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1. Bevezetés

A Lewis-sav katalizalt atalakitdsokat széleskoriien alkalmazzak a szerves kémidaban,
mivel a legtobb esetben kiemelkedd reaktivitdst és szelektivitast tapasztalhatunk enyhe
koriilmények kozott [1, 2, 3]. Ezen reakciokban alkalmazott Lewis savakat (pl.: AICl3, FeBrs,
TiCls, BFs, stb) legtobbszor sztochiometrikusnal nagyobb mennyiségben alkalmazzak, mivel
érzékenyek a nedvességre, akar kis mennyiségli viz jelenlétében dezaktivalédnak, valamint
nem tudjuk visszanyerni és ujbol felhasznalni 6ket a reakcid befejezése utan [2].

Az elmult évtizedekben a ritkafoldfém-triflatokat, koztiik a szkandium-triflatot,
ittrium-triflatot, valamint lantanoida-triflatokat (La-Lu) elterjedten alkalmazzak, mint Lewis-
sav katalizatorokat [2, 3, 9, 13]. A szerves kémiai szintézisben vald felhasznalasuk is egyre
nagyobb figyelmet kapott, mivel bomlasuk és dezaktivalodasuk vizes koriilmények kozott
sem kovetkezik be [2, 3]. A klasszikus Lewis-savakkal ellentétben ezen ritkafoldfém-
triflatokat legtobb esetben elegendd katalitikus mennyiségben alkalmazni a reakcid
végrehajtasa soran [2, 3, 9, 12, 13]. Tovabbi eldonylik, hogy a reakciot kovetden konnyen
kinyerhetdk [2, 9, 12, 13], aktivitasvesztés nélkiil Gjra felhasznalhatdk [2, 9, 10, 12, 13] és
kornyezetbarat katalizatoroknak tekintik dket [10, 13].

A ritkafoldfém-triflaitok azonban nem csak dnmagukban, hanem madas atmenetifém
katalizatorokkal ¢és ligandumokkal egyiitt alkalmazva 1is kiemelkeddé regio- ¢és
sztereoszelektivitast biztosithatnak [3].

A fém-triflatok katalizator jellege megmutatkozik olefinek difunkcionalizalasi
reakcioiban [26, 27] is, alkalmazasuk kore kiterjed az aril-, heteroaril- és alkilcsoporttal

szubsztitualt a,B-telitetlen ketonok haloazidalasi reakcioira is [26].
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Ritkafoldfém-triflatok a szerves szintézisekben

A ritkafoldfém-triflatok hatékonysdguk és alacsony kornyezeti hatdsuk miatt széles
korben alkalmazhatok katalizatorként olyan reakciokban, melyekben szén-szén és szén-
heteroatom kotéseket alakitunk ki [1, 10, 11, 14]. Ilyen reakciok példaul az aldol-, a Mannich-
¢s a Reformatsky reakcid, Diels — Alder és 1,3-dipolaris cikloaddiciok, Friedel — Crafts
acilezés ¢és alkilezés, heterociklusok szintézise, glikozilezési reakciok, stb. [2, 9, 14]. Erds
Lewis-savassaguknak koszonhetéen a RE(OTf)s-oknak nagy az affinitasa a karbonilcsoport
oxigénjéhez, igy képesek aktivalni kiillonbozo szerves vegyiilet karbonilcsoportjat [9].

A ritkafoldfém-sok Lewis-savassaga megnovelhetd elektronszivo, nem koordindlo
anionok, mint példaul triflatok alkalmazasaval [1]. Ezen tényezOk ismeretében vilagossa
valhat szamunkra, hogy az elmult kdzel harminc évben miért hoditottak ekkora teret ezek a
vegyiiletek a szerves szintézisekben. Mivel szintetikus szerves kémiai alkalmazasuk a
reakciok széles korében elterjedt, igy csak kiragadott példak felvillantdsaval mutatjuk be
né¢hany lehetséges felhasznalasukat.

A lantanoida-triflatok mar korabban ismert vegyiiletek voltak, azonban szintetikus
hasznositasukra az irodalomban els6ként 1987-ben taldlunk példat. Forsberg és munkatarsai
amidinek szintézisében alkalmazta ezeket a ritkafoldfém-triflatokat vizmentes koriilmények
kozott [4]. 1991-ben Kobayashi mar a RE(OTf)s-ok figyelemre méltd katalitikus hatasat
mutatta be szilil-enoléterek vizes koriilmények kozotti hidroximetilezési reakcioiban [5].

A szintetikus szerves kémia egyik régdta alkalmazott modszere 11j szén-szén kotések
kialakitasara az aldol reakcié [6]. Kobayashi és munkatarsai [7, 8] a RE(OTf)s-0k
hatékonysagat vizsgaltak szilil-enoléterek és aldehidek Mukaiyama aldol reakciojaban. A
modellvegyiiletekként alkalmazott benzaldehid (1) és 1-(trimetilszililoxi)ciklohexén (2)
reakcidjat vizes kozegben (THF : H2O = 4 : 1) hajtottak végre (1. abra). Az alkalmazott
lantanoida-triflatok koziil a neodimium (Nd), a gadolinium (Gd), az itterbium (Yb) és a
lutécium (Lu) trifldtjai bizonyultak hatékonynak, melyek esetén jo és kivaldé hozammal

sikeriilt eldallitaniuk a kivant aldol termékeket [7, 8].
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OSiMe, O OH
0 10 mol% RE(OTf);
P > Ph
Ph H THF:H,0 = 4:1
rt. 20 6ra
1 2 3

1. abra: A RE(OTTf)3-ok altal katalizalt Mukaiyama-aldol reakcio

A reakciokban alkalmazott viz mennyisége jelentdsen befolyasolta a hozamot,
valamint hatassal volt a reakciok diasztereoszelektivitasara is. Vizmentes THF-ban lassabb
reakciot €s alacsonyabb hozamot tapasztaltak, ugyanakkor a kitermelés szintén csdkkent nagy
mennyiségii viz alkalmazasa esetén. A legjobb hozamokat 10-20 v/v%-nyi vizet tartalmazo
THF-ban tapasztaltdk. A reakciok diasztereoszelektivitdsa tekintetében azt allapitottdk meg,
hogy mig a viz tavolléte az anti, addig a viz jelenléte a szin termék keletkezésének kedvez.

A triflatok egyik fontos jellemzdje, hogy katalitikus mennyiségli alkalmazéasuk is
elegendd a reakcido eredményességéhez [2, 3, 9, 12, 13]. Ez meg is mutatkozik az aromas
vegyiiletek elektrofil szubsztiticids reakcidiban (SeAr) is. Sugi és munkatérsai [12] aromas
szénhidrogének sosavval és trioxannal (paraformaldehid) végzett klormetilezési reakcioit
tanulmanyoztak. Az eredményeik azt mutattdk, hogy a triflaitok kozil a Sc(OTf)s, az
Yb(OTf)3 és a Sm(OTH)3 aktivitasa kiemelkedd. Az atalakulas végeztével a katalizator a vizes
fazisban maradt, amely konnyen elvalaszthatd volt a szerves terméktdl. A kinyert katalizator
igy Gjra felhasznalhat6 volt a késdbbi reakciokban [12].

Wang ¢és munkatarsai [13] imidazol szarmazékok (7) szintézisét tanulmanyoztak
Yb(OTf)s katalizalt multikomponensii kondenzacidés reakcioban. Az altaluk alkalmazott
reakciokoriilmények kozott, benzil (4), egy aldehid (5) és ammonium-acetat (6) reakcidjaban
allitottak el6 a kivant 2,4,5-triszubsztitualt imidazol szarmazékokat (7) (2. abra). A megfeleld
katalizator kivalasztdsa érdekében benzaldehiddel (1; 5: R = Ph) végezték a reakciok
optimalasat, mely soran kiilonbozé Lewis-savak alkalmazisa mellett tanulmanyoztak a

reakcio lefutasat [13].

Ph._0 0 ot PN H
I + JlL + NHeOAc ., | )R
N

R H
Ph ) Ph
4 5 6 7

2. abra: 2,4,5-triszubsztitualt imidazolok katalitikus eléallitasa [13]

Megallapitottak, hogy a hagyomanyos Lewis-savak, példaul AIClz és FeCls, altal

katalizalt reakciokban, valamint katalizator alkalmazasa nélkiil is csak alacsony hozammal
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nyerheték ki a termékek. Ezen katalizdtorok nagy feleslegben torténd alkalmazasa sem
javitott a hozamokon, illetve egyéb mellékreakciok megjelenését is megfigyelték. A Lewis-
savakként felhasznalt ritkafoldfém-vegyiiletek koziil az Yb(OTf)3 bizonyult a leghatékonyabb
katalizatornak, mivel rovid reakci6iddé mellett és kimagaslo hozammal sikeriilt el6allitani a
termeéket [13].

