative jatszodott le.

Dondoni és munkatarsai a cukor-nitronok egy masik csoportjanak, az N-
benzil-nitronoknak a szintézisét mutattak be [54]:

O (¢] Bn
><O o CHO ><O CH:[IlJ—O_

(0]
BnNHOH
> — =T >
(ONe) CH,Cl, O~ ~0,
72%
188 189

A reakcio meglehetdsen egyszerii, a kiindulasi 188 anhidro-aldozt diklor-

metanban O-benzil-hidroxil-aminnal reagaltatva a kivant 189 termékhez jutottak.
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A C-glikozil-imin tipusti vegyiiletek leglijabb képviseléi a C-glikozil-
imino-telluridok, melyek szintézise Yamago és munkatarsai nevéhez flizédik [55]:

Q TeTol o]

192, benzol C/TETO'
hv, 100 °C SNXy
(RO)n (RO)n
190a-f 195a-f

190|a b| XyTe);
194
Q Q
. ' :C:ny - QQNX}/
Q 192

(RO)n (RO)n
191a-f 193a-f

OAc

O
AcO AcO
O AcO AcO
NPhth
195a (80%) 195b R = Ac (74%) 195e (81%) 195f (40%)

195¢ R = Bz (76%)
195d R = Bn (71%)

A reakci6 a glikozil gyok (191a-f) képzésével indul, melyet a megfeleld
tellur-glikozid (190a-f) fotolizisével allitanak el6. Ezt koveti a keletkezett 191a-f
gyok addicidja a reakcidelegyben jelen 1évé 2,6-dimetil-fenil-izonitrilre (192),
vagyis a megfeleld imidoil gyok (193) képzése, melyek gyokos szubsztitlicidja
(,,a” ut) és/vagy addicidja a 194 diaril-ditelluridra (,,6” t) a C-glikozil-imino-
telluridok (195a-f) képz6déséhez vezet.
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2.5. Exo-glikalok eldallitasa

Az exo-glikadlok (2,5- vagy 2,6-anhidro-1-dezoxi-hex- vagy -hept-1-
enozok), melyek maguk is glikozidaz inhibitorok, igen fontos szénhidrat-
szarmazékok, amelyek gyakori kiindulasi anyagai példaul a C-glikozil vegyiiletek
és mas biologiailag fontos szarmazékok eldallitasanak.

Az exo-glikalok eldallitdsara ma mar szdmos eljaras ismeretes: 1-O-tozil-2-
brém-2-dezoxi-ketdézok elimindcios reakcidja [56]; cukor laktonok olefinezése
Tebbe reagenssel [57, 58], diciklopentadienil-dimetil-titannal [59], vagy a Wittig
modszerrel [60, 61, 62]; hidrogén-halogenid eliminacié C-glikozil-jodmetanokbol
kiindulva [63, 64]; glikozil-szulfonok Ramberg-Bicklund atrendezddése [65, 66];
fenilszeleno-metil-glikozidok  oxidacios-eliminacios reakcidi [67], valamint
ketopiran6z szarmazékok dehidratacidja [68]. Az alfejezeten beliil az elobb emlitett

szintézismodszerek egy-egy példajat mutatjuk be.

2.5.1. 1-O-Tozil-2-brom-2-dezoxi-ketozok eliminacios reakcioi

Az exo-glikalok els6 szintézise Tokuyama és munkatarsai nevéhez fiizodik,
akik 1-O-tozil-2-brém-2-dezoxi-ket6zokbol kiinduld eljarast dolgoztak ki e

szarmazékok eldallitasara [56]:

> 5°C-25°C

CH,OTs

o\ 0 5 lépés AcO —QBr AcO —Q
h —_— Nal, absz. aceton
o S —— AcO B ———— AcO =CH,
Hzc‘: 'CH,OH

OAc OAc

0o
/f 196 197 198

Az a-L-szorbofurandz szarmazékbol (196) 6t 1épésben jutottak el a 197
vegyiilethez, melynek natrium-jodiddal vizmentes acetonban végzett reakcioja a

198 exo-glikal képzodéséhez vezetett.
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A reakci6 alkalmas furandz gyiiriis vegyiiletek eldallitasara is (199 —201):

ol ? 3 1épés o Br o)
— Nal, absz. aceton CH
o) —— RO 25 °C RO 2
HaC\—JGH,0Ts HoC\d G075 HaG
CeHsCH2S 5 CeHsCHaSyg CeHsCH2S 1
200 201
(0]

199
R= Noz—O—é—

2.5.2. Aldonolaktonok reakcidja Tebbe reagenssel és diciklopentadienil-
dimetil-titannal

Az exo-glikalok aldonolaktonokbol Tebbe reagenssel torténd elsé szintézise

Wilcox nevéhez fiizédik [57]:

TBDMSO, TBDMSO
o) O
O  Tebbe reagens CHz Tebbe reagens
absz. THF CH,
CH C
-40°C Sa Tl
CHy ™\ o~ Cp

> ost% 0,0
202 203 Cp = ciklopentadienil

A védett D-ribonolakton (202) titdn-karbén komplexszel tetrahidrofurdanban

végzett reakcidja j6 hozamban szolgaltatta a 203 enolétert.

A Tebbe reagenssel végzett reakciok egy ujabb példajat mutatta be

RajanBabu [58]. Az atalakitasokat benzilezett (204a), illetve szililezett

szarmazékokkal (204b,c) végezték jo hozamban:

OR OR
(0] (0]
Tebbe reagens
OR 0 pirdin OR CH
RO absz. toluol, absz. THF RO
OR -45°C-0°C OR
204 54-86% 205
204a: R = CH,Ph 205a: R = CH,Ph
204b: R = Me;Si 205b: R = Me;3Si
204c: R = Et3Si 205c: R = Et3Si



Csuk ¢és Glinzer a Tebbe reagensnél lényegesen olcsobb, levegdre és
nedvességre kevésbé érzékeny titanocén-metilidén-komplexet (diciklopentadienil-
dimetil-titan) alkalmaztak az aldonolaktonok atalakitasanal [59].

A reagenst sikeresen alkalmaztdk piran6z €s furandz szarmazékok esetén

egyarant:
o) o
m . m
o Cp,TiMe, CH,
toluol
(RO)n /Z;acfg" (RO)n
206 207
m=0,1
OBn o
>< BnO,
o o o o o
OBn )=X o<oF=X BnO— X X
BnO
OBn OBn o0_0O
P
204a X=0 206b X=0 206c X=0 206d X=0

205a X =CH, (89%) 207b X = CH, (85%) 207c X =CH, (84%) 207d X = CH, (64%)

2.5.3. Aldonolaktonok reakcigja Wittig reagenssel

A Wittig reakcio egyike azon leggyakrabban alkalmazott eljarasoknak,
melyek soran ketonok vagy aldehidek karbonil csoportjanak olefinné valo

atalakitdsa torténik.
Lakhrissi mutatta be azt az eljarast, amelyben a cukor laktonok exo-glikal

szarmazékka torténd atalakitiasat egy Wittig reagenssel, a cianmetilén-trifenil-

foszforannal végezték el [60]:

(" Q Q
m o _ PhgP=CHCN {/m H
toluol , reflux CN
vagy
(RO)n . AP (RO)n
206 mlkrrc:qhillgmr aktiv. 208
OBn : o
(e}
0 ><0 o Q
OBn =X o> <gF=X 0<0)=x
BnO (6]
OBn
204a X=0 206b X=0 206e X=0

208a X = CHCN (91%2 90%°)  208b X =CHCN (76%°% 98%°)  208e X = CHCN (86%°, 89%P)

a: toluol, reflux; b: mikrohullamu aktivalas
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A reakcidkat a szokasos melegités helyett mikrohullamt aktivalassal
végezve a reakcioidd jelentésen csokkent. Az elébbi esetében a reakcididé néhany
oratol néhany napig terjedt, mig a mikrohullamu aktivalassal ez csupan néhany
percet jelentett.

Chapleur és munkatarsai cukor laktonokbol kiindulod eljarast dolgoztak ki
diklor-metilén szarmazékok eldallitasara [61, 62]:

Q (F=Q
/rmm o _P(NMey); CCly m ol
absz. THF 2
0,
(RO)n -30°C (RO)N
206 209
m=0,1
OBn >< o
TBDM
Q O o o S0 o
OBn =X oo X :m‘ X —X
BnO o
OBn ><0 o_ 0 O_ O
PN
204a X=0 206b X=0 206f X=0 202 X=0
209a X =CClz (25%) 209b X =CCl, (79%) 209f X = CCl, (92%) 209g X =CCly (52%)

2.5.4. Exo-glikalok eléallitasa hidrogén-halogenid eliminacidval

Az exo-glikal szarmazékok egyik elsé szintézise Brockhaus ¢s Lehmann
nevéhez flizédik, akik — a meglehetésen sok reakcidlépésen keresztiil elérheté —
C-galaktozil-jodmetanbol (212) torténd hidrogén-jodid eliminéciot alkalmaztak a
213a vegyiilet eléallitasanal [63]:

OAc
AcO QCN QCOOMe 6 Iepes Q CHyl
OAc plrldln
éter
0,
OAc 94%
211

210a 213a
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A hidrogén-halogenid eliminacidval torténd exo-glikal szintézis egy tijabb

példajat mutatta be Martin és Xie [64]:

OBn

OBn OBn
OH 1. Hg(OAc), OBn (0]
BnO Y absz.THF, Ny ~ CHyl DBU BnO
BnO o 2. I/THF toluol BnO.
90 °C
62% OBn  OH 929 OH
214 215 o 216

A D-gliiko-hept-1-enitolt (214) els6é 1épésben higany(ll)-acetattal
regaltattak, majd a keletkez6 gyliriizart organomerkuri vegyiiletet in situ alakitottak
at a 215 jodmetan szarmazékka, melynek az 1,8-diaza-biciklo[5.4.0]-7-undekénnel
(DBU) végzett dehidrohalogénezése kivalo hozammal szolgaltatta a 216 exo-glikalt.

2.5.5. Glikozil-szulfonok Ramberg-Bicklund atrendezodése

Az episzulfonok Ramberg-Bécklund atrendezddését egymastol fiiggetleniil,
egyidében Taylor [65] és Franck [66] alkalmazta el6szor exo-glikalok szintézisénél.

Taylor és munkatarsai az alabbi szintéziseket mutattak be [65]:

OBn OBn OBn
0 (i) KOH,CCly o o Br
OBn JwSORCHy  —— ol d0 OBn )Y=CH, + OBn )=
BnO (i) CBraF, KOH-Al,04 BnO BnO
OBn t-BUOH, CH,Cl,, 5°C OBn OBn
217 205a 218
(i) 60°C 72% -
(i) 25°C 57% 32%
(i) 5°C-25°C 54% 15%
(i -10°C 10% -

Az elsé kisérleteket a 217 metil-szulfonnal végezték, melynek atalakitasat
kétféle modszerrel is kiprobaltak. A két modszer koziil az elsd, az ugynevezett
Meyers szintézis (i) bizonyult jobbnak, mellyel j6 hozamban, melléktermék

képzddése nélkiil tudtak a kivant 205a terméket szintetizalni.
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Az episzulfonok Ramberg-Backlund atrendezddését ezenkiviil sikerrel

alkalmaztak a mono- és diszubsztitualt exo-glikal szarmazékok eldallitasanal is:

(0] o) R
SO,CHRR' Rarr?berg - B?cl’dund
atrendez6dés R'
(RO)n (RO)n
219 220
OBn OBn OBn OBn OBn
Q  ph Q  Me Q Me Q  pn 0 Me
OBn )— OBn )— OBn )— OBn )y— OBn )—
BnO BnO BnO BnO Ph BnO Me
OBn OBn OBn OBn OBn
220a 220b 220c 220d 220e
94%2 75%° 71%2 57%° 519P
(Z:E =88:12) (Z:E = 80:20) (Z:E=92:8)
56%”
(Z:E = 94:6)

a: CBI’2F2, KOH-A|203, tBuOH, CHZC'Q, 5°C
b: KOH, tBuOH, CCly, 60 °C

Franck ¢és munkatirsai monoszubsztitualt exo-glikdlok szintézisét

valositottak meg [66]:

0} 0} R
SOQCHRR' CBFQFQ, KOH-A|203
t-BuOH, CH,Cl, R’
(RO)n 5°C, Nz (RO)n
219 220
OBn OBn OMe
Q Ph BO Ph Q Ph
n
OBn )— 0O O)— OMe )—
BnO BnO MeO
OBn
220a 220f 2209
85% 62% 72%
(Z:E =91:9) (Z:E = 95:5) (Z:E:endo =76:15:9)
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2.5.6. Egyéb modszerek

Sinay és munkatarsai szeleno vegyiileteket alkalmaztak az exo-glikalok

szintézisénél [67]:

OBn
Q PhgP=CH,
OBn JweOH — —rBul_
dimetoxietan
BnO Ar atm.
OBn 74%
221
OBn
0
OBn
BnO
OBn
205a

OBn OBn
OH N-fenilszeleno-ftalimid o}
OBn ,=CHy (£)-10-kamforszulfonsav OBn
CH,Cl,
BnO Ar BnO CH,SePh
0,
OBn 60% OBn
222 223
OBn NalO,
NaHCO;3
MeOH/H,0
<Vinil-acetat 97%
O <(ipoNH
91% Cste

A reakcio elsO 1épése a 2,3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopiranéz (221) enitol

szarmazékka (222) alakitasa Wittig koriilmények kozott, amit az N-fenilszeleno-

o

ftalimiddel végzett gyiirizarasi

1épés kovet. A 223 fenil-szeleno vegyiiletbdl azutan

egy oxidacios és az azt kdvetd eliminacios 1épés soran kaptak a 205a exo-glikal

szarmazékot.
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Yang és munkatarsai egy 0j altalanos modszert dolgoztak ki a szubsztitualt
exo-glikalok eléallitasara [68]:

OBn OBn OBn
Q Q Q R
karbanion (CF3C0O),0
_— —_— o
OBn =0 OBn R —girdin OBn
BnO BnO OH BnO
OBn OBn OBn
204a 225 226

1.tablazat Szubsztitualt exo-glikalok eldallitasa

Sorszam Karbanion At‘grdni%ﬁs Elitréwinmééczliés R
1 CH3CO:Et 225a (95%) 226a (90%) COzEt
2 CH3PO(OMe)2/n-BuLi  225b (92%) 226b (81%) PO(OMe),
3 CH3SO,(OEt)/n-BuLi  225¢ (81%) 226¢ (83%) SO,(OEt)
4 CIMgCH.CegHs 225d (95%) 220a (87%) CeHs
5 CIMgCH.CH=CH> 225e (82%) 226d (85%) CH=CH>

A reakcid soran a 204a cukor laktont kiilonb6z6 nukleofilekkel reagaltatva
ketopiran6z szarmazékokat (225a-e) allitottak eldé igen jO hozammal, melyek
trifluor-ecetsavanhidriddel végzett dehidratacioja a kivant exo-glikal szarmazékok
(220a, 226a-d) képzodéséhez vezetett.
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3. Sajat vizsgalatok

A bevezetésben vazolt altalanos céloknak megfelelden szeptandzgytirlis
glikozidaz inhibitorok eldallitasara egy eddig nem vizsgalt reakcidlehetdséget, a
glikozil-metilén-karbének  feltételezhetd  atrendez6dési  reakcidit  kivantuk
tanulmanyozni. Ennek érdekében meg kellett vizsgalnunk a karbénképzés
lehet6ségeit, és a keletkezett karbének atalakuldasabol képzodott termékek
szerkezetét.

Ezzel parhuzamosan meg kivantuk vizsgadlni a sokféle szintetikus utat
megnyitd C-glikozil-imin tipusu vegyiiletek eldallitasi lehetoségeit is.

3.1. Az 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-galaktopiranozil)-tetrazol
eloallitasa

Az 5-(2,3.,4,6-tetra-O-benzil-B-D-galaktopiranozil-tetrazol (228) karbén
prekurzor lehet a szeptanoz gytrlis cukrok altalanos szintézisének kidolgozasanal.
A 228 eloallitaisa a 227 vegyliletb6l — az acetilezett 5-(D-glikopiranozil)-
tetrazolokhoz [69, 70] hasonldan — a kdvetkez6, cikloaddicids reakcioban tortént:

BnO _OBn BnO _OBn
N\
%CN NaNa, NH,CI SO '|\‘H
BnO absz. DMF BnO N= N
OBn A OBn
227 > 99% 228

A kivant terméket (228) tisztan, kvantitativ hozammal kaptuk.
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3.2. C-glikozil-tetrazolok vizsgalata karbén prekurzorként

Az irodalom alapjan (2.3.1. fejezet) karbének képzésére egyebek mellett a
tetrazolid sok alkalmasak. Munkank soran két tetrazol szarmazék, az 5-(2,3,4,6-
tetra-O-benzil-B-D-galaktopiranozil)-tetrazol (228) ¢és az 5-(2,3,4-tri-O-acetil-o-D-
arabinopiranozil)-tetrazol (229) soinak termolitikus ¢és fotolitikus Uton torténd
atalakitasait vizsgaltuk.

Az elsé reakcid soran az 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-f-D-galaktopiranozil)-
tetrazol (228) vizmentes metanollal késziilt oldatdhoz (0.01 M) 1 molos natrium-
metoxid oldatot adtunk, majd a kapott elegyet kvarccsdbe toltottiikk és kdzepes
nyomasu Hg-lampaval besugaroztuk. A fotolizist 15 oOran keresztiil végeztiik,
atalakulast azonban nem tapasztaltunk. A reakcidt ezutan higabb oldattal (0.003 M)
is elvégeztiik, de ez sem vezetett eredményre, 13 ora elteltével a reakcioelegyben
csak a kiindulasi anyag volt jelen.

Az eredeti reakciot késébb ugy modositottuk, hogy a besugarzast inert
atmoszféraban végeztiik, az O, jelenléte ugyanis egyes szerzok szerint gatolhatja az
atalakulast [45]. Ilyen koriilmények kozott a kiinduldsi anyag ugyan atalakult, de
olyan Osszetett reakcioelegyet kaptunk, melynek feldolgozasat, a komponensek

szétvalasztasat nem tudtuk megoldani.

BnO OBn
6bb komponensi NaOMe (2 ekv.) wN\II\IH NaOMe (2 ekv.)
] . . . . .
- -~ ——— > nincs atalakulas
reakcidelegy absz. MeOH BnO NéN absz. MeOH ! .
OBn h
hv, N, \Y
228

Mivel a kisérletek alapjan ugy tint, hogy a tetrazolid sokbol torténd
karbénképzés fotolitikus uton nem valdsithatdé meg, ezért a tovabbiakban a
vegyliletek termolitikus atalakitasaval probalkoztunk:

Az 5-(2,3.,4,6-tetra-O-benzil-B-D-galaktopiranozil)-tetrazolt (228) vizmen-
tes nitrobenzolban oldottuk, majd az oldathoz natrium-hidridet adtunk. A kapott
reakcidelegyet ezutan inert atmoszféraban forrasig melegitettiik. Az oldat szine a
reakcio soran fokozatosan sotétedett, végiil két ora elteltével a kiindulasi anyag
teljesen elbomlott. Feltételezésiink szerint a bomlas oka a tul magas
reakciohomérséklet lehetett, ezért a reakciot alacsonyabb hoémérsékleten is
elvégeztiik:
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A natrium-hidridet vizmentes 1,4-dioxanban szuszpendaltuk és a kapott
szuszpenziot kevertetés kdzben forrasig melegitettilk. Ehhez csepegtettiik hozza a
228 tetrazol vizmentes 1,4-dioxannal késziilt oldatit. A reakciot
vékonyrétegkromatografidsan kovettiik, atalakulast tobb ora elteltével sem
tapasztaltunk. A reakciot az 5-(2,3,4-tri-O-acetil-o-D-arabinopiranozil)-tetrazollal
(229) is elvégeztiik, atalakulast azonban ebben az esetben sem tapasztaltunk.

BnO OBn
. L NaH (1.1 ek Q N\NH NaH (2.2 ek
a kiindulasi anyag  NaH (1.1 ekv.) BNO 7 | _NaH(@2ekv) _ i atalakulas
elbomlott absz. CgHsNO, N;N absz. 1,4-dioxan
reflux OBn reflux
228
N.
N
7 H NaH (1.2 ekv.) L ,
—————"» nincs atalakulas
OAc =N absz. dioxan
S A(\)cAc reflux
229

Osszefoglalasul ~elmondhatjuk, hogy a tetrazolid sokbol torténd
karbénképzés sem fotolitikus, sem termolitikus uton nem hozta meg a vart
eredményt, igy e vegyiiletek tovabbi vizsgalataval, azok karbén prekurzorként valod
alkalmazasaval nem foglalkoztunk.
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3.3. Kisérletek anhidro-aldozok (C-glikozil-aldehidek) eloallitasara
CN — CHO atalakitassal

Munkank egyik célja a karbénképzésre alkalmas tozil-hidrazonok szintézise
volt, melyek eldallitasat anhidro-aldononitrilekb6l anhidro-aldozokon keresztiil
kivantuk megvaldsitani.

Az irodalombdl szamos modszer ismeretes az anhidro-aldozok eldallitasara:

C-glikopiranozil-etilén-glikolok perjodatos oxidacioja [71]:

O& Ph3FFCHCOOEt COOE 1. Et3SIOTf
n
230

o 82% 2. DIBAL OBn
0,
%% 232
(+)—DETl 88%
e
o&/om NalO, m JBUNF
100% 72 NaH, DVF_
OBn 80% OBn O
233
C-glikopiranozil-metanolok Swern oxidacioja [72, 73] :
OBn OBn
BnO Q DMSO, (COCl), BnO Q
n ) n
o CH,0H N Bro CHO
OBn CH,Cl, OBn
236 237
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vinil, allenil, valamint nitro-metil szarmazékok ozonolizise [74-79]:

OBn
o Ph
BnO _ i, Bno BnO = >
BnO % 4% BnO. 8°/ BnO.
0Bn O BnO OBn

204a 238 239
OBn
m BnO BnO Q

81 % BnO 7% BnO CHO
OBn OBn

240 237

i: PhC=CH, n-BuLi, THF, - 78 °C —-10 °C, 3 ¢ra; ii: Et;SiH (5 ekv.), BF;-Et;O, CH;CN, CH,Cl,, - 40 °C,
1 6ra; iii: 1 atm. Hy, kinolin, EtOAc, 25 °C, 16 ¢ra; iv: 1) O3, CH.Cly, - 78 °C, 2) Me;S, 1 6ra.

