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1. Bevezetés

A sejtfelszini oligoszacharidok és glikokonjugatumok kulcsszerepet jatszanak a
biologiai jelek tovabbitasaban, a sejt-sejt felismerési folyamatokban, €s kiilonb6zo betegségek
kialakulasdban. Ezeknek a folyamatoknak a részletes biofizikai ¢és biokémiai
tanulmanyozasahoz nagy tisztasagii és pontosan ismert szerkezetli oligoszacharidok
sziikségesek, amelyek megfeleld0 mennyiségben és tisztasigban csak szintetikus tuton
allithatok eld, mivel természetes formaban altalaban kis koncentracioban és mikroheterogén
forméaban vannak jelen.

A monoszacharidok nagyon hasonldo reaktivitasi hidroxilcsoportjai miatt az
oligoszacharidok kémiai szintézise sokkal nehezebb feladat, mint a peptideké vagy a
nukleinsavaké, és a sikeres szintézis nagyon gondosan megtervezett véddcsoport-stratégiat
igényel. A glikozilezési 1épések regioszelektivitasanak biztositdsdhoz védeni kell a donor
(glikozidos szénatomot szolgéltatd cukoregység) valamennyi hidroxilcsoportjat, és szintén
véddcsoportokkal kell ellatni az akceptor (glikozilezendé hidroxilcsoportot nyujtd
cukoregység) hidroxiljait, szabadon hagyva, vagy szelektiven felszabadithatd formaban védve
a glikozilezési helyet. A véddcsoportokat olyan modon kell megvalasztani, hogy eldsegitsék a
glikozidos kotés kialakitasa sordn a kivant sztereoszelektivitast.

A rendelkezésre allo véddcsoportok rendkiviil nagy valasztéka ellenére a szintetikus
oligoszacharid-kémia allandéan igényli 0j védGcsoportok bevezetését, és a mar meglévo
csoportok teljesitoképességének és korlatainak tanulmanyozasat.

A Debreceni Egyetemen nagy hagyoményokra visszatekintd kutatasi teriilet az acetal
véddcsoportok szénhidratkémiai alkalmazasanak tanulméanyozasa, ezek a vizsgalatok jelenleg
a Gyodgyszerészi Kémiai Tanszéken folynak. TDK-kutatomunkam keretében lehetéségem
nyilt bekapcsolddni a szénhidratokon végzett acetalképzési és acetal-gylirlinyitasi reakciok
kutatasaba. Feladatom metil-o- és B-glikozidokon illetve feniltio-p-D-gliikozidon 2,3-butan-
diacetal és 4,6-arilmetilén-acetal kialakitdsa, és a 4,6-acetdlok reduktiv gylirlinyitdsa volt.
Kiilon-kiilon a 2,3-butan-diacetalokat és a benzilidén-tipusi acetalokat is elterjedten
alkalmazzak oligoszacharidok szintézis€ében, am egyiittes alkalmazasukat és szelektiv

atalakitasaikat eddig nem tanulmanyoztak.
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2. Irodalmi attekintés

2.1 Szénhidratkémiai alapfogalmak

A szénhidrat (szacharid) gytijténevet a szénbdl, hidrogénbdl €s oxigénbdl felépiilo,
kiralis polihidroxi-aldehid vagy -keton szerkezetii vegyiiletekre alkalmazzuk. Legegyszeriibb
képviseldik az egyszerii cukrok vagy monoszacharidok, melyek hig savas hidrolizissel nem
bonthatdk tovabb. Az egyszerl cukrokat altalanosan glik6znak nevezziik.

A szénhidratok eléfordulhatnak gyliriis vagy nyilt lancu formaban. A glik6zok ottagh
gylrlis formdjat furandznak, a hattagut pedig pirandznak hivjadk. A gylirlis forma (laktol
gylrl) ugy jon létre, hogy a szénhidrat egyik hidroxilcsoportja intramolekularisan a
karbonilcsoportra addicionalodik, igy egy gytirlis félacetdl szerkezet jon létre. Az anomer
szénatom az egyszeri cukrok laktolgylriis formdjanak kialakuldsakor keletkezd 1j
aszimmetriacentrum. A gylrds szénhidratok anomer szénatomjahoz kapcsolddo
hidroxilcsoport (félacetalos hidroxil) a glikozidos hidroxilcsoport.

A glikozidok a gytirlis szénhidratok anomer szénatomja és egy masik molekula kozott
heteroatomon at 1étrejovo kotést tartalmazo, acetal jellegli vegyiilettipusok. Glikozil donornak
nevezzilk a glikozidok eldallitdsakor a glikozidos szénatomot szolgaltato, glikozil
akceptornak pedig a heteroatomot tartalmazo reakciopartnert.

A heteroatomot szolgaltatd molekula lehet egy masik szénhidrat (oligo- és
poliszacharidok), és lehet nem szénhidrat egység (glikolipidek, glikoproteinek, nukleozidok,
sth.). A glikozidok a heteroatomtol fiiggéen lehetnek O-, S- vagy N-glikozidok.'?

2.2 Csoportvédelem

A szénhidratkémidban nagyon fontos a csoportvédelem, hiszen ezzel tudjuk
befolyasolni, hogy a cukormolekula mely hidroxilcsoportjat reagéltatjuk, illetve melyeket
zarjuk ki a reakciobol. A csoportvédelem funkcios csoportok atalakitasa oly méddon, hogy
ezaltal megakadalyozzuk részvételilket bizonyos kémiai atalakuldsokban. Vannak olyan
esetek, amikor tobb véddcsoportot alkalmazunk egyidejlileg, ilyenkor olyan véddcsoportokat
hasznalunk, amelyekben minden egyes csoport eltavolithatd megfelelé kémiai reakciokkal az
Osszes tobbi lehasaddsa nélkiil. Az ilyenfajta csoportvédelmet ortogonalis védelemnek
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nevezziik. A véddcsoportot tigy kell eltavolitani, hogy az eldallitott uj molekula szerkezete ne
sériiljon.
A véddcsoportoknak meg kell felelnilik bizonyos kovetelményeknek. Ezek a kovetkezok:
e A védett funkcids csoportot zarja ki a végrehajtando reakciobol.
e Legyen stabilis az adott reakcio koriilményei kozott.
e Stabilizal6 hatasu legyen az adott vegyiiletre.
e Bevitele és eltavolitasa egyszeri és jo hozamu legyen.
e A sziikséges reagensek legyenek konnyen hozzaférhetok, stabilisak, egyszeriien
kezelhetbek, olcsok.
e A védett vegyiilet legyen konnyen jellemezhetd, azaz lehetdleg ne képzddjék uj
aszimmetriacentrum a véddcsoport bevitelekor.
o A védett vegylilet oldhatosaga jo legyen.
Mivel a szénhidratok legtobb funkcidscsoportja hidroxilcsoport (poliolok), ezért ezek
reakcioit a legfontosabb targyalni. A glikozidos hidroxil a legreaktivabb, ezt koveti a primer

alkoholos hidroxilcsoport, a legkevésbé a szekunder (lanckozi) hidroxilcsoport reagal. ™

2.3 Hidroxil védécsoportok

Szamos véddcsoport teszi lehetévé az egyes hidroxilcsoportok egyedi védelmét, mely
nagyon fontos példaul az oligoszacharidok szintézisénél.

A véddcsoportok az adott szintézisben betoltott szerepiik alapjan lehetnek iddleges,
vagy allandé csoportok. Allandd véddcsoporttal azokat a pozicidkat latjuk el, ahol szabad
hidroxilt tartalmaz a végtermék, igy azokat csak a szintézis végén tavolitjuk el. Id6leges
véddcsoporttal azokat a hidroxilokat latjuk el, amelyeket a szintézis egy adott 1épésében kell
felszabaditanunk valamilyen atalakitas céljabol, pl.: lanchosszabbitas, funkcidés csoport
kialakitasa vagy lancelagazas céljabol.*

A szénhidratkémidban leggyakrabban alkalmazott véddcsoportok az észterek, éterek
és acetalok, és oligoszacharidok szintézisében nagyon hasznosak az ortoészterek ¢&s
karbonatok is. Eter védécsoportok koziil leginkdbb az arilmetil-, allil-, és szililcsoportok
hasznalatosak, amelyeket atmeneti és allando véddcsoportként egyarant alkalmaznak. Szintén
kedvelt védécsoportok a szénhidratkémiaban a ciklikus acetalok. Mivel vizsgalataim acetal és

éter véddcsoportokra terjedtek ki, ezért ezeket kiilon fejezetben mutatom be.
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Az észterek kivaldan hasznosithatok atmeneti és allandé védécsoportként is, de fontos
megjegyezni, hogy bazikus koriilmények kozt vandorolnak. Az acetil- és benzoil-csoportok
kivalo allandoé véddcsoportok. Leggyakoribb eltavolitdsi modjuk a Zemplén-féle dezacilezés,
ami katalitikus mennyiségli NaOMe jelenlétében, metanolban lejatszodo atészterezési reakcio.
Ez az atészteresitési reakcid kiméletes, igy valamennyi éter és acetal védbcsoport jelenlétében
szelektiven alkalmazhatd. Az észterhasitast savasan is elvégezhetjiik acetil-kloridbol in situ
eldallitott soésavval. Ily modon a savérzékenyebb acetilcsoport eltavolithaté a benzoil melldl
an¢lkiil, hogy a terméken acilvandorlas torténne. Ideiglenes védelemre hasznalhaté a
monoklor-acetil csoport, ami specifikusan tiokarbamid reagenssel tavolithat6 el. A levulinsav-
észtert (4-oxopentansav-észter) is gyakran alkalmazzak ideiglenes védécsoportként
oligoszacharidok  szintézisében;  hidrazin-acetattal  szelektiven eltavolithatd  akar
monokléracetil melll is, viszont savas koriilmények kozott igen stabil.*>

A ciklikus véddéesoportoknak kiemelkedd jelentdsége van a szénhidratkémidban, mivel
segitségiikkel az azonos reaktivitdsu hidroxilcsoportokat megkiilonboztethetjiik relativ
térallasuk alapjan. Vicinalis cisz-diolok szelektiv védelmére jol hasznalhatd véddcsoportok a
késdbb targyalandd acetdlok mellett a ciklikus ortoészterek. Az axidlis/ekvatoridlis diolon
kialakitott ortoészterek savas koriilmények kozott - pl. trifluorecetsavval acetonitrilben -
regioszelektiven atalakithatok az ekvatorialis-OH/axialis-észter tipusu szarmazékokka.*®

Karbonatok koziil a legismertebb a (9-fluorenil)metoxikarbonil véddcsoport, melynek
eltavolitasa konnyti (EtsN / CH,Cly) és jol detektalhatd, éppen ezért jol bevalt a szilardfazisu

szintézisekben*®

2.4 Eterek kialakitasa és eltavolitasa

Az éterek lehetnek allando és idbleges védbesoportok egyarant. A Williamson-féle

éterszintézis alkil- és arilmetil-éterek (pl. metil- és benzil-éter) képzését teszi lehetové.

oM 1. NaH o OM
N e 2 R'ng RO N €
""/OH H|g= |, Br, Cl Ro\‘“' ""IOR
OR
1 R = Me, Bn 2

1. abra: A metil-o-D-gliikkopiranozid éterképzési reakcidja
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A reakcid natrium-hidrid és alkil-halogenidek jelenlétében megy végbe, ahol a halogén
altalaban jod, brom, vagy klor, az R pedig alkil-, vagy arilmetil csoport. A metil-éterek
eltavolitasa erélyes savas koriilményeket igényel, ami elroncsolhatja a tobbi molekularészt. A
benzil-étereket, és altalaban az arilmetil-étereket enyhe koriilmények kozott katalitikus
hidrogénezéssel el lehet tavolitani. A katalizator csontszénre adszorbealtatott Pd, a hidrogént
pedig nyerhetjiik példaul hangyasavbodl (transzfer hidrogénezés), vagy kozvetlen H-géaz
bevezetéssel biztosithatjuk.

Vannak olyan arilmetil- vagy ariléter véddcsoportok, amelyek szelektiven hasithatok
benziléter jelenlétében. Savas hidrolizissel szelektiven eltavolithaté benzil melldl a p-
metoxibenzil (PMB) ¢és trifenilmetil csoport, igy ezek jol hasznalhatok iddleges
védécsoportként. A PMB-éter szelektiv hasitasa egy-elektron-transzfer mechanizmusu
oxidacioval is elvégezheto, és ezzel a modszerrel eltavolithatd példaul a (2-naftil)metil-éter
(NAP) ¢és az ariléter tipusi p-metoxifenil csoport is. A halogénezett benzil-éterek nem
hasithatok kozvetleniil, ezért eldészor aminobenzil-csoportta alakitjak, ezutan savakkal
hidrolizalhatok akar szilil- és p-metoxibenzil-éterek mell8l is.*®

Iddleges védelemre haszndlhatdé még az alliléter is, ami stabil, de izomerizacidval
kevésbé stabilis enoléterré alakithat6. Eltavolitdsdnak els¢ 1épése a kettds kotés
izomerizacidja, melyet nemesfém katalizatorral, vagy erds bazissal idézhetiink eld, ezt koveti
az enoléter savas hidrolizise.*”

A szilil-éterek nagyon nagy szamban léteznek és kivald idéleges véddcsoportok.
Stabilitasuk a szilil atomok szubsztituenseinek méretével sszhangban van: minél nagyobb a
szubsztituens, annal stabilabb az éter. Hatranyuk azonban, hogy bazikus kornyezetben
vandorolnak. A terc-butil-difenilszilil és a terc-butil-dimetilszilil csoport nagy térkitoltése
miatt alkalmas primer hidroxilok szelektiv védelmére is. Specifikusan eltavolithatok fluorid

reagensekkel, de hasithatok kiilonb6zé Lewis-savakkal is."**°

2.4.1 A (2-naftil)metil-éter védicsoport kialakitasa és szelektiv eltavolitasa

A 90-es évek végén fedezték fel, hogy a (2-naftil)metil-éter (NAP) oligoszacharid
szintéziseknél idealis véddcsoport lehet, mivel sokkal stabilabb, mint a p-metoxibenzil-éter,
de szelektiven eltavolithatd a benzil mell6l. A (2-naftil)metil-csoport a benzil-csoporthoz
hasonld szerkezetli és savas kdzegben szintén stabil marad. Kialakitasa 2-brommetil-naftalin
reagenssel NaH jelenlétében valosithatdo meg, eltavolitdsa pedig reduktiv és oxidativ

koriilmények kozott is végrehajthato.”™
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Az oxidativ Gton tOrténd hasitast elsoként Matta és munkatarsai irtak le. A reakciot 2,3-
diklo6r-5,6-dician-1,4-benzokinon  (DDQ) reagenssel hajtottak  végre, amely teljes
szelektivitassal tavolitotta el a NAP-étert benziléter jelenlétében.” Spencer és munkatarsai
DDQ és cérium-ammonium-nitrat (CAN) reagensekkel vizsgaltak a NAP és a PMB csoportok
szelektiv eltavolithatosagat gliikkozid és galaktozid szarmazékokon.® Ennek sordn azt
tapasztaltak, hogy a CAN alkalmas arra, hogy szelektiven hasitsa a p-metoxibenzil-csoportot
NAP- és benzil-éter jelenlétében. Ezzel ellentétben a DDQ hasonld sebességgel tavolitja el a
NAP- ¢és PMB-csoportot, tehat DDQ-val nem lehet szelektiv hasitast elérni.®

Kétlépéses modszerrel regioszelektiven alakithatunk ki (2-naftil)metilén-acetalokat és
(2-naftil)metil-étereket, melynek elsé 1épése az acetalképzés, masodik pedig a reduktiv
gyuriinyitds. A benzilidén acetdloknal megfigyelt regioszelektivitds érvényesiill a (2-
naftil)metilén-acetdlok redukcidja soran is.>° LAH-AICI; reagens-kombinacié hatasara a
megfeleld 4-O-(2-naftil)metil-6-OH szarmazékok, BH3NMes-AICl; reagenssel THF-ban a 6-
O-(2-naftil)metil-4-OH szarmazékok képzédnek.® Azonban, meg kell jegyezniink, hogy a (2-
naftil)metilén-acetal esetében a LAH-AICI; 1:3, vagy 1:1 aranyu elegye nem volt megfeleld,
mert mindkét reagens az acetalgyiiri hidroliziséhez vezetett, melynek soran 4,6-diol
képzddott. A 6-os helyzetli hidroxilcsoport szelektiv felszabaditasa a gyengébb Lewis-sav
karakteri alannal (LAH : AICl5 = 3:1) hajthat6 végre.>*°

LAH:AICI,
(3:1)
5
4 Me3N-BH; ~OMe
LAH/AICI, AICl THF “OBn
1:1,v. 31 OBn
3 6

2. abra: (2-Naftil)metil-éter védScsoport regioszelektiv kialakitasa acetal-gytrtinyitasi reakciokkal
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Ezek alapjan megallapithat6, hogy a (2-naftil)metil-éter lugos és savas kozegben is
stabil, eltavolitasa oxidativ Gton és katalitikus hidrogénezéssel is megvalosithaté. Mivel savas
koriilmények kozott (pl. a glikozilezés koriilményei kozott) joval stabilabb, mint a p-

metoxibenzil-csoport, ezért annal szélesebb kdrben hasznalhat6 id6leges véddcsoport.

