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1. Bevezetés

Régbta ismert, hogy a biologiai folyamatokban fontos szerepet jatszanak a
szénhidratszarmazékok. Ilyen folyamatok példaul a sejtek fejlodése, a sejtek kozotti
kommunikacio, a sejt-sejt es sejt-virus felismerés, sejt adhézid, a gyulladasos vélasz vagy az
immunvélasz [1, 2].

Szémos olyan szintetikus szénhidratszarmazék ismert az irodalomban, amelyek utanozzék a
természetes  szénhidratok biologiai és fiziologiai tulajdonsagait, ezeket nevezzik
glikomimetikumoknak [3, 4]. Ezek kozul kilondsen erdekesek az elagazé vazd
szénhidratszarmazékok, melyek megtalalhatéak természetes antibiotikumokban, makrolidokban
vagy egyes poliszacharidokban is [3, 5]. A kozelmultban olyan C-2-eldgaz6
szénhidratszarmazékokat allitottak el6, amelyek a lipidek bioszintézisében résztvevé N-acetil-
cukrok mimetikumai [6, 7]. A C-2 szénatomon elagazast tartalmazo szénhidratok szintézise
megvalosithatd glikalokbol kiindulva [8, 9], mely vegyiletek els6é képviseléjének az elballitasa
Hermann Emil Fisher és Karl Zach nevéhez fiizédik [10].

A 2-haloglikdlok — C-2 helyzetben halogenatommal szubsztitudlt glikal szarmazékok —
megfelelé kiinduldsi anyagai a Heck kapcsolasi reakcidknak [9]. A Heck reakcio telitetlen
halogénszarmazékok vagy triflatok reakcioja alkénekkel, bazis és Pd-katalizator jelenlétében [11-
15].

A Heck kapcsolas a szénhidratkémiaban is széleskoriien alkalmazott atalakitas [11, 16],
amivel lehet6ség nyilik C-2 elagazd cukrok szintézisére. Az igy nyert diének jo kiindulasi anyagai
lehetnek példaul [4+2] cikloaddicios reakcioknak [16].
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2. lrodalmi el6zmények
2.1. Glikalok

A glikalok olyan szénhidratszarmazékok, amelyek gyiiriijében a C-1 és C-2 szénatomok
kozott kettds kotés talalhato [17, 18]. A szintetikus kémidban fontos szerepet toltenek be, példaul
kiilonféle glikozidok elballitasanak (O-, C-, S-, N- glikozidok) koztitermékeként [4, 5, 17, 19, 20,
21]. Szamos biologiai aktivitassal rendelkezé természetes vegyiiletet ismeriink, amelyek
molekulajadban megtalalhatdé a glikdl egység [4, 5, 21], vagy szintézisének fontos
kulcsintermedierei lehetnek. llyen vegylletek példaul az 1. &bran lathatd 1 — 4 molekulék, amelyek
mindegyikének szintézisét glikalokbol kiindulva valdsitottdk meg [22-25]. A glikalok gyakran
alkalmazott kiinduldsi anyagok még iminocukrok szintézisénél, illetve a 2-dezoxihex6z és a 2-

dezoxi-2-aminohex6z szarmazékok szintézisénél is nélkilozhetetlen vegyiiletek [4, 5, 19, 20].

1. dbra: Glikalokbol szintetizalt természetes eredetli vegyiiletek

Hermann Emil Fisher és Karl Zach fedezte fel a glikalokat [10], és bar mar régéta ismert
vegyliletek, sokrétli atalakithatosaguk miatt (addicios, oxidacios, atrendezddési reakciok) a kémiai
reakcioik vizsgalata a mai napig intenziven kutatott tertletnek szamit [4, 19, 20]. Fisher és Zach a
2. abran lathato modon, a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glukopiranozil-bromidbol (5) kiindulva cink

por és ecetsav felhasznalasaval allitotta el el6szor a 3,4,6-tri-O-acetil-D-glukalt (6) [10].