BnO _OBn " siMes BnO _OBn BnO _OBn
=
0 0 o)
TMSOTf 03
BnO CH,CN BnO CH,Cl, . BnO -
0 . _ 0,
BnO L. 0°C,306ra BnO I 78°C BnO L.
241 242 C 243
BnO _OBn
0 0
10% EtsN
: _ _ BnO CHO
i-PrOH:CH,Cl, (1:1)
24 6ra BnO
237
OH OH OH
HO Q O3 HO Q HO Q
HoN H H
HO. CH,NO, NaOH, H,0 HO CHO + HO COO
NHAC 25°C NHAc NHAC
244 245 246
4 1
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2-tiazolil-, valamint 2-ditianil-C-glikozidok atalakitasa [80, 81, 74]:

OBn [’{1 OBn OBn
BnO/& S)\“ Bno/%/m _iii_y BnO V.
BnO. ' i BnO BnO T
n O BnO

oB OBn
204a R 249
— 247:R=H
Th = 2-tiazolil "5 248:R = Ac
OBn
iv, v BnO Q CHO
BnO
OBn
237 (60%)

i 1) Et,0, - 78 °C, 1 6ra; ii: EtsN, Ac,0, egy éjszaka; jii: CH,Cl,, Et;SiH (10 ekv.), TMSOTf (2.8 ekv.),
15 perc; iv: 1) CH3;CN, MeOTf, 10 perc 2) NaBH4, MeOH, 10 perc 3) HgCl,, CH;CN — H,0, 10 perc;
v: 10% Et;N, i-PrOH — CH,Cl,, 24 6ra.

OBn OBn OBn
o) 0 o)
S 6& R s —i_» B s
n N 73% n ﬁ 61% n ﬁ
0Bn O ° Bno [, S ° OBn S
204a 250 251
iii\ 89%
OBn
BnO Q
59 CHO
OBn
237

i: 1,3-ditian, BuLi, THF, - 78 °C — 0 °C, 3 ¢ra; ii: Et;SiH (5 ekv.), BF3-Et,O, CH3CN, CH,Cl,, - 40 °C,
1 6ra; iii: Mel, Na,COs, aceton, 35 °C, 24 o6ra.
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anhidro-aldononitrilek  litium-aluminium-hidriddel, — valamint  Raney-nikkellel
végzett redukcioja [82, 83, 84]:

OBn OBn

o 1. LiAlH4, THF o
0, 0,
BnO % BnO
BnO 2. NH3*H,O BnO
BnO CN 75% BnO CHO
252 243
Aco _OAc OAc Ph\ Aco _OAc
Q N PPNHCHZCHaNHPh . ’> p-TSOHHHZ0 Q cHo
AcO Raney Ni, NaH,PO, T CHCh, . AcO
OAc AcOH, H,0, piridin 37% OAc
210a 72% 254

A sokféle szintézismodszer ellenére azonban ezen vegyiiletek mégsem
konnyen hozzaférhetok, mivel altaldban igen sok Iépéses ¢€s/vagy specialis
reakciokoriilményeket igényld eljardsokrdl van szd. Kivételt egyediil talan a
redukcios modszerek jelentenek, melyek kiinduldsi anyagai a viszonylag kdnnyen
hozzaférhetd anhidro-aldononitrilek. Elénye még ezen modszereknek az is, hogy
nemcsak éter, hanem észter véddcsoportok mellett is alkalmazhatok.

A fenti megfontolasok alapjan az anhidro-aldézok szintézisét a ciano-
csoport aldehiddé torténd atalakitasaval kivantuk megoldani. Munkank soran
benzilezett (255) és acetilezett anhidro-aldononitrilekb6l (256) probaltuk meg
eléallitani a megfeleld aldehideket. A reakciok soran képz6ddé anhidro-aldézokat
késobbi kisérleteink soran, az anhidro-aldoz-tozil-hidrazonok szintézisénél kivantuk
felhasznalni.

Az anhidro-aldozok eldallitasat eldszor — a nitrilek aldehiddé torténd
atalakitasanal oly gyakran alkalmazott — diizobutil-aluminium-hidriddel (DIBAL)
[85] kiséreltiik meg. A 255 és 256 benzilezett anhidro-aldononitrileket 0°C-on, inert
atmoszféra alatt reagaltattuk a redukaloszerrel. A reakcio lejatszodasa utan a
DIBAL felesleget telitett ammonium-klorid oldattal bontottuk el, majd a kapott
koztiterméket in situ alakitottuk at az aldehiddé, tetrahidrofuranban 5%-os s6savval
végzett savas hidrolizis sordn. A  kapott terméket feldolgozas utan
oszlopkromatografidsan (etil-acetat—hexan 1:6) tisztitottuk.

Az elézoekben vazolt reakcidsor az 256 vegyiilet esetén, bar kis hozamban,
de a kivant 257 terméket szolgaltatta. A 255 vegyiilet esetén a reakcid
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végtermékeként egy bonyolult reakcidelegyet kaptunk, mely az NMR eredmények
alapjan anhidro-aldéz szarmazékot nem tartalmazott.

OBn

1. DIBAL
BnO o absz. CH,Cly tdbb komponensi
BnO 2. tel. NH4CI reakcioelegy
OBR“CN THF, HCI
255
1. DIBAL
BnO@—CN absz. CHxCl; _ Bn ~>—CHo
BnO. 2. tel. NH,CI BnO
256 THF, HCI 257 (19%)

Elmondhatjuk tehat, hogy a telitetlen cukorszarmazék esetén a CN — CHO
atalakitast megoldottuk a DIBAL-0s modszerrel, mig a telitett szarmazék esetén ez
az eljaras nem vezetett eredményre. Feltételezésiink szerint ez azzal magyarazhato,
hogy a hidrid reagens eliminaciot valtott ki, amely soran esetleg tobbszordsen
telitetlen szarmazékok keletkeztek. Ezért a 255 vegyiilet aldehiddé torténd
atalakitasat nem bazisos koriilmények kozott is kiprobaltuk az alabbi irodalmi
modszer szerint [86]:

+ =
RC=N + FeCl; ———» RC=N—FeCl3

258

+ —_
RC=N—FeCl + (CHz),CHCl ——»

259
RC=N—CH(CHa)FeCly + Et;SH — >

260

H,0
RCH=NCH(CHg), —2=>
261

H,0

Et;SiCl —22 »

259

RC=N—CH(CHa),FeCls
260

RCH=NCH(CH3), + Et;SiCl
261

RCHO + (CHj3),CHNH,
262

112 (Et3Si),0

Ezen eljaras soran a 255 anhidro-aldononitrileket elsé 1épésben izo-propil-
kloridban 1 ekvivalens vas-trikloriddal reagaltattuk 0°C-on, inert atmoszféra alatt.
Ezutan a reakcidelegyet tobb oran keresztiil forraltuk, kozben az oldat szine
feketére valtozott. A reakcio lejatszodasa utan (kb. 18 ora) az elegyet vakuumban
beparoltuk, a beparlasi maradékot pedig diklor-metanban oldottuk. Az igy nyert
oldatot trietil-szilan diklor-metanos oldatdhoz csepegtettiik, a reakcioelegyet 1-2
oran keresztiil forraltuk, atalakulast azonban nem tapasztaltunk.

A 210a acetilezett szarmazék atalakitdsat a Lehmann és munkatarsai altal

leirt modon kivantuk elvégezni [84]: piridin, ecetsav és viz erOsen kevertetett
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elegyéhez Raney-nikkelt adtunk, majd a kapott szuszpenzidohoz rendre a kovetkezd
vegyiileteket mértiik: natrium-hipofoszfit, N, N’-difenil-etilén-diamin és végiil a
3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril (210a). A
reakcio lejatszodasa utan a reakcioelegyet feldolgoztuk, a kapott nyersterméket
atkristalyositassal tisztitottuk. A tiszta terméket (253) 56%-0s hozammal izolaltuk.
Az eléallitott imidazolidin szarmazékot (253) ezutan diklor-metanban oldottuk,
majd az oldathoz folyamatos keverés kdzben hozzaadtuk a para-toluolszulfonsav-
monohidrat acetonos oldatat. ~ 20 perc elteltével a reakcioelegybdl kisziirtiik a
keletkezett csapadékot, a szlrletet diklor-metannal higitottuk, vizzel tobbszor
mostuk, szaritottuk és beparoltuk. A kapott reakcioelegy tobb komponensii volt,

amelybdl nem sikeriilt az anhidro-aldéz szarmazékot izolalni.
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3.4. A nitril — imin atalakitas vizsgalata

A nitrilek Raney-nikkellel vald redukcidjat vizes alkoholos kozegben
hidrogén atmoszféra alkalmazasdval is tanulmanyoztdk. A koztiterméket
(valdszintileg egy imin szarmazg€k) itt is valamilyen karbonil reagennsel csapdaztak,
megakadalyozva ezzel a metil-amin szarmazékok képzodését [87]. A kisérletek azt
mutattadk, hogy az elébb emlitett N, N’-difenil-etilén-diamin, valamint a
szemikarbazid igen hatékony csapdazé agensek, mig a fenil-hidrazin mar kevésbé
az, de még alkalmazhato. A tozil-, a benzoil-hidrazin, valamint a hidroxil-amin
pedig a vizsgalt koriilmények kozott nem bizonyult alkalmasnak erre a feladatra
[88-90].

A 210a redukcidja Raney-nikkellel csapdazo reagens nélkiil a 263 telitetlen
szarmazékhoz vezetett, alatamasztva a csapdazé adalék nélkiilozhetetlen voltat a
CN — CHO atalakitas soran [111]:

Aco _OAc Aco _OAc
0 .
Raney Ni, NaH,PO, @
CN CHO
Aco&/ AcOH, H,0, piridin AcO /
OAc 30-40%
210a 263

Mivel az anhidro-aldononitrilek anhidro-aldézokka vald atalakitasa nem
hozta meg a vart eredményt (az anhidro-aldézok nem vagy csak igen rossz
hozammal voltak eldallithatok az el6z6d fejezetben vazolt modszerekkel), ezért a
fent vazolt irodalmi modszerek ismeretében a C-glikozil-imineket az anhidro-
aldononitrilek Raney-nikkellel ¢és natrium-hipofoszfittal viz-ecetsav-piridin
elegyében, hidrazin szdrmazékok jelenlétében végzett reakcidjaval kiséreltiik meg
eléallitani.

Uj eljarasrol 1évén szoé elsd kisérleteinket egyszeriibb alifas, valamint
aromds nitrilekkel végeztiilk el és csak ezutan terjesztettiik ki vizsgalatainkat a
szénhidratok teriiletére is.

51



3.4.1. Alifas és aromas nitrilek atalakitasa tozil-hidrazonokka [91]

Az alifas, valamint aromas nitrilek aldehid-tozil-hidrazonokka torténd
atalakitasat az alabbi modszerrel végeztiik: a Raney-nikkelt ecetsav-viz-piridin
erésen kevertetett elegyéhez adtuk, majd ehhez rendre hozzamértilk a natrium-
hipofoszfitot, a tozil-hidrazint (1.7 ekv.) és végiil a megfeleld nitrilt. A kapott
elegyet szobahOmérsékleten kevertettik. A reakcio lejatszodasa utan a
reakcioelegyet feldolgoztuk, a kapott termékeket oszlopkromatografidsan vagy
atkristalyositassal tisztitottuk.

Az alifas vegyiiletek esetében (acetonitril, propionitril, 4-klor-butironitril,
etil-cianoacetat, cian-acetamid) keletkez6 termékek annyira instabilak voltak, hogy
a feldolgozas soran elbomlottak. Az egyetlen kivétel a ftalimido-acetonitril (264g),
amelybdl jo hozammal sikeriilt a megfeleld tozil-hidrazont eldallitani.

Az aromas nitrilekkel végzett kisérletek — a 3-cianopiridin (264f)
kivételével — fiiggetleniil a gytiriin 1év0 szubsztituensekt6l j6 hozamban (75-96%)
szolgaltattak a megfelel6 aldehid-tozil-hidrazonokat. A 264f piridin szarmazék
esetén az alacsony kitermelés (20%) abbol eredt, hogy bar az atalakulas teljes volt
(VRK), de a termék nagy részét elvesztettilk a feldolgozas soran. Feltételezéslink
szerint a keletkezett termék a vizes fazisban jol oldodo Ni(II) komplexet képez [92],

erre azonban kozvetlen bizonyiték nem all rendelkezésiinkre.
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2. tablazat Aromas és alifas nitrilek atalakitasa aldehid-tozil-hidrazonokka

TsNHNH, (1.7 ekv.)

R=CN  —ney Ni Nah,po, ~ [ CH=N—NHTs
264a-g piridin, AcOH, H,0 265a-g
25°C
Sorszam R Izolalt hozam
(%)
1 @ 96
a
2 : 85
b C
3 : 88
OH
Cc
4 : 83
HN
A
HsC—C
5 : < : > 80°
e
X = 0O a kiindulasi anyagban
X =NNHTs a termékben
AN
| b
6 N 20
f
0
Y,
7 z 75
\
o)
g

2 A reakciot 3 ekv. TSNHNH,-nal végeztik.
® A reakciot ecetsav-viz elegyében végeztik.



3.4.2. Kisérletek anhidro-aldononitrilekkel

3.4.2.1. Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-tozil-hidrazonokkd
[91, 93]

Az els6 reakciot a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptononitrillel (210a) az alifas és aromas nitrileknél alkalmazott eljaras szerint
(3.4.1. fejezet) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal, szobahomérsékleten hajtottuk végre. A
reakcio lejatszodasa utan a reakcidelegyet feldolgoztuk, a kapott nyerstermék —
amelyben nagy mennyiségli tozil-hidrazin volt — oszlopkromatografias tisztitasa
soran a 266a terméket kozepes hozammal (55%) izolaltuk. Tovabbi kisérleteink
soran kidertiilt, hogy a tozil-hidrazin mennyiségét 1.1 ekvivalensre csdkkentve is
kivalo hozammal (90%) keletkezik a megfeleld termék (266a) (a nyerstermék 'H
NMR spektruma alapjan) és az tisztitas nélkiil felhasznalhato tovabbi reakciokban.

A 210a anhidro-aldononitrillel végzett sikeres kisérletek utan a reakciot
szamos egy¢éb anhidro-aldononitrillel is elvégeztiik (3. tablazat). A 3,4,5,7-tetra-O-
acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptononitrillel (210b), a 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-
anhidro-3-dezoxi-3-ftalimido-D-glicero-D-gulo-heptononitrillel (210c), a 3.,4,5-tri-
O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexononitrillel  (210d), a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-
anhidro-D-gliiko-hexononitrillel (210e), és a 3,4,6-tri-O-benzoil-2,5-anhidro-D-allo-
hexononitrillel (210g) végzett reakcidkat szobahémérsékleten, 1.1-1.7 ekvivalens
tozil-hidrazin jelenlétében hajtottuk végre. A 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-
glicero-D-gulo-heptononitril (210f) esetében 40 °C-on végeztiik a reakciot, mivel
alacsonyabb hémérsékleten tobb komponensii reakcidelegyet kaptunk. A kapott
nyerstermékeket oszlopkromatografiasan vagy atkristalyositassal tisztitottuk, kivéve
a 266g ribofuranozil szarmazékot, mely nem volt kristalyosithat6, oszlopon pedig
bomlott.
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3. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-alddz-tozil-hidrazonokka

("mQ ("mQ (o}
o on  _TSNHNH, (1117 ekv.) o CheN_NH_L -
Y Raney Ni, NaH,PO, y i 3
(ROM piridinéé«ggH, H,0 (RO o
210a-g m=0, 1 266a-g
Sorszam Gly TsNHNH, (ekv.) lzolalt hozam (%)
1 heo OR 1.7 55
AcO. o
2 a 1.1 90°
OAc
(0]
3 A%Eéw 1.7 60°
OAc
b
OAc
4 Ac ° 1.2 58
AcO
NPhth
[
OA«
5 W ) 1.2 73
OAc d
AcOQ
AcO
6 Tt 1.2 69

OAc OAc
210e 266e
OB
7 é 1.7
BzO
Bz
OBz
8 f 1.7
BzO
o
9 1.7
OBz OBz
g

sok komponensii
reakciéelegy
64°

100°

@ Nyerstermékre szamitott izolalt hozam.
® 94%-0s konverzio.
¢ Reakciéhdmérséklet: 40 °C.
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A karbénbeékelodési vizsgalatok soran felmeriilt az igény az anomer
centrumon hidrogént nem tartalmazé cukor tozil-hidrazonok szintézisére is. Igy
célul tiiztiik ki az 1-szubsztitualt-glikozil-cianidoknak, illetve ciano-glikaloknak a
fenti modszerrel torténd atalakitasat. A reakciot egy ciano-acetamid (267), egy
ciano-acetat (268), egy ciano-azid (105), egy fluoro-cianid (269) és az 1-ciano-
galaktal (270) szarmazékkal végeztiik el. A kisérletek azonban egyetlen esetben
sem jartak sikerrel: a 268, a 269, a 105, valamint a 270 vegyiiletek esetében tobb
komponensii reakcioelegyeket kaptunk, a 267 vegylilet pedig még magasabb
hémérsékleten (60 °C) sem alakult at.

AcO OAc
Q g1 _TSNHNH (1217 ekv) nincs atalakulas (267)*
AcO. - Raney Ni, NaH,PO, tdbb komponensii reakcidelegy (268, 269, 105)
co |,
R

267 R'=CN, R? = NHCOCH;
268 R' = OAc, R?=CN

105 R'=N3 R*=CN

269 R'=F,R?=CN

* Reakcidhémérséklet: 60 °C

AcO OAc
Y CN TSNHNH, (1.7 ekv.) tébb komponensi reakciéelegy
AcO Raney Ni, NaH,PO,
270 piridin, AcOH, H,O

A ciano-acetamid (267) atalakitasat egy a sztérikusan gatolt nitrilek
aldehiddé torténé redukcidjanal alkalmazott modszerrel is megprobaltuk [94]. A
267 vegyliletet jégecet és hangyasav elegyében oldottuk, majd az erésen kevertetett
oldathoz hozzdadtuk a Raney-nikkelt és végiil a tozil-hidrazint. A reakcidelegyet
szobahOmérsékleten kevertetve tobb oOra elteltével is csak csekély mértéki
atalakulast tapasztaltunk és tobb komponensii reakcioelegyet kaptunk. A reakciot
magasabb homérsékleten (80 °C) végezve az eredmény hasonld, részleges

atalakulas és tobb komponensi reakcioelegy, ami tozilhidrazon szarmazékot nem

tartalmaz.
AcO OAc
Q TsNHNH, (1.7 ekv.) részleges atalakulas,
A CN - . - s
cO Raney Ni, NaH,PO, tébb komponensii reakcidelegy
AcO NH—%—CH3 AcOH, HCOOH
267
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Az anhidro-aldononitrilekkel végzett sikeres kisérletek arra Osztondztek
minket, hogy az altalunk kifejlesztett Gj modszert az anhidro-aldoz-tozil-
hidrazinokon kiviil egyéb imin tipust vegyiiletek szintézisénél is alkalmazzuk,
mivel — amint az a 2.4. fejezetbdl kitlinik — az ilyen tipusu C-glikozil
szarmazékoknak viszonylag kevés képviseldjik ismert. A kovetkezd néhany
részben ezen vizsgalatok eredményeit targyaljuk.

3.4.2.2. Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonokka

Az anhidro-aldononitrilek anhidro-ald6z-benzoil-hidrazonokka alakitasat
négy cukorszarmazékkal, a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptononitrillel (210a), a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexononitrillel
(210d), a 3.,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hexononitrillel (210h) és a 3,4,5,7-
tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptononitrillel (210f) végeztiik el.

A 210a szarmazékkal végzett elokisérletek azt mutattak, hogy
szobahdmérsékleten az atalakulas még tobb ora (~ 8 dra) elteltével sem teljes, ezért
a benzoil-hidrazinnal végzett reakciokat 40 °C-on hajtottuk végre. A reakciok soran
gyakori probléma volt, hogy a sziikségesnél hosszabb reakcididé alkalmazasa
melléktermék — valoszintileg a glikal szarmazék — képzodéséhez vezetett, melynek
oszlopkromatografias elvalasztasa a kivant anhidro-aldéz-benzoil-hidrazont6l a
271d és a 271f szarmazék esetén gyakorlatilag nem volt lehetséges. A
melléktermék képzodését, illetve mennyiségének novekedését figyeltiik meg abban
az esetben is, amikor a feldolgozas soran kapott nyerstermékrél a maradék piridint
toluolos beparlassal tavolitottuk el, valamint amikor a nyerstermékek tisztitasat
oszlopkromatografidsan végeztiik.

A mellékreakciokat egyrészt az atalakulas folyamatos kovetésével, masrészt
a feldolgozas koriilményeinek modositasaval probaltuk elkeriilni. A 210a, valamint
a 210h szarmazékok esetén a szerves fazis vizes feldolgozasa és a kapott
nyerstermékek oszlopkromatografias, illetve atkristalyositassal torténd tisztitasa
kivalo, illetve kozepes hozammal (58-86%) adta a kivant termékeket. A masik két
vegyiilet (210d, 210f) esetében azonban ilyen koriilmények kozott a termékek csak
alacsony hozamban (~ 20-50%) voltak tisztan izolalhatok. A 271d, 271f

szarmazékok feldolgozasat végiil savasan végeztiik el, igyelve arra, hogy a beparlas
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soran a hémérséklet ne emelkedjen 40 °C f6l¢é, a 271d és 271f benzoil-hidrazonokat
igy kivalo hozamban izolaltuk (84-90%).

4. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonokka

Q O

G BzNHNH; (1.7 ekv.) 1
! G —N—NH—

y CN Raney Ni, NaH,PO, ly CH=N—NH—-C

(RO)n plrldln;‘g\ggH, H,O (RO)n

210a,d,f,h 271a,d,f,h

Sorszam Gly Izolalt hozam (%)
AcO OAc
0
OAc
a

(e}
2 ACEM/ 58
C

h
OAc a
3 fL o 84
OAc d
OBz
4 EAu o
OBz

f

# Nyerstermékre szamitott izolalt hozam.

3.4.2.3. Anhidro-aldononitrilek atalakitisa anhidro-aldoz-szemikarbazonokkd

A tozil-hidrazonok eldallitdsara kidolgozott 1j eljarast sikeresen
alkalmaztuk az anhidro-ald6z-szemikarbazonok szintézisénél is. A reakciokat 40
°C-on, 2 ckvivalens szemikarbazid jelenlétében a kovetkez6 anhidro-
aldononitrilekkel végeztiik: a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
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heptononitril (210a), a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexononitril (210d),
a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hexononitril (210h) és a 3,4,5,7-tetra-O-
benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptononitril ~ (210f). A termékek a
benzoilezett anhidro-aldéz-szemikarbazon (272f) kivételével tisztitas nélkiil voltak
felhasznalhatok tovabbi reakcidokban.

5. tablazat Anhidro-aldononitrilek atalakitasa anhidro-aldoz-szemikarbazonokka

R i HCI (2 ek R ﬂ
Gly YwCN NHpNHCNHp HCI (2 Skv.) Gly Howw CH=N—NH—C—NH,
Raney Ni, NaH,PO,
(RO)n piridin, AcOH, H,O (RO)n
0
210a,d,f,h 40°C 272a,d,f,h
Sorszam Gly Izolalt hozam (%)
AcO OAc
o)
1 AcO. 54
OAc
a
o)
RN :
C!
2 OAc 89
h
w\c
3 OAc 652
OAc
d
OBz
0
BzO
4 Bz@ 63
OBz

f

@ Nyerstermékre szamitott izolalt hozam.