Ezek a példak is mutatjak, hogy a ritkafoldfém-triflatok, azon beliil is példaul az
itterbium-triflat, széles korben felhasznalhaté Lewis-sav, amelyet a fentebb emlitett aldol
tipusu reakcion kiviill szamos mas, ismert szerves szintézisben is sikeresen felhasznaltak.

Az Yb(OTf)s-ot sikeresen alkalmaztak az a-metilsztirol (9) és N-szubsztitualt

aldiminek (8a-e) k6zotti igynevezett imino-én reakcioban (3. abra) [15].

)N'\/R . )/I\e Yb(OTf)s/TMSX w
H,Cl, - THF

Ph™"H Ph CHC 2 Ph Ph

8a: R=Ts o X= Cl, OTf 10

8b: R= COOMe

8c: R= P(O)Ph,

8d: R=Bn

8e: R=Ph

3. abra: N-szubsztitualt aldimin reakcioja a-metilsztirollal [15]

Abban az esetben, amikor az N-tozilbenzaldimin (8a) és a-metilsztirol reakcidjat
vizsgaltdk szobahOmérsékleten Yb(OTT)s jelenlétében, 48 oras reakcioidé mellett kdzepes
hozammal izolaltak a homoallil-amin tipusu termékeket (10). Ha a reakcidéelegyhez TMSCI-ot
is adtak, akkor az igy kapott katalizdtorrendszer nagyban hozzdjarult a reakcididd
csokkentéséhez, €s a hozam noveléséhez. Hasonlo eredményeket értek el akkor is, amikor a
TMSCI-ot TMSOTHf-tal helyettesitették. Az elvégzett kisérletek soran bebizonyosodott, hogy
az Yb(OTf)s/TMSX egyiittes alkalmazéasa sziikséges a sikeres reakcidhoz, valamint a
nitrogénhez kapcsoldédd szubsztituensnek valoban elektronszivo tulajdonsadgunak kell lennie,
mivel a 8d és 8e vegyiiletek esetén nem tapasztaltak atalakulast [15].

A szén — szén kotés kialakitasa mellett kiemelkedd fontossagu a szén — heteroatom
kozotti kotések kialakitasa is. Erre mutat egy jo példat, a karbonilcsoportok védésére
hasznalhato 1,3-ditianok (15), az 1,3-ditiolanok (16), és az 1,3-oxatiolanok (17) eléallitasa,
amelyek enyhén savas és bazikus koriilmények kozott is stabilak. A lantanoida-triflatokhoz
hasonldan az ittrium-triflat katalitikus mennyiségii (5 mol%) alkalmazasa is elegendd a kivant

vegyliletek (15-17) kivalo kitermeléssel torténd eldallitasahoz (4. abra) [16].
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N

D

(7))
(0]

SH SH

12 S

12

HS  SH °
Q Y(OTf)3 (5 mol%) 13 )
R DR, CH4CN, rt X
RiR,

1 7\

HO  SH 16

Ry, Ry: alkil, aril 14 —
B

R1R,

17

4. abra: Karbonil csoport védelme Y (OTTf)s altal katalizalt reakciokban [16]

Kiilon érdemes megemliteni, hogy amennyiben keton ¢€s aldehid funkcio is van jelen
(a reakciok soran ketonok és aldehidek elegyének az atalakitasat is vizsgaltak), 100%-0s
kemoszelektivitast tapasztaltak, és csak az aldehid reagalt [16].

A szénhidratkémia egyik legfontosabb atalakitasa a glikozidok szintézise, a
glikozilezés [17]. A glikozil-fluoridokat, mint glikozil-donorokat széles korben alkalmazzak
glikozilezési reakciokban. A glikozil-fluoridok egyik figyelemre mélto tulajdonsaga, hogy
termikus és kémiai stabilitasuk nagyobb a tobbi glikozil-halogeniddel szemben. Shibasaki és
munkatarsai [18] a perbenzilezett B-D-gliikkopiranozil-fluorid (18) ritkafoldfém-so6 (La(ClOa)3
X nH2O ¢és YDb(OTf)s) Kkatalizis altal kivaltott O-gliikozilezését irtak le. A reakcid
sztereoszelektivitasa alkalmazott oldoszertol: az
Yb(OTf)3s/CaCOs/molekulasziiré/Et,O
Yb(OTf)s/K2COs/molekulasziiré/MeCN alkalmazasa mellett B-szelektivitast tapasztaltak. (5.

abra) [18].

jelentdsen fliggdtt az

reagensrendszer esetén a-, mig az

BnO
BnO HO
Yb(OTf)s . BnO O
B”OE\L&/F ' \O BnO O
BnO OBn OBn
18 19 20
CaCO3; molekulaszaré | K,CO3 molekulaszard
Et,O MeCN
rt -15°C
226 350

96% (ou:p=94:6) 63% (o:p=6:94)

5. abra: A glikozil-fluorid glikozilezése Yb(OTf)s katalizalt reakcioban
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2.2. Alkének haloazidalasi reakcioi

Az olefinek difunkcionalizaldsa az egyik legelterjedtebb kutatasi teriilet a szerves
kémidban. A kozelmultban kozolt fémmentes vagy fémbkatalizalt olefin difunkcionalizalasi
reakciok kozé tartozik az oxiarilezés [19], oxitrifluormetilezés [20], jodtrifluormetilezés [21],
aminoazidalas [22] és a haloazidalas [23-27, 32, 33].

A telitetlen vegyiiletek jodazidalasi reakcidja szén-heteroatom kotés kialakitasara
alkalmas, mely sordn egy jodatom ¢€s egy azido csoport épiil rd a kettds kotésre. Elsoként az
alkének (21) IN3-dal valo reakcioja eredményezte a megfelel6 jodazidalt termékeket (22) [23
- 25]. A folyamat egyik f6 hatranya a jod-azid robbanasveszélyes jellege, amely korlatozta
alkalmazasanak korét [25]. Ettdl kezdve szamos eljarast és technikat fejlesztettek ki ezen
vegyiiletek kiilonb6zo képviseldinek eldallitasara. A vicindlis jodazidok (22) szintézisének
egyik egyszer(i és hatékony modszere az olefinek (21) I./NaNs—dal valo reakcidja (6. abra),

amelyben a jod-azid in situ generalt reagensként keletkezik [24].

/=\ NaNa/l, '> <N3
Ri Rz oldoszer, 20-25°C g, R,

21 22

6. abra: Az azido-jodidok altalanos szintézise alkénekbdl [24]

Szobahdmérsékleten metanol, viz/metanol vagy viz/metanol/tetrahidrofuran
oldoszerrendszer alkalmazasaval 2 - 4 6ra alatt jo hozammal kaptak a vart vegyiiletet [24].

Az elmult évtizedekben tovabb folytattak a jodazidalasi reakciok kutatasat. Ennek
eredményeként tobb reakciokoriilményt fejlesztettek ki, tgymint IPy2BF4/TMSN3/BF3-Et,O
[23 - 25], PIDA/NaNz3/I2 [23], PIDA/TMSN3a/MesNI [24].

A haloazidalasi reakciok mechanizmusat tekintve a koriilményekt6l fliiggéen harom
kiilonboz6 folyamat valosulhat meg [26]:

(a) az azid nukleofil addicioja, amelyet a halogén tamadasa kovet,

(b) halonium gytrt kialakulasa, és az azid nukleofil gylriinyitasa,

(c) gyokos folyamat, amely soran eldszor az azid gyok tamadasa torténik, majd a

halogén gyoké.

crcer

szamoltak be. A reakciokoriilmények optimalasat a bromazidalasi reakcid esetén

r1z .z

reakciokoriilmény kivalasztasahoz nukleofil azidként TMSN3s-ot, elektrofil brom reagensként
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BsNMeBr-ot alkalmaztak. A Katalizatorok koziil a kiralis N,N'-dioxid/Fe(OTf)2 rendszer
bizonyult a leghatékonyabbnak. Az aril-, heteroaril- és alkilcsoporttal szubsztitualt o,f-
telitetlen ketonokat (23) j6 hozammal, valamint kivalo diasztereo- és enantioszelektivitassal

alakitottak at a 7. abran lathaté modon a megfelel a-brom-p-azido-ketonokka (24).
0 R, N,N'-dioxid/Fe(OT), 0 N; R,

< )%R (0,5-5 mol%) - )S/(
! 2 TMSN; X* 1

X Rs

R,

Rs
CHCI,CHCI, 0 °C
23 24
R4, R, = alkil, (hetero)aril, H X =Cl. Br. |

R3, R4 = H, Br, Me

7. abra: Az o,p-telitetlen ketonok haloazidalasi reakcidja [26]

Hajra és munkatarsai alkének bromazidalasi reakcioit vizsgaltadk NBS/TMSN3/ACN
alkalmazasaval [27]. Az tapasztaltak, hogy a vart haloazidalt szarmazék (25) mellett a 26 1,5-
diszubsztitualt tetrazolok is keletkeztek, melyek képzddése a fém-triflat katalizatorok

alkalmazasaval (8. abra) kedvezményezetté teheto.