2.5 Acetal védécsoportok

A ciklikus acetal védbécsoportok egyszerre két hidroxil regioszelektiv védelmére
alkalmasak, ezért nagyon kedveltek a szénhidratkémiaban. Az acetalok bazikus kdzegben
stabilak, és savas hidrolizissel konnyen eltavolithatdak. A hexopiranozidok 4-es, és 6-0S
hidroxiljabol konnyen képzddnek hattagi, 1,3-dioxan tipust ciklikus acetdlok. Reagensként a
megfelelé oxovegyliletet (benzaldehid, aceton) illetve ezek dimetil-acetal szarmazékait
hasznalhatjuk. Vicinalis cisz-diolok ugyanezekkel a reagensekkel 6ttagt, 1,3-dioxolan tipusu
acetalokat képeznek.

A vicindlis transz-helyzetli hidroxilokbdl a gytirifesziiltség miatt nagyon nehéz
dioxolan acetdlokat képezni, ezért védelmiikre kidolgoztak olyan csoportokat, melyek két
acetadlos centrumot tartalmaznak egy fesziilésmentes, hattagi gyliriben. Ezek kozott

leggyakoribb a butan-1,2-diacetal, illetve a ciklohexan-1,2-diacetal.*

2.6 Acetalképzés oxovegyiiletekkel

Diolok, vagy poliolok katalitikus mennyiségii Lewis-sav, vagy protikus sav jelenlétében
karbonil vegyiiletekkel reagalnak, ennek kovetkeztében 1,3-dioxan (6-tagl), vagy 1,3-
dioxolan (5-tagl) tipusu gytirlis acetdlok képzddnek. Ez altalanosan alkalmazhatd6 modszer

ciklikus acetalok kialakitasara.

R3 R3 R'I R3 R']
R +

Re—y—OH M Ry—y—O——OH +H" R4;——O——OH,"
Rs——OH :Rz Rs——OHR, “H* Rs——OHR,

Re Rs Re

7 8 9 10

R3 ?1 R3 ?1 R3 R3
R4——O—(|:+ R4——O+:(|: R,—/—0O Ry +H* R4——O><R1
RS__OH RZ RS__OH RZ RS__oi RZ -H* RS__O RZ

RB RB RG H RG

1 12 13 14

3. abra: Ciklikus dioxolan-acetal képz6dése diolokbol / poliolokbol aldehidekkel és ketonokkal
8
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Az 1,3-dioxanok is a 3. abran lathaté reakciosornak megfeleléen alakulnak ki. A
reakcid reverzibilis, az elsd 1épés nem igényel savkatalizist. A 9 (hemiacetal) gyorsan
protonalodik, igy keletkezik a 10 vegyiilet. Ezutan vizkilépéssel 1étrejon a 11 « 12
oxokarbonium intermedier, majd lassu ciklizacid6 kovetkezik, ami a reakcid sebesség-
meghatarozo lépése. A 11 < 12 oxokarbonium ion konformécidja nagyon hasonlit az
atmeneti allapotra, stabilitasat tobb tényezd befolyasolja:

e az oxoreagens (Ri, Ry) direkt stabilizal6 hatasa (11 forma)
e adiol szubsztituenseknek (Rs, R4) a 12 formara gyakorolt hatasa
o sztérikus tényezok.

A savkatalizalt acetalképzés termodinamikus kontroll alatt all. A reakcioban a 11 <> 12
oxokarbénium ionbol eldszor a kinetikusan kontrollalt termék keletkezik, ami azt jelenti, hogy
a karbokation az intramolekuldrisan legkonnyebben elérheté hidroxillal reagédl, majd a
képzddott termék egy tUjabb intramolekuldris 4atacetdlozasi reakcioban atrendezdédik a
termodinamikailag stabilabb izomerré. Igy dioxolan—dioxan atrendez3dés is létrejohet, mint
pl.: a glicerin és benzaldehid reakcidjaban (4. abra). A reakcioban eldszor az Ottaga
benzilidén-acetal képzddik, ami atrendezddik a termodinamikusan stabilabb hattagi

benzilidén-acetalla.®

OH +H*+ HOHC O ph o
HO{ + @CHO _ >< —_ HO% Ph
OH O H ﬁ/
H
17 18

15 16
kinetikus termodinamikus
kontroll kontroll

4, abra: Az acetalképzés kinetikus és termodinamikus fazisa

Az oxovegyiiletekkel torténé acetalozasnal alkalmazhatunk protikus savakat, mint a
kénsav, foszforsav, ecetsav, trifluorecetsav, p-toluolszulfonsav, kamforszulfonsav, stb., illetve
Lewis-savakat, pl. klor-trimetilszilan, bortrifluorid-dietiléterat, piridinium-tozilat, réz-szulfat,
aluminium (III)-klorid, vas (I11)-klorid, cink-klorid.

Szénhidratok benzaldehiddel torténd acetdlozéasakor leginkabb cink-klorid katalizatort
alkalmaznak. Az acetalozas soran viz képzddik, melyet el kell tavolitani. Ezt vagy azeotrdpos
desztillacioval, vagy kiilonb6z6é vizmegkotd reagensek (pl.: kiizzitott CuSOy-ot tesziink a
reakci6d elegybe) alkalmazéasaval lehet megtenni. Lehetdség van ciklusos acetal kialakitasara

ugy is, ha a mar meglevo 1,3-dioxant/dioxolant atacetalozzuk oxovegytilettel (5. zibra).3



Demeter Fruzsina: Kemoszelektiv gytriinyitasi reakciok vizsgalata kétféle dioxan acetalt tartalmaz6 glikozidokon

5. abra: Ciklusos acetal kialakitdsa a mar meglevo 1,3-dioxan-acetalon

2.7 Acetalképzés O/O acetalokkal

Oxovegyiiletek dialkil-acetaljai konnyen reagalnak sav jelenlétében diolokkal,
mikdzben a megfeleld ciklusos acetdl képzdodik. Manapsag ez a legelterjedtebb acetalozasi
modszer szénhidratok gylirlis acetaljainak eldallitasara, mivel j6 hozamot eredményez ¢&s
kiméletes. Reagensként karbonilvegyiiletek dimetil-acetaljait hasznaljuk sav katalizator
jelenlétében, DMF-ban vagy acetonitrilben, esetleg oldoszer nélkiil. Az acetalcserés reakcid
teljesitoképességét  hexopiranozidok 4,6-izopropilidén szdrmazékainak eldallitdsaval
igazoltak, ugyanis kordbban a megfeleld oxovegyiilettel, acetonnal nem sikeriilt

izopropilidén-acetalt eléallitani metil-gliikozidbol.

MeO OMe
HO O._.OMe >< .
HO" "OH H*
OH OH
1 21

6. abra: Izopropilidén acetél el6allitasa metil-glitkozidbol 2,2-dimetoxi-propannal

Az atacetalozas egyensulyi folyamat. Az egyenstlyt a termékképzddés irdnyaba tolhatja
el, ha termodinamikailag stabilabb termék keletkezik, nagy reagens felesleget alkalmazunk,
vagy ha a képzd6dott metanolt kidesztillaljuk a rendszerbdl. Az atacetdlozasi reakciot kinetikus
¢és termodinamikus szakaszra oszthatjuk. A reakcio id6beni kovetésével vagy a koriilmények
valtoztatasaval mind a kinetikai, mind a termodinamikai kontroll szerint keletkezett termék
izolalhat6. Aldozok 2,2-dimetoxi-propannal végzett acetdlozasakor szobahdémérsékleten a
megfeleld 4,6-izopropilidén gliiko- és galaktopirandzok képzddését tapasztaltdk. Ezek a
kinetikus termékek magasabb homérsékleten atalakulnak. Ha a fenti reakciot 80 °C-on
végezték, akkor metil-furanozidok mono- és diacetaljait tudtak izolalni, mivel erélyes
kortilmények kozott a furandz strukturdk képzddtek és az acetdlozas soran képzddd

metanolbol metil-glikozidok keletkeztek.

10
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2.71.1 Az acetalképzés regio- és sztereoszelektivitasa

Az acetalképzés regioszelektivitasat els6sorban a hidroxilcsoportok relativ térallasa
hatdrozza meg. A 4,6-os hidroxilcsoportok részvételével konnyen alakul ki 6-taga

acetalgyuri, vicinalis cisz-diolokbol pedig konnyen képzddik 5-tagu acetal (7. abra).

OMe
o OMe < O. .OM
HO IME OMe 0 IME
) — Ph#\ )
HO ‘OH H* o) ‘OH
OH H OH
22 " 23

MeO OMe

P HO 0. .OMe
1) “'OH
AYO
24

7. abra: 4,6-O-Benzilidén acetal, és 3,4-O-izopropilidén acetal kialakitasa

A 4,6-diolok védelmére leggyakrabban benzilidén-acetalt, és izopropilidén-acetalt
alkalmaznak. Bar a benzilidén-acetal kialakulasakor 0j aszimmetriacentrum keletkezik, ez
dioxan tipusu benzilidén-acetdlok esetén nem okoz problémat, mivel a savkatalizalt
acetalképzés koriilményeir kozott sztereoszelektivn. modon kizardlag az  ekvatoridlis
fenilcsoportot tartalmazo sztereoizomer képzddik. A benzilidén-acetidlokat vicinalis diolok
védelmére ritkabban alkalmazzak, mivel ekkor diasztereomer elegyként képzddnek. Ennek
oka, hogy az exo- és endo-fenil térallasa dioxolan-acetalok energiatartalma nagyon hasonl6.’

Vicinalis diolok védelmére altalaban izopropilidén véddcsoportot alkalmaznak.*®
2.71.2 Diacetadl véddcsoportok vicinalis transz-diolok védelmére

Ley ¢és csoportja kidolgozott egy modszert transz-helyzeti vicinalis diolok
acetalozasara.'" Vicinalis transz-diolokon nagyon nehéz 1,3-dioxolan tipust acetalgytiriit
kialakitani a képz6d6 oOttagu gyiiri fesziilése miatt. Ley ezt a nehézséget vicinalis diketonok
dioxan gytrti alakul ki. Kiilonféle diketon reagensek ¢és bisz-dihidropiran segitségével

dispiroke‘[éll,12 ciklohexan-1,2-diacetal,*** vagy butén-2,3-diacetal** véddesoportot alakitottak

11
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ki kiilonb6zé hexopiranozidok vicinalis diekvatoridlis hidroxilcsoportjain (pl. metil-o-D-
mannopiranozid).

Ezek a reagensek nem reagalnak vicinalis cisz-diolokkal, viszont készségesen reagalnak
diekvatorialis transz-diolokkal. igy a diekvatorialis diol molekularészen szelektiven alakul Ki
a két acetalos szénatomot tartalmazoé 1,4-dioxan-gytrii. Olyan monoszacharid konfiguracional
valosul meg a diacetal képzddése szelektiv modon, amelyek egyetlen diekvatorialis vicinalis
egységet  tartalmaznak: pl.: galaktopiranozidokon  kizardlag 2,3-O-diacetal,
mannopiranozidokon pedig kizarolag 3,4-O-diacetal csoport alakul ki.

O. OMe O O HC(OMe); MeOH,

0
kat. BF;Et,0,99% HO

OMe

-

TFA/H,0

HO' T OH vagy 1166, I OH ———— 25
W59 O, Hooue
25 7 MeOH, p- OMe
TSA, 65 °C, 26
95 %

8. abra: Diacetal szarmazék kialakitasa és eltavolitasa metil-a-D-mannopiranozidon

Ha a molekulan kétféle vicinalis diekvatoridlis diol egység talalhatd, mint a gliikoz
szarmazekok esetében, akkor két regioizomer szarmazék keletkezik a reakcid soran.

Leggyakrabban a 2,3-butandiont hasznaljak acetalozé reagensként bortrifluorid-
dietiléterat katalizissel metanolban. Az acetdlozas harom ekvivalens trimetil-ortoformiat
jelenlétében megy végbe és igy a diketon dimetil-acetalja keletkezik. A reakcid jol mikodik
tetrametoxi reagenssel is kamforszulfonsav katalizis mellett szintén metanolban, melegitve,

illetve Lewis-savval katalizalva szobahémérsékleten egyarant. '

., _O_ SEt ., _O_ SEt
o 0y
. NIS-TfOH rnQ,, (o)
O - OH (0] : ",
. + : : '
BnO” ™ “OBn MeO. ) & T Mo 5
OBn OMe OMe BnO “OBn

27 OBn
28 29

9. abra: Diacetal véddécsoportot tartalmazo tioglikozid glikozilezése ,,armed” (27) tioglikoziddal

Oligoszacharidok szintézise soran megfigyelték, hogy a diacetal-védGcsoportok a
benzilekhez hasonléan nemrésztvevd tulajdonsaguak, igy a diacetalokkal védett glikozil-
donorokkal a-glikozidokat lehet eléallitani. Am a benzilétert tartalmazé donorokkal szemben,

melyek aktivalt (,,armed”) karakteriiek, a diacetallal védett donorok dezaktivalt (,,disarmed”)

k.13b

jellegtlie A dezaktivalt karakter annak k&szonhetd, hogy a diacetal csoportot tartalmazo

12
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biciklusos, merev szerkezeti donorbdl nehezen képzddik a megfeleld oxokarbénium
intermedier. Ennek kovetkeztében a diacetal-tartalmt tioglikozidok jelenlétében a benzilezett
tioglikozid donorok kemoszelektiv modon aktivalhatok; ilyen kemoszelektiv glikozilezési
reakcioban valosult meg a 29 diramnozid elGallitasa is a 27 és 28 tioglikozidokbol (9.

4bra).’®

2.8 Benzilidén-tipusu acetalok reduktiv gytiriinyitasi reakcioi

A ciklikus acetal véddcsoportok kiilonleges tulajdonsaga, hogy a két C-O kotés koziil az
egyik szelektiven hasithat6. Ez torténhet oxidativ, illetve reduktiv uton. Oxidativ uton
hidroxi-észterek, mig reduktiv modon hidroxi-éterek keletkeznek. A reduktiv gytriinyitasnak
akkor van gyakorlati jelent6sége, ha konnyen eltavolithatd, benzil-tipusu étert eredményez,
ezért csak benzilidén tipusu acetilok atalakitisara alkalmazzak*® Az acetalok reduktiv
gyuriinyitdsa fontos szerepet tolt be az aszimmetrikus szintéziseknél és a szénhidratok
szelektiv védelmében. Mivel ez a mddszer kapcsolodik a vizsgalataimhoz, ezért ezt mutatom
be részletesebben.