3.4.2.4. Kisérletek egyéb imin tipusu vegyiiletek elédllitasdara

Az éltalunk kidolgozott 10j modszert a késébbiekben, az el6zd
alfejezetekben targyalt harom vegyiiletcsoporton kiviil, egyéb imin tipusi
vegyiiletek szintézisénél is fel akartuk hasznalni. Az atalakitasokat a 3,4,5,7-tetra-
O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitrilbél ~ (210a) kiindulva a
kovetkezd reagensekkel végeztiik: fenil-hidrazin-hidroklorid, anilin, benzil-amin,
hidroxil-amin-hidroklorid, = O-benzil-hidroxil-amin-hidroklorid. =~ A  kisérletek
azonban nem a vart termékeket szolgaltattdk. A szobahdmérsékleten végzett
reakciok soran egyes esetekben a reakcidelegybdl a 263 glikal-aldehidet, illetve a
kiindulasi anyagot (210a) izolaltuk (benzil-amin, hidroxil-amin-hidroklorid, O-
benzil-hidroxil-amin-hidroklorid), mas esetekben pedig komplex reakcioelegyeket

kaptunk, melyek oszlopkromatografias szétvalasztasat nem tudtuk megoldani.

Aco _OAc AcO _OAc
(0]
a CHO
g ACO&/ CN Acog%

Aco _OAc OAc
o} RNH; (1.2 - 3 ekv.) 210a 263
AcO CN "Raney Ni, NaH,PO, 5-38% 15-69%
OAC piridin, AcOH, H,O
210a 25°C-40°C L b, tébb komponensii reakciéelegy

a R =PhCHj,, HO, BnO
b R =PhNH, Ph

Osszefoglalasképpen elmondhatjuk, hogy az anhidro-aldononitrilek
konnyen atalakithatok a megfeleld anhidro-aldoz-hidrazonokka az elektronszivo
szubsztituenst (pl.: —SO,Ar, —COR, —CONH,) hordoz6 hidrazin szarmazékok
jelenlétében Raney-nikkel/natrium-hipofoszfittal végzett redukcio soran.

3.4.3. Anhidro-aldoz-szemikarbazonok transziminalasa

Az el6z6 alfejezetekben bemutattunk egy Uj eljarast, mely segitségével,
szamos az anomer centrumhoz kapcsol6dd exociklusos szénatomon C=N kotést
tartalmazo szarmazékot, tozil-hidrazonokat, benzoil-hidrazonokat valamint

szemikarbazonokat allitottunk el6. A modszer azonban nem volt alkalmazhato a
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szintetikusan oly fontos oxim, valamint Schiff-bazis tipusi vegyiiletek
szintézisénél. Célunk volt tehat kidolgozni e vegyiiletek eldallitasara egy 1j,
altalanos szintézist.

Kisérleteink soran az anhidro-alddz-szemikarbazonok hidroxil-amin, illetve
amin szarmazékokkal végzett, sav katalizalta reakcioit kivantuk felhasznalni.

Elképzelésiink helyességét mutatjdk a kiilonb6z6 cukorszdrmazékok
O-benzil-hidroxil-amin-hidrokloriddal ~ acetonitril-piridin ~ elegyében  végzett
reakcioi, melyek jo hozamban (79-95%) szolgaltattak a megfelelé O-benzil-
(anhidro-aldéz)-oximok E/Z diasztereomer keverékeit (6. tablazat). A
diasztereomerek elvalasztasa oszlopkromatografiasan ugyan nem volt megoldhato,
de aranyuk a H-1 és H-2 protonok jellemzé kémiai eltolodasi értékei alapjan
egyértelmlien meghatarozhaté volt. A reakciokat E diasztereoszelektitvitas

jellemezte.

6. tablazat Anhidro-ald6z-szemikarbazonok atalakitasa O-benzil-(anhidro-aldoz)-

oximokka I.
Q o) Q
Gly Yower CH=N—NH—C—NH, BnONH,- HCI (4 ekv.) Gly YawCH=N~OBn
CH3CN, piridin
(RO)n (RO)n
272a,d,f 273a,d,f
Sorszam Gly Reakciéidé Diasztereomer arany Izolalt hozam
(h) (E/Z) (%)
Aco _OAc
O .
1 Aco&/ 27 13:1 96
OAc
a
2 mc 19 5:1 79
OAc
d
OBz
3 Bzo@ 19 7:1 84
Bz
OBz

f
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A galakto (272a) és az arabino (272d) szarmazékkal a reakciot jégecetben
is elvégeztiik a reakciokoriilmények egyszertsitésének érdekében (7. tablazat).

A kivant termékeket — melyek ismét diasztereomer keverékek voltak — jo
hozamban (79-90%) izolaltuk.

7. tablazat Anhidro-aldoz-szemikarbazonok atalakitasa O-benzil-(anhidro-ald6z)-
oximokka II.

o 0 Q
I BnONH,- HCI (4 ekv.
Gly Yowor CH=N—NH—C—NH, NONH, HCI (4 ekv.) Gly JwwCH=NwOBn

jégecet
(RO)n (RO)n
272a,d 273a,d
Sorszam Gly Reakciéidd Diasztereomer arany lzolalt hozam
(h) (EIZ) (%)
Aco _OAc
o]
1 AcO 24 11:1 90
OAc
a
2 Wc 24 10:1 79
OAc d
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Az acetonitril-piridin elegyében hidroxil-aminnal végzett szintézisek
szintén sikeresek voltak (8. tablazat). A reakciok jo hozamban (65-96%)
szolgaltattak a megfeleld anhidro-ald6z-oximok (186a,f,g) diasztereomer
keverékeit, melyek elvalasztasat oszlopkromatografiasan nem tudtuk megoldani. A
diasztereomerek aranyat itt is a H-1 és H-2 protonok jellemzé kémiai eltolodasai
alapjan hataroztuk meg. A reakciokat az O-benzil-(anhidro-aldoz)-oximokhoz

hasonloan E diasztereoszelektivitas jellemezte.
8. tablazat Anhidro-aldoz-szemikarbazonok atalakitasa anhidro-ald6z-oximokka

o} o Q

I NH,OH+HCI (4 ekv.)
Gl =N—NH—C— Gl CH=NwOH
y povCH=N=NH-C—NH, — o CH3CN, absz. piridin y

(RO)n (RO)n
272a,df 186a,9,f
Sorszam Gly Reakciéid6 Diasztereomer arany Izolalt hozam
(h) (E/2) (%)
Aco _OAc
1 %&/ 24 7:1 65
AcO )
OAc
a
2 Wm 24 5:1 91
OAc
272d, 186g
OBz
3 Z b 24 20:1 96

@ Nyerstermékre szamitott izolalt hozam.

Kovetkezd 1épésként az anhidro-aldoz-oximok eldallitdsara kidolgozott
eljarast megprobaltuk Schiff-bazisok szintézisére is alkalmazni. Az anilin- és a
benzil-amin-hidrokloriddal acetonitril és piridin elegyében, illetve jégecetben
végzett reakciok soran azonban atalakulast még tobb nap elteltével és 10 ekvivalens
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amin szarmazék alkalmazasakor sem tapasztaltunk. A kisérleti eredmények
Osszhangban vannak azzal az irodalmi adattal [95], miszerint a
szemikarbazon — Schiff bazis egyenstly nagymértékben a szemikarbazon iranyaba
van eltolva.

A reakcid ezenkiviil nem volt alkalmas a szemikarbazon — tozil-hidrazon
atalakitasra sem, az acetonitril-piridin elegyben sav katalizis mellett (para-
toluolszulfonsav vagy trifluor-ecetsav), illetve a jégecetben végrehajtott reakciok

ugyanis tobb komponensii reakcidelegyek képzddéséhez vezettek:

AcO _OAc o RNHy*HCI
vagy . . .
o _ I TsNHNH,, H* kat. nincs atalakulas
AcO CH=N—NH—C—NH; > vagy
absz. CHCN, absz. piridin tobb komponensi reakcidele
OAc vagy p u gy
272a jégecet
R = Ph, PhCH;

S

A vizsgalatokat késobb kiterjesztettiik a tioszemikarbazonok szintézisére is.
A 272a anhidro-ald6z-szemikarbazonnal szobahémérsékleten, acetonitril-piridin
elegyében, 4 ekvivalens tioszemikarbazid és katalitikus mennyiségii para-
toluolszulfonsav (2%) jelenlétében végzett reakcid azonban nem hozta meg a vart
eredményt. Az atalakulas még két nap elteltével is csak igen csekély mértéki volt,
melyen a katalizator mennyiségének ndvelésével sem tudtunk javitani. Végil a
tioszemikarbazid mennyiségének novelésével és a reakciohdmérséklet emelésével
85%-0s konverziot sikeriilt elérni és a 274 tioszemikarbazont oszlopkromatografias

tisztitas utan 43%-o0s hozamban izolalni:

S
i A
AcO _OAc o NHaNHCNH; (6 ekv.) Ao O 3
o ~ i p-TsOH (~ 4 ekv.) Q CH=N—NH g NH
AO CH=N—NH—C—NH, absz. CH3CN, absz. piridin ~ AcO. - i
" 25°C-80 °C Ohe
2728 85%-0s konverzio 274 (43%)
7 nap

Bar a fenti reakcio végiil a kivant termék keletkezéséhez vezetett, de a
felmertilt problémak miatt sziikség volt a reakciokoriilmények modositasara. Az

oldoszer cseréje végiil meghozta a vart eredményt.
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A jégecetben, szobahOmérsékleten, 4 ekvivalens tioszemikarbazid
jelenlétében végzett reakcid 87%-os konverzid mellett, 84%-0s hozamban
szolgaltatta a kivant 274 tioszemikarbazont:

AcO _OAc o ‘s‘, AcO _OAc s
? CH=N—NH g NH NHNHONH, (4 ekv.) %CHN NH é NH
AcO - 2 jégecet = AcO - 2
OAc 25 OC OAc
o -
272a 87%-os konverzio 274 (84%)
4 nap

3.4.4. Anhidro-aldoz-hidrazonok, -szemikarbazonok és -oximok
szerkezetigazolasa

Az 1j vegyiiletek szerkezetét NMR ¢és IR spektroszkopiaval, illetve
bizonyos esetekben rontgenkrisztallografia segitségével hataroztuk meg.

Az anhidro-aldéz-tozil-hidrazonok (266a-g) 'H NMR spektrumaiban a
kovetkezo jellegzetes rezonancia értékek talalhatok: 4-metil-benzolszulfonil rész
(8 ~ 2.2-2.4 ppm, 3H-szinglett, CH;; ~ 6.9-7.8 ppm, 2H-dublettek, J = 7.9-8.1 Hz,
aromas protonok), NH proton (6 ~ 8.1-11.6 ppm, 1H-kiszélesedett szinglett),
valamint a H-1 (8 ~ 7.0-7.3 ppm, 1H-dublett, J,, = 6.3-6.8 Hz, 266a,b,d.f; 4.8 Hz,
266e; 5.5 Hz, 266¢; 6.0 Hz, 266g).

A vicinalis csatolasi allandok alapjan a molekulak cukorrészei olyan
esetében a kiindulasi 210e vegyiilethez képest konformacioé valtas tortént, melynek
oka, hogy a nagyméretii tozil-hidrazon rész igy a kedvezdbb ekvatorialis helyzetbe
keriilt.

A C NMR spektrumokban az alabbi karakterisztikus jelek talalhatok:
4-metil-benzolszulfonil rész (& ~ 144-145 ppm, ~ 135-137 ppm, ~ 127-131 ppm,
aromas szenek; ~ 21.4-21.8 ppm, CH3), C-1 (& ~ 143-146 ppm) és a cukor szenek a
szokasos tartomanyban.

A spektrumok mindegyikében egy rezonancia sorozat talalhatd, amely arra
utal, hogy a vizsgalt mintak mindegyike egyetlen diasztereomert tartalmazott.

A —CH*=N"-N"H- rész konfiguraciojat a 266d molekula esetén HSQMBC
méréssel, a 'H-"N csatolasi allandok alapjan hataroztuk meg (1. &bra). A két-
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kotéses proton-nitrogén csatolasi allando (2JNny = 3.7 Hz), valamint harom-kotéses
proton-nitrogén csatolasi allando értéke (CJnax = 7.9 Hz) a H* és N* magok cisz
A kapott eredmény 6sszhangban van a 266d minta rontgenkrisztallografis

vizsgalatanak eredményével (2. abra).

ppm

320

@?é? ’J=35 Hz
NH

T 1 1
890 888 886 884 ppm

330

ppm |
320
] ’J=3.7 Hz
] NH
330
k I I T I
7.04 7.02 7.00 ppm
ppm -
160
1704 g7 H
1 I ' | T I
7.04 7.02 7.00 ppm

1. abra A 266d anhidro-ald6z-tozilhidrazon HSQMBC mérésének spektrumrészletei
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2. abra A 266d anhidro-aldéz-tozil-hidrazon kristalyszerkezete

Az anhidro-aldéz-benzoil-hidrazonok (271a,d,f;h) "H NMR spektrumaiban
a kovetkez6 jellegzetes rezonancia értékek talalhatok: benzoil rész (6 ~ 7.8-7.9
ppm, 2H-dublett, ~ 7.4-7.6 ppm, 2H-triplett és 1H-triplett, J = 6.9-7.4 Hz, aromas
protonok), NH proton (& ~ 9.3-11.0 ppm, 1H-kiszélesedett szinglett), valamint a
H-1 (8 ~ 7.4-7.5 ppm, 1H-dublett, J;, = 7.4 Hz, 271a; 5.8 Hz, 271h; 6.4 Hz, 271d).

A vicinalis csatolasi allandok alapjan a molekulak cukorrészei olyan

A C NMR spektrumokban az alabbi karakterisztikus jelek talalhatok:
benzoil rész (& ~ 132-133 ppm, ~ 127-132 ppm, aromas szenek), C-1 (& ~ 145-146
ppm) €s a cukor szenek a szokasos tartomanyban.

A spektrumok mindegyikében egy rezonancia sorozat talalhatd, amely arra

utal, hogy a vizsgalt mintak mindegyike egyetlen diasztereomert tartalmazott.
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Az anhidro-aldéz-(tio)szemikarbazonok (272a,df,h, 274) 'H NMR
spektrumaiban a kdvetkezd jellegzetes rezonancia értékek talalhatok: NH proton
® ~ 9.2-10.2 ppm, 272a,d,fh; 11.4 ppm, 274; 1H-kiszélesedett szinglett),
NH, protonok (8 ~ 5.9-6.4 ppm, 2H-kiszélesedett szinglett, 272a,d,f,h; 7.5 ppm,
1H-szinglett, 8.3 ppm, 1H-szinglett, 274), valamint a H-1 (3 ~ 7.0-7.2 ppm,
1H-dublett, J; , = 5.9-6.1 Hz, 272a,h; 5.4 Hz, 272f; 4.9 Hz, 272d; 5.5 Hz, 274).

A vicinalis csatolasi allandok alapjan a molekulak cukorrészei olyan

A "C NMR spektrumokban az alibbi karakterisztikus jelek talalhatok:
—NHC(O)NH; (8 ~ 156-158 ppm, 272a,d,f,h), -NHC(S)NH, (5 179.4 ppm, 274),
C-1 (8 ~ 137-138 ppm, 272a,d,f,h; 139.6 ppm, 282) és a cukor szenek a szokasos
tartomanyban.

A spektrumok mindegyikében egy rezonancia sorozat talalhato, amely arra

utal, hogy a vizsgalt mintak mindegyike egyetlen diaszterecomert tartalmazott.

Az anhidro-aldéz-oximok (186a,f,g) "H és C NMR spektrumaiban
egyarant két jel sorozat talalhatd, amely az E és Z izomerek jelenlétére utal. Az
irodalmi adatokkal [51] &sszhangban az E izomerek H-1 protonjai magasabb kémiai
eltolodasi értékeknél jelennek meg: H-1 (8 ~ 7.3-7.5 ppm, 1H-dublett, J;, = 6.7 Hz,
186a,f,g-E), H-1 (6 ~ 6.8-6.9 ppm, 1H-dublettek, J,, = 6.7 Hz, 186a,f,g-Z). Az
O-benzil-(anhidro-aldoz)-oximok (273a,d,f) esetében is hasonld a helyzet: H-1
(6 ~ 7.3-7.5 ppm, 1H-dublett, J,, = 6.7-7.3 Hz, 273a,d,f-E), H-1 (5 ~ 6.8-6.9 ppm,
1H-dublett, J;, = 6.7-7.3 Hz, 273a,d,f-Z). Tovabbi jellegzetes rezonancia jelek:
OH proton (& ~ 8.3-8.9 ppm, 1H-kiszélesedett szinglett, 186a.f,g), benzil rész
(8 ~ 7.0-7.4 ppm, SH-multiplett, aromas protonok; ~ 4.9-5.1 ppm, 2H-multiplett,
273a,d,f).

A vicinalis csatolasi allandok alapjan a molekulak cukorrészei olyan
jeloltiik.

A BC NMR spektrumokban az alabbi karakterisztikus jelek talalhatok: Bn
(8 ~ 128-129 ppm, aromas szenek; ~ 75-76 ppm, CH,, 273a,d,f), C-1 (& ~ 147 ppm,
186a,f,g; ~ 146 ppm, 273a,d,f) és a cukor szenek a szokasos tartomanyban.
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3.5. Karbénképzés anhidro-aldoz-tozil-hidrazonokbol

3.5.1. A 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptéz-
tozil-hidrazon sok fotolizise

A tozil-hidrazonok s6ibo6l fotolitikus uton torténd karbénképzést a 3,4,5,7-
tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-tozil-hidrazonbdl (266a) vé-
geztiik. A karbénképzést el0szor vizmentes 1,4-dioxanban natrium-hidrid
jelenlétében kiséreltik meg. A reakcidelegyet kozepes nyomasti Hg-lampaval
sugaroztuk be. A reakcio lefutdsat vékonyrétegkromatografidsan kovettik. A
reakcidelegybdl a vart gylrtiboviilt termék helyett egy exo-glikal szarmazékot
(213a) izolaltunk, azt is igen alacsony hozamban.

A reakciot ezutan protikus oldoészerben, vizmentes ferc-butanolban, kalium-
terc-butoxid jelenlétében is elvégeztiik, ekkor bonyolult reakcidelegyet kaptunk,
melynek oszlopkromatografias szétvalasztasa nem sikeriilt.

Aco OAc AcO _OAc
tébb komponensi KOt-Bu Q NaH —CH
< =N— —_—
reakcioelegy absz. t-BuOH ACO&/CH N—NHTs absz. dioxan Acgt)?; 2
hv OAc hv OAc
266a 213a (8%)

3.5.2. Anhidro-alddz-tozil-hidrazon so6k termolizise [93]

A termolitikus uton torténd karbénképzést, a reakciokoriilmények
optimalasat eldszor a konnyen hozzaférheté galakto szarmazékkal (266a) végeztiik
el. A reakcidkat vizmentes oldoszerekben, forrashdmérsékleten hajtottuk végre. A
reakcio kivitelezése minden esetben a kdvetkezOképpen tortént: a megfeleld
oldoszer egyik feléhez hozzaadtuk a bazist, majd a kapott elegyet
forrashomérsékletig  melegitettilk, ehhez csepegtettik lassu {itemben a
tozilhidrazonnak az olddszer masik felével késziilt oldatat. A reakciok minden
esetben két termék a 213a exo-glikal, valamint a 275a tozil-hidrazon szarmazék
képzddéséhez vezettek.

Bar a reakciok nem a vart gylriiboviilt termékeket eredményezték, de uj

utat nyitottak a C-glikozid szintézis fontos intermedierei, az exo-glikalok felé.
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Mivel a legjobb hozamot a natrium-hidrid — 1,4-dioxan Osszeallitas soran
értik el, ezért e reakcid optimalasaval, a reakciohomérséklet, illetve a bazis
mennyiségének valtoztatasaval probaltuk meg a reakciot az exo-glikal

képzodésének iranyaba vinni. Kisérleteink eredményeit a 9. tablazatban foglaltuk

0ssze:
9. tablazat A 266a anhidro-aldoz-tozil-hidrazon sok termolizise
AcO _OAc
ﬁ/ S > &/ -
CH=N—NHT:
heo OAc sz’ oldoszer AcO o e Ac " ’C\l) 2 CH)ZC m
266a 213a O
CHs
275a
Sorszam Bazis (ekv.) Oldoszer T Izolalt hozam
Q) (%)
213a 275a

1 BusNOH (1.5) nitrobenzol 210 nem izolaltuk®
2 KOt-Bu (2) t-BuOH 80 7 nem izolaltuk
3 NaOMe (2) 1,4-dioxan 100 26 19
4 NaH (1.2) 1,4-dioxan 100 52 17
5 NaH (2.4) diglim 110 8 18
6 NaOMe (3) diglim 110 15 14
7 NaH (1.2) 1,4-dioxan 40 nincs atalakulas
8 NaH (1.2) 1,4-dioxan 60 nincs atalakulas
9 NaH (1.2) 1,4-dioxan 80 10 31
10 NaH (5) 1,4-dioxan 100 59 nem izolaltuk
11 NaH (10) 1,4-dioxan 100 77 nem képz8dott

@ A vegyliletek keletkeztek (VRK), de izolalnunk nem siker(ilt azokat.
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A kisérleti eredmények azt mutattak (9. tablazat), hogy a bazis
mennyiségének ndvelése a kivant iranyba vitte a reakciot, 10 ekvivalens natrium-
hidrid alkalmazasa esetén pedig kizarolag az exo-glikdl szarmazék (213a)
keletkezett.

A galakto vegyiilettel (266a) végzett sikeres kisérletek arra 9sztondztek,
hogy a dioxanban, natrium-hidrid jelenlétében végzett termolitikus atalakitasokat
mas cukorszarmazékokkal is végrehajtsuk. A reakciokat acetilezett és benzoilezett
pirandéz és furandéz gylrGs szarmazékokkal vizmentes 1,4-dioxanban,
forrashdmérsékleten, 1.2 (ahol az atalakulas nem volt teljes ott ennél valamivel
tobb) és 10 ekvivalens natrium-hidrid jelenlétében hajtottuk végre. A kisérletek

eredményeit a kdvetkezd tablazatban foglaltuk 6ssze:
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10. tablazat Anhidro-ald6z-tozil-hidrazon sok termolizise

(70 (70 (0 (OR)n
Gly WwCH=N—NHTs —NaH Gly J=CH, + Gly e CH=N—N—CHpow{ Gly
absz. dioxan |
A 0=s=0 0—/)m
(RO)n (RO)n (RO)n
266b-g m=0,1 213b-e,g
CHs
275b-f
Sorszam Gly NaH (ekv.) Izolalt hozam (%)
213 275
OAc
1 o} 1.7 11 59
OAc
2 AcO 10 39 22
bOAc
OAc
Q
3 OAc 10 74 nem képz6dott
AcO
cNPhth
Q
4 AcO 1.2 25 30
AcO
5 OAc 10 86 nem képz6dott
d
Q
6 AcO 2 18 nem izolaltuk
AcO
7 OAc 10 7 nem képz6dott
266e. 213d
OBz
8 0 2.2 16 45
OBz
9 BzO 10 72 nem képz6dott
f OBz
BzO.