MOTh o ) S
. _R n (5 mol% R -
R1/\/ i ° R1)\_-/ 2 7 /'\/R
R3CN, 25 °C = R 2
Ry, Rp=alkil, aril, H p - cH.:pPh Br 1 H
T Br
21 25 26

8. abra: 1,5-diszubsztitualt tetrazolok altalanos szintézise

Az alkalmazott M(OTf)n-ok koziil a Zn(OTf), bizonyult a leghatékonyabbnak, mivel a
kivant termék szobahdmérsékleten, 10 perces reakcioidd alatt, 87%-0s hozammal képzodott.
A reakcié mechanizmusat tekintve (9. abra) azt feltételezték, hogy a keletkezd gytiris
broménium ionbol (27) a nukleofil RsCN-lel torténd gyliriinyitas révén nitrilium ion (28)
keletkezik, amely a TMSNz-dal reagalva eredményezi a megfeleld tetrazolt (26) [27].

Rs N~N

Ro N® TMSN; N~

/\/RZ > /W » »
Ri Riee )\/R /k/Rz
Ry R, = alkil, ari R R
1, Ry = alkil, aril, H = 3

21 27 28 26

9. abra: 1,5-diszubsztitualt tetrazolok szintézisének mechanizmusa [27]
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2.3. Glikalok

A glikalok olyan szénhidratszarmazékok, melyekben a C-1 és C-2 atomjai kozott
kettds kotés talalhatd. Elsé képviseldjét, a 3.,4,6-tri-O-acetil-D-gliikalt (30) Hermann Emil
Fisher és Karl Zach reduktiv eliminaciéval allitotta el6 (10. abra) 2,3,4,6-tetra-O-acetil-o-D-

gliikopiranozil-bromid (29), cinkpor és ecetsav reakcidja soran [28].

ohe Zn/AcOH OAe
o) Nn/AC
A% ’ Acoﬁ
AcO AcO —
Br
29 30a

10. abra: A glikélok eldallitasa Fisher-Zach modszerrel

A glikdlokban 1évo elektrondus kettés kotés az alkénekhez hasonléan addicios
reakciokban funkcionalizalhatd, amelyek ionos vagy gyokds mechanizmus —szerint
jatszoédhatnak le a reakciokoriilményektdl fiiggden. A glikdlok ezen reakcidit magas
regioszelektivitas jellemzi, ami a megjelend glikozilium ion vagy gyok kiemelt stabilitasaval
¢értelmezhetd. Ezen kiemelkedd reaktivitas kovetkeztében fontos szerepet jatszanak O-, C-, S-,
N-glikozidok [29, 30], iminocukrok [30], aminocukrok [29] szintézisében, valamint
alkalmazhatok kiilonboz6 addicios, atrendezodési és szubsztitucios reakciokban is [29].

A szénhidrat azidok kiemelt szerepet toltenek be az aminocukrok, glikozil-aminok, N-
glikopeptidek, N-glikoproteinek szintézisében [31]. Szintetikus szempontbdl a szénhidratok
egyik fontos osztalyat képviselik a 2-dezoxi-2-haloglikozil-azidok, amelyeket védett
glikalokbol allitanak el6 [32].

A glikalok haloazidalasi reakcioja sordn a kettds kotésre egy azid és egy halogén
addicigja torténik [32, 33]. Az irodalomban leggyakrabban fellelheté reakciokoriilmények —
NIS/TMSN3/MeCN/rt [33], NIS/NaNs/MeCN [32], oxon/KI/NaNs/Al.O3/CHCI3z [32], Nal-
CAN/NIS/KI-oxon/NaN3/0 °C [33] — alkalmazasa mellett a glikalok 1,2-jodazidalasa
regioszelektiven hajthatd végre. A folyamatok sordn mind észter, mind éter tipusu
véddcsoportokkal védett vegyiiletek esetén kiemelkedd regioszelektivitast tapasztaltak, és a

megfeleld glikozil-azidok keletkeztek.
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R2 OAc R, OAc R2 OAc R2 OAc
X
AcO — TMSN,/rt AcO AcO AcO
86% N3 X XN3
30a.b 31ac, 31ad 32ac, 32ad 33ac, 33ad
’ 31bc, 31bd 32bc, 32bd 33bc, 33bd

glitko: a: Ry=OAc, R,=H

galakto: b: Ry=H, R,=0Ac c:X=1,d: X=Br

11. abra: Glikalok haloazidalasi reakcidja [33]

A 3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikalbol (30a) NIS és TMSN3 jelenlétében 8:1 aranyban
keletkeztek a transz addicios termékek (3lac, 32ac), melyek koziil fétermékként a 31ac 1,2-
diaxialis szarmazékot izolaltdk. Ugyanezt a reakciot NBS-del végrehajtva azonban
diasztereomerek keverékét kaptdk, melyet nem tudtak kromatografidsan elvalasztani. A
keverék vizsgalata azt mutatta, hogy a reakcioban a 3lad 1,2-transz addukt és 33ad 1,2-cisz
addukt keveréke keletkezett 3:1 aranyban. A brémazidalasi reakcio esetén megfigyelt kisebb
diasztereoszelektivitas arra utal, hogy a gyliriis bromoénium ion koztitermék kevésbé stabil,
mint a megfeleld jodonium ion [33]. Hasonlo szelektivitasi viszonyokat figyeltek meg a 3,4,6-
tri-O-acetil-D-galaktal (30b) jodazidalasi (31bc : 32bc =7 : 1) és bromazidalasi (31bd : 33bd

=3 :2) reakcidiban is.

2.4. Glikozil azidok atalakitasai

A glikozil-azidok fontos szintetikus intermedierek, melyek széleskoriien tovabb
alakithatok pl. Staudinger reakcioval N-glikozil-amidokka, azid — alkin [3 + 2]
cikloaddicioval kiilonb6z6é glikokonjugatumokka [31]. Az alkineknek azidokkal termikus
kortilmények kozott lejatszodo 1,3-dipolaris cikloaddicioja 1,4- és 1,5-diszubsztitualt
triazolokat eredményez [34]. Ezt a reakciot szobahémérsékleten, Cu-katalizator jelenlétében
végrehajtva azonban kivalo regioszelektivitas érhetd el, és a folyamat soran kiemelkedd az
1,4-diszubsztitualt triazolok keletkezése. Boren és munkatarsai [35] azt is megfigyelték, hogy
a reakcidban ruténium katalizatort alkalmazva az 1,5-diszubsztitualt triazolok keletkeznek. A
Cu illetve Ru katalizalt azid — alkin reakcio (CuAAC illetve RuAAC) a ,,klikk” reakciok kozé
tartozik, melyekre jellemzO, hogy egyszeri reakciokoriilmények kozott, konnyen
hozzaférhet6 kiindulasi anyagok és reagensek felhasznalasaval, kivalé hozammal és jo
sztereoszelektivitassal kaphatjuk a kivant termékeket, amelyek konnyen izolalhatok €s nem

igényelnek kromatografias tisztitast sem [36].
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Az azid — alkin klikk reakciot a szénhidratkémiaban is elterjedten alkalmazzak
egyszeri, és komplex molekulak el6allitasaban. Misra és munkatarsai [37] réz(ll1)-szulfat és
citromsav jelenlétében valositottak meg a klikk reakciot. Els6ként a per-O-acetil-a-D-
gliikopiranozil-bromidot (29) alakitottak at per-O-acetil-f-D-gliikopiranozil-azidda (34). A
reakcio tovabbi részében a 34 szarmazék a megfeleld alkinnel reagélva eredményezte a kivant

1,4-diszubsztitualt triazolt (35) (12. abra).

OAc OAc =R OAc
NaN./DMSO CuS0,-5H,0
Aﬁooé% s Acoﬁ/ . AX%&&N&’Z
c 5-10 perc, rt N citromsav c _
AcO perc, AcO AcO
Br AcO 0,5-2 6, HoO,rt R
29 34 35

12. abra: Glikozil-1,2,3-triazolok szintézise [37]

Az irodalomban olyan 4atalakitdsokra 1is talalunk példat, ahol haloazidalt
szarmazékokon végzik az azid — alkin klikk reakciot, és a halogén funkcid sériilése nélkiil
kapjak a triazol szarmazékot. Mal és munkatarsai [23] sztirol szarmazékok jodazidalasi
reakcioit tanulmanyoztak PIDA/I2/NaNs alkalmazasaval, majd a keletkezett haloazidalt
szarmazékbol (36) fenilacetilénnel, Cul katalizator jelenlétében jo hozammal (74%) kaptak
(13. abra) a vart triazolt (37), bizonyitva, hogy a halogén funkcidé nem sériil a reakcid
koriilményei kdzott.