Az acetalok reduktiv gylriinyitasa valamilyen hidrid donor reagensbdl és protikus, vagy
Lewis-savakbol allo reagens-eleggyel valosithato meg. Az eddigi eljarasok alkalmaval
szamos reagenst kiprobaltak, pl. LiAIH, / AICl; Et;SiH / sav, BH3- THF / sav, NaCNBHj3 /
TFA, Me3N-BH3 / AICI;, NaCNBH;-HCI, stb.

A LiAIH, / AICI3 volt az elsé reagens, melyet szénhidratok acetaljainak redukcidjara
hasznaltak. Felismerték, hogy az acetalok nem redukalhatok pusztan LiAlH4-del, de a fém-
hidrid redukalo képessége modosithaté Lewis-savval (pl. AICIs-dal), vagy protikus savakkal.
Vizsgaltdk hexofuran6zok ¢és hexopiranozok ciklikus ortoészter, O-izopropilidén, -
ciklohexilidén, -metilén, -etilidén, -propilidén és -benzilidén szarmazékainak hidrogenolizisét.
A vizsgalatok eredményeként a kdvetkez6 altalanos megallapitasok teheték a LiAIH, / AICI;-
os redukcioval kapcsolatban:

e A reaktivitasi sorrend megegyezik a savas hidrolizis sorrendjével: ciklikus ortoészter>
O-izopropilidén> O-ciklohexilidén> O-benzilidén> O-etilidén> O-propilidén> O-
metilén.

e Sokkal gyorsabb az ttagt acetalgytirli hidrogenolizise, mint a hattagtié.

e Az5,6-0, vagy a 3,5-O-acetalok reaktivabbak az 1,2-O-acetaloknal.

e Az anomer centrumon nem kovetkezik be valtozas a reakci6 soran.’

13
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Liptak ¢és munkatarsai észlelték elGszor a 4,6-benzilidén hexopiranozidok LiAIH, /
AICl3-os redukciéjanak nagyfoku regioszelektivitasat."> Eszerint a megfigyelés szerint a 2,3-
di-O-alkil-4,6-O-benzilidén hexopiranozidok redukcidjanak féterméke a 4-O-benzil-éter. A
gyliriinyitas szelektivitasanak mértékét a 3-as szénatom szubsztituense iS befolyasolja
sztérikus okok miatt. Ha a C-3 szubsztituens etoxi-, vagy nagyobb térkitoltésii csoport, akkor
legalabb 90%-ban a megfeleld 4-O-benzil éter képzddik, kisebb méretii C-3 csoport, pl. metil

esetén a szelektivitas csokken.

O. ,OPh O_ ,OPh O. ,OPh
)O\ LiAIH, / AICl; ~ HO BnO
> +
Ph” ~O% “OR BnO" “OR HO" “OR

OR OR OR
30 31 32

1. R=Bn 89% 0%

2. R=Me 56% 28%

10. abra: A LiAlH,4 / AlCls-os redukcio szelektivitasa 4,6-O-benzilidén acetilon

A LiAIH; / AlClz-0os redukcié soran a redukald agens ,,vegyes hidrid”. A litium-
aluminium-hidrid és az aluminium (III)-klorid kozti reakcioban a reagensek mol-ardnyatol

fiiggden alan (AlH3), klor-alan (AIH,Cl), vagy diklor-alan (AIHCI,) képzc'idik3:

3 LiIAIH4+AICI; = AIH3+LiCl
LiAIH4+AICI; = 2 AIH,CI+LIiCl
LiAIH4+3 AICI; = 4 AIHCI+LiCl

A halogén-alanok az alannal szemben monomer-éteratjaik formajaban léteznek, és nem
képeznek polimert. Az AICl; és vegyes hidridek Lewis-sav erdssége a kovetkezd sorrendben
né a kloratom nagy elektronegativitasa miatt: AlH3 <AIH,CI <AIHCI; <AICl; Ezzel szemben
hidrogén-donalasi képességiik forditott sorrendet mutat.>® Az, hogy melyik reagens-aranyt
hasznaljuk, attol fiigg, hogy milyen véddcsoportot akarunk redukalni.®*

Benzilidén-acetalok esetén LiAlH, / AICIl3 = 1:3 és 1:1 arany is alkalmazhato,
difenilmetilén acetaloknal 1:1 aranyu reagens-elegy gytriinyitast, mig 1:3 az acetal
hidrolizisét eredményezi. p-metoxi-benzilidén és naftilmetilén-acetalok gytriinyitasara a 3:1

arany (AlHs) megfelels.>*

2.9 Acetal védocsoportok eltavolitasa

14
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Mivel az acetalok savérzékeny vegyiiletek, savas koriilmények kozott kdnnyen
eltavolithatok. A metilén-csoportot ritkabban hasznaljak, mert csak erélyes koriilményeket
alkalmazva lehet eltavolitani, ami miatt roncsoldodna a tobbi molekularész. A benzilidén-

acetal eltavolithato savas hidrolizissel és katalitikus hidrogénezéssel is.>"
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3. Sajat vizsgalatok

3.1 Célkitiizés

A DE-MTA Szénhidratkémiai Kutatocsoportban régota intenziven kutatjdk a
szénhidratok acetalképzési reakcidit, a Csoport megszlinése utan a vizsgalatok a Debreceni
Egyetem Gyogyszerészi Kémiai Tanszéken folynak. Munkam soran ezekbe a kutatasokba
kapcsolodhattam be. Célom kétféle dioxan-acetalt, 2,3-butan-diacetalt és 4,6-arilmetilén
acetalt egyidejlileg tartalmazé gliiko- és galaktopiranozid szarmazékok elballitasa és a 4,6-
acetalgyliri reduktiv nyitdsdnak vizsgalata volt. Bar a szénhidratkémidban mind a 4,6-
arilmetilén acetalok, mind a 2,3-butan-diacetalok nagyon széles korben alkalmazott
véddcsoportok, a kétféle dioxan-acetal egy hexopiranozidon valé alkalmazisdra egyetlen
példa van az irodalomban. Az allil-2,3-(2°,3’-dimetoxi-2’,3’-butan-diil)-4,6-O-benzilidén-
o,3-D-gliikopiranozidot egy természetes glitkozidaz inhibitor, a kotalanol mimetikumainak
szintézisében hasznaltdk intermedierként.’® Az altalunk tervezett gytirlinyitasi reakcidk
vizsgalatara azonban egyetlen példa sincs az irodalomban.

Feladatom volt annak tanulmanyozasa is, hogy hogyan hat az acetalozasi reakciok
hozamara, és a gylrlinyitdsok szelektivitasara a cukor-konfiguracié €s az anomer csoport
térallasa, igy vizsgalataimat metil-a- és B-D-gliikopiranozid, fenil-1-tio-B-D-gliikopiranozid,

illetve metil-a-D-galaktopiranozid szarmazékokon végeztem.

3.2 Elért eredmények

3.2.1 Ujfajta védécsoport-kombindcio kialakitisa metil-a-D-gliikopiranozid szdrmazékon,

és a képzodo 4,6-0-acetal reduktiv gytirinyitasanak vizsgalata

Els6ként metil-o-D-gliikopiranozidbol kiindulva allitottuk elé annak butandion-
dimetilacetal szarmazékat. Az acetal véddcsoportot 2,2,3,3-tetrametoxibutan, trimetil-
ortoformiat, és kamforszulfonsav reagensek alkalmazasaval alakitottuk ki metanolban.'” A
reakcié eredményeként két regioizomer termék, a 2,3-O-acetal (33a) és a 3,4-O-acetal (33b)

keletkezett (11. abra). A kovetkez6 1épéshez viszont csak a 33a szarmazékra lett volna
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sziikségiink, azonban kromatografiasan nem tudtuk elvalasztani a 33b szarmazéktol, igy a

reakciot a regioizomer keverékkel hajtottuk végre.

MeO OMe
.OMe Meoﬁo,\ﬂe Lo\ -O-. OMe Lo\ -O OMe
Ty > N Ty + W .
OH  MeoH, HC(OMe);  HO O oMe MeO? OH
CSA, 65 °C, 18h O% }W{O
99% (keverek) MeO OMe
1 33a 33b

(33a : 33b = 60 : 40)

11. abra: Butan-diacetal véddcsoport kialakitasa metil-o.-D-gliikkopiranozidon

A regioizomer keverékhez naftaldehid-dimetilacetalt, benzaldehid-dimetilacetalt, vagy
p-metoxibenzaldehid-dimetilacetalt és p-toluol-szulfonsavat adtunk szaraz DMF-ban, hogy a
vegyiileteken mar meglévé butan-diacetal gylirtk mellett kialakithassunk egy masodik
dioxan-tipusu acetalt. A reakcioban csak a 33a vegyiilet reagalt, mivel a 3,4-O-acetalokon
sztérikus okok miatt nem képzddhetett a masodik acetal csoport, igy a 33b szarmazékot
visszakaptuk a reakcio végén (12. abra). A teljesen védett szarmazékokat (34, 35, 36) és a
2,6-diolt (33b) mar konnyen el tudtuk valasztani egymastol oszlopkromatografiasan, igy a

kovetkezo reakciokat mar a tiszta vegyiiletekbdl kiindulva tudtuk végrehajtani.

OMe
o 0. .OMe o O._ .OMe Ar)\OMe ) )
M vy + W y g OMe
HO O oMe  Meol OH DMF , TsOH ‘
O O 50 °C MeO"
MeQO" “OMe 150 mbar
33a 33b 2h 34 Ar = 2-Np (58%)

35 Ar = Ph (44%)
36 Ar = p-MeOPh (33%)

12. abra: A masodik dioxan-acetal gyiiri kialakitasa

Munkankat a 4,6-O-acetalok gyur(inyitasi vizsgalataival folytattuk 2,3-diacetal csoport
jelenlétében. A 34, 35 és 36 szarmazékok 4,6-O-arilmetilén-acetal gyurijének reduktiv
nyitasaval mind a 4-O-NAP, -Bn, -PMB, mind a 6-O-NAP, -Bn, -PMB-étereket el kivantuk
allitani. Els6ként LiAIH, / AICI; reagens-kombinacio alkalmazasaval nyitottuk a 4,6-O-acetal
gylirfit vizmentes CH,Cl, és vizmentes éter elegyében.’® Az alkalmazott koriilmények kozott
a C-6 helyzetli hidroxilcsoport szabadithat6 fel. A reakcié mindharom esetben jo hozammal és

szelektivitassal ment végbe a 2,3-O-acetalgyiiri sériilése nélkiil (13. abra).
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HO 0. .OMe
CH,Cl,, Et,0
N N LiAIH, AICI b e
OMe 4. 3 RO o 0 OMe
Me0‘>ﬁ< 0 °C vagy rt MeO%
1.5 vagy 4h
34 Ar = 2-Np (58%) 37 R = 2-NAP (86%)
35 Ar = Ph (44%) 38 R =Bn (74%)
36 Ar = p-MeOPh (33%) 39 R = PMB (89%)

13. abra: A ,,dupla” acetal szarmazékok gyiiriinyitasa LiAlH, / AICI; reagenssel

A 6-0-éter szarmazékok eldallitasat elsdként Et;SiH / BF3-Et,O reagens-kombinacioval
probaltuk megvalositani'®. A reakciokban csak 15-30% hozammal képzédtek a 6-O-éterek
(40a, 41a, 42). A benzilidén- és (2-naftil)metilén-szarmazékok redukcidja nem bizonyult
kemoszelektivnek, mivel a 2,3-O-butan-diacetal metoxi-csoportjai is redukalodtak (40b, 41b).
Tovabbi problémat jelentett, hogy mindhdrom reakcidoban megtortént a 4,6-O-arilmetilén
gylrti hidrolizise is, igy melléktermékként megjelent a diol szarmazék (33a) a

reakcidelegyben. Ez a mellékreakcid a p-metoxibenzilidén szarmazék esetében volt a

legnagyobb aranyti.
CH,Cl, Et;SiH RO O ~OMe
34 Ar = 2-Np BFsEL0 . .,
35 Ar = Ph - MO ©_ome
36 Ar = p-MeOPh 0°C-rt ¢}
10 - 45min MeO"
40a R =2-NAP (30%)  40b R = 2-NAP (20%)
41a R = Bn (25%) 41b R = Bn (25%)

42 R = PMB (15%)

14. abra: A diacetal szarmazék Et;SiH / BF;-Et,0-o0s gyiiriinyitasi reakcidja

Annak érdekében, hogy a nem vart mellékreakciokat elkeriilhessiik, mas reagens-
kombinacioval is megkiséreltiik a 6-O-éter szarmazékok eldallitasat. A MesN-BH3 / AIClI;
kombinacié alkalmazasaval'® sikeriilt kemoszelektiv modon végrehajtani a 4,6-O-acetalgyliri
redukcidjat, azonban bizonyos esetekben romlott a regioszelektivitis. A 2-naftilmetilén-acetal
szarmazékbol csak a vart terméket (40a) azonositottuk a reakcidelegyben, a benzilidén-
acetalbol 7:2 aranyban képzOdott a megfeleld 6-éter (4la) és 4-éter (38), mig p-
metoxibenzilidén-acetal esetében kozel 1:1 aranyban keletkezett a két regioizomer éter

szarmazék (42 és 39, 15. abra).
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O._.OMe  THF, Me3N-BH; 0. .OMe O._.OMe
AICI, RO

0 HO™ 0 * RO 0

OMe i OoM
0 rt, 15 min ) e 0 OMe
MeO" MeO" MeO"
34 Ar = 2-Np 40a R = 2-NAP (75%)
35 Ar = Ph 41a R = Bn (69%) 38 R = Bn (20%)
36 Ar = p-MeOPh 42 R = PMB (24%) 39 R = PMB (20%)

15. abra: A diacetal szarmazék MegN BH3 / AlCI;-0s gyliriinyitasi reakcioja

3.2.2  Ujfajta védbcsoport-kombindcié kialakitisa metil-f-D-gliikopiranozid szdrmazékon, és

a képzodo 4,6-O-acetdl reduktiv gytiriinyitasanak vizsgadlata

Vizsgalataink folytatasaként metil-pB-D-gliikopiranozidon (43) kiséreltik meg a butan-
diacetal-gytira kialakitasat. Ezhttal nem acetalcserés reakcioban, hanem kozvetleniil a butan-
dion reagenssel alakitottuk ki az acetal gytiriit.* A kiindulasi vegyiilet, butan-2,3-dion és
trimetil-ortoformiat szaraz metanolos keverékéhez bortrifluorid-dietiléteratot adtunk. A
reakcioban a 44a és 44b regioizomer vegyiiletek keverékét kaptuk,'” ugyanugy, mint a metil-
a-D-gliikopiranozid szarmazéknal (16. abra). Ebben az esetben is a 2,3-O-butan-diacetal
szarmazékra (44a) volt sziikségilink a tovabbi munkahoz azonban a regioizomereket itt sem

sikertilt elvalasztani egymastol, ezért a folytatasban az izomerelegyet hasznaltuk fel.