10 50

OBz OBz

N

nem képz6dott
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A reakciok a meglehetdésen instabil 266e anhidro-alddz-tozil-hidrazon
kivételével jo hozamban szolgaltattak a kiilonboz6 termékeket. Kimeneteliik pedig
gyakorlatilag megegyezik a 266a szarmazéknal tapasztaltakkal: 1.2-2.2 ekvivalens
bazis jelenlétében a karbén beékelddés két tton halad, mig 10 ekvivalens natrium-
hidrid alkalmazasaval csak a kivant exo-glikal szarmazék keletkezik. Eltérést csak a
266b, valamint a 266g szarmazék esetén tapasztaltunk: az elsé esetben még 10
ekvivalens bazis jelenlétében is keletkezett a 275b, a masodiknal pedig mar 2
ekvivalens esetében is csak a kivant exo-glikalt (213g) kaptuk. Ezek pontos oka
azonban nem ismert.

A tablazatok adataibol kitinik, hogy a termolizis a fotolizishez hasonldéan
az alkalmazott bazis és olddszer mindségétdl fiiggetleniill nem a gylriboviilt
termékek képzddésehez vezetett. A keletkezett karbének tehat a varttal ellentétben
nem a gylriibe, hanem az anomer centrumon 1évé C—H kotésbe (,,a” ut), vagy egy
masik tozil-hidrazon molekula N-H kotésébe (,,0” ut) ékelddtek be. Igaz a ,,b” uton

csak abban az esetben haladhat a reakcid, ha a tozil-hidrazonok deprotonalasa nem

teljes:

b
/\H 0
| 1]

Q cH: OCH:Nfos—Q—CHg
S X»'a S ) o
H
(RO)n (RO)N
276 266
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3.5.3. Exo-glikalok és anhidro-ald6z-[N-(4-metil-benzolszulfonil)-N-
(glikopiranozil-metil)]-hidrazonok szerkezetigazolasa

Az 1j molekuldk szerkezetét NMR és IR spektroszkopiai modszerekkel
hataroztuk meg.

Az  exo-glikdlok (213a-g) 'H NMR spektrumaiban a kovetkez6
karakterisztikus rezonancia értékek talalhatok: H-1 (& ~ 4.6-5.0 ppm, 1H-triplett,
Jipi- = 1.5-2.1 Hz, J;; < 1-1.5 Hz) és a H-1" (6 ~ 4.2-4.7 ppm, 1H-triplett,
Jir3<1-1.8 Hz,).

C NMR spektrumaikban az alébbi jellegzetes rezonancia jelek talalhatok:
C-1 (0 ~ 95-97 ppm, 213a-f; 87.1 ppm, 213g), C-2 (& ~ 152-155 ppm, 213a-f;
157.7 ppm, 213g) és a cukor szenek a szokasos tartomanyban.

A 275a,b,c,d.f tozil-hidrazon szdarmazékok '"H NMR spektrumaiban az
alabbi jellegzetes rezonancia értékek talalhatok: 4-metil-benzolszulfonil rész (5 ~
2.0-2.4 ppm, 3H-szinglett, CH3; ~ 7.7-8.0 ppm, ~ 6.8-7.3 ppm, 2H-dublettek, J =
7.8-8.4 Hz, aromas protonok), H-1 (8 ~ 7.0-7.4 ppm, 1H-dublett, J, , = 6.3-6.6 Hz).
A 275d vegyiilet protonjainak teljes jel hozzarendelését COSY méréssel végeztiik.

A BC NMR spektrumokban az alabbi karakterisztikus jelek taldlhatok:
4-metil-benzolszulfonil rész (6 ~ 144-145 ppm, ~ 134-135 ppm, ~ 128-130 ppm,
aromds szenek; ~ 21.6-21.7 ppm, CH;), C-1 (& ~ 141-143 ppm), CH,-N
(8 ~ 48.3-49.3 ppm) és a cukor szenek a szokasos tartomanyban.

A spektrumok mindegyikében egy rezonancia sorozat talalhatd, amely arra
utal, hogy a vizsgalt mintak mindegyike egyetlen diasztercomert tartalmazott.
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3.6. C-nukleofilek addiciojanak vizsgalata a 3,4,5,7-tetra-0O-acetil-
2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptoz-benzoil-hidrazon C=N
kotésére

Az anhidro-aldoz-benzoil-hidrazonok C=N koétésére torténd C-nukleofil
addiciok uj utat nyithatnak a bioldgiai szempontbol fontos C-glikozil-aminosavak
szintézise felé. Munkank soran elékisérleteket végeztiink e témaval kapcsolatban.

Az elso kisérlet soran a C=N kotésre torténd cianid addiciot vizsgaltuk, a
271a  benzoil-hidrazonnak trimetil-szilil-cianiddal Lewis sav  katalizator
jelenlétében végzett reakciojaval [99]. 2 ora elteltével a reakciot annak ellenére
zartuk le, hogy az atalakulds nem volt teljes (62%-0s konverzid). A
vékonyrétegkromatografias kovetés, ugyanis azt mutatta, hogy a hosszabb
reakcioidé alkalmazasa kedvez a mellékreakcioknak, és a reakcid bonyolult
reakcioelegyhez vezet. A kivant 277 terméket 54%-os hozamban izolaltuk. A kapott
termék 0j kiralitds centrumanak konfiguracidja nem ismeretes, mivel annak

kristalyositasa eddig nem sikeriilt, és igy rontgenkrisztallografias vizsgalatra nem

alkalmas.
AcO _OAc o Hf(OTf, Aco OAc o)
Q — ! (1 mol%) Q !
CH=N—NH—C + TMSCN > A O C{l’NH’Nch
AcO absz. CHsCN  AC oN
OAc 62%-0s konv. OAc
271a 277 (54%)

A masodik kisérlet egy Mannich tipust szintézis volt [99], amely sordn a
271a benzoil-hidrazont Lewis sav katalizator jelenlétében a 278 ketén-szilil-acetal
szarmazékkal reagaltattuk. Egy nap elteltével az atalakulas igen csekély mérteki
volt, ezért a reakciodelegyhez ijabb adag 278-ot adtunk. Végiil harom nap elteltével,
60%-0s konverzional ledllitottuk a reakciot. A kivant 279 terméket 56%-os

hozamban izolaltuk:

Aco _OAc A OAc

o 0 OTMS  Sc¢(OTf) o0 o o
CH= N*NH*C—O + (5 mol%) CH- NH*NH*C—@
AcO OMe Gpsz. CH3CN AcO %

b 60%-0s konv. OAc /C\* COOMe
271a 278 Me Me
279 (56%)

A kapott termék uj kiralitds centruménak konfiguracidja az el6z6 reakcional

vazolt okok miatt szintén nem ismert.
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Terveink kozott szerepel a fenti reakciok reakciokoriilményeinek
optimalizalasa, valamint tovabbi, a szénhidratkémia ¢és a glikobiologia
szempontjabol érdekes atalakitasi lehetdségek vizsgalata:

—  Gyokos addiciok (féleg az oxim-éterekkel) — C-glikozidok és C-diszacharidok
szintézise

—  Gyokképzés tozil-hidrazonokbol — C-glikozidok és C-diszacharidok szintézise

— Foszfitok addicidja — glikozil-transzferaz inhibitorok el6allitasa

— Cikloaddiciok a C=N kotésre — B-laktamok szintézise
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4. Kisérleti rész

Munkank soran at. vagy alt. tisztasagu vegyszereket hasznaltunk, az
oldoszereket a szokasos eljarasokkal tisztitottuk. Az oldatok szaritasara kiizzitott
MgSO4-ot hasznaltunk, beparlasukat vizfiirdon, vakuumban végeztiik.

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk fiitheté targyasztala
mikroszkoppal tortént.

A vékonyrétegkromatografidhoz DC-Alufolien Kieselgel 60 Fys, (Merck)
lemezeket, oszlopkromatografiahoz Kieselgel 60 (Reanal) adszorbenst hasznaltunk.
A vékonyrétegkromatogramokat melegitéssel, illetve UV fény segitségével tettiik
lathatova.

Alkalmazott eluensek:
kloroform—metanol = 7:3 (A)
etil-acetat—hexan = 1:1 (B)
etil-acetat—hexan = 1:2 (C)
etil-acetat-hexan = 1:6 (D)
etil-acetat—hexan = 2:1 (E)
etil-acetat—hexan = 1:4 (F)

Az NMR spektrumokat Bruker AM 360 (protonfrekvencia 360 MHz,
szénfrekvencia 90 MHz) késziilékkel vettiik fel, a kémiai eltolddasok TMS-re
(‘"H NMR) vagy oldészerjelre (*C NMR) vonatkoznak. Az IR spektrumok felvétele
Perkin Elmer 16 PC-FT-IR késziilékkel tortént, KBr-ban.

Az optikai forgatasokat Perkin-Elmer 241 polariméterrel hataroztuk meg.

Kiindulasi anyagok:
a 3,4,5,7-tetra-O-benzil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril (227), [100],
a 3.,4,5,7-tetra-O-benzil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo, D-ido-heptononitril (255),

[82],
a 3,4-di-O-benzil-2,5-anhidro-2-dezoxi-D-treo-hex-2-enononitril (256), [101],
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a 3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril (210a), [102],
a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptononitril (210b), [102],

a 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-ftalimido-D-glicero-D-gulo-heptononitril
(210¢), [102],

a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexononitril (210d), [103],

a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gliiko-hexononitril (210e), [104],

a 3.,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptononitril (210f), [105],
a 3,4,6-tri-O-benzoil-2,5-anhidro-D-allo-hexononitril (210g), [103],

a 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hexononitril (210h) [102],

az 5-(2,3,4-tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil)-tetrazol (229) [106]

eléallitasat az irodalomban talalhaté modszerek alapjan végeztiik.
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4.1. 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-galaktopiranozil)-tetrazol (228)

500 mg (0.88 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptononitrilt (227) 22 ml absz. DMF-ben oldottunk. Az oldathoz 0.12 g (2.5 ekv.)
ammonium-kloridot és 0.19 g (2.5 ekv.) natrium-azidot adtunk. A reakcidelegyet
5-6 oran keresztiil 140 °C-on kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan (VRK,
A eluens) az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, majd a maradékot vizben
oldottuk. A vizes oldatot ezutdn 2 molos kénsavval savanyitottuk, amikor is az
oldatbdl nem sziirheté csapadék formajaban kivalt a termék. A csapadékos oldathoz
ekkor annyi etil-acetatot ontottiink, hogy a csapadék éppen feloldodjon. A fazisokat
elvalasztottuk, a vizes fazist 3x5 ml etil-acetattal, majd az egyesitett szerves fazist
vizzel (3x5 ml) savmentesre mostuk, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. 530 mg
(99%) tetrazolt (230) kaptunk, sarga olaj. Analitikai mintat oszlopkromatografias
tisztitassal (A eluens) nyertiink.

[a]lp=-3 (c=1.02, CHCI;)

'"H NMR (CDCL): & (ppm): 7.5-7.1 (m, 20H, ArH), 4.95 (d, 1H, J = 11.0 Hz,
CH,-Bn), 4.8 (s, 2H, CH,-Bn), 4.78 (d, 1H, J = 11.0 Hz, CH,-Bn), 4.78 (d, 1H,
Jrs < 1.0 Hz, H-4"), 4.58 (d, 1H, J = 10.5 Hz, CH,-Bn), 4.49 (d, 1H, J,-»- = 9.5 Hz,
H-1°), 4.48 (s, 2H, CH,-Bn), 4.37 (d, 1H, J = 10.5 Hz, CH,-Bn), 3.98 (t, 1H,
Jr3 =9.5 Hz, H-2’), 3.74 (dd, 1H, J34 = 2.1 Hz, H-3"), 3.45-3.65 (m, 3H, H-5’,
H-6’, H-6”).

BC NMR (CDClL): & (ppm): 155.0 (C-5), 137.8, 137.6, 137.3, 137.1 (Bn kvaterner
szenek), 128.6, 128.5, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.5 (Bn), 83.5, 77.3, 76.7, 74.1,
72.4 (C-1°,C-2°,C-3°,C-4’, C-5%),75.2,75.0, 73.5, 72.7 (CH,-Bn), 68.4 (C-6°).
C3sH36N4O6 (608.71 g/mol), szamitott: C, 69.06; H, 5.97; N, 9.20; talalt: C, 69.17;
H, 6.11; N, 9.02.

4.2. 3,4-Di-0O-benzil-2-dezoxi-2,5-anhidro-D-treo-hex-2-endz (257)

Kihevitett lombikba 100 mg (0.311 mmol) 3,4-di-O-benzil-2-dezoxi-2,5-
anhidro-D-treo-hex-2-enononitrilt (256) mértiink be, melyet elézéleg 1.3 ml absz.

diklor-metanban oldottunk, majd az oldatba par darab molekulasziir6t is dobtunk.
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Az oldatot ezutan 0 °C-ra hitottiik és nitrogén atmoszféra alatt 0.8 ml (2.5 ekv.)
diizobutil-aluminium-hidrid (DIBAL) 1 moélos dikloér-metanos oldatat csepegtettiik
hozza kb. 10 perc alatt. Az oldatot a DIBAL beadagolasa utan hagytuk
szobahdmérsékletre melegedni. A reakcio lejatszodasa utan (kb. 24 6ra) az oldathoz
ovatosan 3 ml telitett ammonium-klorid oldatot adtunk és a kapott elegyet fél 6ran
keresztiil erételjesen kevertettiik. Ezt kovetden az oldathoz 1 ml tetrahidrofurant és
1.1 ml 5%-os hidrogén-klorid oldatot adtunk és a reakcidelegyet tovabbi egy oran
keresztiil kevertettiik. A fazisokat elvalasztottuk, a vizes fazist 3x5 ml éterrel, majd
az egyesitett szerves fazist 3x5 ml telitett natrium-klorid oldattal mostuk,
szaritottuk, vakuumban beparoltuk. A nyersterméket (84 mg) oszlopkromatog-
rafiasan tisztitottuk (D eluens). 19 mg (19%) aldehidet (257) kaptunk, szintelen
olaj.

[a]p =-109 (c = 1.20, CHCI5)

"H NMR (CDCl): & (ppm): 9.22 (s, 1H, H-1), 7.20-7.44 (m, 10H, ArH), 5.87 (dd,
1H, J;4=4.7 Hz, J;5 = 1.1 Hz, H-3), 4.53-4.75 (m, 4H, 2 CH,-Bn), 4.31 (ddd, 1H,
Jos = 12.0 Hz, H-6), 4.08 (dd, 1H, H-6"), 3.99 (ddd, 1H, Jss= 1.4 Hz, J;5= 3.1 Hz,
H-4),3.76 (dddd, 1H, Js s =4.4 Hz, Js s = 2.2 Hz, H-5).

BC NMR (CDCls): & (ppm): 186.9 (C-1), 152.7 (C-2), 137.7, 137.5 (Bn kvaterner
szenek), 128.6, 128.1, 127.9 (Bn), 116.5 (C-3), 72.3, 69.9 (C-4, C-5), 71.5, 71.3
(CH,-Bn), 64.5 (C-6).

Ca0H2004 (324.38 g/mol), szamitott: C, 74.06; H, 6.21; talalt: C, 74.18; H, 6.32.

4.3. Altalanos eljaras aldehid-tozil-hidrazonok és anhidro-ald6z-
tozil-hidrazonok eléallitasara

A Raney-nikkelt (1.5 g vizes szuszpenzio) piridin (5.7 ml), ecetsav (3.4 ml)
és viz (3.4 ml) erésen kevertetett elegyéhez adtuk. Az igy kapott szuszpenzidohoz
rendre a kdvetkez6 anyagokat mértiik: natrium-hipofoszfit (0.74 g, 8.4 mmol), tozil-
hidrazin (0.20 g-0.56 g, 1.1-3.0 mmol) és végiil a megfeleld aromas vagy alifas
nitril vagy anhidro-aldononitril (1 mmol). A reakcidelegyet szobahdmérsékleten
vagy 40 °C-on (210f) kevertettiik. A reakcid lejatszodasa utan (VRK, B eluens) az

oldhatatlan részeket kisziirtiik és diklor-metannal (10 ml) vagy etil-acetattal mostuk.
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A kapott fazisokat elvalasztottuk, a szerves fazist a 266a-g esetében el0szor vizzel
(3 ml), majd 10%-os hidrogén-klorid oldattal (2x3 ml), majd hideg, telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal (2x3 ml) és végiil ismét vizzel (3 ml), a 265a-g esetén
csak vizzel mostuk, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A maradék piridint
toluollal végzett ismételt beparlassal tavolitottuk el. A kapott nyersterméket
oszlopkromatografiasan, illetve atkristalyositassal tisztitottuk.

Benzaldehid-tozil-hidrazon (265a)

0.19 ml (2.85 mmol) benzoesavnitrilb6l (264a) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal
végeztik a reakciot. A kapott nyersterméket (780 mg) oszlopkromatografiasan
(C eluens) tisztitottuk. 751 mg 265a-t kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 124-125 °C, Irodalmi [108] Op.: 127-128 °C

'H NMR (DMSO-d): 8 (ppm) 11.46 (s, 1H, NH), 7.92 (s, 1H, CH), 7.77 (d, 2H,
J =179 Hz, ArH), 7.56-7.53 (m, 2H, ArH), 7.43-7.31 (m, 5H, ArH), 2.34 (s, 3H,
CHa).

“C NMR (DMSO-dg): & (ppm) 146.9 (CH), 143.5, 136.2, 133.7 (Ar kvaterner
szenek), 130.1, 129.7, 128.8, 127.3, 127.2, 126.8 (Ar), 21.0 (CH,).

2-Klor-benzaldehid-tozil-hidrazon (265b)

200 mg (1.45 mmol) 2-klor-benzoesavnitrilb6l (264b) 1.7 ekv. tozil-hidra-
zinnal végeztilk a reakciot. A kapott nyersterméket (430 mg) oszlopkromatog-
rafiasan (C eluens) tisztitottuk. 383 mg (85%) 265b-t kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 140-143 °C; Irodalmi [108] Op.: 142-144 °C

'"H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 11.76 (s, 1H, NH), 8.26 (s, 1H, CH), 7.80-7.72 (m,
3H, ArH), 7.56-7.32 (m, 5H, ArH), 2.33 (s, 3H, CH3).

BC NMR (DMSO-de): & (ppm) 142.7 (CH), 143.7, 136.0, 132.9, 130.8
(Ar kvaterner szenek), 131.5, 129.8, 127.6, 127.2, 127.1, 126.6 (Ar), 21.0 (CHz).
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2-Hidroxi-benzaldehid-tozil-hidrazon (265c)

200 mg (1.68 mmol) 2-hidroxi-benzoesavnitrilbél (264c¢) 1.7 ekv. tozil-
hidrazinnal végeztik a reakciét. A kapott nyersterméket (470 mg)
oszlopkromatografidsan (C eluens) tisztitottuk. 431 mg (88%) 265c-t kaptunk, fehér
kristaly.

Op.: 149-152 °C, Irodalmi [109] Op.: 149-151 °C

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 10.56 (kiszélesedett s, 1H, OH), 10.23
(kiszélesedett s, 1H, NH), 8.19 (s, 1H, CH), 7.76 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.46 (d,
1H, J=7.4 Hz, ArH), 7.40 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.22 (t, 1H, J= 7.8 Hz, ArH),
7.88-6.78 (m, 2H, ArH), 2.38 (s, 3H, CH,).

PC NMR (DMSO-d¢): & (ppm) 1462 (CH), 156.5, 143.7, 1359, 119.1
(Ar kvaterner szenek), 131.5, 129.8, 127.6, 127.2, 119.4, 116.2 (Ar), 21.0 (CH,).

3-Amino-benzaldehid-tozil-hidrazon (265d)

300 mg (2.54 mmol) 3-amino-benzoesavnitrilb6l (264d) 1.7 ekv. tozil-
hidrazinnal végeztik a reakciot. A kapott nyersterméket (700 mg)
oszlopkromatografidsan (C eluens) tisztitottuk. 612 mg (83%) 265d-t kaptunk,

halvany sarga szirup.

'"H NMR (CDCL): & (ppm) 9.3-8.3 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.85 (d, 2H,
J = 8.1 Hz, ArH), 7.62 (s, 1H, CH), 7.26 (d, 2H, J = 8.0 Hz, ArH), 7.06 (t, 1H,
J=17.4 Hz, ArH), 6.92 (kiszélesedett s, 1H, ArH), 6.83 (d, 1H, J = 7.4 Hz, ArH),
6.64 (kiszélesedett d, 1H, ArH), 3.85-3.35 (kiszélesedett s, 2H, NH,), 2.36 (s, 3H,
CH,).

PC NMR (CDCl;): & (ppm) 148.4 (CH), 146.7, 144.2, 135.3, 134.2 (Ar kvaterner
szenek), 129.7, 129.5, 127.8, 118.3, 117.4, 113.1 (Ar), 21.5 (CH3).

C14H5N30,S (528.53 g/mol), szamitott: C, 58.11; H, 5.23; N, 14.52; talalt:

C, 58.25;H,5.18; N, 14.61.

4-(Tozil-hidrazono-metil)-acetofenon-tozil-hidrazon (265e¢)

200 mg (1.38 mmol) 4-ciano-acetofenonbol (264e) 3 ekv. tozil-hidrazinnal
végeztiik a reakciot. A nyersterméket (640 mg) atkristalyositassal (absz. metanol)
tisztitottuk. 531 mg (80%) 265e-t kaptunk, fehér kristaly.
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Op.: 198-199 °C-on olvad ¢és bomlik

'H NMR (DMSO-d¢): & (ppm) 11.55 (kiszélesedett s, 1H, NH), 10.61
(kiszélesedett s, 1H, NH), 7.91 (s, 1H, CH), 7.84-7.76 (m, 4H, ArH), 7.65 (d, 2H,
J =179 Hz, ArH), 7.55 (d, 2H, J = 7.9 Hz, ArH), 7.40-7.38 (m, 4H, ArH), 2.50 (s,
6H, CH;-Ts), 2.33 (s, 3H, CH3).

BC NMR (DMSO-dg): & (ppm) 146.2 (CH), 152.3, 143.5, 138.7, 136.2, 134.5
(Ar kvaterner szenek), 129.7, 127.7, 127.5, 127.3, 126.7, 126.4 (Ar), 21.0 (CH;-Ts),
14.2 (CHj;).

C3H24N404S; (484.59 g/mol), szamitott: C, 57.01; H, 4.99; N, 11.56; talalt:

C, 57.10; H, 5.08; N, 11.48.

Nikotinaldehid-tozil-hidrazon (265f)

200 mg (1.92 mmol) 3-ciano-piridinbdl (264f) 1.2 ekv. tozil-hidrazinnal,
ecetsav-viz elegyében végeztiik a reakciot. A kapott nyersterméket (140 mg) atkris-
talyositassal (absz. metanol) tisztitottuk. 104 mg (20%) 265f-t kaptunk, fehér
kristaly.