OAc

o) Zn/AcOH OAc
AcO —ZWACOH, - S o)
AcO N __
AcO AcO
Br
5 6

2. dbra: Glikal el6allitas a Fisher-Zach modszerrel
A tradicionalis mddszer mellet sok méas reakciokdrilményt fejlesztettek ki, amelyekben a
glikalokat glikozil-bromidokbdl reduktiv eliminaciéval — mint példaul Cr(Il)-s6k [26, 27],
Zn/MeOH/B12 vitamin [28], Zn/NaH2PO. [29] vagy Al/Hg [30] reagenskombinécidk alkalmazésa
6



Csomay Eszter: 1-C-szubsztitudlt 2-jodglikalok Heck tipusi kapcsolési reakciéjanak tanulmanyozésa

— allitjak el6. Ezek a modszerek azonban nem valhattak altalanos eljardsokka, mert sokszor dréga,
érzékeny és/vagy mérgezé reagensek, illetve erésen savas k6zeg hasznalata szilkséges. Ezen Kivil
a hosszu reakcidid6 és az alacsony hozam is megnehezitheti alkalmazéasukat [19].

Ezen hatranyok ismeretében sziikséges volt olyan eljarasok kidolgozaséra, amelyek enyhébb
reakciokortulmények kozott, a szubsztratok széles korében alkalmazhatdk. Ilyen modszer példaul a
Zn-nanorészecskék hasznédlata THF-es acetét-pufferben, amivel elkeriilhetok az extrém
reakciokorilmények, és a reakcid feldolgozasa is egyszertibbé valik [5].

Glikozil-bromidokbol kiindulva dimer Ti(l11)-reagens [(Cp2TiCl)2] jelenlétében éter és acetal
tipustt véddcsoporttal védett glikalok eldallitasara is lehetdség nyilik. Ennek a modszernek az
elénye, hogy tobbféle védbdcsoporttal szemben is tolerans, illetve a reakcié enyhe koriilmények
kozott kivitelezhet6 [20, 21].

2.2.  1-C-szubsztitudlt glikalok

Az 1-C-szubsztitualt glikalok olyan glikal szarmazékok, melyekben az anomer centrumon
valamilyen szénatomon keresztiil kapcsoldédd szubsztituens talalhatd [17]. El6allitasuk altalaban
gylirlis szarmazékokbol torténik, de vizsgaltak nyilt lancu vegyiiletekb6l torténd, gylriizarassal
végbemend szintezisuket is [17].

Az elballitasukra az biztosit Iehetdséget, hogy a glikalok vinil tipust anomer hidrogénatomja
savas karakterti, igy a deprotonalasukkal kapott karbanion szén elektrofilekkel kozvetleniil, vagy
sztannalasi és palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakcioba Iéphet, melynek eredményeként a
glikalok 1-C-szubsztitualt szarmazékokka alakithatok [17].

A glikalok deprotonalasara altalaban erds bazisokat (tBuLi, BuLi, KOtBu) alkalmaznak. Az
igy nyert, példaul litialt glikalok, mint azt a 3. dbran [31] lathato reakcié mutatja, konnyen
atalakithatok a kivant szarmazékka (7 — 8).

Ez a modszer sikeresen alkalmazhaté furanoid tipusd glikalokra is, azonban benzil
véddcsoport jelenlétében nem haszndlhatd, mivel egy kompetitiv reakcidoban a véddcsoportok

deprotonalddasa is megtorténhet [17].

TBDMSO TBDMSO
o) . . o)
1. tBuLi, Et,0, -40 - 0°C, majd Cul
TBDMSO! - TBDMSO-
Y, 2. CH,=CHCH,Br, -60 - 0°C Y,
TBDMSO 759 TBDMSO /
7 8

3. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa direkt C-1 litialassal
7
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Ennek a mddszernek egy alternativ megvalositasat publikdlta Schmidt és csoportja [32],
amely soran egy C-2 aktivalt glikdl (9) C-1 aktivalasaval, majd megfelelé C-elektrofillel
végbemend reakcidjaban allitottak elé 1-C szubsztitudlt glikélt (9 — 10). A C-2 pozicié aktivalasat
kilonféle heteroatomot tartalmazo (O, S, HIg) szubsztituensek beépitésével érték el (4. abra) és
azt tapasztaltdk, hogy szemben az el6z6 modszerrel, ebben az esetben a litialas méar benzil

véddcsoportok esetén is sikeresen alkalmazhaté volt.

BnO BnO
0 1. LDA, THF O . Ph
BnO"( = Bnon( 4
2. PhCHO OH
SPh 90% SPh
BnO (50% konverzio) BnO
9 10

1:1 arany

4. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasa C-2-aktivalt glikalbol kiindulva

Az 1-C-litialt glikalok el6allitisa nem csak direkt uton lehetséges, hanem egy on - litium
cserén keresztil 1-tributilsztannil szarmazékokbdl kiindulva is (7 — 12) (5. abra) [17, 33]. Mig a
glikalok direkt deprotonalasa igen erélyes koriilmenyek kdzott megy végbe, addig az én-litium

cseréhez ennél enyhébb koriilmények is elegenddk [17].