Ph

N
N
N N

| ——Ph |
Cul (30 mol%)
THF, 80 °C, 56

36 37
13. abra: Haloazidalt szarmazék Klikk reakcioja [23]
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3. Sajat kisérleti munka

3.1. Célkitiizés

Szakdolgozatom elkészitése soran célul tiztiikk ki az észter tipusu véddcsoporttal
védett (acetil, benzoil), az anomer centrumon elektronszivo csoportokat (CONH2, COOCHEs,
reakcidinak vizsgalatat, majd a sikeresen eléallitott vegyiiletekbdl azid-alkin Klikk reakcioval

a megfeleld 1,4-diszubsztitualt triazolokat eldallitasat.

3.2. Bromazidalasi reakcio

Hajra ¢és munkatarsai [27] sikeresen valdsitottdk meg sztirol ¢és szarmazékaik
bromazidalasi reakcioit. Mivel ezt az Yb(OTf)s katalizalt reakcidt szénhidratszarmazékokon
még nem tanulmanyoztak, ezért eldszor a szubsztitudlatlan glikdlokon végeztik el a
reakciokat. Ezek a kiinduldsi anyagok jol alkalmazhatok modellvegyiileteknek, valamint
egyik nagy elonytik, hogy kereskedelmi forgalomban konnyen hozzaférhetdek.

A peracetilezett galaktal és gliikal (30a,b), valamint a 3,4,6-tri-O-benzil-D-galaktal
(38) szarmazékok koziil csak a perbenzilezett galaktal reakciojaban (14. abra) tudtuk tisztan
izolalni a bromazidéalasi reakcid termékét (39) rendkiviil alacsony, mindossze 15%-0S
hozammal. Az acetil véd6csoporttal védett glikalok esetén oszlopkromatografias modszerrel

egymastol nem, vagy nehezen elvalaszthatd termékkeverék keletkezését tapasztaltuk.

OBn
BnO OBN vy 0Tf),/NBS/TMSN; Bno%&
O
, N
Bnob vizm. ACN/Ar/rt BnO YR
2,5h
38 15% 39

14. abra: A 3,4,6-tri-O-benzil-D-galaktal bromazidalasi reakcioja

Jollehet a hozam alacsony volt, azonban a szénhidratszarmazékokon tapasztalt pozitiv
eredmények alapjan az 1-C-szubsztitualt glikalok (40-41a,b,c) esetén is megprobaltuk
kivitelezni a reakciot (15. abra) az irodalmi — Yb(OTf)s/NBS/TMSNs/vizm. oldészer —

koriilmények kozott.
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R, OPG R, OPG
Yb(OTf)3/NBS/TMSN3 R 0
R; 0 . ] PG1O R
PGO __ vizm. olddészer/Ar/rt
R X Y
40a,b,c 42-48a-c, 49
41a,b,c
40: Gal: R; = H, R, = OPG; PG = Ac X = Br, N,

41: Gli: Ry = OPG, R, = H; PG = Bz

R:a = CONH,; b = COOMe; ¢ = CN Y = Br, N3, NHAc

15. abra: 1-C-szubsztitualt glikdlok bromazidalasi reakcioja

Elészor a (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formamid (40a)
reakcigjat tanulmanyoztuk vizmentes acetonitrilben és diklormetdnban. Mindkét esetben (1.
tablazat, 1-2. sor) azt tapasztaltuk, hogy rovid idén beliil a szintelen reakcidelegy bebarnul,
amit a reakcid sordn keletkez0 brém okoz. Az extrakcidos feldolgozast kdvetden
oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk a nyersterméket. Az eluciot VRK-val kovettiik,
és a kromatografiasan egységesnek tiind frakciokat dsszeparoltuk. A 'H NMR és 3C NMR
vizsgalatok azonban azt mutattdk, hogy a kromatografidsan egységesnek tiind termékek a
legtobb esetben komplex keverékek. Az acetonitrilben végrehajtott reakciok esetén alacsony
hozammal (11 %, 1. tablazat, 1. sor) sikeriilt izolalni a 42a broémazidalt terméket. Az
elvalasztas sikerességének ndvelése érdekében megprobaltuk tobbféle eludloszerben
kivitelezni az oszlopkromatografias tisztitast, de ezzel sem sikertilt jobb elvalést elérniink.

Az amid szdrmazékok esetén tovabbi problémat jelentett, hogy a reagensként
alkalmazott N-bromszukcinimidbdl keletkezé szukcinimid sok esetben szennyezte a kinyert
termékeket, amivel csak a frakciok NMR spektroszkopiai vizsgalatakor szembesiiltiink.

Ilyen koriilmények kozott elvégeztik az atalakitast a metil-(3,4,6-tri-O-acetil-2-
dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formiattal (40b) is, amely soran azt tapasztaltuk, hogy
a teljes atalakulas a formamid reakcidjahoz képest hosszabb id6 elteltével valdésult meg mind
a két oldoszerben (1. tablazat, 3-5. sor). A oszlopkromatografias tisztitas utan az
acetonitrilben elvégzett reakciobol alacsony (23 %), mig diklormetanban kézepes (50 %)
hozammal sikeriilt izolalni a 42b vegyiiletet.

A diklérmetanban Kivitelezett reakciok esetén nagy kiilonbség tapasztalhaté a
reakcioidében a 65 %-os és 100 %-os konverzidval lejatszodd bromazidalasok kozott. Abban
az esetben, ha a reakcioelegyet a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig kevertettiik, a 45b

vegyiilet keletkezését is tapasztaltuk kis mennyiségben (1. tablazat, 5. sor).
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1. tablazat: 1-C szubsztitualt galaktalok bromazidalasa

AcO OAc  NBS/TMSNj Aco OAc AcO (' N, AcO OAc AcO / Br
o —YbOTs _ + + .
ACO o Vizm- oldoszer Ac 0 R éﬁ’R AcO 4 R éﬁ’
40a,b,c 42a,b,c 43a,b,c 44a,b,c 45a,b,c
R:a=CONH,; b =COOMe; c=CN
Sorszam 13:;;131:1 R Oldészer  Reakci6idd (h)  Konverzio (%) (h(fzznn:li;]) T;gﬁeyla‘

1 40a CONH; ACN 0,17 100 42a (11)¢
2 DKM 2 100 komplex keverék
3 40b COOMe ACN 1,5 100 42b (23)
4 DKM 5,5 65 42b (50)
5 168 100 42b+45b (59)  42b:45b=87:13
6 40c CN ACN 23 94 42¢ + 43¢ (50! 42¢:43c=83:17
7 22 83 42c + 43¢ (31)°f 42c:43¢=91:9
8 DKM 168 100 42c +44c (47)° 42c 1 44c=87:13

& IH-NMR alapjan szamolt arany

b A reakcidelegy vékonyréteg kromatografias kovetésekor 0,17 h alatt eltint a kiindulasi anyag, de a reakcid ezutan még kevertetve volt.

¢ A terméket minimalis mennyiségii szukcinimid szennyezi.

d Konverzival korrigalt hozam.

€ 2,7-szeres mennyiségii kiindulasi anyagbol elallitva.

P A keveréket nem sikeriilt teljesen elvalasztani, azonban a 42¢ 20 %-os konverzioval korrigalt hozammal tisztan kinyerhet6.

9 A keveréket nem sikeriilt teljesen elvalasztani, azonban a 42¢ 21 %-os hozammal tisztan kinyerhetd.
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Végiil a (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)nitrillel  (40c)
hajtottuk végre a brémazidaldsi reakciot. A masik két szubsztitualt galaktal szarmazékhoz
képest ezen vegyiilet esetén figyelheté meg a leghosszabb reakcidid6 (1. tablazat, 6-8. sor).
A 40c glikalbol acetonitrilben a 42c és 43c termékeket, mig diklormetanban a 42c és 44c
regioizomerek keletkezését tapasztaltuk, melyeket kromatografids modszerrel nem tudtunk
egymastol teljes mértékben elvalasztani.