Op.: 154-156 °C-on olvad és bomlik, Irodalmi [110] Op.: 149-151 °C

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 11.69 (kiszélesedett s, 1H, NH), 8.71 (s, 1H, ArH),
8.54 (m, 1H, ArH), 7.97 (s, 1H, CH), 7.95 (m, 1H, ArH), 7.77 (m, 2H, ArH),
7.42-7.38 (m, 3H, ArH), 2.33 (s, 3H, CH,).

C NMR (DMSO-dg): & (ppm) 150.7, 148.4 (Ar), 144.1 (CH), 143.6, 136.1, 129.6
(Ar kvaterner szenek), 133.3, 133.2, 129.8, 127.3, 124.0 (Ar), 21.0 (CH3).

Ftalimido-acetaldehid-tozil-hidrazon (265g)

531 mg (2.85 mmol) ftalimido-acetonitrilbdl (264g) 1.2 ekv. tozil-
hidrazinnal végeztiik a reakciot. A kapott nyersterméket (800 mg) atkristalyositassal
(diklor-metan) tisztitottuk. 757 mg (75%) 265g-t kaptunk, fehér kristaly.
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Op.: 160-161 °C-on olvad és bomlik

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 11.17 (s, 1H, NH), 7.91-7.88 (m, 4H, ArH),
7.40-7.37 (m, 2H, ArH), 7.26 (t, 1H, J = 3.0 Hz, CH), 7.20 (kiszélesedett d, 2H,
ArH), 4.30-4.27 (m, 2H, CH,), 2.35 (s, 3H, CH;).

PC NMR (DMSO-d¢): & (ppm) 144.5 (CH), 167.2, 1432, 135.6, 131.6
(Ar kvaterner szenek), 134.6, 129.3, 127.0, 123.3 (Ar), 38.4 (CH,), 21.0 (CH3;).
C7H5N304S  (357.38 g/mol), szamitott: C, 57.13; H, 4.24; N, 11.75; talalt:
C,57.22; H,4.11; N, 11.62.

3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptdéz-tozil-hidrazon
(266a)

a, 50 mg (0.14 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-
manno-heptononitrilbél (210a) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal végeztiik a reakciot. A
nyersterméket (80 mg) oszlopkromatografiasan (C eluens) tisztitottuk. 41 mg (55%)
266a-t kaptunk, szintelen szirup.

b, 4.00 g (11.2 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-
manno-heptononitrilbdl (210a) 1.1 ekv. tozil-hidrazinnal végezve a reakciot 5.32 g
(90%) 266a keletkezett, fehér hab. A kapott nyerstermék tovabbi atalakitasokban
tisztitas nélkiil felhasznalhaté volt.

[a]lp=+6 (¢ =0.97, CHCI)

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 11.62 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.67 (d, 2H,
J=179 Hz, Ts), 7.42 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.00 (d, 1H, J,, = 6.7 Hz, H-1), 5.29
(d, 1H, Js¢ < 1 Hz, H-5), 5.22 (dd, 1H, Jss = 3.1 Hz, H-4), 495 (dd, 1H,
J34=10.4 Hz, H-3), 4.24-4.20 (m, 1H, H-6), 4.14 (dd, 1H, J,5 = 9.8 Hz, H-2), 4.00
(dd, 1H, Js7» =4.9 Hz, J;7- = 11.6 Hz, H-7’), 3.93 (dd, 1H, Js7 = 7.4 Hz, H-7), 2.37
(s, 3H, CH;5-Ts), 2.11, 1.98, 1.90, 1.66 (4 s, 12H, 4xOAc).

PC NMR (CDCly): & (ppm): 170.6, 170.5, 170.2, 170.1 (C=0), 144.1 (C-1), 144.1,
135.5 (Ts kvaterner szenek), 129.6, 127.9 (Ts), 78.2, 74.3, 71.0, 67.6, 66.9 (C-2,
C-3, C-4, C-5,C-6), 61.7 (C-7), 21.4 (CH5-Ts), 20.6, 20.2 (CH3).

IR: V'=3208, 1752, 1372, 1228, 1166, 1054 cm™.

CnHxsN>O (1S (528.53 g/mol), szamitott: C, 50.00; H, 5.34; N, 5.30; talalt: C, 49.91;
H, 5.45; N, 5.42.

84



3,4,5,7-Tetra-0O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-hepto6z-tozil-hidrazon
(266b)

350 mg (0.98 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptononitrilbél (210b) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal végeztiikk a reakciot. A kapott
nyersterméket (390 mg) oszlopkromatografiasan (gradiens elucio: etil-acetat—hexan
1:2, 1:1.5, 1:1) tisztitottuk. 292 mg (60%) 266b-t (szintelen szirup) és 20 mg
kiindulasi anyagot (210b) izolaltunk (94%-os konverzio).

[a]p =—8 (¢ =1.33, CHCL;)

'H NMR (CDCLs): & (ppm) 9.16 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.80 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
Ts), 7.34 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.00 (d, 1H, J,, = 6.3 Hz, H-1), 5.26 (dd, 1H,
Js4 = 9.4 Hz, H-3), 5.05 (dd, 1H, Js5 = 10.0 Hz, H-4), 5.01-4.94 (m, 1H,
Js6 = 9.5 Hz, H-5), 4.24 (dd, 1H, Js7 = 5.3 Hz, J;7 = 12.2 Hz, H-7), 4.07 (dd, 1H,
Jo7 = 1.8 Hz, H-7°), 3.99 (dd, 1H, J,5 = 9.5 Hz, H-2), 3.72 (ddd, 1H, H-6), 2.42 (s,
3H, CH3-Ts), 2.07,2.03,2.01, 1.72 (4 s, 12H, 4xOAc).

BC NMR (CDCL): & (ppm) 170.8, 170.6, 170.2, 169.6 (C=0), 144.3, 135.5
(Ts kvaterner szenek), 143.7 (C-1), 129.8, 128.0 (Ts), 77.8, 75.9, 73.1, 69.6, 68.3
(C-2,C-3,C-4, C-5,C-06), 62.1 (C-7), 21.6 (CH3-Ts), 20.8, 20.7, 20.3 (CH,).

IR: V'=3186, 1754, 1368, 1226, 1166, 1036 cm™.

CnHxN,Oy1S (528.53 g/mol), szamitott: C, 50.00; H, 5.34; N, 5.30; talalt: C, 50.15;
H, 5.48; N, 5.21.

4,5,7-Tri-0O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-ftalimido-D-glicero-D-gulo-heptoz-
tozil-hidrazon (266¢)

500 mg (1.13 mmol) 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-ftalimido-D-
glicero-D-gulo-heptononitrilb6l (210c¢) 1.2 ekv. tozil-hidrazinnal végeztik a
reakciot. A kapott nyersterméket (578 mg) oszlopkromatografidsan (B eluens)
tisztitottuk. 400 mg (58%) 266¢-t kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 207 °C-on olvad és bomlik, [a]p =+ 65 (c = 1.01, CHCIl5)

'H NMR (DMSO-d¢): & (ppm) 11.48 (kiszélesedett s, 1H, NH) 7.90-7.80 (m, 4H,
Phth), 7.34 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.10 (d, 1H, J1, = 5.5 Hz, H-1), 7.07 (d, 2H,
J =79 Hz, Ts), 5.62, 5.02, 4.30 (3 pszeudo t, 3H, J = 9.5-10.0 Hz, H-3, H-4, H-5),
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4.87 (dd, 1H, J,5 = 10.4 Hz, H-2), 4.16 (dd, 1H, J;7 = 12.5 Hz, H-7), 4.07-4.03 (m,
2H, H-6, H-7"), 2.27 (s, 3H, CH;-Ts), 2.02, 1.99, 1.76 (3 s, 9H, 3xOAc).

C NMR (CDCls): & (ppm) 170.8, 170.3, 169.7, 168.0, 167.5 (C=0), 144.0 (C-1),
144.2, 135.1 (Ts kvaterner szenek), 131.6, 131.5 (Phth, kvaterner szenek), 134.4,
123.9 (Phth) 129.6 127.8 (Ts), 76.1, 73.9, 71.3, 68.9 (C-2, C-4, C-5, C-6), 62.3
(C-7), 52.3 (C-3), 21.8 (CH3-Ts), 20.9, 20.7, 20.6 (CH3).

IR: V'=3194, 1750, 1718, 1384, 1230, 1166, 1042 cm"".

CasHpoN3011S (615.61 g/mol), szamitott: C, 54.63; H, 4.75; N, 6.83; talalt: C, 54.72;
H, 4.92; N, 6.95.

3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexo6z-tozil-hidrazon (266d)

1.00 g (3.50 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexononitrilbdl
(210d) 1.2 ekv. tozil-hidrazinnal végeztilk a reakcidt. A kapott nyersterméket
(1.54 g) atkristalyositassal (etil-acetat—hexan elegy) tisztitottuk 1.16 g (73%) 266d-t
kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 83-86 °C, [a]p =—35 (¢ = 1.01, CHCI,)

'H NMR (CDCLy): & (ppm) 8.93 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.81 (d, 2H, J = 7.9 Hz,
Ts), 7.33 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.03 (d, 1H, J;, = 6.8 Hz, H-1), 5.33
(kiszélesedett s, 1H, H-5), 5.18 (dd, 1H, J5;4 = 10.0 Hz, H-3), 5.09 (dd, 1H,
Jus = 3.1 Hz, H-4), 3.99 (d, 1H, Jss < 1 Hz, Js¢ = 13.1 Hz, H-6), 3.89 (dd, 1H,
Jo3=9.5 Hz, H-2), 3.68 (d, 1H, Js¢ < 1 Hz, H-6"), 2.42 (CH;-Ts), 2.15, 2.01, 1.75
(3 s, 9H, 3xOAc).

BC NMR (CDCl;): & (ppm) 170.6, 170.2, 170.0 (C=0), 144.3 (C-1), 144.0, 135.3
(Ts kvaterner szenek), 129.5, 127.9 (Ts), 78.5, 70.5, 68.4, 67.1 (C-2, C-3, C-4, C-5),
67.8 (C-6), 21.4 (CH;-Ts), 20.8, 205, 20.2 (CHa).

IR: V'=3202, 1748, 1372, 1224, 1166, 1050 cm™".

C19H24N»OoS (456.46 g/mol), szamitott: C, 49.99; H, 5.30; N, 6.14; talalt: C, 50.07;
H, 5.39; N, 6.05.

3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-gliiko-hex6z-tozil-hidrazon (266e¢)
200 mg (0.70 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gliiko-hexononitrilbdl
(210e) kiindulva 1.2 ekv. tozil-hidrazinnal végeztikk a reakciot. A kapott

86



nyersterméket (315 mg) oszlopkromatografiasan (gradiens eluci6: etil-acetat-hexan
1:2, 1:1.5, 1:1) tisztitottuk. 221 mg (69%) 266e-t kaptunk, szintelen szirup.

[a]p=-4 (¢ =1.00, CHCI;)

'H NMR (aceton-dg): & (ppm) 10.1 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.75 (d, 2H,
J=28.1Hz, Ts), 7.39 (d, 2H, J = 8.1 Hz, Ts), 7.25 (d, 1H, J,, = 4.8 Hz, H-1), 5.31
(dd, 1H, J45 = 3.8 Hz, H-4), 5.07 (ddd, 1H, H-5), 4.99 (dd, 1H, J,5 = 2.2 Hz, H-2),
4.44 (dd, 1H, J54 = 4.5 Hz, H-3), 3.83 (dd, 1H, J5¢ = 3.3 Hz, Js = 11.0 Hz, H-6"),
3.71 (dd, 1H, Js6 = 10.0 Hz, H-6), 2.41 (s, 3H, CH;-Ts), 2.11, 1.96, 1.94 (3 s, 9H,
3x0Ac).

PC NMR (aceton-dg): & (ppm) 170.1, 169.8, 169.8 (C=0), 146.2 (C-1), 144.7, 137.2
(Ts kvaterner szenek), 130.4, 128.5 (Ts), 74.1, 69.9, 66.9, 66.3 (C-2, C-3, C-4, C-5),
64.0 (C-6), 21.4 (CH;-Ts), 20.7, 20.6, 20.5 (CH3).

IR: ¥'=3208, 1750, 1372, 1222, 1066 cm™.

C19H24N»O6S (456.46 g/mol), szamitott: C, 49.99; H, 5.30; N, 6.14; talalt: C, 49.88;
H, 5.39; N, 6.22.

3,4,5,7-Tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptdz-tozil-hidrazon
(2660)

500 mg (0.86 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptononitrilbél (210f) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal végeztiikk a reakciot. A kapott
nyersterméket (600 mg) oszlopkromatografiasan (gradiens elucio: etil-acetat—hexan
1:2, 1:1.5, 1:1) tisztitottuk. 416 mg (64%) 266f-t kaptunk, szintelen szirup.

[a]p=+4 (c=1.00, CHCI)

"H NMR (CDCls): & (ppm) 8.12 (kiszélesedett s, 1H, NH), 8.04-7.74 (m, 8H, OBz),
7.58 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.57-7.21 (m, 12H, OBz), 7.16 (d, 1H, J,, = 6.3 Hz,
H-1), 6.90 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 5.93, 5.67, 5.41 (3 pszeudo t, 3H, H-3, H-4,
H-5), 4.58 (dd, 1H, Js7 = 2.1 Hz, J;7- = 12.1 Hz, H-7"), 4.43 (dd, 1H, Js; = 5.3 Hz,
H-7),4.36 (dd, 1H, J,5=9.5 Hz, H-2), 4.15 (ddd, 1H, H-6), 2.19 (s, 3H, CHj3).

PC NMR (CDCL): & (ppm) 166.3, 165.9, 165.6, 165.3 (C=0), 144.1 (C-1), 143.7,
135.2 (Ts kvaterner szenek), 133.6, 133.4, 133.2, 129.8, 129.6, 129.3, 128.4, 127.3
(Ts, OBz) 128.7, 128.6 (OBz kvaterner szenek) 78.1, 76.2, 73.7, 70.7, 69.3 (C-2,
C-3, C4, C-5, C-6), 63.2 (C-7), 21.6 (CHj3).
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IR: V=3200, 1732, 1452, 1268, 1166, 1094, 710 cm™".
CH3N,O11S (776.81 g/mol), szamitott: C, 64.94; H, 4.67; N, 3.61; talalt: C, 64.82;
H, 4.74; N, 3.72.

3,4,6-Tri-0O-benzoil-2,5-anhidro-D-allo-hexdz-tozil-hidrazon (266g)

100 mg (0.21 mmol) 3,4,6-tri-O-benzoil-2,5-anhidro-D-allo-hexononitrilbol
(210g) 1.7 ekv. tozil-hidrazinnal végeztiik a reakciot. A kapott 136 mg (100%)
nyersterméket (sarga szirup) tisztitds nélkiil hasznaltuk fel a tovabbi reakciokban.

Analitikal mintat nem tudtunk késziteni.

"H NMR (CDCl): 6 (ppm) 8.35 (kiszélesedett s, 1H, NH), 8.08-7.27 (m, 15 H, Bz),
7.74 (d, 2H, J = 8.2 Hz, Ts), 7.16 (d, 1H, J,, = 6.0 Hz, H-1), 7.11 (d, 2H,
J=8.2 Hz, Ts), 5.69 (dd, 1H, J,5 = 3.8 Hz, H-4), 5.64 (dd, 1H, J;4 = 5.5 Hz, H-3),
4.83 (t, 1H, J,5 = 6.0 Hz, H-2), 4.64 (dd, 1H, Js¢ = 3.2 Hz, Js¢ = 11.4 Hz, H-6"),
4.58 (dd, 1H, H-5), 4.47 (dd, 1H, Js¢ = 3.8 Hz, H-6), 2.27 (s, 3H, CHs).

PC NMR (CDCls): & (ppm) 166.3, 165.4, 165.2 (C=0), 145.7 (C-1), 144.0, 135.2
(Ts kvaterner szenek), 135.5, 129.8, 129.6, 128.6, 128.5 (Ts, OBz), 128.9 (OBz
kvaterner szenek), 80.5, 80.0, 73.4, 72.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 64.4 (C-6), 21.5
(CHy).

IR: V'=3208, 1728, 1452, 1270, 1168, 710 cm™.

4.4. Altalanos eljaras anhidro-aldéz-benzoil-hidrazonok
eloallitasara

A Raney-nikkelt (1.5 g vizes szuszpenzio) piridin (5.7 ml), ecetsav (3.4 ml)
és viz (3.4 ml) er6sen kevertetett elegyéhez adtuk. Az igy kapott szuszpenzidhoz
rendre a kovetkezd anyagokat mértiik: natrium-hipofoszfit (0.74 g, 8.4 mmol),
benzoil-hidrazin (232 mg, 1.7 mmol) és végiil a megfeleld anhidro-aldononitril
(1 mmol). A reakciét 40 °C-on végeztiik. A reakcid lejatszédasa utan (VRK,
B eluens) az oldhatatlan részeket kisziirtiikk és diklor-metannal vagy etil-acetattal

(10 ml) mostuk. A kapott két fazist elvalasztottuk, a szerves fazist el6szor vizzel
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(3 ml), majd 10%-os hidrogén-klorid oldattal (2x3 ml), hideg, telitett natrium-
hidrogénkarbonat oldattal (2x3 ml) és végiil ismét vizzel (3 ml) (210d, 210f) vagy
csak vizzel (210a, 210h) mostuk, szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A maradék
piridint sziikség esetén toluollal végzett ismételt beparlassal tavolitottuk el, igyelve
arra, hogy a homérséklet ne emelkedjen 40 °C folé. A kapott nyerstermékeket
oszlopkromatografiasan, illetve atkristalyositassal tisztitottuk.

3.,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptdéz-benzoil-hidrazon
(271a)

1.00 g (2.80 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptononitrilbél (210a) 1.32 g nyerstermék keletkezett, melybél oszlopkromatog-
rafias (C eluens) tisztitassal 1.15 g (86%) 271a-t kaptunk, szintelen szirup.

[a]p =—25 (c = 1.05, CHCI;5)

"H NMR (CDCl5): & (ppm) 10.52 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.84 (d, 2H, J = 7.4 Hz,
Bz), 7.51 (t, 2H, J = 7.4 Hz, Bz), 7.41 (d, 1H, J,, = 7.4 Hz, H-1), 7.40 (t, 1H,
J=17.4 Hz, Bz) 5.48-5.47 (m, 1H, J,5 = 2.7 Hz, H-5), 5.25 (dd, 1H, J,5 = 9.3 Hz,
H-3), 5.15 (dd, 1H, J;4 = 10.1 Hz, H-4), 4.20-4.04 (m, 3H, H-7, H-7°, H-2) 4.00
(dd, 1H, Js¢ < 1 Hz, Js7 = 6.1 Hz, Js7 = 6.0 Hz, H-6), 2.15, 2.02, 2.00 (3 s, 12H,
4x0Ac).

BC NMR (DMSO-de): & (ppm): 170.0, 169.7, 169.5, 163.2 (C=0), 145.7 (C-1),
132.9 (Bz kvaterner szén), 131.9, 128.5, 127.7, 127.6 (Bz), 76.7, 73.4, 70.5, 67.9,
67.0 (C-2, C-3,C-4, C-5,C-6), 61.9 (C-7), 20.5, 20.4 (CH;).

IR: V'=3422, 1750, 1372, 1226, 1166, 1052 cm™".

CnHxNyOyo (478.45 g/mol), szamitott: C, 55.23; H, 5.48; N, 5.85; talalt: C, 55.31;
H, 5.35; N, 5.74.

3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hex6z-benzoil-hidrazon (271d)

200 mg (0.70 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-
hexononitrilbdl (210d) 240 mg (84%) termék (271d) keletkezett, szintelen szirup. A
kapott nyerstermék reakciokban tisztitdas nélkiil felhasznalhatd volt. Analitikai

mintat oszlopkromatografias tisztitassal (B eluens) nyertiink.
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[a]lp=—=5 (c=0.95, CHCl;)

'H NMR (CDCls): 8 (ppm) 10.14 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.82 (d, 2H, J = 6.9 Hz,
Bz), 7.52 (t, 2H, J = 6.9 Hz, Bz), 7.44-7.38 (m, 2H, Bz, H-1), 5.37-5.36 (m, 1H,
H-5), 5.27 (dd, 1H, J,5 = 9.6 Hz, J;4, = 10.0 Hz, H-3), 5.13 (dd, 1H, Js5 = 2.1 Hz,
H-4), 4.11 (dd, 1H, J,, = 6.4 Hz, H-2), 4.02 (d, 1H, Js4 < 1 Hz, Jsc = H-6), 3.74 (d,
1H, Js¢ < 1 Hz, H-6"), 2.15, 2.02 (2 s, 9H, 3xOAc).

BC NMR (CDCl): & (ppm) 170.3, 170.1, 164.5 (C=0, Bz) 145.8 (C-1), 132.5
(Bz kvaterner szén), 129.1, 127.6 (Bz), 78.7, 70.9, 68.6, 67.5 (C-2, C-3, C-4, C-5),
68.0 (C-6), 21.0, 20.7 (CHj3).

IR: V'=3442, 1748, 1662, 1374, 1226, 1052 cm™".

C19H2»N,Oq (406.39 g/mol), szamitott: C, 56.15; H, 5.46; N, 6.89; talalt: C, 56.23
H, 5.39; N, 6.94.

3.,4,5,7-Tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptoz-benzoil-hidrazon
(2711)

400 mg (0.70 mmol) 3.4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptononitrilbél (210f) 433 mg (90%) termék (271f) keletkezett, fehér hab. A
kapott nyerstermék reakciokban tisztitas nélkiil felhasznalhatd volt. Analitikai

mintat oszlopkromatografias (B eluens) tisztitassal nyertiink.

[a]p =-43 (¢ =0.97, CHCl;)

'H NMR (CDCL): & (ppm) 9.32 (kiszélesedett s, 1H, NH), 8.20-7.27 (m, 26H,
4x0Bz, NHBz, H-1), 6.01, 5.73, 5.57 (3 pszeudo t, 3H, J = 9.4-10.0 Hz, H-3, H-4,
H-5), 4.64-4.59 (m, 2H, H-7, H-2), 4.47 (dd, 1H, Js7 = 5.3 Hz, J;7 = 12.1 Hz,
H-7°), 4.29-4.15 (m, 1H, H-6).

BC NMR (CDCL): 8 (ppm) 166.3, 165.9, 165.5, 164.3 (C=0) 145.1 (C-1), 132.5
(NHBz kvaterner szén), 133.8, 133.7, 133.5, 133.3, 130.0, 129.9, 129.1, 129.8,
128.6, 128.4, 127.5 (OBz, NHBz), 129.5, 128.7 (OBz kvaterner szenek), 78.7, 76.4,
73.6,71.0, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 63.3 (C-7).

IR: V'=3420, 1734, 1266, 1092, 708 cm".