0 . O._SnB o__E
TBDMSO 1. BuLi, KOBu, RO us ' . Bno
L ] _tHR -78°c L 1.BuLi, -78°C _ [
TBDMSO' 2. BusSnCl, RO' 2. Elektrofil BnO'
TBDMSO -78 °C - sz.h. RO BnO
7 11a,b 12

2. KH, BnBr b: R = Bn

5. dbra: 1-C-szubsztitualt glikdlok én-litium cserén alapul6 elballitasa

A litidlasi reakcidkon kiviil egy masik lehetdség 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasara az
1-C-sztannalt glikalok szintézise, majd ezek Pd-katalizalt keresztkapcsolasi reakcidja
halogénszarmazékokkal [17].

Sztannalt glikalok eldallitasa megvaldsithatd 1-C-fenilszulfonil-glikalok (13) és tributil-on-
magnézium-bromid Ni(0)-katalizalt reakcidjaban (6. abra) [34], vagy fenilszulfinil-glikalok

litidlasaval, majd tributil-on-kloriddal végbemend sztannélasi reakcioban [35].
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Ph Ph
0o BuzSnMgBr, LiBr 0 o
TBSO \H Ni(acac),, PPHs; _ TBSO \H

DIBALH

X0 THF/Et,0 X0

SO,Ph -78-20 °C SnBuj
13 12h 14
91%

6. dbra: Sztanndlt glikalok el6allitasa

Az 1-C-szubsztitualt glikdlok szintézise egyéb gylirlis szénhidratokbol is megvaldsithato
nukleofil addici6s/szubsztitlcids vagy eliminacios reakciokban. 2-dezoxilaktonok (15 — 16),
glikozil-kloridok (18 — 16) vagy C-glikozil sz&rmazékok (17 — 16) felhasznélasaval valtozatos

szerkezetii telitetlen cukorszarmazékok kaphatok (7. dbra).

O.__R

0._0 [O]{Mjf o "
of T T | T L
R = CN, alkil, OR

aril, hetaril
n=0,1

15 16 17

X ‘
of
R
18
7. bra: 1-C-szubsztitualt glikalok szintézise

Az addicios és szubsztitlcids reakciokban C-nukleofilként leggyakrabban fémorganikus
vegylletek alkalmazhatok (magnézium-vagy litiumorganikus szarmazekok) [17].

Az 1-halo-C-glikozil szarmazékok B-eliminacidja szintén gyakran alkalmazott eldallitasi
eljards. Somsak és csoportja 1-cianoglikalok, 1-metoxikarbonil-, illetve 1-karbamoilglikalok
elallitasat irta le glikozil-cianidokbdl illetve 1-brém-glikozil-cianidokbol kiindulva [18, 36-40].

A 8. &brén lathatdé mddon a megfelelé broémszarmazékokbol (20a-c) kiindulva, egy reduktiv

9
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eliminécios lépésben nyerték a kivant szubsztitualt glikalokat (22a-c). A glikozil-bromidok
eléallitasa korabban CCls-ben tortént, de figyelembe véve kéros élettani hatésait, Somsak és

munkatarsai a bromozashoz oldészerként CHCls-ot hasznéltak [40].

OBz OBz
Br,/hv o (i) OBz
BzO CHC|3 BzO BzO — R

BzO Br
19a-c 20a-c 22a-c
a: R=CN (i): Zn, NMI, vizm. EtOAc, reflux
b: R=COOCH,4 (i) i K . ﬂ
c: R=CONH, vagy (ii): KoCO3, vizm. aceton,reflux
(iif) (iii): vizm. piridin, sz.h.
OBz
BzO 0
BzO T R
OBz
21a-c

8. dbra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitas anhidro-aldonsav szarmazékokbdl kiindulva

Egy ujabb lehet6ség az olefin metatézis alkalmazasa, ahol a 23 telitetlen alkoholbol két
1épésben eldallitott 24 vinil-éterbdl (X = CH2) (9. abra) kiindulva RCM reakcioval kapjuk a 25 1-
C-szubsztitualt glikalt [17, 41].