Az 1. tablazat alapjan elmondhat6, hogy a peracetilezett 1-C szubsztitualt galaktalok
reaktivitasaban és a bromazidalasi reakciok szelektivitasaban eltérések tapasztalhatok. Ezek
szerint az amid szarmazék a legreaktivabb, mivel rovid idén beliil megtortént a kiindulési
anyag teljes atalakuldsa, azonban a legkisebb szelektivitas ebben az esetben figyelheté meg. A
vizsgalt vegyiiletek ko6ziil a nitril szarmazék bizonyult a legkevésbé reaktivnak, mind
acetonitrilben, mind pedig dikléormetanban, azonos koriilmények alkalmazasa mellett a 40c
vegyiilet reakcidja ment végbe a leglassabban. A kapott eredmények alapjan megallapithato,
hogy az észter szarmazék esetén rovidebb reakcioidét (1. tablazat, 4. sor, 5,5 h) alkalmazva
egységesen a 42b termék keletkezik. A kiindulasi anyag teljes atalakuldsa esetén azonban a
45b keletkezése is megfigyelhetd, igaz csak kis mennyiségben.

Kisérleteink sordn tanulméanyozni szerettik volna, hogy az Yb(OTf)z valdban
katalizalja-e ezt az atalakitast. igy a (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-
galaktopiranozil)formamiddal (40a) végrehajtottuk a reakciot itterbium-triflat katalizator
alkalmazasa nélkiil. A Lewis-sav hatékony katalizatornak bizonyult, mivel jelenléte
hianyaban csak nyolc nap elteltével tapasztaltunk teljes konverziot, szemben a katalizalt
reakcid6 10 perces reakcididejével. Fontos megemliteni, hogy a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasakor nem sikertilt egységes szerkezetii terméket izolalnunk.

Ezt kovetéen elvégeztik a reakcidkat a benzoil véddcsoporttal védett gliikal
szarmazékokon, amelyek eredményeit a 2. tablazat tartalmazza.

A (3,4,6-tri-O-benzoil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-gliikkopiranozil)formamiddal (41a) a
teljes atalakulas rovid idon beliil megtortént, azonban az oszlopkromatografias tisztitast
kovetéen egy nem vart melléktermék kivételével (49) nem tudtunk sztercoegységes
komponenst izolalni. Ugyanezt tapasztaltuk a 41b észter és a 41c nitril esetében mind
acetonitrilboen mind pedig diklormetanban. Az LC-MS vizsgalatok alapjan mindkét esetben

feltételezhetd egy dibromid szarmazék (48b, 48c) képzddése is.
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2. tablazat: 1-C szubsztitualt gliikalok bromazidalasa

OBz  NBS/TMSN; OBz OBz OBz OBz
Yb(OTf), BzO o} BzO O BzO O
Eigﬁ\ vizm. oldészer éz()‘%w R4 éz(;%» R+ éza%r R +B§g()§%w CN
R Ar/rt Nsg, BrN3 Brg, BriHAG
41a,b,c 46a,b,c 47a,b,c 48a,b,c 49
R:a=CONH;,; b =COOMe; ¢ =CN
Kiindulasi ., )
Sorszam oo R Oldészer Reakcit idé (h)  Konverzié (%) Termék
vegylilet
1 41a CONH; ACN 1 100 komplix41;everek
2 DKM 1,5 100 komplex keverék
3 41b COOMe ACN 24 100 komplex keverék
komplex keverék
4 DKM 144 100 + 48b
S) 24 61 komplex keverék
6 41c CN ACN 21 100 komplex keverek
+ 48c
7 DKM 48 100 komplex keverék
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3.3. (4,5,7-Tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril
(42c) azid-alkin klikk reakcidja

A 40c nitril szarmazék YD(OTT)s katalizalt bromazidalasi reakciojaban sikeresen
eldallitottuk a 42¢ vegyiiletet. Az utdbbi években egyre tobb irodalmi példat 1atni szénhidrat-
azidok triazolokka torténd atalakitasarol Cu(I) katalizalt azid-alkin klikk reakcio segitségével,
igy megkiséreltiik ezt a reakciot a 42¢ szarmazek esetén kivitelezni.

A 42c bromazidalt terméket szobahdmérsékleten reagaltattuk fenilacetilénnel
Cu(PPh3)2(C3H7COO") jelenlétében, argon atmoszféra alatt (16. abra). 24 ora elteltével a
reakciot leallitottuk, mivel a vékonyréteg kromatografias vizsgalatkor csak csekély mértéki

atalakulast tapasztaltunk.

=
AcO OAc AcO OAc
0

CN
AcO Nof U(PPhs)o(CaH,CO0") \ Bﬁr
Ar atm, rt N<
42¢ 24 h i N
24 h
13%
AcO  OAc
(0]
AcO
¥~ >CN
N,
N
N
51

16. abra: A 42c szarmazék azid — alkin Klikk reakcioja

A reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen nem a vart 50 triazolt,
hanem annak telitetlen 51 szarmazékat izolaltuk 46%-os konverzio mellett 13%-0s hozammal.
Ez ujabb bizonyitéka annak, hogy a 42c vegyiilet esetében az azido szubsztituens a C-2
atomon taldlhato.

Kisérletet végeztliink arra, hogy a homérséklet emelésével novelhetd-e a konverzid
értéke, igy ujboli probalkozasunkkor 45 °C-on végeztiik a reakcidt. Ebben az esetben egy hét

elteltével sem tapasztaltunk nagyobb mértékii atalakulast.
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Ugyanezen Klikk reakcio a megfeleld klor szarmazékkal a kivant feniltriazol
szarmazékot szolgéltatta, azonban melléktermékként itt is izolalhaté volt az 51 telitetlen
szarmazék. A két reakcio kozotti kiilonbség vélhetden térszerkezeti okokra vezethetd vissza,
feltételezhetden a brém atom nagyobb mérete eredményezte a nehezebb reakcidt a

bromazidalt szarmazék esetén.

3.4. Szerkezetvizsgalat

Az eléallitott vegyiiletek teljes karakterizalasa a kisérleti részben megtalalhato, jelen
fejezetben csak egy-egy vegyiilet jellegzetes adatat mutatjuk be. A szerkezetvizsgalathoz 1D-
¢s 2D NMR méréseket, valamint MS és IR vizsgalatokat végeztiink. Az azido csoport
jelenléte az IR spektrum alapjan egyértelmiien azonosithatd volt, a spektrumban 2120 cm™
hullamszdmnal megjelend éles, intenziv vegyértékrezgési savbol, ami az -Nz csoport

--------

NMR spektrumbdl meghatarozhato csatolasi allandok alapjan hataroztuk meg (3Ju).

3. tablazat: A bromazidalt szarmazékok vazatomjainak kémiai eltolodasai (0), és a
vazprotonok kozott mért haromkotéses csatolasi allandok (J)

AcO OAc AcO OAc AcO OAc
o) o) o}
ACO%\/CONHZ AcO%COOC% ACO%CN
N3 N3B N3
42a B 42b ' 42c Br
H-2 C-1 Cc-2 H-2 C-1 C-2 H-2 C-1 C-2
o (ppm) ?d%:)g 97,07 60,8 4(3)5 96,24 62,36 4(’5))1 96,08 60,45
10,56
J (H2) és 10,66 10,48
0,98
OA
AcO OAc ACO /By
o) o)
AcogﬁwCN AcO COOCHj
Br
N3 N3
44c 45b
H-2 C-1 C-2 H-2 C-1 C-2
4,38 4,89
d (ppm) @ - 49,3 (dd) - 47,83
4,2 és
J (H2) 11,06 0.98

crer

s
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a H-2 és H-3 atomok kozott mérhetd ~10 Hz nagysagu csatolasi allandd egyértelmiien
bizonyitja (3. tablazat). A 45b vegyiilet esetén a H-2 és H-3 kozott mérhetd 4,2 Hz csatolas
talo konfiguracionak felel meg.

A 42a-c vegyiiletek esetén a C-2 atomon azonos szubsztituens talalhato, amit a H-2
¢s C-2 atomok azonos kémiai eltolodéasa is jelez. Azt, hogy ez a szubsztituens az azido

csoport, a 42¢ vegyiiletbdl eldallitott 51 triazol szarmazék szerkezete is igazolja.

4. Kisérleti rész

4.1. Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A reakciok soran felhasznalt reagenseket a Molar-¢s a Sigma Aldrich Kft-t6l
vasaroltuk. A 3.,4,6-tri-O-acetil-D-galaktalt és gliikalt, valamint a 3,4,6-tri-O-benzil-D-
galaktalt a Carbosynth-t6l szereztiik be. Az oldoszereket a Molar cég biztositotta. A
reagenseket tovabbi tisztitas nélkiill hasznaltuk a reakciokban, mig az oldoszereket
felhasznalas elott 1égkori desztillacidval tisztitottuk. A reakcidkhoz haszndlt vizmentes
oldészereket (ACN, DKM) foszfor-pentoxidrol torténd desztillacioval tisztitottuk ¢és
abszolutizaltuk, majd 4A molekulasz{irén taroltuk. A 4A molekulasziirét a VWR Chemicals
szallitotta. Az inert gdzként alkalmazott argont a Linde-tdl szereztiik be. Felhasznélasa
kozvetleniil a palackbol tortént, tovabbi tisztitds nélkiil. A deuteralt oldoszereket az NMR

mérésekhez a VWR Chemicalstdl vasaroltuk.