C4H3NyOy (726.73 g/mol), szamitott: C, 69.41; H, 4.72; N, 3.85; talalt: C, 69.52;
H, 4.66; N, 3.76.
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3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hex6z-benzoil-hidrazon (271h)

500 mg (1.75 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hexononitrilbol
(210h) 700 mg nyerstermék keletkezett, melyet atkristalyositassal (metanol)
tisztitottunk. 410 mg (58%) tiszta terméket (271h) kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 225-227 °C olvad és bomlik; [a]p = — 43 (¢ = 1.07, CHCL,)

'"H NMR (aceton-dg): & (ppm): 11.04 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.91 (d, 2H,
J=17.4Hz, Bz), 7.57 (t, 2H, J = 7.4 Hz, Bz), 7.49 (d, 1H, J,, = 5.8 Hz, H-1), 7.48
(t, IH, J= 7.4 Hz, Bz), 5.34 (dd, 1H, J54 = 9.7 Hz, H-3), 5.03 (t, 1H, Js5 = 9.7 Hz,
H-4), 4.95 (dd, 1H, J,5 = 9.8 Hz, H-2), 4.24-4.14 (m, 1H, H-5), 4.11 (dd, 1H,
Js6 = 5.8 Hz, H-6), 3.56 (dd, 1H, J5¢ = 10.7 Hz, Jss = 11.2 Hz, H-6"), 2.00, 1.96
(2's, 9H, 3xOAc).

BC NMR (DMSO-de): & (ppm) 169.6, 169.5, 163.1 (C=0), 145.9 (C-1), 132.9
(Bz kvaterner szén), 131.9, 128.4, 127.6 (Bz), 76.9, 72.3, 69.7, 68.7 (C-2, C-3, C-4,
C-5), 65.4 (C-6), 20.4 (CHj;).

IR: V'= 1746, 1660, 1544, 1372, 1224, 772 cm™.

C19H»N,Oq (406.39 g/mol), szamitott: C, 56.15; H, 5.46; N, 6.89; talalt: C, 56.22;
H, 5.55; N, 6.98.

4.5. Altalanos eljaras anhidro-aldéz-szemikarbazonok eléallitasira

Piridin (5.7 ml), ecetsav (3.4 ml) és viz (1.7 ml) elegyéhez szemikarbazid
(2 mmol) vizes (1.7 ml) oldatat adtuk. (A szemikarbazidot szilard KOH-dal
(115 mg, 2.05 mmol) szabaditottuk fel hidrokloridjabol (223 mg, 2 mmol)). Ehhez
az er6sen kevertetett elegyhez mértiikk a Raney-nikkelt (1.5 g vizes szuszpenzio), a
natrium-hipofoszfitot (0.74 g, 8.4 mmol) és végiil a megfeleld anhidro-aldononitrilt
(1 mmol). A reakciot 40 °C-on végeztik. A reakcid lejatszodasa utan (VRK,
B eluens) az oldhatatlan részeket kiszlrtiik és etil-acetattal (20 ml) mostuk. A
kapott két fazist elvalasztottuk, a szerves fazist elészor vizzel (3 ml), majd 10%-os
hidrogén-klorid oldattal (3x3 ml), hideg, telitett natrium-hidrogénkarbonat oldattal
(3x3 ml) és végiil ismét vizzel (3 ml) mostuk, szaritottuk és vakuumban beparoltuk.
A maradék piridint toluollal végzett ismételt beparlassal tavolitottuk el. A kapott
nyersterméket oszlopkromatografiasan, illetve atkristalyositassal tisztitottuk.
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3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-szemikarbazon
(272a)

400 mg (1.12 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptononitrilbél (210a) 382 mg nyerstermek keletkezett, melyet atkristalyositassal
(metanol) tisztitottunk. 253 mg (54%) 272a-t kaptunk, fehér kristaly.

Op.: 152-155 °C; [a]p =+ 2 (¢ = 1.04, CHCl5)

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 10.21 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.01 (d, 1H,
Ji2 = 6.1 Hz, H-1), 6.40-6.00 (kiszélesedett s, 2H, NH,), 5.36-5.31 (m, 1H, H-5),
5.26 (dd, 1H, Jy s = 3.3 Hz, H-4), 5.14 (dd, 1H, J54 = 10.1 Hz, H-3), 4.27 (dd, 1H,
Js6 < 1 Hz, Jo7 = 6.0 Hz, Jo7 = 6.0 Hz, H-6), 4.21 (dd, 1H, J,5 = 9.4 Hz, H-2),
4.07-3.92 (m, 2H, H-7, H-7°), 2.13, 2.00, 1.96, 1.93 (4 s, 12H, 4x0Ac).

BC NMR (CDCl;): & (ppm) 170.3, 170.1, 170.0 (C=0), 157.7 (NHCONH,) 137.8
(C-1),77.1,74.2,71.6, 674, 66.4 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 61.6 (C-7), 20.7, 20.5
(CH3).

IR: V'=3438, 1742, 1702, 1586, 1372, 1250, 1055 cm"".

Ci16H23 N300 (417.37 g/mol), szamitott: C, 46.04; H, 5.55; N, 10.07; talalt: C, 46.14;
H, 5.69; N, 10.21.

3,4,5-Tri-0O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexo6z-szemikarbazon (272d)

200 mg (0.70 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-
hexononitrilbdl (210d) 156 mg (65%) termék (272d) keletkezett, fehér kristaly. A
kapott nyerstermék reakciokban tisztitds nélkiil felhasznalhatd volt. Analitikai

mintat atkristalyositassal (etil-acetat—hexan elegy) nyertiink.

Op.: 141.5-142.5 °C; [a]p =— 16 (¢ = 1.04, CHC]l;)

'"H NMR (CDCly): & (ppm) 9.95 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.08 (d, 1H,
Jia = 49 Hz, H-1), 6.02 (kiszélesedett s, 2H, NH,), 5.48 (pszeudo t, 1H,
J34=9.8 Hz, H-3), 5.34 (kiszélesedett s, 1H, H-5), 5.11 (dd, 1H, J45=3.2 Hz, H-4),
4.04 (d, 1H, Js¢ < 1 Hz, Jo¢ = 13.6 Hz, H-6), 3.98 (dd, 1H, J,5=9.8 Hz, H-2), 3.72
(d, 1H, Js¢ < 1 Hz, H-6"), 2.17, 2.03, 2.01 (3 s, 9H, 3xOAc).

B3C NMR (CDCly): & (ppm) 170.3, 170.2, 170.1 (C=0), 157.7 (NHCONH,) 137.9
(C-1),77.5,71.2,68.5, 66.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 67.8 (C-7), 20.8, 20.5 (CH3).

IR: V'=3474, 1744, 1698, 1582, 1372, 1228, 1054 cm’".
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Ci3H9N305 (345.30 g/mol), szamitott: C, 45.22; H, 5.55; N, 12.17; talalt: C, 45.29;
H, 5.68; N, 12.24.

3,4,5,7-Tetra-0O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-hept6z-szemikarbazon
(2721)

300 mg (0.50 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptononitrilbdl (210f) 347 mg nyerstermék keletkezett, melyet oszlopkromatogra-
fiasan (E eluens) tisztitottunk. 207 mg (63%) 272f-t kaptunk, fehér hab.

[a]p =+ 41 (c = 1.05, CHCI;)

'H NMR (DMSO-de): & (ppm) 10.23 (s, 1H, NH), 8.05-7.80 (6H, OBz), 7.75-7.36
(m, 14H, OBz), 7.20 (d, 1H, J,, = 5.4 Hz, H-1), 6.11 (kiszélesedett s, 2H, NH,),
6.04, 5.71, 5.66 (3 pszeudo t, 3H, J = 9.3-10.1 Hz, H-3, H-4, H-5), 4.72 (dd, 1H,
Jo3=10.1 Hz, H-2), 4.58-4.42 (m, 3H, H-6, H-7, H-7").

B3C NMR (CDCls): & (ppm) 166.2, 166.0, 165.9, 165.2 (C=0), 157.8 (NHCONH,)
137.3 (C-1), 133.5, 133.3, 133.2, 129.8, 129.7, 128.4 (OBz), 129.5, 129.0, 128.8
(OBz kvaterner szenek), 77.0, 76.2, 74.2, 69.9, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 63.2
(C-7).

IR: V'=3480, 1732, 1268, 1094, 708 cm"".

C36H31N300 (665.65 g/mol), szamitott: C, 64.96; H, 4.69; N, 6.31; talalt: C, 64.85;
H, 4.77; N, 6.45.

3,4,5-Tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hex6z-szemikarbazon (272h)

200 mg (0.70 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-gulo-hexononitrilbdl
(210h) 216 mg (89%) termék (272h) keletkezett, fehér kristaly. A kapott
nyerstermék reakciokban tisztitas nélkiil felhasznalhatdé volt. Analitikai mintat
atkristalyositassal (metanol) nyertiink.

Op.: 190-192 °C; [a]p =—43 (c = 0.96, MeOH)

'"H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 10.19 (kiszélesedett s, 1H, NH), 7.01 (d, 1H,
Jia = 5.9 Hz, H-1), 6.20 (kiszélesedett s, 2H, NH,), 5.25 (dd, 1H, J;4, = 9.4 Hz,
H-3), 5.03 (dd, 1H, J4s = 10.1 Hz, H-4), 4.88 (ddd, 1H, H-5), 4.11 (dd, 1H,
J3 = 9.3 Hz, H-2), 3.97 (dd, 1H, Jss = 5.3 Hz, Jss = 10.7 Hz, H-6) 3.50 (t, 1H,
Js¢ =10.7 Hz, H-6"), 1.98, 1.97, 1.93 (3 s, 9H, 3xOAc)
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BC NMR (DMSO-d): & (ppm) 169.9, 169.6 (C=0), 156.5 (NHCONH,), 137.0
(C-1),76.7,72.7, 69.5, 68.8 (C-2, C-3, C-4, C-5), 65.6 (C-7), 20.5, 20.4 (CHj3).

IR: V'=3434, 1750, 1702, 1250, 1226, 1036 cm™".

Ci3H9N305 (345.30 g/mol), szamitott: C, 45.22; H, 5.55; N, 12.17; talalt: C, 45.44;
H, 5.78; N, 12.29.

4.6. 3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hepto6z-
tioszemikarbazon (274)

A 34,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-szemikar-
bazon (210a) (30 mg, 0.07 mmol) jégecetes oldatdhoz (1.5 ml) hozzamértiik a
tioszemikarbazidot (26 mg, 0.28 mmol) majd a kapott szuszpenzidt
szobahémérsékleten kevertettiik, 4 nap elteltével az oldat kitisztult és a kiindulasi
anyag gyakorlatilag teljesen eltlint a reakcidelegybdl (VRK, E eluens). Ekkor az
oldatot jeges vizre ontottik (10 ml), etil-acetattal mostuk (3x5 ml), majd az
egyesitett szerves fazisokat hiitott, telitett natrium-hidrogén-karbonat oldattal
savmentesre mostuk (5x3 ml), végiil szaritottuk és vakuumban beparoltuk. 35 mg
szintelen olajat kaptunk, amit oszlopkromatografiasan tisztitottunk (gradiens elucio:
etil-acetat—hexan 1:2, 1:1.5, 1:1): 28 mg (84%) 274 tioszemikarbazont és 4 mg 210a

szemikarbazont kaptunk (87%-0s konverzio).

[a]lp =—33 (c = 1.00, CHCl;)

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 11.4 (kiszélesedett s, 1H, NH), 8.29, 7.51
(2 kiszélesedett s, 2H, NH,), 7.23 (d, 1H, J,, = 5.5 Hz, H-1), 5.35-5.32 (m, 1H,
Js¢ < 1 Hz, H-5), 5.28 (dd, 1H, Js5 = 3.0 Hz, H-4), 5.12 (dd, 1H, J54= 10.3 Hz,
H-3), 4.29 (dd, 1H, Je; = 6.7 Hz, Js7 = 6.1 Hz, H-6), 4.23 (dd, 1H, J,5 = 9.7 Hz,
H-2), 4.07-3.95 (m, 2H, H-7, H-7"), 2.13, 2.00, 1.96, 1.93 (4 s, 12H, 4xOAc)

BC NMR (CDCL): & (ppm) 179.4 (C=S), 170.5, 170.3 (C=0), 139.6 (C-1), 76.9,
74.7,71.7, 67.5, 66.4 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 61.8 (C-7), 21.1, 20.9, 20.7 (CH3).
IR: V = 3456, 3336, 1748, 1600, 1254, 1224, 1050 cm™

C16H23N3006S (433.43 g/mol), szamitott: C, 44.34; H, 5.35; N, 9.69; talalt: C, 44.22;
H, 5.49; N, 9.81.
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4.7. Altalanos eljaras O-benzil-(anhidro-ald6z)-oximok
eloallitasara

Az anhidro-ald6z-szemikarbazont (I mmol) absz. acetonitril (12.5 ml) és
absz. piridin (4.2 ml) elegyében oldottuk, majd az igy kapott oldathoz hozzaadtuk
az O-benzil-hidroxil-amin-hidrokloridot (638 mg, 4 mmol). A reakcioelegyet
szobahémérsékleten kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan (VRK, B eluens) az
elegyet etil-acetattal kb. kétszeresére higitottuk, majd 10%-os hidrogén-klorid
oldattal (3x6 ml) és telitett, hiitott natrium-hidrogénkarbonat oldattal (3x6 ml)
mostuk,  széritottuk és  vakuumban  beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan vagy atkristalyositassal tisztitottuk.

O-Benzil-(3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z)-oxim
(273a)

100 mg (0.24 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptoz-szemikarbazonbol (272a) 111 mg nyerstermék keletkezett, melyet oszlop-
kromatografiasan (C eluens) tisztitottunk. 106 mg (96%) 273a-t kaptunk,
diaszetreomer keverék (E/Z = 13:1), szintelen olaj.

E izomer

"H NMR (C¢Dg): © (ppm) 7.50 (d, 1H, J;, = 7.3 Hz, H-1), 7.23-6.98 (m, 5H, Bn),
5.62 (dd, 1H, J5;4 = 10.3 Hz, H-3), 5.50-5.47 (m, 1H, H-5), 5.17 (dd, 1H,
Jys=3.1 Hz, H-4), 4.96 (d, 1H, J = 16.2 Hz, CH,-Bn), 4.93 (d, 1H, CH,-Bn), 4.07
(dd, 1H, J;7 = 11.0 Hz, H-7), 4.02 (dd, 1H, H-7"), 3.89 (dd, 1H, J,5=9.8 Hz, H-2),
3.28 (dd, 1H, Js¢ < 1 Hz, Jg¢7 = 6.7 Hz, Js7 = 6.1 Hz, H-6), 1.72, 1.60, 1.59, 1.55
(4 s,12H, 4xOAc).

BC NMR (CDCly): & (ppm) 170.4, 170.2, 170.0, 169.7 (C=0), 146.2 (C-1), 137.4
(Bn kvaterner szén), 128.4, 128.1, 127.9 (Bn), 76.2 (CH,-Bn), 76.4, 74.3, 71.3,
67.5,66.7 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 61.6 (C-7), 20.7, 20.6, 20.5 (CH3).
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Z izomer
'H NMR (C¢Dy): & (ppm) 6.81 (d, 1H, J,, = 7.3 Hz, H-1), 5.57 (t, 1H, J54 = 9.7 Hz,
H-3), 5.20 (dd, 1H, J45 = 3.6 Hz, H-4), 4.84 (dd, 1H, J,5 = 9.7 Hz, H-2), 3.23 (dd,
1H, Jss <1 Hz, J¢;=6.7 Hz, Js 77 = 6.1 Hz, H-6).
PC NMR (CDClL): & (ppm) 146.0 (C-1), 75.2 (CH,-Bn), 70.2, 66.9 (vaz szenek),
21.9 (CH,).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: V= 1746, 1372, 1220, 1056 cm’".

O-Benzil-(3,4,5-tri-0-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hex6z)-oxim (273d)

60 mg (0.17 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hex6z-
szemikarbazonbol (272d) 67 mg nyerstermék keletkezett, melyet atkristalyositassal
(éter—hexan elegy) tisztitottunk. 54 mg (79%) 273d-t kaptunk, diaszterecomer
keverék (E/Z = 5:1), fehér kristaly.

E izomer

'H NMR (CDCLy): & (ppm) 7.41-7.25 (m, 6H, Bn, H-1), 5.33 (kiszélesedett s, 1H,
H-5), 5.28 (dd, 1H, J54 = 10.4 Hz, H-3), 5.07 (kiszélesedett s, 3H, CH,-Bn, H-4),
4.03 (dd, 1H, Js¢ = 2.5 Hz, H-6), 3.92 (dd, 1H, J,, = 6.7 Hz, J,5 = 9.8 Hz, H-2),
3.68 (d, 1H, J5s¢ <1 Hz, Jo = 12.8 Hz, H-6"), 2.16, 2.00, 1.82 (3 s, 9H, 3xOAc).
PC NMR (CDCly): & (ppm) 170.4, 170.2, 169.8 (C=0), 146.4 (C-1), 137.5
(Bn kvaterner szén), 128.5, 128.2, 128.0, (Bn), 76.3 (CH,-Bn), 76.8, 71.1, 68.6,
67.2 (C-2,C-3,C-4, C-5), 68.1 (C-6), 21.1, 20.8, 20.6 (CH,).

Z izomer
'H NMR (CDCL): & (ppm) 6.75 (d, 1H, Ji, = 6.7 Hz, H-1), 4.74 (dd, 1H,
Jo3=9.2 Hz, H-2), 2.15, 1.99, 1.85 (3 s, 9H, 3xOAc).
BC NMR (CDCl5): 8 (ppm) 70.8, 70.7, 67.4 (vaz szenek), 67.7 (C-6).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: V'=1748, 1372, 1220, 1058 cm".
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O-Benzil-(3,4,5,7-tetra-0-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptéz)-oxim
(2739

60 mg (0.09 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptoz-szemikarbazonbol (272f) 64 mg nyerstermék keletkezett, melyet oszlopkro-
matografidsan (C eluens) tisztitottunk. 54 mg (84%) 273f-t izolaltunk diasztereomer
keverék (E/Z = 7:1), szintelen olaj.

E izomer

"H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.05-7.75 (m, 8H, OBz), 7.55-7.22 (m, 18H, OBz, Bn,
H-1), 5.95, 5.72, 5.60 (3 pszeudo t, 3H, J = 9.4-10.0 Hz, H-3, H-4, H-5), 4.91 (s,
2H, CH,-Bn), 4.64 (dd, 1H, J;, = 12.3 Hz, H-7), 4.46 (dd, 1H, H-7), 4.39 (dd, 1H,
Ji2=7.0Hz, J,5 =10.0 Hz, H-2), 4.26 (ddd, 1H, Js7 = 2.3 Hz, Js = 4.7 Hz, H-6).
BC NMR (CDCly): & (ppm) 166.3, 165.9, 165.5, 165.3 (C=0), 146.0 (C-1), 137.1
(Bn kvaterner szén), 133.6, 133.5, 133.4, 133.3, 129.9, 129.8, 128.5, 128.4, 128.0
(OBz, Bn), 129.7, 129.1, 128.9, 128.8 (OBz kvaterner szenek), 76.6, 76.4, 73.8,
70.5, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 76.3 (CH,-Bn), 63.2 (C-7).

Z izomer
'H NMR (CDClL): & (ppm) 6.88 (d, 1H, J,, = 7.0 Hz, H-1), 5.99, 5.70, 5.53
(3 pszeudo t 3H, J = 9.3-10.0 Hz, H-3, H-4, H-5), 5.19 (dd, 1H, J,5 = 10.0 Hz,
H-2).
C NMR (CDCls): & (ppm) 146.1 (C-1), 76.7 (CH,-Bn), 76.2, 73.8, 70.7, 70.6
(vaz szenek).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: V' = 1732, 1266, 1094, 708 cm".

o

4.8. Altalanos eljaras anhidro-aldéz-oximok eléallitasara

Az anhidro-ald6z-szemikarbazont (1 mmol) absz. acetonitril (12.5 ml) és
absz. piridin (4.2 ml) elegyében oldottuk, majd az igy kapott oldathoz hidroxil-
amin-hidrokloridot (278 mg, 4 mmol) adtunk. A reakcioelegyet

szobahdmérsékleten kevertettiik. A reakcio lejatszodasa utan (VRK, B eluens) az
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elegyet etil-acetattal kb. kétszeresére higitottuk, 10%-os hidrogén-klorid oldattal
(3x6 ml) és telitett, hlitott natrium-hidrogénkarbonat oldattal (3x6 ml) mostuk,
szaritottuk és vakuumban beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
vagy atkristalyositassal tisztitottuk.

3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-oxim (186a)

70 mg (0.17 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-
heptoz-szemikarbazonb6l (272a) 63 mg nyerstermék keletkezett, melyet
atkristalyositassal (diklormetan—hexan elegy) tisztitottunk. 41 mg (65%) 186a-t
kaptunk, diasztereomer keverék (E/Z = 7:1), fehér kristaly.

E izomer

'H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.65 (kiszélesedett s, 1H, OH), 7.37 (d, 1H,
Ji, = 6.7 Hz, H-1), 5.48-5.45 (m, 1H, H-5), 5.29 (dd, 1H, J54 = 10.4 Hz, H-3), 5.11
(dd, 1H, Jss = 3.7 Hz, H-4), 4.15-4.09 (m, 2H, H-7, H-7"), 4.05 (dd, 1H,
J3=9.8 Hz, H-2), 3.98 (dd, 1H, Js6 < 1Hz, Js7= 6.7 Hz, Js7» = 6.1 Hz, H-6), 2.18,
2.06,2.03,2.00 (4 s, 12H, 4xOAc)

C NMR (CDCly): & (ppm) 170.7, 170.4, 170.3, 170.1 (C=0), 147.1 (C-1), 76.3,
74.4,71.4, 67.6, 66.9 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 61.7 (C-7), 20.8 (CHj3).

Z izomer
'H NMR (CDCL): & (ppm) 8.92 (s, 1H, OH), 6.78 (d, 1H, J,, = 6.7 Hz, H-1), 5.21
(dd, 1H, J34 = 10.4 Hz, H-3), 5.17 (dd, 1H, Js5 = 3.0 Hz, H-4), 4.88 (1H, dd,
J,3=9.2 Hz, H-2).
PC NMR (CDCls): & (ppm) 71.3, 69.8, 67.1 (véaz szenek).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: V' =3332, 1748, 1720, 1376, 1262, 1244, 1218, 1064, 958 cm™,
Irodalmi [51] IR: V' =3332

A kapott eredmények jo egyezésben vannak az irodalmi értékekkel [51].
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3,4,5-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexo6z-oxim (186g)

50 mg (0.14 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexdz-
szemikarbazonbol  (272d) 41 mg nyerstermék  keletkezett, melyet
oszlopkromatografidsan (C eluens) tisztitottunk. 40 mg (91%) 186g-t kaptunk,
diaszetreomer keverék (E/Z = 5:1), szintelen olaj.

E izomer

'H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.41 (kiszélesedett s, 1H, OH), 7.37 (d, 1H,
Ji12=16.7 Hz, H-1), 5.36-5.33 (m, 1H, H-5), 5.32 (pszeudo t, 1H, J54 = 9.8 Hz, H-3),
5.11 (dd, 1H, Js5 = 3.6 Hz, H-4), 4.05 (dd, 1H, J55 = 1.9 Hz, Jss = 13.4 Hz, H-6),
3.97 (dd, 1H, J,5=9.8 Hz, H-2), 3.72 (d, 1H, J5¢ < 1 Hz, H-6"), 2.17, 2.03 (2 s, 9H,
3xOAc)

BC NMR (CDCl): & (ppm) 170.6, 170.4, 170.1 (C=0), 147.4 (C-1), 76.6, 71.2,
68.6, 67.3 (C-2, C-3, C-4, C-5), 68.1 (C-6), 21.1, 20.8 (CH3).