; O/\
@) O0.__OMe )

0. _,OMe HO HO
MeOH, HC(OMe);

HO

HOY

. » 0 +
HO ‘OH M MeO,
L BF, Et,0 0 OMe =~ MeO.] 3
65 °C, 18h Meo\"' OMe

% (keverék
43 85% (keverék) 44a 44b

16. abra: Butan-diacetal véddcsoport kialakitasa metil-f-D-gliikopiranozidon

A regioizomer keveréket p-toluol-szulfonsavval és benzaldehid-dimetilacetallal
reagaltatva szaraz DMF-ban kaptuk a vart terméket (45), amely tartalmazta a 2,3-O-butan-
diacetal és a 4,6-O-benzilidén-acetal gyurit is, valamint visszakaptuk az el nem reagalt 44b
vegyiiletet, amit oszlopkromatografiasan konnyen el tudtunk valasztani a terméktol (17.

abra).
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OMe
o. _OM Oo. ,OM @OMG o._ ,OM
HO © HO © 0 ©
, 4 ‘ DMF, TsOH . ,
\ ‘v A ’ \ N ‘v + 44
HO o) oMe * Meo,,o OH 4+ Ph o) OMe b
o) g o} 50 °C O
MeO" OMe 150 mbar MeO"
2h
44a 44b 45 (54%)

17. abra: A masodik dioxan-acetal gyiirii kialakitasa

A kovetkezdkben, a korabban bemutatottakkal analég modon, reduktiv gylriinyitasi
reakciokat hajtottunk végre a C-4 és C-6 helyzetli hidroxilcsoportok felszabaditasara.
Els6ként trietil-szilan és bortrifluorid-dietiléterat reagens-kombinacioval hajtottuk végre a
reakciot szaraz CH,Cly,-ban (18. abra). A metil-o-D-gliikopiranozid szarmazékokhoz
hasonléan csak gyenge hozammal sikeriilt izolalni a vart terméket (46a). Itt is megjelent a
metoxi-csoportok redukciojaval képz6dé melléktermék (46b), valamint a polaros

bomlastermék (44a) is, ami a benzilidén gytir(i hidrolizisével volt magyarazhato.

CH,Cl, Et;SiH 0. .OMe
BF3'Et20 BnO BnO
0°C-rt HO ) Q OMe HO
45min
MeQO'

45 46a (24%) 46b (24%)
18. abra: A diacetal szarmazék Et;SiH / BF;-Et,0-o0s gyiiriinyitasi reakcidja

A mellékreakciok elkeriilése és a szelektivitds javitasa érdekében megismételtiik a
reakciot MesN'BH; / AICIl; reagens-kombinacio alkalmazasaval is, ami kemo- és
regioszelektiv reakcioban 85%-0s hozammal eredményezte a vart 6-O-éter szarmazékot (46a,

19. abra).

THF, MesN-BH,
AICI, BnO

rt, 15min HO™

OMe
O
MeO‘%

45 46a (85%)

19. abra: A diacetal szarmazék MesN-BHj; / AlCI;-0s gytiriinyitasi reakcioja
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A LiAlIH, / AIClz-0s gylirinyitasi reakcioban, ebben az esetben is, teljes kemo- és

regioszelektivitassal képzodott a 4-O-éter szarmazék (47, 20. abra).

CH,Cl,, Et,0 0. .OMe
LiAIH, AICI HO

Y,

tt, 4h BnO™

Q OMe
(0]
MeO“‘\H<

45 47 (83%)

20. abra: Gyiirlinyitasi reakcio LiAlH4 / AICI; reagens segitségével

3.2.3 Ujfajta vedocsoport-kombindcio kialakitasa  fenil-1-tio- f-D-gliikopiranozid

szarmazékon, és a képzodao 4,6-O-acetal reduktiv gyirinyitasanak vizsgalata

Kisérleteinket tovabb folytatva az el6z6ekhez hasonldan fenil-1-tio-B-D-gliikopiranozid
szarmazékbol is eléallitottuk a megfeleld 2,3-O-acetalt (21. abra). Els6 1épésben acetalcserés
modszerrel kialakitottuk a BDA-gy(ir(it, melynek soran szintén regioizomerek keletkeztek
(49a, 49b). Ezek azonban kromatografiasan elvalaszthatoak voltak, igy a kovetkezd 1épést a

49a vegyiiletbdl hajtottuk végre.

MeO OMe

O.__SPh O.__,SPh
MeO% <\‘0Me HO + HO
- Mo 2 ome MeOJ OH
MeOH, HC(OMe), 0] ' O
CSA MeO “OMe
65 °C, 18h
48 49a (39%) 49b (59%)

21. abra: Butan-diacetal véddcsoport kialakitasa feniltio-f3-D-glitkopiranozidon

Ezt kdvetéen naftaldehid-dimetilacetal és katalitikus mennyiségti p-toluol-szulfonsav
alkalmazasaval alakitottuk ki a 4,6-O-gyiiriit acetonitrilben (22. abra). A reakcidban a vart
termék (50a) csak gyenge hozammal képzodott, valamint melléktermékként képzodott az 50b

szarmazgek, amely csak a naftilmetilén-gytirit tartalmazta.

21



Demeter Fruzsina: Kemoszelektiv gytriinyitasi reakciok vizsgalata kétféle dioxan acetalt tartalmaz6 glikozidokon

OMe
HO N O~ SPh O 0Ny OSSP 0~ O-_sSPh
oo CHACN, TsOH Ll kp’
\ ’ . RS o ‘0 + o . o,
~ . OH
MeO MeO'
49a 50a (6%) 50b (32%)

22. abra: A masodik dioxan-acetal gy{irii kialakitasa acetonitrilben.

Az alacsony hozam és a nem vart mellékreakcié miatt visszatértiink a korabban is
alkalmazott szaraz DMF-os reakciokozeghez, am a vart (50a) termék ekkor is csak nagyon Kis
mennyiségben képzodott. Ekkor valtoztattunk a reakciokoriilményeken: rovidebb reakcioidot
alkalmaztunk és a savkatalizator mennyiségét felére csokkentettiik, igy sikeriilt kdzepes
hozammal elballitani a vart terméket (50a), valamint kikiiszoboltik a melléktermék

képzddését is (23. abra).

OMe
Lo~ OSSP Iy OMe 5~ O-_sSPh
y DMF, TsOH N ,
HO I OOMe . OO 0 1 OOMe + 49a (50%)
S s S
MeO 150 mbar MeO
49a 2h 50a (48%)

23. abra: A masodik dioxan-acetal gytri kialakitasa dimetil-formamidban.

Ezt kdvetden ezen a szarmazékon is elvégeztiik a gylriinyitasi reakciokat (24. abra).
Elséként LiAIH; / AICI; reagens-kombinacié alkalmazasaval eléallitottuk a 4-O-éter
szarmazékot, majd Et3SiH / BF3-Et,O, valamint MesN-BH3; / AICIl; reagens-kombinacio
hasznalataval is nyitottuk a 4,6-O-acetal gytriit, eldallitva igy a 6-O-éter szdrmazékot is. A

reakciok soran minden esetben teljes kemo- és regioszelektivitast tapasztaltunk.
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CH,Cl,, EL,0 )
LiAH, /AICI, MeO"
rt, 4h
Oﬁsph 51 (79%)
\ © I QOMe  CH,Cl, Et;SiH / BFyEL,0
o .
MeO% 0 °C - rt, 45min
(69%)
THF, (CHy)sN-BH; /AICI; S NAPO
rt, 15min HO o)
oM
(82%) oN ©
MeCO'
52

24. abra: A 4,6-O-naftilmetilén-acetalgylirti reduktiv nyitdsa haromféle reagens-kombinacioval

3.24 Ujfajta véddesoport-kombindcié kialakitdsa metil-a-D-galaktopiranozidon, és a

képzodo 4,6-O-acetdl reduktiv gytiriinyitdasanak vizsgalata

Ezek utan metil-a-D-galaktopiranozidon (22) alakitottuk ki a 2,3-butan-diacetal
véddesoportot butan-2,3-dion és trimetil-ortoformiat reagensek hasznalataval (25. abra). A
reakcid soran jo hozammal képz6dott a vart termék (53). A gliikkopiranozid szarmazékokhoz
képest jelentds eltérés, hogy itt nem keletkezett regioizomer keverék, mivel a C-4 hidroxil

csoport térallasa kedvezdtlen a 3,4-O-acetdl kialakuldsara, igy a butandion-dimetilacetél

o<

képzddése regioszelektiv volt.

0. .OMe O. .OMe
HO ‘ MeOH, HC(OMe), HO
HO 0
HO OH BF5Et,0 ! OMe
OH 65 °C, 18h
MeQO'
22 53 (77%)

25. abra: Butan-diacetal gy(irii kialakitasa metil-a-D-galaktopiranozidon

A masodik acetalgylirii kialakitasat a korabbiakban bemutatott modszerekkel analdg

modon végeztiik el (26. abra). A reakcioban j6 hozammal képz6dott a vart termék (54).
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OMe
(0] OM ©/\OM6 (6] OM
HO WONe i OMe
' DMF, TsOH .
HO (0] OMe - = Ph O (0] OMe
(e} 50°C (e}
MeO"" 150 mbar MeO""
2h
53 54 (67%)

26. abra: Acetalképzési reakcid benzaldehid-dimetilacetal segitségével

Ezutan az igy kapott szarmazékon is vizsgaltuk a reduktiv gylriinyitasi modszereket. A
kialakult 4,6-O-benzilidén-acetal gytrit eldszor C-6 helyzetben nyitottuk LiAlIH, / AICI;
reagens-kombinacié  alkalmazasaval (27. abra). A reakcio teljes kemo- és
regioszelektivitassal ment végbe és j6 hozammal képzOodott a vart éterszarmazék (55).

CH,Cl,, Et,0

0 O wOMe LIAH, AICl;  HO

Ph)\O

o OMe o OMe
(e (0]
MeO" MeO"

54 55 (84%)

0. .OMe

rt, 4h BnO

27. abra: Gy(r{inyitasi reakcid LiAlIH, / AICI; reagenssel

A trietil-szilan és bortrifluorid-dietil-éterat reagens-kombinacioval végzett reakcioban a
varttal ellentétes kemoszelektivitast tapasztaltunk. A benzilidén gylirQi sértetlen maradt és
kizarolag a butan-diacetal metoxi-csoportjai redukalodtak, a reakcid csekély konverzioval
ment végbe, és a metoxi-redukalt terméket (56) csak nagyon gyenge hozammal sikeriilt
izolalni (28. abra).

CH2CI2‘ Et;SiH
Ph (0] O OMe 0 °C - rt, 45min
(0] (0]
MeO™

54 56 (8%)

28. abra: Gyiiriinyitasi reakcié Et3SiH / BF;-Et,0 reagenssel

A MesN-BH3 / AlCI; reagens-kombinacio alkalmazasaval azonban jo6 hozammal tudtuk

izolalni a vart 6-O-éter szarmazékot (57).
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THF, MesN-BH,

A|C|3 BnO O._.OMe HO 0. .OMe
Ph OMe rt, 15m|n HO @) OMe + BnO @) OMe
o) 0
MeO‘ MGOWK Meo‘%
54 57 (73%) 55 (7%)

29. abra: Gytrlinyitasi reakcid MegN-BH; / AICI; reagens-kombinacioval

3.3 Az eredmények értékelése

Osszegzésként elmondhaté, hogy a kiprobalt reagens-kombinaciok koziil a LiAIH, /
AICl; és a MesN-BH3; / AICIl; reagensekkel végrehajtott gytiriinyitasok kemoszelektivnek
bizonyultak, mivel a két dioxan acetal véddcsoport koziil csak a 4,6-O-arilmetilén gytirQ
reagalt. Ezek a reakciok jo hozammal jatszodtak le minden vizsgalt vegyiilet esetén. A
trietilszilanos gylriinyitast nagy mértékben befolyasolta a cukor konfiguracio, valamint az
anomer csoport mindsége, €s a redukcid kizarolag a feniltio-glikozid esetén volt
kemoszelektiv. Az O-glikozidok esetében ez a reagens-kombinaciéo nem volt szelektiv és a
hatékonysaga sem volt megfeleld.

Sikertilt tehat egy ujfajta véddcsoport-kombindciot kidolgoznunk, amellyel egyidejlileg
a molekula négy hidroxilcsoportjat védtiik kétféle dioxan tipust acetallal és jo hozamu
eljardsokat talaltunk a teljesen védett hexopiranozidokbol a 4-OH ¢és a 6—OH

felszabaditasara. [lyen véddcsoport stratégiat korabban nem vizsgaltak az irodalomban.

25



Demeter Fruzsina: Kemoszelektiv gytriinyitasi reakciok vizsgalata kétféle dioxan acetalt tartalmaz6 glikozidokon

4. Kisérleti rész

A reakciok lefutdsat vékonyréteg kromatografiasan kovettiik, a termékek tisztasagat is
igy ellendriztiik. A vizsgalatokat Kieselgel 60 Fis4 (Merck) rétegen végeztiikk, a hasznalt
oldoszerek az Ry értékek utan szerepelnek. Az anyagok detektaldsara UV-lampa fénye (A=
254 nm és A= 366 nm), illetve 5%-os etanolos kénsavoldatba torténé merités és 140 °C-ra
melegités szolgalt. Oszlopkromatografids tisztitashoz és elvalasztashoz Szilika gél 60 (Merck
0.063-0.200 mm) alkalmaztunk. A szerves oldatokat MgSQO,-tal szaritottuk, majd csékkentett
nyomason, 40 °C-os vizfiirdd alkalmazasaval paroltuk be. Az optikai forgatoképesség
mérések Perkin-Elmer 241 fényelektromos polariméteren, szobahdmérsékleten torténtek. Az
olvadéaspontokat Kofler késziilékben hataroztuk meg, az értékek nem korrigaltak. Az NMR
spektrumok felvétele Bruker DRX-360 (*H 360.13 MHz, B¢ 90.56 MHz) ¢és Bruker DRX-
400 (*H 400.13 MHz, *3C 100.03 MHz) spektrométeren késziiltek, CDClz, CD;0D vagy D,0
oldoszerben, Me,Si belsé standard alkalmazasaval (Me4Si: 0.00 ppm *H; CDCls: 77.00 ppm
3C). A hasznalt oldoszereket az egyes vegyiiletek leirasanal adjuk meg. A MALDI-TOF MS
mérések BIFLEX III (Bruker) tomegspektrométeren pozitiv reflektron modban torténtek. A
matrix 2,4,6-trihidroxi-acetofenon (THAP) telitett MeCN-es oldata volt. Az elemanalizisek
Elementar Vario Micro Cube (CHNS) miiszerrel lettek meghatdrozva. A vegyiiletek leirasat

az altalanos modszerek utan, névekvo szdm szerint adtuk meg.
Altalanos modszerek:

A) Butandion-dimetilacetal képzés 2,2,3,3-tetrametoxibutannal (33a, 33b, 49a és
49b). Az 1, vagy 48 tetraolt (2-5 mmol, 1 ekv.) metanolban oldottuk (2-5 mL/mmol tetraol).
Az oldathoz 2,2,3,3-tetrametoxibutant (1.2 ekv.), trimetil-ortoformiatot (4 ekv.) és (+)-
kamfor-10-szulfonsavat (0.05 ekv.) adtunk. A reakcidelegyet argon atmoszféra alatt 65 °C-on
kevertettiik 18 6ran at. A reakcid végbemenetele utan a lehiitott elegyhez poritott NaHCOj3-ot
(0.5 g) adtunk, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

B) Butandion-dimetilacetal képzés butan-2,3-dionnal (44a, 44b és 53). A 43 vagy 22
tetraol (5.00 mmol), butan-2,3-dion (1.1 ekv.) és trimetil-ortoformiat (4.0 ekv.) szaraz metanolos

(15 mL) oldatahoz BF3-Et,0-ot (0.1 ekv) adtunk. Az elegyet 65 °C-on kevertettiik 18 oran at,
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majd trietilaminnal (100 plL) semlegesitettilk. A semlegesitett oldatot beparoltuk és
oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

C) A 4,6-O-acetal gyiiri kialakitasa (34, 35, 36, 45, 50 és 54). A 33a, 33b, 44a, 44b,
49a, vagy 53 diolt (3.0 mmol) oldottuk szaraz DMF-ban (5.0 mL), majd nafthaldehid-,
benzaldehid-, vagy p-metoxibenzaldehid-dimetilacetalt (1.1-1.5 ekv.) és TsOH-t (0.25, vagy
0.10 ekv.) adtunk az oldathoz és 50 °C-os vizflirdén 150 mbar nyomason kevertettiik 2 6ran
at. A reakcio lejatszodasa utan az elegyet szobahémérsékletre hitottik, trietilaminnal
semlegesitettiik, majd beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

D) A 4,6-O-acetalok regioszelektiv gyiiriinyitaisa LiAlH,; / AICIl; reagens-
kombinacioval (37, 38, 39, 47, 51 és 55). A dupla-acetal szarmazékokat 34, 35, 36, 45, 50,
vagy 54 (1.0 mmol) oldottuk szaraz CH,Cl; : szaraz Et,0 elegyében (34, 45, 50, 54: 2:1, 1.5
mL; 35, 36: 3:1; 35: 12 mL; 36: 4 mL), majd LiAlIH4-et (4.5 mmol, 4.5 ekv.) és szaraz éterben
(34, 35, 45, 50, 54: 3 mL; 36: 1 mL) oldott AICI;-ot (35: 4.5 mmol, 4.5 ekv.; 34, 36, 45, 50 és
54 1.5 mmol, 1.5 ekv) .A reakcidelegyet 0 °C-on (36: 1.5 6ran 4t) vagy szobahémérsékleten
(34, 35, 45, 50 és 54: 4 6ran at) kevertettiik. A reakcioelegyet EtOAc-tal (20 mL) és H,O-zel
(5 mL) higitottuk, szGrtik, mostuk EtOAc-tal ¢és beparoltuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottuk.