4.2. Altalanos Kisérleti médszerek

Az analitikai vékonyréteg kromatografias vizsgalatokhoz DC Kieselgel 60 Fass réteget
hasznaltunk, amit a Merck biztositott. A vékonyréteg kromatogramokat UV -fénnyel (254 nm)
¢s anizsaldehid/cc. H2SOu/etanol; etanol/fluoreszcein/jégecet/H202 eléhivoszerekkel tettitk
lathatova. Az oszlopkromatografias elvalasztashoz Merck Kieselgel 60 (63-200 pm)
szilikagélt, a flashkromatografidhoz VWR Silica gel (40-63 um) szilikagélt hasznaltunk. Az
1D- (*H NMR és 3C NMR (jmod)) és 2D (COSY, HSQC) NMR spektrumok felvétele Bruker
Avance DRX 360 MHz, Bruker Avance I 400 MHz és Bruker Avance II 500 késziilékeken
tortént CDClz olddszerben, TMS belsd standard jelenlétében. A csatolasi allandokat (J) Hz-
ben, a kémiai eltolodasokat (8) ppm-ben adtuk meg. A vegyiiletek tomegspektrumai Thermo
Accela 600 HPLC + LTQ XL MS tomegspektrométerrel késziiltek ESI vagy APCI ionizécids
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technikédval pozitiv modban. Az IR spektrumokat Jasco FT/IR4100 tipust spektrofotométerrel

rogzitettik.

4.3. 1-C-szibsztitualt glikalok brémazidalasi reakcioi

Altalanos eléirat az Yb(OTf)s katalizalt bromazidalasi reakcié kivitelezésére:

A modszer: Egy kihevitett reakcidedénybe bemértink ~50 mg kihevitett
molekulaszirét, 7,78 mg (0,0125 mmol; 0,05 ekv.) Yb(OTf)s3-ot, amihez hozzaadtunk 1,0 ml
vizmentes acetonitrilt, majd a kapott szuszpenzidhoz hozzaadtuk a glikal szarmazékot (0,25
mmol; 1 ekv.), a TMSNs-ot (50 ul; 0,375 mmol; 1,5 ekv.) és az NBS-et (53,4 mg; 0,3 mmol;
1,2 ekv.). Argonnal atoblitettiik a reakcidedény goOzterét, majd szobahdmérsékleten
kevertettiik az elegyet a reakcid lejatszodasaig. A reakcio el6rehaladasat vékonyréteg
kromatografiasan kovettiik, majd a kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen feldolgoztuk
a reakcidelegyet. A reakcioelegyet 7 ml ACN-lel higitottuk, majd redds szlir6n szlrtiik. A
szlirlethez hozzaadtunk 1 x 10 ml telitett NaHCOs-oldatot és 3 x 30 ml DKM-nal extrahaltuk.
Az egyesitett szerves fazisokat mostuk 1 x 25 ml vizzel és 1 x 25 ml telitett NaCl-oldattal. A
szerves fazist MgSOs-on szaritottuk, és beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk.

B modszer: Egy kihevitett reakcidedénybe bemértink ~50 mg kihevitett
molekulasziir6t, 7,78 mg (0,0125 mmol; 0,05 ekv.) Yb(OTf)s-ot, amihez hozzaadtunk 1,0 ml
vizmentes diklérmetant, majd a kapott szuszpenzidhoz adtuk a cukrot (0,25 mmol; 1 ekv.), a
TMSNz-ot (50 ul; 0,375 mmol; 1,5 ekv.) és az NBS-et (53,4 mg; 0,3 mmol; 1,2 ekv.).
Argonnal atoblitettiik a reakcidedény goézterét, majd szobahdmérsékleten kevertettiik az
elegyet a reakcio lejatszodasaig. A reakcid eldrehaladasat vékonyréteg kromatografidsan
kovettiik, majd a kiindulési anyag teljes atalakuldsat kovetden feldolgoztuk a reakcioelegyet.
A reakcioelegyet redds szlirén szirtiik, majd 10 ml DKM-nal higitottuk. Az elegyet 1 x 2 ml
telitett Na2SOs- és 1 x 2 ml telitett NaHCOs-oldattal extrahaltuk, majd a vizes fazist 1 x 5 ml
DKM-nal mostuk. Az egyesitett szerves fazisokat 1 x 2 ml vizzel és 1 x 2 ml telitett NaCl-
oldattal extrahaltuk. A szerves fazist MgSOs-on szdritottuk, €és beparoltuk. A nyersterméket

oszlopkromatografias modszerrel tisztitottuk.

(3,4,6-Tri-O-benzil-2-brém-2-dezoxi-pB-D-galaktopiranozil)-azid (39):

Az A moddszer alapjan 7,9 mg (0,0127 mmol) Yb(OTf)s, 107 mg (0,25 mmol) 3,4,6-
tri-O-benzil-2-dezoxi-D-galaktal (38), 50 ul (0,375 mmol) TMSN3, 53 mg (0,298 mmol) NBS
és 1 ml ACN Kkeriilt felhasznalasra. A reakciot 3 ora elteltével feldolgoztuk és 140 mg
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szintelen szirupot kaptunk. Kétszeres flash kromatografias tisztitds utdn (eluens: hexan :
EtOAc = 14 : 1; 100 : 2) 22 mg (15 %) fehér amorf terméket (39) izolaltunk. (Rf = 0,21;
eluens: hexan : EtOAc=6:1). 'H NMR (360 MHz, CDCls) &: 3,75 — 3,67 (m, 3H, H-6, H-6’,
H-5); 3,91 (m, 1H, H-4); 4,13 (dd, J = 9,4; 10,61 Hz, 1H, H-2); 4,43 (d, J = 11,7 Hz, 1H,
PhCH2g); 4,48 (d, J = 11,7 Hz, 1H, PhCH2g); 4,56 (d, J = 11,5 Hz, 1H, PhCH2g); 4,69 (d, J =
11,4 Hz, 1H, PhCH2a); 4,73 (d, J = 11,4 Hz, 1H, PhCH2a); 4,78 (d, J = 9,4 Hz, 1H, H-1); 4,88
(d, J = 11,5 Hz, 1H, PhCHza); 7,49 — 7,13 (m, 15H, aromas). A spektralis adatok

megegyeznek az irodalomban k6zolt adatokkal [38].

(4,5,7-Tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a/p-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onamid
(42a):
Az A moédszer alapjan 8,0 mg (0,0129 mmol) Yb(OTf)s, 79,0 mg (0,250 mmol) (3,4,6-

tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formamid (40a), 50 ul (0,375 mmol)
TMSN3, 53,7 mg (0,302 mmol) NBS ¢és 1 ml ACN kertilt felhasznalasra. 0,17 ora elteltével
lejatszodott a reakcid, majd a feldolgozast kovetéen 53,2 mg szintelen szirupot kaptunk. Flash
kromatografids tisztitds utan (eluens: hexan : aceton = 4 : 1) 12,1 mg (11 %) szintelen
szirupos terméket (42a) kaptunk. (Rf= 0,53; eluens: hexan : aceton=1: 1).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) &: 2,08 (s, 2 x 3H, CH3CO); 2,18 (s, 3H, CH3CO); 4,04 (d, J =
10,6 Hz, 1H, H-3); 4,18 (dd, J = 11,6; 6,0 Hz, 1H, H-7); 4,24 (dd, J = 11,6; 6,6 Hz, 1H, H-7");
4,45 (td, J = 6,3; 1,3 Hz, 1H, H-6); 5,11 (dd, J = 10,6; 3,2 Hz, 1H, H-4); 5,48 — 5,52 (m, 1H,
H-5); 5,48 (s, 1H, NH); 6,46 (s, 1H, NH). 3C NMR (101 MHz, CDCls) §: 20,73 — 20,82 (3 x
CH3CO); 60,77 (C-3); 60,98 (C-7); 66,06; 70,44; 73,56, (C-4 — C-6); 97.01 (C-2); 167,42,
169,76; 169,91; 170,58 (4 x C=0). APCI-MS, pozitiv moéd m/z: szamitott C13H18BrN4Og*
[M+H]* 437,0; detektalt 437,0.

Metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a/B-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onat
(42b):

Az A mddszer alapjan 8,3 mg (0,0134 mmol) Yb(OTf)s, 82,6 mg (0,250 mmol) metil-
(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formiat (40b), 50 ul (0,375 mmol)
TMSNs3, 53,6 mg (0,301 mmol) NBS és 1 ml ACN keriilt felhasznalasra. 1,5 ora elteltével
feldolgoztuk a reakciot és 92 mg fehér szilard anyagot kaptunk. Flash kromatografias tisztitas
utan (eluens: toluol : aceton = 16 : 1) 26 mg (23 %) szintelen szirupos terméket (42b)
kaptunk. (R¢= 0,47; eluens: hexan : EtOAc=1:1).

A B moédszer alapjan 7,8 mg (0,0126 mmol) Yb(OTf)s, 82,1 mg (0,248 mmol) metil-
(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil ) formiat (40b), 50 ul (0,375 mmol)
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TMSN3, 54,2 mg (0,304 mmol) NBS és 1,5 ml DKM felhasznalasaval, 5,5 ora elteltével
feldolgoztuk a reakciot. Az extrakciot kovetéen 82,9 mg nyersterméket kaptunk.
Oszlopkromatografias tisztitas utan (eluens: hexan : EtOAc=5:1 — 4 : 1) 37,4 mg (50 %)
szintelen szirupos terméket (42b) izolaltunk. (Rf = 0,47; eluens: hexan : EtOAc =1 : 1).
Konverzio: 65 %, hozam: 50 %

'H NMR (500 MHz, CDCl3) &: 2,06; 2,08; 2,17 (s, 3 x 3H, CH3CO); 3,95 (s, 3H, OCHz); 4,07
(d, J =10,6 Hz, 1H, H-3); 4,15 (dd, J = 11,4; 6,4 Hz, 1H, H-7); 4,22 (dd, J = 11,4; 6,9 Hz,
1H, H-7°); 4,47 (td, J = 6,7; 1,3 Hz, 1H, H-6), 5,17 (dd, J = 10,7; 3,2 Hz, 1H, H-4); 5,48 (dd,
J=3,2; 1,4 Hz, 1H, H-5). *C NMR (126 MHz, CDCl3) &: 20,68 — 20,71 (3 x CH3CO); 54,40
(OCHg); 60,45 (C-7); 61,37 (C-3); 65,88 (C-5); 70,39 (C-4); 72,96 (C-6); 96,25 (C-2);
165,21; 169,62; 169,84; 170,32 (4 x C=0). APCI-MS, pozitiv méd m/z: szamitott
C14H19BrN1Og" [M+H-N2]" 424,0; detektalt 424.,0.

Metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a/B-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onat
(42b) és metil (4,5,7-tri-O-acetil-2-brém-2-dezoxi-a/B-D-talo-hept-2-
ulopiranozilazid)onat (45b):

A B mddszer alapjan 8,3 mg (0,0134 mmol) Yb(OTf)s, 82,9 mg (0,251 mmol) metil-

(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil ) formiat (40b), 50 ul (0,375 mmol)
TMSN3, 55,3 mg (0,311 mmol) NBS ¢és 2 ml DKM felhasznalasaval, 168 ora elteltével
feldolgoztuk a reakciot, és 107 mg halvanysarga szirupos anyagot kaptunk. Flash
kromatografias tisztitas utan (eluens: hexan : EtOAc = 3 : 1) 67,9 mg (59 %) 42b és 45b
keverékét (42b : 45b = 87 : 13) kaptuk (Rf= 0,46; cluens: hexan : EtOAc =1 : 1). A 45b
spektroszkopiai adatait a keveréktermék spektrumabol hataroztuk meg, felhasznalva azt, hogy
a 42b vegyiilet az A modszerrel tisztan izolalhato volt.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 2,04; 2,10; 2,14 (s, 3 x 3H, CH3CO); 3,94 (s, 3H, OCHz3); 4,29
(dd, J = 11,4; 6,5 Hz, 1H, H-7); 4,39 (dd, J = 11,4; 6,6 Hz, 1H, H-7"); 4,62 (td, J = 6,6; 2,0
Hz, 1H, H-6), 4,89 (dd, J = 4,2; 1,0 Hz, 1H, H-3); 5,48 (1H, H-5, atlapol a 42b vegyiilet H-5
jeleivel); 5,73 (t, J = 4,0 Hz, 1H, H-4). 3°C NMR (101 MHz, CDCls) &: 20,65 — 20,68 (atlapol
a 42b vegyiilet CH3CO jeleivel); 47,83 (C-3); 53,86 (OCHj3); 60,79 (C-7); 63,94 (C-5); 65,59
(C-4); 74,69 (C-6). APCI-MS, pozitiv mod m/z: szamitott C1aH19BrN1Og* [M+H-N2]* 424,0;
detektalt 424,0.
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(4,5,7-Tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril
(42¢) és (4,5,7-tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a/p-D-talo-hept-2-ulopiranozil-
bromide)ononitril (43c):

Az A modszer alapjan 8,1 mg (0,0130 mmol) Yb(OTf)s 74,1 mg (0,250 mmol)
(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)nitril (40c), 50 ul (0,375 mmol)
TMSN3, 53,3 mg (0,299 mmol) NBS ¢és 1 ml ACN felhasznalasaval 23 o6ra elteltével
feldolgoztuk a reakciot, és 80,2 mg anyagot kaptunk. Oszlopkromatografias tisztitas utan
(eluens: hexan : EtOAc =4 : 1 — 2 : 1) 49,6 mg szintelen szirupos termékkeveréket
(42c : 43c = 83 : 17) izolaltunk. (Rf= 0,54; eluens: hexan : EtOAc=1:1).

Konverzid: 94 %, hozam: 50 %.

A 42c és 43c spektroszkopiai adatait a keveréktermék spektrumabdl hataroztuk meg,
felhasznalva azt, hogy a 42c vegyiiletet tobbszori oszlopkromatografids tisztitast kovetden
tisztan tudtuk izolalni.

42c: *H NMR (500 MHz, CDCls) &: 2,07; 2,09; 2,20 (s, 3 x 3H, CH3CO); 4,02 (d, J = 10,5
Hz, 1H, H-3); 4,13 (dd, J = 11,6; 6,8 Hz, 1H, H-7); 4,23 (dd, J = 11,6; 6,2 Hz, 1H, H-7"); 4,42
(td, J=6,4; 1,4 Hz, 1H, H-6); 5,21 (dd, J = 10,5; 3,2 Hz, 1H, H-4); 5,49 (dd, J = 3,2; 1,4 Hz,
1H, H-5). ¥C NMR (126 MHz, CDCls) &: 20,55; 20,62; 20,66 (3 x CHsCO); 60,32 (C-7);
61,93 (C-3); 65,71 (C-5); 69,86 (C-4); 73,70 (C-6); 82,51 (C-2), 114,09 (CN); 169,27,
169,63; 170,25 (3 x CH3CO). APCI-MS, pozitiv mod m/z: szamitott C13H16BrN2O7" [M+H-
N2]* 391,0; detektalt 390,9. IR v(N3) = 2123,24 cm™,

43c: 'H NMR (500 MHz, CDCls) &: 2,07; 2,20 (atlapol a 42c CH3CO jeleivel); 2,12 (s, 3H,
CH3CO); 4,18 (dd, J = 11,7; 6,9 Hz, 1H, H-7); 4,27 (dd, J = 11,7; 5,9 Hz, 1H, H-7’); 4,32 (d,
J =49 Hz, 1H, H-3); 4,42 (1H, atlapol a 42c H-6 jelével); 5,45-5,48 (m, 1H, H-5); 5,69 (t, J =
3,8 Hz, 1H, H-4). °C NMR (126 MHz, CDCl3) &: 20,42-20,66 (3 x CH3CO 4tlapol a 42c
CHasCO jeleivel); 60,63 (C-7); 63,43; 60,92; 66,12; 74,21 (C-3 — C-6); 79,21 (C-2); 113,57
(CN); 169,12; 170,14; 170,31 (3 x CH3CO).

(4,5,7-Tri-O-acetil-2-azido-2-dezoxi-a/p-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)ononitril
(42c¢) és (4,5,7-tri-O-acetil-2-brém-2-dezoxi-a/p-D-galakto-hept-2-ulopiranozil-
azid)ononitril (44c):

A B moddszere alapjan 7,5 mg (0,0121 mmol) Yb(OTf)3, 74,4 mg (0,250 mmol) (3,4,6-
tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)nitril (40c), 50 ul (0,375 mmol) TMSNs3,
54,0 mg (0,303 mmol) NBS ¢és 2 ml DKM felhaszndlésaval, 168 ora elteltével a reakciot

feldolgoztuk, és 94 mg halvanysarga szirupos anyagot kaptunk. Flash kromatografias tisztitas
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utan (eluens: hexan : EtOAc = 7 : 1) 49,6 mg (47 %) fehér szinli amorf termékkeveréket
(42c : 44c =87 : 13) izolaltunk. (Rf= 0,50; eluens: hexan : EtOAc=1:1).