Z izomer
'H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.69 (kiszélesedett s, 1H, OH), 6.79 (d, 1H,
Jia = 6.7 Hz, H-1), 5.28 (pszeudo t, 1H, J34 = 9.8 Hz, H-3), 5.17 (dd, 1H,
Jus = 3.7 Hz, H-4), 4.78 (dd, 1H, J,5 = 9.8 Hz, H-2), 4.03 (dd, 1H, Js55 = 2.5 Hz,
Joo = 12.8 Hz, H-6"), 3.74 (d, 1H, J5¢ < 1 Hz, H-6").
BC NMR (CDCl): 8 (ppm) 70.9, 70.2, 67.4 (vaz szenek), 67.8 (C-6).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: V'=3416, 1746, 1372, 1226, 1058 cm".

3,4,5,7-Tetra-0O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptéz-oxim (186f)

50 mg (0.08 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptoz-szemikarbazonbdl (272f) 46 mg (96%) nyersterméket kaptunk,
diasztereomer keverék (£/Z = 20:1), szintelen olaj. Analitikai mintat oszlopkroma-

tografias tisztitassal (C eluens) nyertiink.
E izomer

"H NMR (CDCls): & (ppm) 8.29 (kiszélesedett s, 1H, OH), 8.05-7.75 (m, 8H, OBz),
7.57-7.19 (m, 12H, OBz), 7.32 (d, 1H, J;, = 6.7 Hz, H-1), 6.00, 5.75, 5.65
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(3 pszeudo t, 3H, J = 9.7-9.8 Hz, H-3, H-4, H-5), 4.62 (dd, 1H, Js» = 2.4 Hz,
Jo7=12.2 Hz, H-7°), 4.48 (dd, 1H, J,5= 9.8 Hz, H-2), 4.44 (dd, 1H, Js; = 4.9 Hz,
H-7),4.27-4.15 (m, 1H, H-6).

BC NMR (CDCls): & (ppm) 166.3, 166.1, 165.5, 165.3 (C=0), 146.8 (C-1), 133.6,
133.5, 133.4, 133.2, 129.9, 129.8, 128.5, 128.4 (OBz), 129.6, 129.0, 128.8 (OBz
kvaterner szenek), 76.4, 76.3, 74.0, 70.5, 69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 63.2 (C-7).

Z izomer
'H NMR (CDCLy): & (ppm) 8.41 (s, 1H, OH), 6.87 (d, 1H, J;, = 6.7 Hz, H-1), 6.03,
5.69, 5.55 (3 pszeudo t, 3H, J = 9.2-9.7 Hz, H-3, H-4, H-5), 5.26 (dd, 1H,
J3=9.7 Hz, H-2).
BC NMR (CDCls): 8 (ppm) 73.9, 70.7, 69.9, 69.8, 69.6 (vaz szenek).

A Z izomer tobbi jele az E izomerrel egyiitt jelent meg, illetve kis
koncentracidja miatt nem volt lathato.
IR: v =3392, 1733, 1372, 1267, 1093, 707 cm™".

4.9. Altalanos eljaras anhidro-1-dezoxi-ald-1-en6zok és anhidro-
ald6z-| V-(4-metil-benzolszulfonil)-/V-(glikopriranozil-metil)]-
hidrazonok eléallitasara

Vizmentes 1,4-dioxanhoz (25 ml) natrium-hidridet (1.2-10 ekv.,
1.2-10 mmol) adtunk ¢és a kapott szuszpenziot kevertetés kozben forrasig
melegitettiilk. Ehhez csepegtettiik lasst iitemben a megfeleld anhidro-aldoz-tozil-
hidrazon (1 mmol) absz. 1,4-dioxanos (25 ml) oldatat. A reakci6 lejatszodasa utan
(VRK, B eluens) a reakcidelegyet szobahdomérsékletre hiitottiik, az oldhatatlan
részeket kiszlrtik, az oldoszert vakuumban eltavolitottuk, a nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.
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3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-1-dezoxi-D-galakto-hept-1-enéz (213a),
3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-[ /V-(4-metil-
benzolszulfonil)-V-(2°,3°,4°,6’-tetra-0O-acetil-B-D-galaktopiranozil-metil)] -
hidrazon (275a)

a, 040 g (0.76 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-
manno-hept6z-tozil-hidrazonbol (266a) 10 ekv. natrium-hidriddel 259 mg
nyerstermék keletkezett, melyet rovid oszlopon, 2-3 cm vastag szilikagél rétegen
engedtiink at (B eluens). 214 mg (82%) 213a-t kaptunk, halvany sarga olaj.

b, 300 mg (0.57 mmol) 3.,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-
manno-heptoz-tozil-hidrazonbol (266a) 1.2 ekv. natrium-hidriddel 102 mg
nyerstermék keletkezett, melyb6l oszlopkromatografias (B eluens) tisztitds utan
102 mg (52%) 213a-t és 42 mg (17%) 275a-t (szintelen olaj) izolaltunk.

213a

[a]p =+ 74 (c = 1.45, CHCL,), Irodalmi [63] [a]p =+ 70 (¢ = 1.10, CHCl5)

'H NMR (CDCL): & (ppm) 5.69 (ddd, 1H, J54 = 10.5 Hz, H-3), 5.52 (dd, 1H,
Js6 = 1.5 Hz, H-5), 5.06 (dd, 1H, Js5 = 3.1 Hz, H-4), 4.82 (dd, 1H, J, ;- = 2.1 Hz,
Ji3 = 1.5 Hz, H-1), 4.51 (dd, 1H, J,-5 = 1.6 Hz, H-1"), 4.21 (dd, 1H, Js; = 6.8 Hz,
J,7=11.5 Hz, H-7), 4.15 (dd, 1H, Js7 = 6.4 Hz, H-7"), 4.02 (ddd, 1H, H-6), 2.17,
2.14,2.07,2.01 (4 s, 12H, 4xOAc).

C NMR (CDCls): & (ppm) 170.5, 170.2, 170.0, 169.6 (C=0), 154.1 (C-2), 96.1
(C-1),75.7,71.3,67.7, 67.0 (C-3, C-4, C-5, C-6), 61.7 (C-7), 20.8, 20.7 (CHj3).

IR: V' =2942, 1748, 1666, 1372, 1216, 1084 cm".

Ci5H2009 (344.31 g/mol), szamitott: C, 52.33; H, 5.85; talalt: C, 52.39; H, 5.98.

A kapott eredmények jo egyezésben vannak az irodalmi értékekkel [63, 107].

275a

[a]lp =+ 25 (¢ =0.87, CHCI5)

'H NMR (C¢De): & (ppm) 7.92 (d, 2H, J = 8.4 Hz, Ts), 7.33 (d, 1H, J,, = 6.3 Hz,
H-1), 6.79 (d, 2H, J = 7.8 Hz, Ts), 5.62-5.44 (m, 4H), 5.29-5.16 (m, 2H), 4.32-4.23
(m, 2H), 4.19-4.02 (m, 2H), 4.01-3.84 (m, 2H), 3.68-3.60 (m, 2H), 3.51-3.39 (dd,
1H), 3.25 (t, 1H), 2.05 (s, 3H, CH;-Ts) 1.94, 1.85, 1.83, 1.76, 1.70, 1.67, 1.64, 1.55
(8 s, 24H, 8xOAc).
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BC NMR (CDCL): & (ppm) 170.6, 170.3, 170.2, 170.1 (C=0), 144.4, 134.8
(Ts kvaterner szenek), 140.9 (C-1), 129.7, 128.3 (Ts), 79.2, 77.5, 74.4, 74.1, 72.1,
71.0, 67.8, 67.6, 67.4, 67.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2°, C-3°, C-4’, C-5),
61.7, 60.9 (C-7, C-6"), 48.4 (CH,-N), 21.7 (CH;-Ts), 21.0, 20.8, 20.7, 20.6 (CHs)
IR: V'=1748, 1372, 1228, 1050 cm".

C37H4sN2SO, (872.84 g/mol), szamitott: C, 50.91; H, 5.54; N, 3.21; talalt: C, 51.18;
H, 5.67,N, 3.11.

3,4,5,7-Tetra-0-acetil-2,6-anhidro-1-dezoxi-D-gliiko-hept-1-en6z (213b),
3,4,5,7-tetra-0-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-heptéz-[ /V-(4-metil-benzol-
szulfonil)-N-(2°,3,4’,6’-tetra-0-acetil-B-D-gliikopiranozil-metil)|-hidrazon
(275b)

65 mg (0.12 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-
heptoz-tozil-hidrazonbdl (266b) 10 ekv. natrium-hidriddel 42 mg nyerstermék
keletkezett, melyet oszlopkromatografidsan (gradiens elucid: etil-acetat—hexan: 1:3,
1:2, 1:1, 1:0) tisztitottunk. 17 mg (39%) 213b-t (sarga olaj) és 12 mg (22%) 275b-t
(szintelen olaj) izolaltunk.

213b

[a]p =+ 41 (c =1.02, CHCl;)

'H NMR (CDCL): & (ppm) 5.47 (dd, 1H, J5, = 8.4 Hz, H-3), 522 (dd, 1H,
Js = 9.4 Hz, H-5), 5.16 (pszeudo t, 1H, Js5 = 8.5 Hz, H-4), 4.84 (kiszélesedett s,
1H, J; - <1 Hz, J;3 < 1 Hz, H-1), 4.56 (kiszélesedett s, 1H, J1:3 < 1 Hz, H-1"), 4.29
(dd, 1H, Js7 =4.2 Hz, J; 7 = 12.6 Hz, H-7), 4.20 (dd, 1H, Js7 = 2.1 Hz, H-7"), 3.84
(ddd, 1H, H-6), 2.13, 2.11, 2.05, 2.04 (4 s, 12H, 4xOAc).

C NMR (CDCls): & (ppm) 170.8, 170.1, 169.5, 169.3 (C=0), 153.2 (C-2), 96.7
(C-1), 76.4, 73.4, 69.3, 68.2 (C-3, C-4, C-5, C-6), 62.0 (C-7), 20.9, 20.8, 20.7
(CHy).

IR: V'=1748, 1668, 1372, 1216, 1038 cm™".

Ci5H2009 (344.31 g/mol), szamitott: C, 52.33; H, 5.85; talalt: C, 52.44; H, 5.72.
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275b

[a]lp =+ 8 (¢ =1.02, CHCI;)

'"H NMR (CDCL): & (ppm) 7.72 (d, 2H, J = 7.9 Hz, Ts), 7.31 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
Ts), 7.05 (d, 1H, J;, = 6.4 Hz, H-1), 5.33-5.15 (m, 2H), 5.13-4.85 (m, 4H),
4.27-4.01 (m, 4H), 3.99-3.50 (m, 6H), 2.42 (s, 3H, CH;-Ts), 2.15-2.01 (m, 21H,
7x0Ac), 1.82 (s, 3H, OAc).

BC NMR (CDCL): & (ppm) 170.6, 170.4, 170.3, 170.1, 169.5 (C=0), 144.4, 134.6
(Ts kvaterner szenek), 141.0 (C-1), 129.7, 128.4 (Ts), 78.7, 76.9, 75.9, 75.7, 74.2,
73.1, 70.3, 69.8, 68.4, 68.1 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2°, C-3°, C-4’, C-5),
62.2,61.6 (C-7, C-6%), 48.3 (CH,-N), 21.6 (CH;-Ts), 20.9, 20.8, 20.7, 20.4 (CH3).
IR: V'= 1748, 1366, 1226, 1034 cm".

C37H4sN2SO5 (872.84 g/mol), szamitott: C, 50.91; H, 5.54; N, 3.21; talalt: C, 51.02;
H, 5.69; N, 3.35.

4,5,7-Tri-0O-acetil-2,6-anhidro-1,3-didezoxi-3-ftalimido-D-glicero-D-gliiko-hept-
1-eno6z (213c¢)

60 mg (0.26 mmol) 4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-ftalimido-D-
glicero-D-gulo-heptdz-tozil-hidrazonbol (266¢) 10 ekv. natrium-hidriddel 151 mg
nyerstermék keletkezett, melyet oszlopkromatografiasan (9-11 pH-ju szilikagél,
F eluens) tisztitottunk. 83 mg (74 %) 213c-t kaptunk, szintelen ola;.

(A 9-11 pH-ju szilikagél készitése: a Kieselgel 60-t 5%-os natrium-karbonat
oldatban kevertettiik 1 napig, majd vizzel mostuk és vakuum szaritdszekrényben
szaritottuk.)

[a]lp =+ 29 (c =1.08, CHCI;)

'"H NMR (CDCl;): 8 (ppm) 7.88 (dd, 2H, Phth), 7.76 (dd, 2H, Phth), 5.92 (t, 1H,
Jss = 9.7 Hz, H-4), 5.30 (t, 1H, J5, = 9.8 Hz, H-5), 5.07 (ddd, 1H, J34 = 9.8 Hz,
H-3), 4.80 (pszeudo t, 1H, J;;- = 1.8 Hz, J;5 = 1.5 Hz, H-1), 442 (dd, 1H,
Jo7 = 4.2 Hz, J;7 = 12.3 Hz, H-7), 4.24 (pszeudo t, 1H, J;-3 = 1.8 Hz, H-1"), 4.22
(dd, 1H, Jo7 = 1.8 Hz, H-7’) 4.01 (ddd, 1H, H-6), 2.06, 2.04, 1.87 (3 s, 9H,
3x0Ac).

BC NMR (CDCly): & (ppm) 170.7, 170.0, 169.5, 167.0 (C=0), 151.9 (C-2), 131.4
(Phth kvaterner szén), 134.6, 123.8 (Phth), 95.7 (C-1), 75.8, 70.8, 68.3 (C-4, C-5,
C-6), 61.8 (C-7), 51.4 (C-3), 20.7, 20.6, 20.5 (CH,).
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IR: V' = 1748, 1732, 1380, 1222, 1048, 722 cm’".
C,1H21NOy (431.39 g/mol), szamitott: C, 58.47; H, 4.91; N, 3.25; talalt: C, 58.32; H,
5.04; N, 3.12.

3,4,5-Tri-0O-acetil-2,6-anhidro-1-dezoxi-D-manno-hex-1-enéz (213d), 3,4,5-tri-
O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hexo6z-[/V-(4-metil-benzolszulfonil)-NV-(2°,3°,4’-
tetra-0-acetil-o-D-arabinopiranozil-metil)]-hidrazon (275d)

a, 200 mg (0.70 mmol) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hex6z-tozil-
hidrazonbdl (266d) 10 ekv. natrium-hidriddel 102 mg (86%) 213d-t kaptunk, fehér
kristaly.

b, 300 mg (0.66 mmo) 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-D-manno-hex6z-tozil-
hidrazonbol (266d) 1.2 ekv. natrium-hidriddel 230 mg nyerstermék keletkezett,
melyet oszlopkromatografiasan (C eluens) tisztitottunk. 44 mg (25%) 213d-t (fehér
kristaly) és 72 mg (30%) 275d-t (fehér kristaly) izolaltunk.

213d

Op.: 98-100 °C; [al]p = — 94 (¢ = 0.99, CHCL,)

'H NMR (DMSO-dg): & (ppm) 5.42 (d, 1H, J54 = 10.0 Hz, H-3), 5.30 (ddd, 1H,
H-5), 5.10 (dd, 1H, Jys = 3.2 Hz, H-4), 4.69 (pszeudo t, 1H, J;;- = 1.6 Hz,
Jiz = 1.6 Hz, H-1), 449 (pszeudo t, 1H, J;-3 = 1.6 Hz, H-1°), 4.02 (dd, 1H,
Jse = 3.2 Hz, Jsg = 12.6 Hz, H-6), 3.92 (dd, 1H, J5¢ = 1.6 Hz, H-6"), 2.12, 2.10,
1.99 (3 s, 9H, 3xOAc).

BC NMR (CDCly): & (ppm) 170.3, 170.0, 169.5 (C=0), 154.5 (C-2), 96.9 (C-1),
70.3, 67.8, 67.7 (C-3, C-4, C-5), 68.3 (C-6), 21.0, 20.9, 20.8 (CH3).

IR: V= 1748, 1662, 1372, 1218, 1070 cm™.

C,H 607 (272.25 g/mol), szamitott: C, 53.01; H, 5.92; talalt: C, 53.11; H, 5.84.

275d

Op.: 182 °C-nal barnul, 184-187 °C olvad, [a.]p =— 65 (¢ = 0.90, CHC]l;)

'"H NMR (C¢Dg): (COSY) & (ppm) 8.00 (d, 2H, J = 8.2 Hz, Ts), 7.44 (d, 1H,
Ji, = 6.6 Hz, H-1), 6.86 (d, 2H, J = 8.2 Hz, Ts), 5.64 (t, 1H, J,; = 9.4 Hz, H-3),
5.60 (t, 1H, Jy-»- = 9.0 Hz, H-2"), 5.32 (kiszélesedett s, 2H, H-5, H-4"), 5.28 (dd,
1H, J54 = 10.2 Hz, J45 = 3.7 Hz, H-4), 5.22 (dd, 1H, J» 3 = 9.9 Hz, J5.4- = 3.7 Hz,
H-3%), 4.20 (d, 1H, Jepaar = 14.2 Hz, CH,,-N), 3.90 (dd, 1H, J,; = 9.4 Hz, H-2),
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3.77 (dd, 1H, Jsevsax = 133 Hz, Jysa = 2 Hz, H-5"4), 3.65 (dd, 1H,
Jemawr = 5.8 Hz, CHpy-N), 3.63 (dd, 1H, H-1"), 3.58 (dd, 1H, Jeekv.6ax = 13.3 Hz,
Jsoev = 1.8 Hz, H-64,), 3.16 (d, 1H, Js 54 = 13.3 Hz, H-5,,), 2.88 (d, 1H,
Js6ax = 13.3 Hz, H-6,), 2.16 (CH3-Ts), 1.96, 1.93, 1.86, 1.82, 1.76, 1.69 (6 s, 18H,
6x0AC).

C NMR (CDCls): & (ppm) 170.6, 170.5, 170.3, 170.2, 170.2, 170.1 (C=0), 144.3,
134.8 (Ts kvaterner szenek), 140.9 (C-1), 129.6, 128.2 (Ts), 79.6, 77.6, 71.7, 70.7,
68.7, 68.6, 68.2, 67.3 (C-2, C-3, C4, C-5, C-1’, C-2°, C-3°, C-4"), 68.1, 67.8 (C-6,
C-5’), 48.6 (CH,-N), 21.6 (CH;-Ts), 21.1, 21.0, 20.9, 20.7, 20.7, 20.5 (CH3).

IR: V'=1748, 1372, 1222 cm™".

C31H40N2016S (728.72 g/mol), szamitott: C, 51.10; H, 5.53; N, 3.84; talalt: C, 51.22,
H, 5.64, N, 3.72.

3.,4,5,7-Tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-1-dezoxi-D-gliiko-hept-1-ené6z (213f),
3,4,5,7-tetra-0O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-gulo-hept6z-[ /V-(4-metil-
benzolszulfonil)-N-(2°,3°,4°,6’-tetra-0O-benzoil-p-D-gliikopiranozil-metil) |-
hidrazon (275f)

a, 200 mg (0.26 mmol) 3.4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-
gulo-heptoz-tozil-hidrazonbdl (266f) 10 ekv. natrium-hidriddel 136 mg nyerstermék
keletkezett, melyet rovid oszlopon, 2-3 cm vastag szilikagél rétegen engedtiink at
(B eluens). 110 mg (72 %) 213f-t kaptunk, fehér hab.

b, 260 mg (0.33 mmol) 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2,6-anhidro-D-glicero-D-
gulo-heptoz-tozil-hidrazonbol (266f) 2.2 ekv. natrium-hidriddel 220 mg
nyerstermék keletkezett, melyet oszlopkromatografiasan (C eluens) tisztitottunk.
32 mg (16%) 213f-t és 103 mg (45%) 275f-t (szintelen olaj) izolaltunk. A 275f-bél

analitikai mintat nem tudtunk késziteni.

213f

[a]p =+ 43 (c =0.98, CHCl;)

'"H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.08-8.03 (m, 4H, OBz), 7.93-7.87 (m, 4H, OBz),
7.59-7.26 (m, 12H, Bz), 5.98-5.80 (m, 2H, H-3, H-4, H-5 szorosan csatolt), 4.96
(pszeudo t, 1H, J, - = 1.5 Hz, J; 3 = 1.5 Hz, H-1), 4.71 (pszeudo t, 1H, J1-5=1.5 Hz,
H-17),4.71 (dd, 1H, Js7 = 3.1 Hz, J;7- = 12.1 Hz, H-7"), 4.53 (dd, 1H, Js; = 4.7 Hz,
H-7), 4.32-4.27 (m, 1H, H-6).
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BC NMR (CDCls): & (ppm) 166.3, 165.7, 165.2, 165.1 (C=0), 153.3 (C-2), 133.7,
133.5, 133.3, 130.1, 129.9, 128.7, 128.6, 128.5 (OBz), 129.7, 129.1, 129.0, 128.9,
(OBz kvaterner szenek), 97.3 (C-1), 77.0, 73.3, 69.9, 69.1 (C-3, C-4, C-5, C-6),
63.0 (C-7).

IR: V'=1732, 1602, 1452, 1270, 1094, 708 cm’".

Cs5Hp509 (592.60 g/mol), szamitott: C, 70.94; H, 4.76; talalt: C, 71.08; H, 4.89.

275f

'"H NMR (CDCl): & (ppm) 8.14-7.75 (m, 14H), 7.60-7.27 (m, 29H) 6.80 (d, 2H,
J=17.9 Hz, Ts), 5.95-5.83 (m, 2H), 5,66 (t, 1H), 5.53-5.43 (m, 2H), 5.12-5.03 (m,
2H), 4.74 (dd, 1H), 4.56 (dd, 1H), 4.45-4.31 (m, 2H), 4.28 (dd, 1H), 4.21-4.00 (m,
2H), 3.95-3.71 (m, 2H), 2.12 (s, 3H, CH3;).

C NMR (CDCl;): & (ppm) 166.3, 166.1, 166.0, 165.8, 165.6, 165.4, 165.3 (C=0),
143.9, 134.1 (Ts kvaterner szenek), 142.3 (C-1), 78.6, 77.3, 76.2, 74.5, 73.6, 71.0,
69.5 (C-2, C-3, C-4, C-5, C-6, C-1°, C-2°, C-3°, C-4°, C-5°), 63.6, 63.0 (C-7, C-6),
49.3 (CH;-N), 21.6 (CH3).

IR: V'=1732, 1452, 1270, 1094, 710 cm’".

3,4,6-Tri-O-benzoil-2,5-anhidro-1-dezoxi-D-ribo-hex-1-en6z (213g)

140 mg (0.22 mmol) 3,4,6-tri-O-benzoil-2,5-anhidro-D-allo-hex6z-tozil-
hidrazonbdl (266g) 2 ekv. natrium-hidriddel 74 mg nyerstermék keletkezett, melyet
oszlopkromatografiasan (D eluens) tisztitottunk. 50 mg (50%) 213g-t kaptunk,

szintelen olaj.