E) A 4,6-O-acetalok regioszelektiv gyiiriinyitasa Et;SiH / BF3-Et,O reagens-
kombinacioval (40a, 41a, 42, 46a, 52 és 56). A megfelel 4,6-O-acetal szarmazékokat 34,
35, 36, 45, 50, vagy 54 (0.6 mmol) oldottuk szaraz CH,Cl,-ban (4.0 mL), majd 0°C-on
EtzSiH-t (12.0 ekv.) és BFzEt,0-ot (2.0 vagy 1.0 ekv.) adtunk az elegyhez és
szobahdmérsékleten 10 percen (42), 45 percen (40a, 41a, 46a, 52 és 56) at kevertettiik. A
reakcioelegyet higitottuk CH,Cl,-nal (100 mL), mostuk telitett NaHCOg3-oldattal (2 x 10 mL),
MgSOg4-on szaritottuk €s beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk.

F) A 4,6-O-acetal regioszelektiv gyiiriinyitaisa MesN-BH; / AICl; reagens-
kombinaciéval; 40a, 41a, 42, 46a, 52 és 57). A megfelel6 4,6-O-acetal szarmazékokat 34,
35, 36, 45, 50, vagy 54 (1.0 mmol) oldottuk vizmentes THF-ban (3.0 mL), adtunk hozza 4 A
MS-t (0.5 g) és (CH3)3sN-BH3-t (6.0 ekv.), majd 30 percig szobahémérsékleten kevertettiik. 30
min utan adtunk a reakcidelegyhez AlCl3-ot (6.0 ekv.) és szobahémérsékleten tovabbi 15
percig kevertettiik. A reakcidelegyet CH,Cl,-nal higitottuk (100 mL), mostuk vizzel (2 x 15
mL), MgSOs-on szaritottuk ¢és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottuk.
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Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (33a) és metil-3,4-O-
(dimetoxibutan-2°,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (33b)*"%

20 g (100.0 mmol) 1 tetraolt reagaltattunk A modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 1:1). Hozam: 31.9 g (99%) fehér hab.
33a: [o]p?* —54.3 (c 0.09, CHCIs), irod.*®: [a]p®* -58 (c 1.1, CHCIs); Rs 0.33 (n-
hexan/aceton, 1:1); *H NMR (MeOD, 400 MHz): §4.68 (d, 1H, J;» = 3.5 Hz, H-1), 3.91 (dd,
1H,J=8.9 Hz, J = 10.2 Hz, H-3), 3.80 (dd, 1H, J = 2.1 Hz, J = 11.9 Hz, H-6a), 3.70 (dd, 1H,
J=5.1Hz, J=11.9 Hz, H-6b), 3.64 (dd, 1H, J;» = 3.6 Hz, J,5 = 10.3 Hz, H-2), 3.54-3.52 (m,
1H, H-5), 3.51-3.46 (m, 1H, H-4), 3.41 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.28, 3.23 (2 X s, 6H, 2 X OCH3
BDA), 1.28, 1.27 (2 x s, 6H, 2 x CH3z BDA); *C NMR (MeOD, 100 MHz): §101.1, 100.7
(2C, 2 x Cq BDA), 99.3 (1C, C-1), 74.4, 70.7, 69.8, 68.8 (4C, vazszenek), 62.3 (1C, C-6),
55.4 (1C, C-1-OCHs3), 48.2, 48.1 (2C, 2 x OCH3; BDA), 18.1, 17.8 (2C, 2 x CH; BDA);
MALDI-TOF: m/z szamitott: C13H24NaOg [M+Na]*: 331.14, mért: 331.17. Anal.: Szamitott:
C13H2404 (308.15): C, 50.64; H, 7.85. Mért: C, 50.69; H, 7.89.

33b: [a]p®* +188.8 (c 0.37, CHCIls), irod.”®.: [o]p* +258 (c 1.2, CHCIs); Rt 0.33 (n-
hexan/aceton, 1:1); *H NMR (CDCls, 360 MHz): 54.78 (d, 1H, J;,» = 3.7 Hz, H-1), 3.92 (t,
1H, J = 9.8 Hz), 3.84-3.61 (m, 5H), 3.42 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.34 (d, 1H, J = 6.9 Hz, OH),
3.29, 3.25 (2 x s, 6H, 2 x OCH3; BDA), 3.13 (s, 1H, OH), 1.31, 1.28 (2 x s, 6H, 2 x CHj3
BDA); ©*C NMR (CDCls, 90 MHz): §99.3 (1C, C-1), 99.0, 98.9 (2C, 2 x Cq BDA), 69.4,
69.3, 69.1, 65.4 (4C, vazszenek), 60.2 (1C, C-6), 54.6 (1C, C-1-OCHj), 47.3 (2C, 2 X OCHj
BDA), 17.1, 17.0 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: C13H24NaOg [M+Na]":
331.14, mért: 331.29. Anal.: Szamitott: C13H240g (308.15): C, 50.64; H, 7.85. Mért: C, 50.68;
H, 7.90.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4,6-O-(2-naftil)metilén-a-D-gliikopiranozid
(34)

1.00 g (3.24 mmol) 33a és 33b regioizomer keveréket reagaltattunk C moddszer szerint
naftaldehid-dimetilacetal (0.98 g, 4.86 mmol, 1.5 ekv.) és TsOH (0.25 ekv.) hasznalataval. A
nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 884 mg
(58%) szintelen szirup. [a]p>* —29.1 (c 0.03, CHCI3); R¢ 0.36 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR
(CDCl3, 360 MHz): 67.94-7.43 (m, 7H, arom.), 5.67 (s, 1H, Hy), 4.77 (d, 1H, J1, = 3.5 Hz,
H-1), 4.30 (t, 2H, J = 9.4 Hz), 3.90 (dd, 1H, J;, = 3.6 Hz, J,3 = 9.7 Hz, H-2), 3.87-3.73 (m,

3H), 3.43 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.28, 3.26 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 1.35, 1.32 (2 x S, 6H, 2
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x CH3 BDA); **C NMR (CDCl;, 90 MHz): §134.7, 133.6, 132.9 (3C, 3 x C, arom.), 128.4,
128.0, 127.7, 126.4, 126.0, 125.7, 123.9 (7C, arom.), 101.6 (1C, C4), 100.1, 99.4 (2C, 2 x C,
BDA), 98.7 (1C, C-1), 79.0, 69.0, 66.5, 63.0, (4C, vazszenek), 69.2 (1C, C-6), 55.2 (1C, C-1-
OCHg), 48.0 (2C, 2 x OCH;z; BDA), 17.8, 17.7 (2C, 2 x CH; BDA); MALDI-TOF: m/z
szamitott: CosHaoNaOg [M+Na]™: 469.18, mért: 469.33. Anal.: Szamitott: CosH300g (446.19):
C, 64.56; H, 6.77. Mért: C, 64.61; H, 6.83.

Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-0O-(2’,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (35)

5.0 g (16.20 mmol) 33a és 33b keveréket, benzaldehid-dimetilacetal (2.67 mL, 17.8 mmol) és
TsOH (0.25 ekv.) felhasznalasaval reagaltattunk C modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk szilikagélen (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 2.80 g (44%) szintelen
szirup. [a]p®* —58.9 (c 0.09, CHCI3); R 0.49 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCl;, 400
MHz): 67.49-7.32 (m, 5H, arom), 5.52 (s, 1H, Hy), 4.75 (d, 1H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 4.27-
4.22 (m, 2H, H-4, H-6a), 3.86 (dd, 2H, J;», = 3.5 Hz, J,3 = 10.1 Hz, H-2, H-6b), 3.76 (t, 1H, J
=10.1 Hz, H-3), 3.69 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-5), 3.42 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.27, 3.26 (2 x s, 6H,
2 x OCH3; BDA), 1.35, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); **C NMR (CDCls3, 100 MHz): §137.2
(1C, Cq arom.), 128.7, 127.9, 126.0 (5C, arom.), 101.2 (1C, Cy), 99.9, 99.2 (2C, 2 x Cq
BDA), 98.5 (1C, C-1), 78.7, 68.8, 66.3, 63.2, (4C, vazszenek), 68.9 (1C, C-6), 54.9 (1C, C-1-
OCHpg), 47.8, 47.7 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.6, 17.5 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z
szamitott: CyoHogNaOg [M+Na]™: 419.17, mért: 419.26. Anal.: Szamitott: CyoH20g (396.18):
C, 60.59; H, 7.12. Mért: C, 60.62; H, 7.17.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4,6-O-(4-metoxi)benzilidén-a.-D-
gliikopiranozid (36)

A 33a és 33b keverékét (5.00 g, 16.2 mmol) reagaltattunk a C modszer szerint p-
metoxibenzaldehid-dimetilacetal (3.0 mL, 17.8 mmol, 1.1 ekv.) és TsOH (0.25 ekv.)
alkalmazasaval. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3).
Hozam: 2.29 g (33%) szintelen szirup. [a]p>* —60.5 (c 0.10, CHCls); Ry 0.38 (n-hexan/aceton,
7:3); *H NMR (CDCl3, 400 MHz): §7.41-7.85 (m, 4H, arom.), 5.48 (s, 1H, Hac), 4.75 (d, 1H,
Jip = 3.5 Hz, H-1), 4.26-4.21 (m, 2H), 3.87-3.80 (m, 2H), 3.77 (s, 3H, PMB-OCHj), 3.75-
3.65 (M, 2H), 3.42 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.27, 3.26 (2 X 5, 6H, 2 X OCH; BDA), 1.35, 1.31 (2 X
s, 6H, 2 x CHz BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz): 5159.8, 129.7 (2C, 2 x Cq arom.), 127.4,
113.3 (4C, arom.), 101.2 (1C, Cq), 99.8, 99.2 (2C, 2 x C, BDA), 98.5 (1C, C-1), 78.6, 68.8,
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66.2, 63.2, (4C, vazszenek), 68.8 (1C, C-6), 55.0 (1C, C-1-OCHs), 54.9 (1C, PMB-OCHy),
47.8,47.7 (2C, 2 x OCH; BDA), 17.5, 17.4 (2C, 2 x CH; BDA); MALDI-TOF: m/z szémitott:
CaiH3oNaOg [M+Na]*: 449.18, mért: 449.24. Anal.: Szamitott: CpHaoOs (426.19): C, 59.14;
H, 7.09. Mért: C, 59.20; H, 7.13.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4-O-(2-naftil)metil-a-D-gliikopiranozid (37)
3.0 g (6.72 mmol) 34-et reagaltattunk D modszer szerint szobahémérsékleten. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 2.59 g (86%) fehér hab.
[o]o?* +5.1 (c 0.04, CHCIs); R 0.31 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400 MHz): &
7.81-7.43 (m, 7H, arom.), 5.12 (d, 1H, J = 11.4 Hz, NAP-CHy,), 4.84 (d, 1H, J = 11.4 Hz,
NAP-CHy), 4.73 (d, 1H, J;», = 3.5 Hz, H-1), 4.27 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 10.0 Hz), 3.84-3.71
(m, 5H), 3.39 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.32, 3.28 (2 x s, 6H, 2 x OCH3; BDA), 2.13 (s, 1H, OH),
1.36, 1.35 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); **C NMR (CDCls, 100 MHz): §135.8, 133.2, 132.9
(3C, 3 x Cq arom.), 128.1, 127.9, 127.6, 126.6, 126.1, 126.0, 125.9 (7C, arom.), 99.9, 99.4
(2C, 2 x Cq BDA), 97.9 (1C, C-1), 75.0, 71.3, 70.4, 68.5 (4C, vazszenek), 74.9 (1C, NAP-
CH,), 61.9 (1C, C-6), 55.0 (1C, C-1-OCHj3), 48.0, 47.9 (2C, 2 x OCH3; BDA), 18.0, 17.7 (2C,
2 X CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CoH3NaOg [M+Na]™: 471.20, mért: 471.09.
Anal.: Szamitott: C,4H3,0g (448.21): C, 64.27; H, 7.19. Mért: C, 64.32; H, 7.24.