BnO oH BnO o R BnO o
BnO py _RCOM | g0 \'X‘/ _'REM" | o )R
DCC
BnO BnO \ BnO
23 24a,b 25
TiCly Zn a: X=0

PbCl, TMEDA b: X=CH,

9. &bra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa gyiiriizarddasi metatézissel

2.3. Haloglikalok

Az elagazd szénlancu szénhidratszarmazékok nagy jelentdséggel birnak a szénhidratkémia
teriiletén, mivel szamos, akar természetes eredetli antibiotikum, makrolid vagy poliszacharid
épitéelemeként szolgalhatnak [3, 8]. Ezen belll is kilon figyelmet érdemelnek a C-2 elagazast

tartalmazo6 vegyluletek, amelyekre a 2-N-acetilcukrok mimetikumaként tekinthettink [6, 7].

10
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Ezek a szénhidratok nem csak biologiai jelentéséggel birnak, hanem sokszor szintetikus
szempontbdl is kihivast jelentenek, mivel az eldallitasukhoz sziikségek prekurzorok nehezebben
elérhetok [8].

A C-2 elagazast tartalmazo cukrok elballitasa konnyen megvaldsithatd 2-haloglikdlokbol
kiindulva. Az irodalomban talalhaté mddszerek kozott tobb példat olvashatunk kétlépéses
szintézisekre, amelyekben a halogén addicidjat kovetd elimindcids 1épésben nyerik a kivant
haloglikalt [3, 42].

Leibeling és munkatérsai [43] egyszeri modszert dolgoztak ki a 26 2-bromglikal szintézisére
a 6 glikalbdl kiindulva. A kétlépéses reakcié a brom elektrofil addici6javal indul, amit egy
bazisindukalt eliminéci6 kovet (10. &bra), aminek az eredményeként kdzepes hozammal izolaltak
a 26 bromglukalt. A modszert sikeresen Kiterjesztették D-galaktal, D-ramnal és D-arabinal

szarmazékok eloallitasara is.

AcO AcO
(0] (0]
AcO! 1. Bry, DKM, sz.h. AcO!- /
2. DBU, DMSO, sz.h.
AcO 68% AcO Br
6 26

10. abra: 2-bromgliikal eléallitasa addicios-eliminacidés modszerrel

Dharuman és munkatarsa [3] olyan Uj eljaréast fejlesztettek ki (27 — 28), amely alkalmazésa
esetén a haloglikalok eldallitasa jelentésen leegyszeriisithetd, és konnyen, egy 1épésben nyerhetok
a kivant telitetlen szénhidratszarmazékok N-haloszukcinimid (NXS) és katalitikus mennyiségii
ezust-nitrat felhasznalasaval (11. abra).

Ez a reagenskombinacié egy altalanosan alkalmazhaté modszernek bizonyul, mivel piranoid
és furanoid glikalokbdl, pent6z- és hex6z szarmazékokbol kiindulva, valamint kulonféle

véddcsoportok alkalmazasa (észter, éter, szilil éter, acetal) esetén is a megfeleld haloglikalt (28)

Q NXS, AgNO5 ©
J ACN, 80 °C 4/2

X

szolgéltatja.

27 28

11. abra: 2-haloglikalok eléallitasa egylépéses reakcidban
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A halogén tekintetében egyedll a klorszarmazékok szintézise nehézkes, mivel ebben az
esetben alacsony konverzidét és hozamot tapasztaltak szemben a 2-jod-, és 2-bromglikélok
eléallitasaval. Ez azonban valdsziniileg az NCS kisebb reaktivitasanak kdszonheto.

A reakcidkorulmények optimalizalasa soran azt tapasztaltadk, hogy méas Lewis sav — példaul
BF3;OEt,, AgOTT, InCls, Yb(OTf)3, vagy In(OTf)s — jelenlétében nem 2-haloglikal, hanem NIS
alkalmazasa esetén 2-jod-1-szukcinimidil-glikozid képzédott. igy elképzelheté, hogy az N-
haloszukcinimidek AgNOs jelenlétében elektrofil halogénforrasként viselkednek, amelyek
reagalva a glikal kettGs kotésével egy oxoniumion intermedier keletkezésével inditjak a reakciot.
A reakcidkban kis mennyiségli Agl/AgBr képzddését is megfigyelték, amely hajtoereje lehet a
reakcionak, és magyarazatot adhat arra, hogy mas Lewis sav esetén miért nem képzddott a

megfelel6 2-haloglikal.