[a]p =+ 24 (¢ = 0.90, CHCl;)
'H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.09-7.89 (m, 6H, OBz), 7.60-7.31 (m, 9H, OBz) 6.20
(d, 1H, J54 = 5.3 Hz, H-3), 5.73 (t, 1H, J,5 = 5.3 Hz, H-4), 4.89 (ddd, 1H,
Js¢ = 3.7 Hz H-5), 472 (dd, 1H, Jos = 12.1 Hz, H-6"), 4.67 (pszeudo t, 1H,
Jir=1.5Hz, J,;=1.5 Hz, H-1), 4.57 (dd, 1H, Js s = 4.2 Hz, H-6), 4.44 (pszeudo t,
1H, J;-3= 1.5 Hz, H-1").

C NMR (CDCL): & (ppm) 165.4, 166.2 (C=0), 157.7 (C-2), 133.6, 133.5, 133.4,
133.3, 129.9, 128.6 (OBz), 129.3, 128.9 (OBz kvaterner szenek) 87.1 (C-1), 80.6,
72.0, 70.9 (C-3, C-4, C-5), 63.9 (C-6).

IR: V'=1728, 1266, 1118, 708 cm".
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Cy7H», 07 (458.46 g/mol), szamitott: C, 70.74; H, 4.84; talalt: C, 70.80; H, 4.94.

4.10. N-Benzoil-/V’-[ciano-(pB-D-galaktopiranozil)]-metil-hidrazin
277)

A 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptdz-benzoil-hid-
razon (271a) (100 mg, 0.21 mmol) acetonitriles (1.26 ml) oldatdhoz hozzaadtuk a
trimetil-szilil-cianid (158 pl, 1.26 mmol) acetonitrillel (0.4 ml) késziilt oldatat. A
kapott elegyet szobahdmérsékleten kevertettiik és par perc elteltével hozzdmértiik a
Hf(OTf),-H,0O (15.4 mg, 0.02 mmol) acetonitriles (0.5 ml) oldatat. A reakciot 2 ora
elteltével telitett natrium-hidrogénkarbonat oldat hozzaadasaval zartuk le. A kapott
vizes fazist etil-acetattal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk és
vakuumban beparoltuk. A kapott nyersterméket (95 mg, halvany sarga olaj)
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (B eluens). 41 mg (54%) 277-t (szintelen olaj)
és 38 mg (38%) 271a-t izolaltunk.

[a]p=—33 (¢ =0.93, CHCl;)

'"H NMR (CDCl;): & (ppm) 8.07 (d, 1H, Jxunus, = 6.1 Hz, NHBz), 7.80 (d, 2H,
J=16.7 Hz, Bz), 7.56 (t, 1H, J= 7.3 Hz, Bz), 7.46 (t, 2H, J= 7.3 Hz, Bz), 5.72 (dd,
1H, Jyanxn = 5.5 Hz, NH), 5.52 (dd, 1H, J54 = 10.4 Hz, H-3), 5.48-5.45 (m, 1H,
H-5), 5.10 (dd, 1H, J45 = 3.0 Hz, H-4), 4.28 (dd, 1H, Js; = 6.7 Hz, J;7- = 11.6 Hz,
H-7),4.21 (dd, 1H, J,, = 4.3 Hz, H-1), 4.12 (dd, 1H, Js7 = 6.1 Hz, H-7"), 4.02 (dd,
1H, Js6 < 1 Hz, H-6), 3.83 (dd, 1H, J,5 = 9.8 Hz, H-2), 2.16, 2.11, 2.05, 2.00 (4 s,
16H, 4xOAc).

PC NMR (CDCl;): & (ppm) 170.8, 170.3, 170.2, 170.2, 167.8 (C=0), 132.5, 128.9,
127.3 (Bz), 131.9 (Bz kvaterner szén), 116.5 (CN), 77.2, 75.2, 71.8, 67.4, 66.2 (C-2,
C-3,C4, C-5, C-6), 61.5 (C-7), 53.1 (C-1), 21.1, 20.8, 20.7 (CH3).

CxH»7N300 (505.48 g/mol), szamitott: C, 54.65; H, 5.38; N, 8.31; talalt: C, 54.70;
H, 5.29; N, 8.39.
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4.11. N-Benzoil-V’-[(2-metoxikarbonil-2-propil)-(-D-galaktopira-
nozil)]-metil-hidrazin (279)

A 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-hept6z-benzoil-
hidrazon (271a) (100 mg, 0.21 mmol) acetonitriles (1.20 ml) oldatadhoz hozzaadtuk
a Sc(OTf)z-ot (5 mg, 0.01 mmol), majd par perc elteltével az 1-metoxi-1-trimetil-
szililoxi-propén (278) (60 ul, 0.30 mmol) acetonitrillel (0.4 ml) késziilt oldatat. A
kapott elegyet szobahdmérsékleten kevertettiik. 1 nap elteltével (jabb adag 278-at
(100 pl, 0.50 mmol) adtunk a reakcidelegyhez. A reakciot 2 nap elteltével telitett
natrium-hidrogénkarbonat oldat hozzaadasaval zartuk le. A kapott vizes fazist
diklor-metannal extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritottuk és
vakuumban beparoltuk. A kapott nyersterméket (114 mg, halvany sarga hab)
oszlopkromatografidsan tisztitottuk (C eluens). 68 mg (56%) 279-t (szintelen olaj)
és 40 mg (40%) 271a-t izolaltunk.

[a]lp=-9 (c=0.97, CHCl;)

'H NMR (CDClL): & (ppm) 7.97 (d, 1H, Jxunus, = 5.5 Hz, NHBz), 7.82 (d, 2H,
J=6.7 Hz, Bz), 7.50 (dd, 1H, J= 6.7, 7.3 Hz, Bz), 7.45 (dd, 2H, J = 6.7, 7.3 Hz,
Bz), 5.91 (dd, 1H, Jygu1 = 6.1 Hz, NH), 5.62 (pszeudo t, 1H, J;4 = 9.8 Hz, H-3),
5.40 (kiszélesedett d, 1H, Js¢ < 1Hz, H-5), 5.04 (dd, 1H, J45 = 3.1 Hz, H-4), 4.13
(dd, 1H, Js7 = 6.7 Hz, J;7- = 11.6 Hz, H-7), 4.09 (dd, 1H, Js7 = 5.5 Hz, H-7"), 3.90
(dd, 1H, H-6), 3.69 (s, 3H, OCHj3), 3.52 (kiszélesedett d, 1H, J,3 = 9.8 Hz, H-2),
3.11 (kiszélesedett d, 1H, J1, < 1 Hz, H-1), 2.14, 2.05, 1.98, 1.97 (4 s, 16H,
4x0Ac), 1.32, 1.28 (2 s, 6H, 2xCHs5).

BC NMR (CDCL): & (ppm) 177.3, 171.0, 170.6, 170.3, 164.6 (C=0), 133.0
(Bz kvaterner szén), 131.5, 128.7, 126.9 (Bz), 76.3, 74.3, 72.3, 67.6, 67.4, 64.0
(C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6), 62.0 (C-7), 52.3 (OCH,), 46.5 (C-COOMe), 22.7,
22.4 (OCH3), 21.1, 20.7, 20.4 (CH;-OAc).

CxH»7N300 (505.48 g/mol), szamitott: C, 54.65; H, 5.38; N, 8.31; talalt: C, 54.74;
H, 5.45; N, 8.39.
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5. Osszefoglalas

Altalanos modszert dolgoztunk ki a nitrilek aldehid-tozil-hidrazonokka
torténd atalakitasara. Az 0j ,,egytal reakcio” soran a nitrilt Raney-nikkel és natrium-
hipofoszfit jelenlétében viz-ecetsav-piridin elegyben szobahdmérsékleten vagy 40
°C-on tozil-hidrazin csapdaz6é agens mellett redukaltuk. Az eljarast sikerrel
alkalmaztuk néhany aromas (264a-f), egy alifas nitril (264g), illetve szamos
anhidro-aldononitril (210a-g) esetén. A kivant termékeket (265a-e,g, 266a-g) a
265f piridin szarmazék (20%) kivételével jo hozamban (55-100%) izolaltuk.

A  moddszer nem volt alkalmas 1-szubsztitualt-glikozil-cianidok
(1-szubsztituensek: 267, NHAc; 268, OAc; 105, N;; 269, F), illetve az 1-ciano-
galaktal (270) tozil-hidrazonna valo atalakitasara. A 105, 268-270 szarmazékok
tobb komponensli reakcioelegyekhez vezettek, melyekb6l nem tudtunk tozil-
hidrazont izolalni. A 267 ciano-acetamid pedig magasabb hémérsékleten (60 °C)
sem alakult at.

Csapdazd  4agensként benzoil-hidrazint alkalmazva az  anhidro-
aldononitrileket (210a,d,f,h) 58-90%-0s hozamban alakitottuk at a megfeleld
anhidro-ald6z-benzoil-hidrazonokka (271a,d,f,h), mig szemikarbazid
alkalmazasaval a 272a,d,fh anhidro-ald6z-szemikarbazonokat allitottuk eld
54-89%-0s hozamban.

A mobdszer nem volt alkalmazhaté oximok, illetve Schiff-bazisok
szintézisére. A 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril
(210a) hidroxil-amin- és O-benzil-hidroxil-amin hidrokloridjaval, illetve benzil-
aminnal végzett reakcidi soran a 263 1-formil-galaktalt (15-69%), valamint néhany
esetben a kiindulasi anhidro-aldononitrilt (210a) (5-38%) izolaltuk a
reakcioelegybdl. Az anilinnel és fenil-hidrazin-hidrokloriddal végzett atalakitasok
pedig tobb komponensii reakcidelegyekhez vezettek, melyeknél a komponensek
szétvalasztasa oszlopkromatografidsan nem volt megoldhato.

Az anhidro-aldéz-szemikarbazonok transziminalasi reakcioival
megoldottuk az O-benzil-(anhidro-aldoz)-oximok, illetve az anhidro-ald6z-oximok
eléallitasat. A reakcidk sordn a megfeleld anhidro-aldéz-szemikarbazonokat
(272a,d,f) acetonitril-piridin elegyében O-benzil-hidroxil-amin-, illetve hidroxil-
amin hidrokloridjaval reagaltattuk szobahdmérsékleten. A megfeleld O-benzil-
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oximok (273a,d,f) diasztereomer keverékeit 79-95%-o0s, az oximok (186a,g,f)
diasztereomer keverékeit 65-96%-os hozamban izolaltuk. A diaszteromerek
elvalasztasat oszlopkromatografiasan nem tudtuk megoldani.

A reakci6 egyszersitése érdekében a 272a és 272d vegyiiletek esetében a
reakciot  O-benzil-hidroxil-amin-hidrokloriddal jégecetben is elvégeztiik, a
megfelelé O-benzil-oximokat (273a, 273d) diasztercomerek keverékeként
90-79%-0s hozamban izolaltuk.

A Schiff-bazisok szintézisét a szemikarbazonok transziminalasaval sem
tudtuk megvaldsitani. Az anilin-, valamint benzil-amin-hidrokloriddal acetonitril-
piridin elegyben, illetve jégecetben végzett reakciok soran még tobb nap elteltével
és 10 ekvivalens amin szarmazék alkalmazasa esetén sem tapasztaltunk atalakulast.

A transziminalasi reakcioval a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-
L-manno-hept6z-szemikarbazonbol (272a) eléallitottuk a megfeleld
tioszemikarbazont (274). J6 hozamot (84%, 87%-0s konverzi6 mellett) azonban
csak akkor értiink el, amikor az eredetileg alkalmazott acetonitril-piridin elegy
helyett jégecetet hasznaltunk oldoszerként.

Az 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-f-D-galaktopiranozil)-tetrazolt (228) a 3,4,5,7-
tetra-O-benzil-2,6-anhidro-D-glicero-L-manno-heptononitril (227) natrium-aziddal
és ammonium-kloriddal torténd reakciojaval allitottuk eld kvantitativ hozamban.

Karbén prekurzorként vizsgaltuk az 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-
galaktopiranozil)- (228) és az 5-(2,3.,4-tri-O-acetil-a-D-arabinopiranozil)-tetrazol
(229) soit. A karbénképzés sem fotolitikus, sem termolitikus ton nem volt
megoldhatd. A tetrazolid sok ugyanis vagy nem alakultak at a reakciok soran, vagy
olyan Osszetett reakcioelegyekhez vezettek, melyek elvalasztasat
oszlopkromatografidsan nem tudtuk megoldani.

Az 266a anhidro-alddz-tozil-hidrazonb6l képzett sok fotolizise nem
bizonyult alkalmasnak a karbénképzésre. A Bamford-Stevens reakcié termolitikus
valtozatanak kiilonb6zo bazisokkal (1.2-5 ekv. BuyNOH, KO#-Bu, NaOMe, NaH)
és oldészerekkel (nitrobenzol, t-BuOH, 1,4-dioxan, diglim) és
reakciohomérsékleteken végzett vizsgalata a 266a esetén azt mutatta, hogy a
reakciok eltérd hozammal, de ugyanazon két termék a 213a exo-glikal (7-59%),
valamint 275a tozil-hidrazon szarmazék (14-31%) keletkezéséhez vezettek. A
reakciokoriilmények optimalasaval (10 ekv. NaH, 1,4-dioxan, forrashomérséklet) a
266a,c,d,e.f tozil-hidrazonokbol a 213a,c,d,e,f exo-glikalokat egyediili termékként
72-86%-0s hozamban izolaltuk. Kivételt jelent a 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-
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D-glicero-D-gulo-hept6z-tozil-hidrazon (266b), amely még 10 ekvivalens NaH
alkalmazasakor is két termék a 213b exo-glikal (39%) és a 275b tozil-hidrazon
szarmazek (22%) képzddéséhez vezetett, valamint a 3,4,6-tri-O-benzoil-2,5-
anhidro-D-allo-hex6z-tozil-hidrazon (266¢g), amely mar 2 ekvivalens natrium-hidrid
alkalmazasa esetén is csak a kivant 213g exo-glikalt (50%) adta. A reakcid 10j utat
nyitott a szintetikus és glikobiologiai szempontbol fontos exo-glikalok
szintézisében, kiilonos tekintettel az acil-csoportokkal védett szarmazékokra.
El6kisérleteket végeztiink a benzoil-hidrazonok C=N koétésére torténd
nukleofil addiciok teriiletén. A 3,4,5,7-tetra-O-acetil-2,6-anhidro-D-glicero-L-
manno-heptoéz-benzoil-hidrazon (271a) trimetil-szilil-cianiddal Hf(OTf),-H,O
jelenlétében végzett reakcidja soran egy o-amino-o-(-D-galaktopiranozil)-ecetsav
szarmazékot (277) allitottunk el 39%-os hozamban 60%-os konverzio mellett. A
271a Mannich tipusu reakcidja soran a kiindulasi benzoil-hidrazont a 278 ketén-
szilil-acetal szarmazékkal reagaltattuk Sc(OTf); jelenlétében, a 279 a-(B-D-
galaktopiranozil)-B-amino-karbonsav szdrmazékot 60%-0s konverzido mellett

56%-0s hozamban izolaltuk.
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5. Summary

Recognition of the essential roles of carbohydrates in various biological
events has brought about an enormous development in synthetic carbohydrate
chemistry. To get better insights into the action of carbohydrate derivatives in living
organisms the molecules of natural origin as well as their counterparts with similar
biological effects and/or chemical structure (the so-called mimetics) need to be
prepared in large amounts by chemical synthesis.

The formation and cleavage of the glycosidic bonds are essential in the
construction and degradation of biologically important carbohydrate derivatives.
These processes are catalysed by glycosyl-transferases and glycoside-hydrolases
(glycosidases). Inhibitors of these enzymes are widely used in the study of the
molecular mechanism of the enzyme function and for mapping the active site.
Inhibitor compounds are potent drug candidates in a variety of diseases.

It is known from the literature that azasugars with different ring sizes,
among them seven-membered ones are good glycosidase inhibitors. Expectedly
seven-membered ring sugars may also exert similar effects.

Based on this background we envisaged to investigate the generation and
ensuing reactions of glycosyl-methylene carbenes offering a possibility for a new
synthetic route toward seven-membered ring sugars.

Another goal of our work was to synthesize carbohydrate derivatives with a
C=N bond on the exocyclic carbon next to the anomeric center. Although there are
lots of possibilities for the transformation of these derivatives — nucleophilic
additions to the C=N bond, inter- and intramolecular addition of radicals to the C=N
bond, cycloaddition reactions, Mannich-type reactions, Bamford-Stevens reaction
of tosylhydrazones etc. — this type of molecules is little known in the carbohydrate
field. The addition reactions can provide new routes to the synthesis of many
glycobiologically important derivatives, such as C-glycosyl-amino-acids,
C-glycosides, C-disaccharides, and the potential glycosyl-transferase inhibitor
C-glycosyl-methyl-phosphonates as well. Cycloaddition reactions to the C=N bond

can also be important in the synthesis of sugar-f-lactam derivatives.
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To achieve the above goals we worked out a general method for the
synthesis of aldehyde-tosylhydrazones from nitriles. In the new one-pot reaction
nitriles were reduced by Raney-Ni and sodium-hypophosphite in water-acetic-acid-
pyridine in the presence of tosylhydrazine, as trapping agent at room temperature or
at 40° C. The method was applied for an aliphatic (264g), some aromatic (264a-f),
and several anhydro-aldononitriles (210a-g). The desired products (265a-e,g and
266a-g), with the exception of the 265f pyridine derivative (20%), were isolated in
good yields (55-100%).

The method could not be applied for the transformation of the 1-substituted
glycosyl-cyanides (1-substituents: 267, NHAc; 268, OAc; 105, Ns; 269, F) and the
270 1-cyano-galactal to the corresponding tosylhydrazones. Reactions of 105 and
268-270 resulted in complex reaction mixtures, from which tosylhydrazones could
not be isolated. The 267 cyano-acetamide could not be transformed even at higher
temperature (60 °C).

Using benzoylhydrazine as trapping agent anhydro-aldononitriles
(210a,d,f,h) were transformed to the corresponding benzoylhydrazone derivatives
(271a,d,£,h) in 58-90% yields while with semicarbazide the 272a,d,f,h anhydro-
aldose-semicarbazones were prepared in 54-89% yields.

The method proved not suitable for the synthesis of oximes and
Schiff-bases. The reaction of 3,4,5,7-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-
manno-heptononitrile (210a) with hydroxylamine-hydrochloride, O-benzyl-
hydroxylamine-hydrochloride and benzylamine provided the 263 1-formyl-galactal
(15-69%) and in some cases the starting material (210a) (5-38%). Transformations
with aniline and phenylhydrazine-hydrochloride gave complex reaction mixtures
unseperable by column chromatography.

The synthesis of O-benzyl-(anhydro-aldose)-oximes and anhydro-aldose-
oximes was achieved by transimination reactions of anhydro-aldose-
semicarbazones. In these syntheses the anhydro-aldose-semicarbazones (272a,d,f)
were reacted with O-benzyl-hydroxylamine-hydrochloride and hydroxylamine-
hydrochloride in acetonitrile-pyridine at room temperature. The corresponding
O-benzyl-(anhydro-aldose)-oximes  (273a,d,f) and anhydro-aldose-oximes
(186a,g,f) could be isolated in good yields (65-96%) as mixtures of diastercomers.
Separation of the diastereomers could not be carried out by column
chromatography.
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To make the reaction more simple 272a and 272d were reacted with
O-benzyl-hydoxylamine-hydrochloride in glacial acetic-acid, the corresponding
diastereomeric O-benzyl-oximes were isolated in 90-79% yields.

The synthesis of Schiff-bases could not be achieved by the transimination
reaction of anhydro-aldose-semicarbazones. Reaction of the 272a semicarbazone
with aniline- and benzylamine-hydrochloride could be performed neither in
acetonitrile-pyridine mixture, nor in glacial acetic-acid even using 10 equivalents of
the amines.

Thiosemicarbazone (274) was synthesized by the transimination reaction of
3,4,5,7-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-heptose-semicarbazone
(272a). Good yield (84%, conv.: 87%) was achieved only when glacial acetic-acid
was used as solvent instead of the acetonitrile-pyridine mixture.

We prepared 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosyl)-tetrazole
(228) in the reaction of 3,4,5,7-tetra-O-benzyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-
heptotnonitrile (227) with soium azide and ammonium chloride in quantitative
yield.

We examined the salts of 5-(2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-galactopyranosyl)-
tetrazole (228) and 5-(2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-arabinopyranozyl)-tetrazole (229) as
carbene precursors. Carbene generation was possible neither with thermolysis nor
with photolysis. The tetrazolide salts were not transformed at all or complex
mixtures were formed and the components could not be separated using column
chromatography.

Photolysis of anhydro-aldose-tosylhydrazone salts proved not a suitable
way for the generation of carbenes.

Study of the thermolytic version of the Bamford-Stevens reaction with 266a
using different bases (1.2-5 eqv. BuyNOH, NaH, NaOMe, KO#-Bu) and different
solvents (nitrobenzene, #-BuOH, 1,4-dioxane, diglyme) at different reaction
temperatures showed the formation of two products, the 213a exo-glycal (7-59%)
and the 275a tosylhydrazone derivative (14-31%).

On optimization of the reaction conditions (10 eqv. NaH, 1,4-dioxane,
reflux temperature) exo-glycals (213a,c,d,e,f) (72-86%) were isolated as sole
products from the 266a,c,d,e,f anhydro-aldose-tosylhydrazones. There were only
two exceptions: in the case of 3,4,5,7-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-D-gulo-
heptose-tozylhydrazone (266b) beside the 213e exo-glycal (39%) the 275b
tosylhydrazone derivative (22%) was also isolated even when 10 equivalents of
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sodium-hydride were used, otherwise in the case of 3,4,6-tri-O-benzoyl-2,5-
anhydro-D-allo-hexose-tozylhydrazone (266g) the 213g exo-glycal was isolated as
the sole porduct in 50% yield when only 2 equivalents sodium-hydride was applied.

This method provided a new route to the synthesis of the synthetically and
glycobiologically important exo-glycals especially those bearing acyl protecting
groups.

Preliminary experiments were carried out in the field of nucleophilic
additions to the C=N bond of anhydro-aldose-benzoylhydrazones. The reaction of
3.,4,5,7-tetra-O-acetyl-2,6-anhydro-D-glycero-L-manno-benzoylhydrazone ~ (271a)
with trimethyl-silyl-cyanide in the presence of Hf(OTf),-H,O provided an a-amino-
o-(pB-D-galactopiranosyl)-acetic-acid derivative (277) in 39% yield (conv.: 60%).
The Mannich-type reaction of the 271a anhydro-aldose-benzoylhydrazone with the
278 ketene-silyl-acetal in the presence of Sc(OTf); resulted in the formation of an
o-(pB-D-galactopyranosyl)-B-amino carboxylicacid derivative (279) in 56% yield
(conv.: 60%).
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