Metil-4-O-benzil-2,3-0-(2’,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (38)

396 mg (1.00 mmol) 35-6t reagaltattunk D modszer szerint szobahémérsékleten. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 294 mg
(74%) szintelen szirup. [a]p®* —7.6 (c 0.45, CHCIls); Rt 0.32 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR
(CDCls, 400 MHz): 6 7.34-7.25 (m, 5H, arom.), 4.97 (d, 1H, J = 11.0 Hz, Ph-CHy,), 4.73 (d,
1H, Ji12 = 3.3 Hz, H-1), 4.67 (d, 1H, J = 11.0 Hz, Ph-CHay), 4.24 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-3),
3.82-3.77 (m, 3H, H-2, H-6a,b), 3.75-3.65 (m, 2H, H-4, H-5), 3.41 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.30,
3.28 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 2.65 (s, 1H, OH), 1.36, 1.35 (2 x 5, 6H, 2 x CH3 BDA); *C
NMR (CDCl3, 100 MHz): §138.1 (1C, Cqarom.), 128.1, 127.7, 127.5 (5C, arom.), 99.6, 99.0
(2C, 2 x Cq BDA), 97.6 (1C, C-1), 74.6 (1C, Ph-CHy), 74.5, 71.2, 70.2, 68.1 (4C, vazszenek),
61.4 (1C, C-6), 54.7 (1C, C-1-OCHg), 47.8, 47.6 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.7, 17.4 (2C, 2 x
CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CooHzoNaOg [M+Na]": 421.18, mért: 421.27. Anal.:
Szamitott: CyoH300g (398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.34; H, 7.63.
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Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-4-O-(4-metoxi)benzil-a-D-gliikopiranozid
(39)

426 mg (1.00 mmol) 36-ot reagaltattunk D modszer alapjan 0 °C-on. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/EtOAc, 65:35). Hozam: 379 mg (89%) szintelen
szirup. [a]o® —7.9 (c 0.45, CHCIs); Rf 0.10 (n-hexan/EtOAc, 65:35); *H NMR (CDCls, 360
MHz): 67.28-6.84 (m, 4H, arom.), 4.89-4.86 (m, 1H, PMB-CHy,), 4.70 (s, 1H, H-1), 4.62-
4.59 (m, 1H, PMB-CHpy), 4.22-4.18 (m, 1H), 3.80-3.64 (m, 8H, 5 x vaz-H, PMB-OCHj3), 3.37
(s, 3H, C-1-OCHj3), 3.31, 3.26 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 2.69 (s, 1H, OH), 1.34 (s, 6H, 2 X
CH; BDA); *C NMR (CDCls, 90 MHz): §158.9, 130.2 (2C, 2 x C4 arom.), 129.2, 113.4 (4C,
arom.), 99.5, 98.9 (2C, 2 x C4 BDA), 97.5 (1C, C-1), 74.0 (1C, PMB-CH,), 74.2, 71.2, 70.1,
68.0 (4C,vazszenek), 61.2 (1C, C-6), 54.7, 54.5 (2C, PMB-OCHj3, C-1-OCHj3), 47.5, 47.3 (2C,
2 X OCH3z BDA), 17.5, 17.3 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: Cy;H3,NaOqg
[M+Na]": 451.19, mért: 451.10. Anal.: Szamitott: C2H3,0q (428.20): C, 58.87; H, 7.53. Mért:
C, 58.90; H, 7.57.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-6-O-(2-naftil)metil-a-D-gliikopiranozid (40a)
és metil-2,3-O-(butan-2’,3’-diil)-6-O-(2-naftil)metil-a-D-gliikopiranozid (40b)

1. reakcié: 300 mg (0.67 mmol) 34-et reagaltattunk E modszer szerint BF3-Et,O (2.0 ekv.)
hasznalataval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 85:15).
Hozam: 150 mg (50%, keverék, 40a : 40b = 1.5 :1 NMR spektrum alapjan) szintelen szirup.
2. reakcio: 446 mg (1.0 mmol) 34-et reagaltattunk F modszer alapjan. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 336 mg (75%) fehér hab.
40a és 40b keverékének adatai: [o]p?* —8.7 (keverékre, ¢ 0.33, CHCls); Rf 0.17 (n-
hexéan/aceton, 85:15); *H NMR (CDCls, 400 MHz): §7.81-7.72 (m, 10.5H, arom.), 4.81-4.68
(m, 4.5H, 2 x NAP-CH_, 2 x H-1), 4.06-4.01 (m, 1H), 3.83-3.73 (m, 8H), 3.41 (s, 4.5H, 2 x C-
1-OCHs), 3.27, 3.23 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 2.95 (s, 0.5H, OH 40b), 2.85 (s, 1H, OH
40a), 1.34, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA), 1.15-1.11 (m, 4H, 2 x CHj3 butan-2’,3’-diil); *C
NMR (CDCl;, 100 MHz): ¢ 135.5, 133.2, 133.0 (6C, 6 x Cq arom.), 128.2, 127.8, 127.6,
126.4, 126.0, 125.8, 125.6 (14C, arom.), 99.8, 99.5 (2C, 2 x Cy BDA), 98.1 (1C, C-1 40a),
97.9 (1C, C-1 40b), 77.9, 77.0, 76.9, 76.3, 70.8, 70.6, 69.4, 69.1, 68.7, 68.1 (10C, 8 x
vazszenek, 2 x CH butan-2’,3’-diil), 73.7 (2C, 2 x NAP-CHy), 69.5, 69.4 (2C, 2 x C-6), 55.1,
55.0 (2C, 2 x C-1-OCHjy), 47.9, 47.8 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.8, 17.6, 17.2 (4C, 2 x CH3
BDA, 2 x CHjs butan-2’,3’-diil); MALDI-TOF: m/z szamitott: 40a: CyH3,NaOg [M+Na]™:
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471.20, mért: 471.22. 40b: MALDI-TOF: m/z szamitott: CoHzsNaOg [M+Na]*: 411.18, mért:
411.20.

40a: [a]p®* —43.5 (c 0.06, CHCIls); Rf 0.45 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400
MHz): §7.83-7.45 (m, 7H, arom.), 4.80-4.7 (m, 3H, NAP-CH,, H-1), 4.03 (dd, 1H, J = 10.2
Hz, J = 8.9 Hz), 3.83-3.73 (m, 5H), 3.42 (s, 3H, C-1-OCHs), 3.28, 3.24 (2 x s, 6H, 2 x OCH3
BDA), 2.66 (s, 1H, OH), 1.34, 1.32 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); *C NMR (CDCl3, 100 MHz):
5 135.5, 133.3, 133.1 (3C, C, arom.), 128.3, 127.9, 127.7, 126.5, 126.2, 125.9, 125.7 (7C,
arom.), 99.9, 99.6 (2C, 2 x C4 BDA), 98.1 (1C, C-1), 73.8 (1C, NAP-CH,), 70.8, 69.4, 68.9,
68.2 (4C, vazszenek), 69.5 (1C, C-6), 55.2 (1C, C-1-OCHs), 48.0, 47.9 (2C, 2 x OCH; BDA),
17.8, 17.7 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: Co4H3,NaOg [M+Na]": 471.20,
mért: 471.42. Anal.: Szamitott: CosH3,0g (448.21): C, 64.27; H, 7.19. Mért: C, 64.35; H, 7.25.

Metil-6-O-benzil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid ~ (41a) és
metil-6-O-benzil-2,3-O-(butan-2’,3’-diil)-a-D-gliikopiranozid (41b)
1. reakcié: 396 mg (1.00 mmol) 35-6t reagaltattunk E modszer szerint BF3-Et,O (1.0 ekv.)
hasznalataval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3).
Hozam: 199 mg (50%, keverék, 41a : 41b =1 : 1 NMR alapjan) szintelen szirup.
2. reakcié: 396 mg (1.0 mmol) 35-6t oldottuk szaraz CH,Cl,-ban (4.0 mL), majd 0°C-on
Et3SiH-t (798 uL, 5.0 mmol) és trifluorecetsavat (382 uL, 5.0 mmol) adtunk az oldathoz. A
reakcidelegyet 10 percig 0 °C-on kevertettiik, majd EtOAc-tal (100 mL) higitottuk, mostuk
telitett NaHCOj3 vizes oldataval (2 x 10 mL) és H,0-zel (2 x 10 mL), MgSOy-on szaritottuk és
beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3).
Hozam: 194 mg (49%, 41a) szintelen szirup.
3. reakcié: 260 mg (0.656 mmol) 35-6t reagaltattunk F modszer alapjan. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 41a: (180 mg, 69%) és
38: (54 mg, 20%) fehér hab.
41a és 41b keverékének adatai: [op®® +5.6 (keverékre, ¢ 0.48, CHCI3); Rt 0.49 (n-
hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.33-7.26 (m, 10H, arom.), 4.80 (d, 1H,
Ji12=3.5Hz, H-1),4.78 (d, 1H, J;» = 3.4 Hz, H-1), 4.63-4.54 (m, 4H, 2 x Ph-CH,), 4.05-4.00
(m, 1H), 3.82-3.69 (m, 10H), 3.44-3.37 (m, 3H), 3.41 (s, 6H, 2 x C-1-OCHg3), 3.30, 3.23 (2 x
s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 3.15 (s, 2H, OH), 1.34, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA), 1.16-1.12 (m,
6H, 2 x CH3 butan-2’,3’-diil); *C NMR (CDCls, 100 MHz): & 137.8 (2C, 2 x C, arom.),
128.2, 127.5, 127.4 (10C, arom.), 99.6, 99.3 (2C, 2 x Cq BDA), 97.8, 97.7 (2C, 2 x C-1), 77 .4,
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76.9, 76.8, 76.1, 70.7, 70.5, 69.3, 68.6, 68.3, 67.9 (10C, 8 x vazszenek, 2 x CH butan-2",3’-
diil), 73.4 (2C, 2 x Ph-CHy), 69.2, 69.0 (2C, 2 x C-6), 55.0, 54.9 (2C, 2 x C-1-OCHj), 47.8,
47.7 (2C, 2 x OCH; BDA), 17.6, 17.5, 17.1 (4C, 2 x CH3 BDA, 2 x CHs butan-2",3’-diil);
MALDI-TOF: m/z szamitott: 41a: CyHszNaOg [M+Na]*: 421.18, mért: 421.26. 41b:
MALDI-TOF: m/z szamitott: C1gHpsNaOg [M+Na]": 361.16, mért: 361.26.

41a: [a]p®* —42.7 (c 0.84, CHCIs); Rf 0.42 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400
MHz): §7.33-7.26 (m, 5H, arom.), 4.76 (d, 1H, J;, = 3.5 Hz, H-1), 4.58 (q, 2H, J = 12.0 Hz,
2 x Ph-CHy), 4.02 (dd, 1H, J = 8.6 Hz, J = 10.1 Hz), 3.81-3.69 (m, 5H), 3.41 (s, 3H, C-1-
OCHs), 3.27, 3.23 (2 x s, 6H, 2 x OCH; BDA), 2.98 (s, 1H, OH), 1.34, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x
CH; BDA); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): §137.9 (1C, C, arom.), 128.2, 127.5, 127.4 (5C,
arom.), 99.7, 99.3 (2C, 2 x C, BDA), 97.9 (1C, C-1), 73.4 (1C, Ph-CHy), 70.7, 69.3, 68.5,
68.0 (4C, vazszenek), 69.2 (1C, C-6), 54.9 (1C, C-1-OCHy), 47.8, 47.7 (2C, 2 x OCH3; BDA),
17.6, 17.5 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CooH3NaOg [M+Na]": 421.18,
mért: 421.22. Anal.: Szamitott: CzoH300g (398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.33; H, 7.64.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-6-O-(4-metoxi)benzil-a-D-gliikopiranozid
(42)

1. reakcio: 200 mg (0.47 mmol) 36-ot reagaltattuk az E modszer alapjan BF3-Et,0 (1.0 ekv.)
felhasznalasaval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3).
Hozam: 30 mg (15%) szintelen szirup.

2. reakcié: 425 mg (1.0 mmol) 36-ot reagaltattuk az F modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 42: 101 mg (24%) és 39:
(81 mg, 20%) fehér hab. [o]p?* —43.3 (c 0.33, CHCIs); Rf 0.26 (n-hexan/aceton, 7:3); H
NMR (CDCls, 400 MHz): 57.27-6.86 (m, 4H, arom.), 4.77 (d, 1H, Ji» = 3.5 Hz, H-1), 4.53
(9, 2H, J = 11.7 Hz, PMB-CHy), 4.02 (dd, 1H, J = 8.8 Hz, J = 10.2 Hz), 3.80 (s, 3H, PMB-
OCHpg), 3.79-3.66 (m, 5H), 3.43 (s, 3H, C-1-OCHg3), 3.29, 3.25 (2 x s, 6H, 2 x OCH3; BDA),
2.56 (s, 1H, OH), 1.34, 1.32 (2 x s, 6H, 2 x CH; BDA); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): &
159.3, 130.1 (2C, 2 x Cq arom.), 129.4, 113.9 (4C, arom.), 99.9, 99.5 (2C, 2 x C4 BDA), 98.1
(1C, C-1), 73.4 (1C, PMB-CHy,), 70.6, 69.4, 69.2, 68.2 (4C, vazszenek), 69.3 (1C, C-6), 55.4,
55.2 (2C, PMB-OCHgs, C-1-OCHj3), 48.1, 47.9 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.9, 17.8 (2C, 2 x CH3
BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: Co;H3,NaOg [M+Na]™: 451.19, mért: 451.20. Anal.:
Szamitott: C;H3,0g (428.20): C, 58.87; H, 7.53. Mért: C, 58.90; H, 7.55.
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Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-B-D-gliikopiranozid (44a)*" és metil-3,4-O-
(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-B-D-gliikopiranozid (44b)*

200 g (10.3 mmol) 43-at reagaltattuk a B modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 6:4). Hozam: 2.70 g (85%, 44a és 44b
keverék) fehér hab. [a]p®* —35.3 (keverékre, ¢ 0.41, CHCI3),; R 0.28 (n-hexéan/aceton, 6:4);
'H NMR (CDCls, 400 MHz): §4.47 (d, 1H, J12 = 7.9 Hz, H-1), 4.29 (d, 0.7H, J;, = 7.5 Hz,
H-1), 3.91-3.68 (m, 7.3H), 3.57, 3.54 (2 x s, 5.1H, 2 x C-1-OCH3), 3.52-3.37 (m, 4.6H), 3.31,
3.30, 3.28, 3.26 (4 x s, 10.2H, 4 x OCH3; BDA), 2.73 (s, 0.7H, OH), 2.37 (s, 1H, OH), 1.34,
1.33, 1.30 (3 x 5, 10.2H, 4 x CH; BDA); **C NMR (CDCls, 100 MHz): §104.6, 101.7 (2C, 2
x C-1), 99.8, 99.7, 99.6, 99.5 (4C, 4 x C, BDA), 76.3, 74.1, 72.6, 71.8, 71.2, 69.3, 67.5, 65.7
(8C, vazszenek), 62.1, 61.2 (2C, 2 x C-6), 57.6, 57.1 (2C, 2 x OCHjs), 48.2, 48.1, 48.0, 47.9
(4C, 4 x OCH; BDA), 17.7, 17.6 (4C, 4 x CH; BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott:
Ci13H24NaOg [M+Na]": 331.14, mért: 331.22. Anal.: Szamitott: Cy3H240g (308.15): C, 50.64;
H, 7.85. Mért: C, 50.71; H, 7.93.

Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-O-(2’,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-B-D-gliikopiranozid (45)
600 mg (1.95 mmol) 44a és 44b keverékét reagaltattuk a C modszernek megfeleléen benzaldehid-
dimetilacetallal (444 mg, 2.92 mmol, 1.5 ekv.) és TSOH-val (45mg, 0.237 mmol, 0.12 ekv.). A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 8:2). Hozam: 417 mg (54%)
szintelen szirup. [a]p®* —190.1 (c 0.08, CHCIs); Rf 0.41 (n-hexan/aceton, 8:2); ‘H NMR
(CDCl3, 400 MHz): 6 7.49-7.34 (m, 5H, arom.), 5.53 (s, 1H, Hy), 4.52 (d, 1H, J;, = 8.0 Hz,
H-1), 4.32 (dd, 1H, J = 4.8 Hz, J = 10.4 Hz, H-6a), 4.00 (t, 1H, J = 9.8 Hz, H-3), 3.81 (t, 1H, J
= 10.3 Hz, H-6b), 3.70 (t, 1H, J = 9.4 Hz, H-4), 3.62 (dd, 1H, J = 9.7 Hz, J = 8.1 Hz, H-2),
3.56 (s, 3H, C-1-OCHg), 3.50-3.44 (m, 1H, H-5), 3.30, 3.29 (2 x s, 6H, 2 X OCH3 BDA), 1.34,
1.33 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz): §137.3 (1C, Cqarom.), 129.0,
128.3, 126.3 (5C, arom.), 102.2 (1C, Cy), 101.3 (1C, C-1), 99.8, 99.5 (2C, 2 x C4 BDA), 77.9,
70.4, 69.5, 67.6 (4C, vazszenek), 68.9 (1C, C-6) 57.4 (1C, C-1-OCHs3), 48.2, 48.1 (2C, 2 x
OCH; BDA), 17.7, 17.6 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CyyH2sNaOg
[M+Na]": 419.17, mért: 419.19. Anal.: Szamitott: CooH250g (396.18): C, 60.59; H, 7.12. Mért:
C, 60.69; H, 7.20.

Metil-6-O-benzil-2,3-0O-(2’,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-B-D-gliikopiranozid ~ (46a) és
metil-6-O-benzil-2,3-O-(butan-2",3’-diil)-B-D-gliikopiranozid (46b)
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1. reakcié: 150 mg (0.378 mmol) 45-6t reagaltattuk az E modszer szerint BF3-Et,0 (2.0 ekv.)
és 4 A MS (0.5 g) hasznélatdval. A nyersterméket oszlopkromatografidsan tisztitottuk (n-
hexan/aceton, 7:3). Hozam: 71 mg (47%, 46a ¢és 46b keveréke, 46a : 46b = 1 : 1 NMR
alapjan) szintelen szirup.