A 44c spektroszkopiai adatait a keverék elegy spektrumabol hataroztuk meg, felhasznalva azt,
hogy a 42c vegyiilet az A modszerrel tisztan izolalhato volt.

44c: *H NMR (400 MHz, CDCls) &: 2,07 (3H atlapol a 42¢c CH3CO jelével); 2,17; 2,19 (s, 2 X
3H, CH3CO); 4,13 (1H, atlapol a 42c H-7 jelével); 4,23 (1H, atlapol a 42c H-7" jelével); 4,38
(d, J = 11,1 Hz, 1H, H-3); 4,55 (ddd, J = 6,8; 6,1; 1,4 Hz, 1H, H-6), 5,32 (dd, J = 11,0; 3,2
Hz, 1H, H-4); 5,44 (dd, J = 3,3; 1,4 Hz, 1H, H-5). *C NMR (101 MHz, CDCls) &: 20,48-
20,68 (3 x CH3CO, atlapol a 42c CH3CO jeleivel); 49,30 (C-3); 66,72; 69,76; 74,00 (C-4 — C-
6).

4.4. 4,5,7-Tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)-D-lixo-hept-2-
enononitril (51) eldallitasa

A modszer: Egy kihevitett 5 ml-es gomblombikban 47 mg (0,112 mmol) 42c-t
oldottunk 1 ml vizmentes DKM-ban, majd hozzdadtunk 12,3 ul (0,112 mol) fenilacetilént és
16 mg (57 mmol) Cu(PPh3)(C3H;COO") Kkatalizatort. A sarga reakcioelegyet
szobahdmérsékleten kevertettiik, és a reakci6 lejatszodasat VRK-val kovettiik (eluens: hexan :
EtOAc = 1 : 1; toluol : EtOAc = 4 : 1). Mivel a kezdeti atalakulast kovetden nem
tapasztaltunk tovabbi valtozast, ezért hozzaadtunk tovabbi 1,5 mg (5,3 mmol) katalizatort. A
sarga reakcioelegyet kevertettiik, majd mivel tovabbi atalakulas nem volt észlelhetd, az
elegyet beparoltuk, majd a nyersterméket (44,3 mg) oszlopkromatografiasan tisztitottuk
(eluens: hexan : EtOAc = 5 : 1), melynek eredményeként 3 mg fehér amorf szilard terméket
(51) izolaltunk. (Rf= 0,32, eluens: hexan : EtOAc =1 : 1). Konverzio: 46 %, hozam: 13 %.
'H NMR (400 MHz, CDCls3) &: 1,90; 2,14; 2,21 (3 x 3H, CH3CO); 4,32 (dd, J = 12,0; 5,6 Hz,
1H, H-7); 4,39 (dd, J = 12,0; 7,2 Hz, 1H, H-7"); 4,72 (ddt, J = 7,1; 5,7; 1,4 Hz, 1H, H-6); 5,67
(dd, J=4,7; 1,6 Hz, 1H, H-5); 6,26 (dd, J = 4,7; 1,2 Hz, 1H, H-4); 7,35-7,42 (m, 1H, aromas);
7,43-7,50 (m, 2H, aromas); 7,84-7,88 (m, 2H, aromas); 8,01 (s, 1H, triazol CH).
13C NMR (101 MHz, CDCls) &: 20,28; 20,62; 20,79 (3 x CH3CO); 60,74 (C-7); 62,24 (C-5);
64,22 (C-4); 76,15 (C-6); 110,47 (CN); 120,77 (triazol C-5); 124,03 (C-3); 126,12 — 129,15
(5 x aromas CH); 128,75; 129,51 (2 x aromas); 148,22 (C-2); 169,05; 169,71; 170,45 (3 x
CH3CO).

B modszer: Kihevitett nyomasallé csében 25 mg (0,06 mmol) 42c-t oldottuk 1,2 ml
vizmentes DKM-ban. Hozzaadtunk 6,5 pl (0,06 mmol) fenilacetilént és 1,68 mg (10 mol%)
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Cu(PPhz)2(CsH7COQ") katalizatort. A sarga reakcidelegyet 45 °C-os olajfiirdében kevertettiik,
argon atmoszféra alatt. A reakcid lejatszodasat VRK-val kovettiik (eluens: hexan : EtOAc =

1:1). Mivel nem tapasztaltunk 1ényeges eltérést, ezért 7 nap utan leallitottuk a reakciot.

5. Osszefoglalas

Munkank soran az 1-C-szubsztitualt galaktal és gliikal szarmazékok itterbium-triflat
katalizalt bromazidalési reakcioit tanulmanyoztuk.

A bréomazidalasi reakciot el6szor a szubsztitudlatlan szarmazékokon hajtottuk végre,
mint modellvegyiileteken. A perbenzilezett galaktal (38) reakcidjaban 15 %-0s hozammal
tudtuk eldallitani a 39 terméket, ellentétben a peracetilezett galaktal és gliikal (30a,b)
reakcidiban, ahol termékkeverékek keletkeztek.

A szubsztitualt szarmazékok koziil elséként a (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-
D-galaktopiranozil)formamid (40a) bromazidalasi reakcigjat tanulmanyoztuk. A folyamat
rendkiviil rovid idén beliil végbement. Acetonitrilben alacsony hozammal (11 %) tudtuk
izolalni a 42a bromazidalt terméket, diklormetanban viszont nem volt szelektiv a reakcio.

Az atalakitast a metil-(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-
formiattal (40b) folytattuk. Ebben az esetben acetonitrilben alacsony (23 %), diklérmetanban
kozepes (50 %) hozammal, de hosszabb reakcididdvel tudtuk eldallitani a 42b vegyiiletet.

A 40c nitril szarmazék reakciojaban tapasztaltunk a leghosszabb reakcididot.
Acetonitrilben a 42c és 43c diasztereomer, mig diklormetanban a 42c és 44c regioizomer
termékek keletkezését tapasztaltuk.

Kisérleteink tovabbi részében a benzoil véddcsoporttal védett gliikalok (41a,b,c)
brémazidalasi reakcigjat hajtottuk végre. A reakciok sordn minden esetben az izomerek nem
elvalaszthato keverékét kaptuk. Néhany esetben a bromazidalt termékek keletkezése mellett
dibrom szarmazékok (48b,c) képzodését is észleltiik.

Tobbszoros oszlopkromatografids elvalasztast kovetden tisztan izoldltuk a 42c
vegyiiletet, amelynek a Cu(l) katalizalt azid — alkin klikk reakcidjaval 46 %-os konverzid

mellett 13 %-o0s hozammal a telitetlen 51 szarmazékot izolaltuk, a vart 50 triazol ellenében.
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6. Summary

In our study, the ytterbium-triflate catalyzed bromoazidation reactions of 1-C-
substituted galactal and glycal derivatives were studied.

Firstly, the bromoazidation reaction of unsubstituted glycal derivatives as model
compounds was performed. While in the case of perbenzylated galactal (38) the desired
product 39 was isolated in low yield (15 %), the reactions of peracetylated galactals and
glycals (30a,b) were resulted in the formation of isomeric mixture of products. Among the
substituated derivatives, first the bromoazidation reaction of (3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-1,2-
dehydro-D-galactopyranosyl)formamide (40a) was studied in acetonitrile. The reaction time
was extremely short, but the 42a bromoazidated product was isolated in low yield (11 %). If
we used dichloromethane as a solvent, no any selectivity was observed.

In the case of methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-1,2-dehydro-D-
galactopyranosyl)formiate (40b) the formation of single stereoisomer 42b as major product
was observed with low yield (23 %) in acetonitrile, and moderate yield (50 %) in
dichloromethane.

The longest reaction time was observed in the case of the nitrile derivatives 40c and
the mixture of diastereomers 42c, 43c or mixture of regioisomers 42c, 44c were isolated using
acetonitrile or dichloromethane as a solvent.

The bromoazidation reaction of benzoyl-protected glycal derivatives (41a,b,c) were
investigated too, but no any selectivity was observed, only the formation of unseparable
mixture of isomers were detected beside the formation of dibrominated side products (48b,c).

The compound 42c was isolated in pure form by column chromatography and Cu(l)
catalyzed azide-alkyne click reaction of this molecule was studied with phenyl-acetylene.
Surprisingly in this reaction an unsaturated glycal derivative was isolated (51) with medium

conversion (46 %) in low yield (13 %) against the expected 50 derivative.
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