2. reakcié: 160 mg (0.403 mmol) 45-6t reagaltattuk az F modszer alapjan. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 46a: 136 mg (85%) fehér
hab.

46a és 46b keverékének adatai: [a]p™ —46.8 (keverékre, ¢ 0.09, CHCIs); Rf 0.50 (n-
hexan/aceton, 6:4); 'H NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 7.34-7.27 (m, 10H, arom.), 4.63-4.56 (m,
4H, 2 x Ph-CHy), 4.43 (d, 1H, J12 = 7.9 Hz, H-1), 4.36 (d, 1H, J;, = 7.7 Hz, H-1), 3.80-3.63
(m, 9H), 3.55, 3.53 (2 x s, 6H, 2 x C-1-OCHj3), 3.42-3.31 (m, 7H), 3.28, 3.27 (2 x s, 6H, 2 X
OCH; BDA), 1.33 (s, 6H, 2 x CH3 BDA), 1.18-1.15 (m, 6H, 2 x CHs butan-2’,3’-diil); **C
NMR (CDCls, 100 MHz): ¢ 137.9 (2C, 2 x Cq arom.), 128.5, 127.8, 127.7 (10C, arom.),
101.5, 101.4 (2C, 2 x C-1), 99.6, 99.5 (2C, 2 x Cy BDA), 80.6, 77.6, 77.3, 76.8, 75.1, 74.9,
72.5,69.4,69.2, 69.1 (10C, 8 x C vazszenek, 2 x CH butan-2’,3’-diil), 73.7 (2C, 2 x Ph-CH,),
70.2 (2C, 2 x C-6), 56.9 (2C, 2 x C-1-OCHg), 48.1, 47.9 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.7, 17.6,
17.3 (4C, 2 x CH3; BDA, 2 x CHj butan-2’,3’-diyl); MALDI-TOF: m/z szamitott: 46a:
CaoH3oNaOg [M+Na]": 421.18, mért: 421.21. 46b: MALDI-TOF: m/z szamitott: C1gHsNaOg
[M+Na]*: 361.16, mért: 361.18.

46a: [o]p>* —126.9 (c 0.45, CHCIs); Rs 0.40 (n-hexéan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400
MHz): 6 7.34-7.27 (m, 5H, arom.), 4.60 (d, 2H, J =3.5 Hz, Ph-CHy), 4.43 (d, 1H, J;, =7.9
Hz, H-1), 3.77-3.69 (m, 5H), 3.51 (s, 4H, 1 x vaz-H, C-1-OCHg), 3.29, 3.27 (2 x s, 6H, 2 X
OCHj; BDA), 2.97 (s, 1H, OH), 1.33 (s, 6H, 2 x CH3 BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz): §
137.9 (1C, Cq arom.), 128.4, 127.7, 127.6 (5C, arom.), 101.4 (1C, C-1), 99.5, 99.4 (2C, 2 x Cq
BDA), 75.1, 72.5, 69.2, 69.0 (4C, vazszenek), 73.7 (1C, Ph-CHy), 70.1 (1C, C-6), 56.8 (1C,
C-1-OCHjy), 48.0, 47.9 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.7, 17.2 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF:
m/z szamitott: CyoHaoNaOg [M+Na]™: 421.18, mért: 421.27. Anal.: Szamitott: CyoHz00g
(398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.33; H, 7.68.

Metil-4-O-benzil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxbutan-2’,3’-diil)-B-D-gliikopiranozid (47)

396 mg (1.0 mmol) 45-6t reagaltattuk a D moddszer alapjan. A nyersterméket

oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 330 g (83%) fehér hab.

[a]p?* —105.4 (c 1.08, CHCIs); Rt 0.42 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400 MHz): &
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7.34-7.28 (m, 5H, arom.), 4.96 (d, 1H, J = 11.0 Hz, Ph-CH,s), 4.65 (d, 1H, J = 11.0 Hz, Ph-
CHap), 4.44 (d, 1H, J1» = 7.9 Hz, H-1), 3.91 (t, 1H, J = 9.8 Hz, H-3), 3.85 (d, 1H, J = 11.9 Hz,
H-6a), 3.72 (dd, 1H, J = 4.2 Hz, J = 11.9 Hz, H-6h), 3.66 (t, 1H, J = 9.3 Hz, H-4), 3.55-3.52
(m, 1H, H-2), 3.51 (s, 3H, C-1-OCHs3), 3.41-3.39 (m, 1H, H-5), 3.31, 3.30 (2 x s, 6H, 2 X
OCH; BDA), 2.26 (s, 1H, OH), 1.36, 1.34 (2 x s, 6H, 2 X CH3 BDA); *C NMR (CDCls, 100
MHz): 5138.2 (1C, Cq arom.), 128.4, 128.1, 127.8 (5C, arom.), 101.4 (1C, C-1), 99.4, 99.3
(2C, 2 X Cq BDA), 77.8 (1C, C-5), 74.9 (1C, Ph-CHy), 74.5 (1C, C-4), 73.5 (1C, C-3), 69.5
(1C, C-2), 61.8 (1C, C-6), 56.9 (1C, C-1-OCHy), 47.9, 47.8 (2C, 2 x OCH; BDA), 17.8, 17.5
(2C, 2 x CH; BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CooHaoNaOs [M+Na]": 421.18, mért:
421.22. Anal.: Szamitott: CaoHgoOs (398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.36; H, 7.71.

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-1-tio-B-D-gliikopiranozid (49a)** és fenil-3,4-
0-(2’,3’-dimetoxibutan-2,3’-diil)-1-tio-B-D-gliikopiranozid (49b)*
2.72 g (10.00 mmol) 48-at reagaltattuk az A modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (CH,Cl,/CH3OH, 95:5). Hozam: 49a: 1.50 g (39%) és
49b: 2.26 g (59%) fehér hab.
49a adatai: [o]p?* —142.5 (c 0.33, CHCIy), irod.?.: [a]p®® —156.9 (c 1.0, CHCIs); Rt 0.40
(CH,CI/CH30H, 95:5); *H NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.50-7.23 (m, 5H, arom.), 4.83 (d,
1H, J12 = 9.7 Hz, H-1), 3.90-3.87 (m, 1H, H-6a), 3.82-3.75 (m, 2H, H-6b, H-4), 3.74 (t, 1H,
Ja3 = 9.5 Hz, H-3), 3.60 (t, 1H, J12 = 9.7 Hz, H-2), 3.44-3.39 (m, 1H, H-5), 3.28, 3.22 (2 x s,
7H, 2 x OCH3 BDA, C-4-OH), 2.55 (t, 1H, J = 6.5 Hz, C-6-OH), 1.33, 1.32 (2 x s, 6H, 2 x
CH; BDA); *C NMR (CDCl;, 100 MHz): §133.4 (1C, C, arom.), 131.5, 129.0, 127.5 (5C,
arom.), 100.2, 99.8 (2C, 2 x C, BDA), 85.3 (1C, C-1), 80.1 (1C, C-5), 74.4 (1C, C-3), 68.2
(1C, C-2), 67.6 (1C, C-4), 62.4 (1C, C-6), 48.3, 48.0 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.7, 17.6 (2C, 2
X CH; BDA); MALDI-TOF m/z szamitott: CigH2sNaO;S [M+Na]*: 409.13, mért: 409.17.
Anal.: Szamitott: C1gH260-S (386.46): C, 55.94; H, 6.78; S, 8.30. Mért: C, 56.42; H, 6.81; S,
9.01.
49b adatai: [a]p®* +118.8 (c 0.04, CHClIs), irod.?.: [o]p® +100,4 (c 1.0, CHCIs); Rs 0.47
(CH,Cl,/CHZ0OH 95:5); *H NMR (CDCls, 360 MHz): §7.53-7.28 (m, 5H, arom.), 4.59 (d, 1H,
Jiz = 9.4 Hz, H-1), 3.90-3.48 (m, 6H), 3.30, 3.22 (2 x s, 6H, 2 x OCH; BDA), 3.10 (s, 1H,
OH), 2.45 (s, 1H, OH), 1.33, 1.28 (2 x 5, 6H, 2 x CH3 BDA); *C NMR (CDCl3, 90 MHz): §
131.4 (1C, Cq arom.), 132.7-128.0 (5C, arom.), 99.6, 99.3 (2C, 2 x C, BDA), 88.1 (1C, C-1),
77.8,73.2,69.1, 65.2 (4C,vaz), 61.1 (1C, C-6), 47.7 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.5, 17.4 (2C, 2 x
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CH; BDA); MALDI-TOF m/z szamitott: C1gH,6NaO7S [M+Na]": 409.13, mért: 409.11. Anal.:
Szamitott: C1gH2607S (386.46): C, 55.94; H, 6.78; S, 8.30. Mért: C, 56.21; H, 6.84; S, 8.51.

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-4,6-O-(2-naftil)metilén-1-tio-B-D-
gliikopiranozid (50a) és fenil-4,6-O-(2-naftil)metilén-1-tio-B-D-gliikopiranozid (50b)*

1. reakcié: 1.60 g (4.14 mmol) 49a-t oldottuk szaraz acetonitrilben (35 mL), majd
naftaldehid-dimetilacetalt (1.25 g, 6.25 mmol, 1.5 ekv.) és TSOH-t (150 mg, 0.87 mmol, 0.21
ekv.) adtunk hozza és a keveréket szobahdémérsékleten kevertettik. 24 ora utan a
reakcidelegyet telitett NaHCOgs-oldattal (2 mL) semlegesitettiik és beparoltuk. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 50a: 126
mg (6%) szintelen szirup, 50b: 544 mg (32%) fehér kristaly.

2. reakcio: 500 mg (1.29 mmol) 49a-t reagaltattuk a C modszernek megfeleléen naftaldehid-
dimetilacetal (393 mg, 1.94 mmol, 1.5 ekv.) és TsOH (25 mg, 0.129 mmol, 0.10 ekv.)
hasznalataval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/EtOAc, 95:5).
Hozam: 50a: 328 mg (48%) szintelen szirup.

50a adatai: [o]p?* —123.2 (¢ 0.50, CHCI3); R 0.55; (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls,
400 MHz): 67.93-7.25 (m, 12H, arom.), 5.68 (s, 1H, Hy), 4.91 (d, 1H, J; > = 10.1 Hz, H-1),
4.36 (dd, 1H, J34 = 10.4 Hz, J45 = 4.9 Hz, H-6a), 4.07 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-4), 3.85 (t, 1H, J
=10.3 Hz, H-6b), 3.82-3.77 (m, 2H, H-2, H-3), 3.59-3.53 (m, 1H, H-5), 3.29, 3.25 (2 x s, 6H,
2 x OCH; BDA), 1.35, 1.34 (2 x s, 6H, 2 x CH; BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz): &
134.6, 133.6, 133.2, 132.9 (4C, C4 arom.), 131.9-123.9 (12C, arom.), 101.5 (1C, Cy), 100.5,
99.7 (2C, 2 x Cy BDA), 86.2 (1C, C-1), 77.8 (1C, C-2), 71.6 (1C, C-5), 71.2 (1C, C-4), 69.0
(1C, C-3), 68.8 (1C, C-6), 48.3, 48.1 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.7 (2C, 2 x CH3 BDA);
MALDI-TOF m/z szamitott: Co9H3,NaO;S [M+Na]*: 547.18, mért: 547.16. Anal.: Szamitott:
CaoH3,0S (524.19): C, 66.39; H, 6.15; S, 6.11. Mért: C, 66.43; H, 6.20; S, 6.17.

50b adatai: [a]p®* —27.3 (¢ 0.18, CHCIs), irod.%.: [a]*p —27.0 (c 1.0, CHCI5); Rt 0.20 (n-
hexan/aceton, 7:3); op 167-170 °C, (irod.?.: op 168-170 °C); *H NMR (CDCls, 360 MHz): &
7.97-7.31 (m, 12H, arom.), 5.69 (s, 1H, Hy), 4.69 (d, 1H, J;, = 9.7 Hz, H-1), 4.50 (s, 1H,
OH), 4.36 (dd, 1H, J =10.7 Hz, J = 4.2 Hz, H-3), 3.84-3.73 (m, 2H, H-2, H-4), 3.55-3.51 (m,
2H, H-6a,b), 3.44-3.39 (m, 1H, H-5), 2.03 (s, 1H, OH); *C NMR (CDCls, 90 MHz): 5134.0,
133.2, 132.4 (4C, 4 x Cq4 arom.), 132.0-123.3 (12C, arom.), 101.3 (1C, C,), 88.2 (1C, C-1),
80.0, 74.3, 72.5, 69.9 (4C, vazszenek), 68.1 (1C, C-6); MALDI-TOF m/z szamitott:
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Ca3H22NaOsS [M+Na]™: 433.11, mért: 433.14. Anal.: Szamitott: CpH,,0sS (410.12): C,
67.30; H, 5.40; S, 7.81. Mért: C, 67.37; H, 5.49; S, 7.88.

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-4-O-(2-naftil)metil-1-tio-B-D-gliikopiranozid
(51)%

125 mg (0.238 mmol) 50a-t reagaltattuk a D moddszer szerint szobahémérsékleten. A
nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/EtOAc, 75:25). Hozam: 99 mg
(79%) fehér hab. [a]p®* —102.6 (¢ 0.04, CHCIls); Rf 0.42 (n-hexan/EtOAc, 75:25); *H NMR
(CDCls, 400 MHz): 67.81-7.20 (m, 12H, arom.), 5.09 (d, 1H, J = 11.3 Hz, NAP-CH,;), 4.81
(m, 2H, NAP-CHyy,, H-1), 3.98 (t, 1H, J = 9.5 Hz, H-4), 3.86 (dd, 1H, J =12.0 Hz, J = 2.4 Hz,
H-3), 3.74-3.66 (m, 3H, H-2, H-6a,b), 3.47-3.42 (m, 1H, H-5), 3.31, 3.25 (2 x s, 6H, 2 X
OCH; BDA), 2.14 (s, 1H, C-6-OH), 1.37, 1.35 (2 x s, 6H, 2 X CH3 BDA); **C NMR (CDCl;,
100 MHz): §135.7, 133.3, 133.0 (4C, Cq arom.), 131.6-126.0 (12C, arom.), 100.2, 99.7 (2C, 2
x Cq BDA), 85.0 (1C, C-1), 79.8, 75.4, 74.6, 68.4 (4C,vazszenek), 75.0 (1C, NAP-CH,), 62.3
(1C, C-6), 48.2, 48.0 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.9, 17.7 (2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF m/z
szamitott: CpoH3sNaO7;S [M+Na]™: 549.19, mért: 549.21. Anal.: Szimitott: CyoH3407S
(526.64): C, 66.14; H, 6.51; S, 6.09. Mért: C, 66.23; H, 6.61; S, 6.16.

Fenil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-6-O-(2-naftil)metil-1-tio-B-D-gliikopiranozid
(52)

1. reakcié: 100 mg (0.191 mmol) 50a-t reagaltattuk az E modszer alapjan BF3-Et,0 (1.0 ekv.)
haszndlataval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/EtOAc, 65:35).
Hozam: 69 mg (69%) szintelen szirup.

2. reakeié: 165 mg (0.315 mmol) 50a-t reagaltattuk az F modszer alapjan. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 136 mg (82%) fehér hab.
[o]o** —107.5 (¢ 0.37, CHCls); R 0.19 (n-hexan/EtOAc, 65:35); *H NMR (CDCls, 400 MHz):
07.83-7.19 (m, 12H, arom.), 4.81 (d, 1H, J1» = 9.8 Hz, H-1), 4.73 (d, 2H, J = 1.0 Hz, NAP-
CHjy), 3.86-3.73 (m, 4H), 3.67-3.56 (m, 2H), 3.28, 3.19 (2 x s, 6H, 2 x OCH3; BDA), 2.86 (s,
1H, C-4-OH), 1.34, 1.33 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); **C NMR (CDCls, 100 MHz): & 135.5,
133.5, 133.3, 133.1 (4C, 4 x Cq arom.), 131.7-125.7 (12C, arom.), 100.2, 99.7 (2C, 2 x Cq
BDA), 85.2 (1C, C-1), 79.1, 74.4, 68.8, 67.9 (4C, vazszenek), 73.8 (1C, NAP-CHy), 70.2 (1C,
C-6), 48.2, 48.0 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.7, 17.7 (2C, 2 x CH; BDA); MALDI-TOF m/z
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szamitott: CogH3z4sNaO;S [M+Na]+: 549.19, mért: 549.21. Anal.: Szamitott: CygH3407S
(526.64): C, 66.14; H, 6.51; S, 6.09. Mért: C, 66.21; H, 6.59; S, 6.17.

Metil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-a-D-galaktopiranozid (53)*

1.00 g (5.15 mmol) 22-t reagaltattuk a B modszer szerint. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 7:3). Hozam: 1.225 g (77%) szintelen
szirup. [o]p?* —32.9 (c 0.24, CHCIs); Rs 0.43 (n-hexéan/aceton, 7:3); *H NMR (CDCls, 400
MHz): §4.84 (d, 1H, J1, =3.5 Hz, H-1), 4.19 (dd, 1H, J =10.1 Hz, J = 3.5 Hz), 4.09-4.03 (m,
2H), 3.95-3.81 (m, 3H), 3.43 (s, 3H, C-1-OCH3), 3.27, 3.26 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 2.97
(s, 1H, OH), 2.46 (s, 1H, OH), 1.34, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CH; BDA); **C NMR (CDCl3, 100
MHz): & 100.2, 100.1 (2C, 2 x C, BDA), 98.4 (I1C, C-1), 70.3, 69.0, 66.3, 65.1
(4C,vézszenek), 62.6 (1C, C-6), 55.2 (1C, C-1-OCHjs), 48.0 (2C, 2 x OCH; BDA), 17.8, 17.7
(2C, 2 x CH; BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: Ci3H24NaOg [M+Na]*: 331.14, mért:
331.16. Anal.: Szamitott: C13H240g (308.15): C, 50.64; H, 7.85. Mért: C, 50.71; H, 7.90.

Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-O-(2’,3’-dimetoxibutan-2°,3’-diil)-a-D-galaktopiranozid (54)
600 mg (1.94 mmol) 53-at reagaltattuk a C modszer alapjan benzaldehid-dimetilacetal (444
mg, 2.92 mmol, 1.5 ekv.) és TsOH (0.25 ekv.) hasznélatdval. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 8:2). Hozam: 513 mg (67%) szintelen
szirup. [a]p?* —3.67 (c 0.27, CHCIs); R; 0.33 (n-hexan/aceton, 8:2); *H NMR (CDCls, 400
MHz): §7.55-7.30 (m, 5H arom.), 5.57 (s, 1H, Hac), 4.90 (d, 1H, J1, = 3.5 Hz, H-1), 4.35 (dd,
1H, J = 3.6 Hz, J = 10.3 Hz), 4.26-4.17 (m, 4H), 4.09 (dd, 1H, J = 1.4 Hz, J = 12.4 Hz), 3.44
(s, 3H, C-1-OCHj3), 3.29, 3.25 (2 x s, 6H, 2 x OCH3 BDA), 1.34, 1.32 (2 x s, 6H, 2 x CH3
BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz): §137.8 (1C, C, arom.), 128.7, 128.0, 126.5 (5C, arom.),
100.7 (1C, Ca), 100.1, 99.9 (2C, 2 x Cq BDA), 98.9 (1C, C-1), 74.5, 65.1, 64.9, 63.1 (4C,
vazszenek), 69.6 (1C, C-6), 55.3 (1C, C-1-OCHs3), 47.9, 47.9 (2C, 2 x OCH; BDA), 17.8, 17.7
(2C, 2 x CH3 BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CyHzsNaOg [M+Na]™: 419.17, mért:
419.17. Anal.: Szamitott: CyoH2503g (396.18): C, 60.59; H, 7.12. Mért: C, 60.67; H, 7.109.

Metil-4-O-benzil-2,3-0-(2’,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-a-D-galaktopiranozid (55)

100 mg (0.252 mmol) 54-et reagaltattuk a D modszer szerint szobahdmérsékleten. A

nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-hexan/aceton, 8:2). Hozam: 84 mg

(84%) szintelen szirup. [a]p®* —65.6 (¢ 0.13, CHCI3); Rt 0.25 (n-hexan/aceton, 7:3); *H NMR
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(CDCls, 400 MHz): §7.45-7.27 (m, 5H, arom.), 5.00 (d, 1H, J = 11.2 Hz, Ph-CH,,), 4.83 (d,
1H, J12 = 3.5 Hz, H-1), 4.63 (d, 1H, J = 11.3 Hz, Ph-CHy,), 4.34 (dd, 1H, J,3 =10.6 Hz, J;, =
3.6 Hz, H-2), 4.13 (dd, 1H, Jo53 = 10.6 Hz, Js4 = 2.5 Hz, H-3), 3.81-3.77 (m, 3H, H-4, H-
6a,b), 3.61-3.60 (m, 1H, H-5), 3.39 (s, 3H, C-1-OCHj3), 3.29, 3.28 (2 x s, 6H, 2 x OCHj3
BDA), 2.19 (s, 1H, OH), 1.35, 1.33 (2 x s, 6H, 2 x CH3 BDA); *C NMR (CDCls, 100 MHz):
01385 (1C, Cq arom.), 128.8, 128.4, 127.9 (5C, arom.), 99.9, 99.6 (2C, 2 x C4 BDA), 98.5
(1C, C-1), 74.8, 70.9, 67.9, 65.8 (4C,vazszenek), 74.2 (1C, Ph-CH,), 62.6 (1C, C-6), 55.2
(1C, C-1-OCHjy), 47.9, 47.9 (2C, 2 x OCH3; BDA), 17.9, 17.8 (2C, 2 x CH; BDA); MALDI-
TOF: m/z szamitott: CoHzoNaOg [M+Na]": 421.18, mért: 421.20. Anal.: Szamitott: CoH30Og
(398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.34; H, 7.63.

Metil-4,6-O-benzilidén-2,3-O-(butan-2°,3’-diil)-a-D-galaktopiranozid (56) és metil-6-O-
benzil-2,3-0-(2°,3’-dimetoxibutan-2’,3’-diil)-a-D-galaktopiranozid (57)
1. reakcié: 100 mg (0.252 mmol) 54-et reagaltattuk az E modszer szerint BF3-Et,0 (2.0 ekv.)
és 4 A MS (0.5 g) hasznalatdval. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottuk (n-
hexan/aceton, 8:2). Hozam: 56: 8 mg (8%) szintelen szirup.
2. reakcio: 230 mg (0.580 mmol) 54-et reagaltattuk az F modszer alapjan. A nyersterméket
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (CH,CI,/EtOACc, 8:2). Hozam: 57: 169 mg (73%) fehér
hab és 55: 17 mg (7%) fehér hab.
56 adatai: [o]p>* +60.1 (c 0.08, CHCI5); R¢ 0.59 (CH,CI,/EtOAc, 85:15); *H NMR (CDCls,
400 MHz): 6 7.54-7.33 (m, 5H arom.), 5.56 (s, 1H, Hgc), 4.96 (d, 1H, J;», = 3.5 Hz, H-1),
4.27-4.24 (m, 2H), 4.11-4.06 (m, 3H), 3.91 (dd, 1H, J,3 = 10.1 Hz, J34 = 3.3 Hz), 3.69 (s,
1H), 3.46 (s, 4H, 1 x CH butan-2",3’-diil, C-1-OCHs), 1.17-1.14 (m, 6H, 2 x CH3 butan-2’,3’-
diil); *C NMR (CDCls, 100 MHz): 5§138.0 (1C, C, arom.), 128.9, 128.1, 126.6 (5C, arom.),
101.0 (1C, Cy), 99.0 (1C, C-1), 77.7, 77.6, 74.7, 72.7, 72.5, 63.1 (6C, 4 x C vazszenek, 2 x
CH butan-2,3’-diil), 69.7 (1C, C-6), 55.5 (1C, C-1-OCHs), 17.4 (2C, 2 x CH3 butan-2’,3’-
diil); MALDI-TOF: m/z szamitott: CigHosNaOg [M+Na]™: 359.15, mért: 359.27. Anal.:
Szamitott: C1gH2406 (336.38): C, 64.27; H, 7.19. Mért: C, 64.34; H, 7.23.
57 adatai: [a]p>* —11.5 (¢ 0.15, CHCIs); Rt 0.53 (CH,CI,/EtOAC, 8:2); *H NMR (CDCls, 400
MHz): 6 7.35-7.27 (m, 5H arom.), 4.83 (d, 1H, J;» = 3.5 Hz, H-1), 4.59 (d, 2H, J = 3.4 Hz,
Ph-CH,), 4.21 (dd, 1H, J,3 = 10.4 Hz, J;, = 3.6 Hz, H-2), 4.06 (dd, 1H, J;3 = 10.4 Hz, J34 =
3.1 Hz, H-3), 4.02-4.00 (m, 1H, H-4), 3.97 (t, 1H, J = 5.8 Hz, H-5), 3.78 (dd, 1H, J = 9.9 Hz,
J =5.6 Hz, H-6a), 3.73-3.68 (m, 1H, H-6b), 3.43 (s, 3H, C-1-OCHpg), 3.25, 3.24 (2 x s, 6H, 2
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x OCH; BDA), 2.67 (s, 1H, OH), 1.33, 1.31 (2 x s, 6H, 2 x CHs BDA); *C NMR (CDCls,
100 MHz): §138.1 (1C, C, arom.), 128.5, 127.8 (5C, arom.), 100.2 (2C, 2 x Cq BDA), 98.4
(1C, C-1), 73.7 (1C, Ph-CH,), 69.6 (1C, C-6), 69.5 (1C, C-5), 68.4 (1C, C-4), 66.5 (1C, C-3),
65.2 (1C, C-2), 55.3 (1C, C-1-OCHj), 48.0 (2C, 2 x OCH3 BDA), 17.9, 17.8 (2C, 2 X CHs
BDA); MALDI-TOF: m/z szamitott: CaH3oNaOg [M+Na]*: 421.18, mért: 421.30. Anal.:
Szamitott: CaoHsoOs (398.19): C, 60.29; H, 7.59. Mért: C, 60.36; H, 7.64.
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5. Osszefoglalas

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy hexopiranozidokon sikeriilt egy ujfajta
védbesoport-kombinaciot  kidolgoznunk, melynek soran 2 1épésben 4 hidroxilcsoportot
védiink egyidejiileg dioxdn-acetal véddcsoportokkal. Elsé 1épésben az 1,4-dioxan-tipusu
butandiacetal gytrit alakitottunk ki a metil- és feniltio-aglikonokat tartalmazo gliiko- és
galaktopiranozidokon. A reakcidok butan-2,3-dion reagenssel és 2,2,3,3-tetrametoxi-butannal
is kivald6 hozammal mentek végbe. Az acetdlképzés sordn azt tapasztaltuk, hogy a
glitkozidokon, ahol a 2,3- és a 3,4-hidroxilok egyarant transz-diekvatorialis helyzetliek, a 2,3-
¢s a 3,4-helyzetben is képzddik a butandiacetal (BDA), és az igy képzddd regioizomer
acetalok nehezen, vagy egyaltalan nem valaszthatok szét kromatografidsan. Masodik
acetalgytiriként 1,3-dioxan-tipusu arilmetilén-acetalt alakitottunk ki, amely sztérikus okok
miatt csak a 4,6-diolbol képzddhet, igy a metil-a, és-f-D-gliikkopiranozid esetén a 3,4-helyzetii
BDA-csoportot tartalmazo szarmazékot sikeriilt elvalasztani a szamunkra fontos terméktol.
Vizsgdlataink alapjan elmondhat6, hogy a 4,6-acetdlképzés hozaméra hatassal van az
arilmetilén-véddcsoport tipusa is, a hozamok a kovetkezd sorrendben csokkennek:
naftilmetilén-acetal > benzilidén-acetal > p-metoxi-benzilidén-acetal.

Mivel a galaktopiranozidon csak egy vicinalis transz-diol egysége talalhato, ezért a
metil-a-D-galaktopiranozidbdl csak a 2,3-O-butandiacetal szarmazék keletkezett, amin jo
hozammal tudtuk kialakitani a 4,6-helyzetli benzilidén-acetal véddcsoportot.

A teljesen védett monoszacharidokon tanulményoztuk a 4,6-acetdlok reduktiv
gylirtinyitasat kiilonb6z6 hidrid-donor / Lewis-sav reagens-kombinaciok alkalmazasaval, és
tapasztalataink a kovetkezdk voltak:

A LiAlH,4 / AICI; és a MesN-BH3 / AlCI; reagens-kombinacioval végzett gyliriinyitasi
reakciok minden esetben teljes kemoszelektivitassal mentek végbe, mivel a két dioxan-acetal
véddcsoport kozil csak a 4,6-O-arilmetilén csoport reagalt. A LiAlHz-es reakciok esetében a
regioszelektivitds is 100%-os volt, kizardlag a 4-O-éter szarmazékok képzddtek. A
MesN'BH3-os redukcioknal megfigyeltiik, hogy a regioszelektivitdas mértéke fligg az acetél
tipusatol, 2-naftilmetilén-acetal esetében csak a vart 6-O-éter termék képzodott, a
benzilidének reduktiv nyitésa is jo regioszelektivitast mutatott, mig p-metoxibenzilidén-acetal

esetében kozel 1 : 1 ardnyban keletkezett a 4- és 6-O-éter szarmazék.
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Kisérleteink szerint sem a két acetdl véddcsoport kialakitdsara, sem a gyurlinyitasi
reakcidkra nem volt jelentds hatdssal az anomer-konfiguracio.

Meglep6 eredmény, hogy a 2,3-butandiacetal konnyen szenved redukciot trietil-szilan
és bortrifluorid-dietil-éterat jelenlétében, kiilondsen galakto-konfiguracio esetén. Igy ez a
reagens-kombinacié nem alkalmas O-glikozidok eset¢ben a 4,6-O-arilmetilén acetalok
kemoszelektiv nyitasara butandiacetal jelenlétében.

Az altalunk kifejlesztett modszerrel egyszertien allithatok elé stabil véddcsoporttal
ellatott, ugyanakkor valtozatosan tovabbalakithatd6 monoszacharidok, amelyek kivaloan

felhasznalhatok oligoszacharidok szintézisében mint glikozil donorok és akceptorok.
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7. Roviditések jegyzéke

[a]o: optikai forgatoképesség
AgOTT: eziist-triflat

BDA: butan-diacetal

Bn: benzil-csoport

CAN: cérium-ammonium-nitrat
CDClj: deutero-kloroform
CSA: kamforszulfonsav

DDQ: 2,3-diklor-5,6-dician-1,4-benzokinon
DMF: dimetil-formamid

Et,O: dietil-éter

J: csatolasi allando

Me: metil-csoport

MeOD: deutero-metanol
MeOH: metanol

NAP: (2-naftil)metil-éter

NIS: N-jod-szukcinimid

Np: (2-naftil)metil-csoport
PMB: p-metoxibenzil csoport
ppm: part per million

R¢: retencids faktor

THF: tetrahidrofuran

TsOH / p-TSA: p-toluol-szulfonsav

o: kémiai eltolodas
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