2.4. Heck reakcié

A Heck reakcié vagy méasnéven Mizoroki-Heck reakcié olyan C-C kotés kialakitasara
alkalmas kapcsolasi reakcid, amely soran az alkének vinil helyzetii hidrogénje aril, vinil vagy
benzil csoportra cserélheté [12]. 1971-72-ben Tsutomu Mizoroki és Richard F. Heck egymastol
fuggetlendl jelentették meg munkajukat, amelyben aromas halogenidek és alkenek palladium

Az elmult 30 évben a Heck reakcié az egyik leggyakrabban alkalmazott kapcsolasi reakciova
fejlodott, és maig hatalmas szerepet tolt be a szerves szintézisekben [12]. Jelentdségét mutatja,
hogy 2010-ben Richard F. Heck, Ei-ichi Negishivel és Akira Suzukival egyitt megosztott kémiai

Nobel-dijat kapott a palladium katalizalt keresztkapcsolasi reakciok felfedezeséert [45].

Pd katalizator
/\Rl

R—X + > R\/\Rl
bazis
29 30 31

X = aril, vinil, benzil
R'=EWG

12. dbra: Mizoroki-Heck keresztkapcsolasi reakcié altalanos sémaja

A klasszikus Heck reakcidban (12. abra) aril- és vinil-halogenidek (29) —jodidok illetve
bromidok — reagalnak aktivalt terminalis alkénekkel (30) katalitikus mennyiségii palladium(0) és
bazis jelenlétében. A ’70-es években megjelent kortlményeket azonban mar széles korben
Kiterjesztették, és sokféle tavozo csoport, alkén valamint katalizatorrendszer alkalmazéasa mellett

is sikeresen elvégezhet6 a kapcsolas [12].

12
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A hagyomdanyos arilez6 és vinilezd agensek ma mar nem csak halogenideket jelentenek,
hanem példaul triflatok, savkloridok és savanhidridek, szulfonil-kloridok, diazénium- és
jodéniumsodk is alternativ elektrofil forrasként szolgélhatnak [12, 15, 46]. Felhasznaldsuk sok
esetben enyhébb koriilményeket tesz Ilehetévé, ami tovabb szélesiti a Heck reakcio
alkalmazhatdsaganak koret [12, 15].

A szokasos C(sp?)-X elektrofil partnereken kiviil talalhaté példa az irodalomban C(sp®)-X és
C(sp)-X reagensek bevonasaval végbemend reakciokra is [15, 47, 48]. Az alkil-halogenidek
jelentds része ritkan valasztott elektrofil forrdsa a Pd katalizalt Heck kapcsolasnak, mivel a
leggyakoribb vegyiiletek rendelkeznek B-hidrogénnel. Ennek a hidrogénnek az eliminécioja pedig
megnehezitheti a reakcid Kivitelezését [13, 48]. Zhou és munkatarsai Pd/dppf katalizator
alkalmazésaval dolgoztak ki eljarast primer/szekunder alkil-halogenidek és sztirolszarmazékok

egyszerl koriilmények kozott véghezvihetd, jo hozammal lejatszodo kapcsolasara (13. abra) [48].

Pd(PPhj),
Dppf
O\ A = O\/\
| Cy,NMe, PhCF; Ar
110°C
32 33 36h 34

13. dbra: Szekunder alkil-halogenid kapcsolasi reakcioja sztirolszarmazékokkal

Korabban a rossz hozamok vagy a nehezen kezelhet6 reagensek hasznalata nagyobb kihivast
jelentett a kivant transz-B-alkilsztirol szarmazékok Heck tipust reakcidval torténé eléallitasara.

Az olefin szubsztratok leggyakrabban egyetlen elektronszivd csoporttal szubsztitualt
terminalis alkének [12]. Ezen Kivil diszubsztitudlt, és akar triszubsztitualt szarmazékok is
reakcioba vihetOk, viszont a reakcid sebessége csokken az alkén szubsztitualtsagi fokanak
ndvekedesevel [13]. A kapcsolasi reakcio — adott korilmények kdzott — sokféle funkcios csoporttal
szemben tolerdns, nagyon gyakran kiilonb6z6 akrilsav/karbonsav szarmazékokat alkalmaznak a
kapcsolasi reakciokban [12]. Példaként emlitheté a metil-akrilat, melynek reakciokészsége az
elektronszegénységenek koszonhetd. Az elektronban szegény kettos kotéssel rendelkez6 alkéneken
kiviil mara mar a kevésbé jO szubsztratnak szamitod elektronban gazdag kettds kotési telitetlen
vegyuletek is reakcioba vihetok [12].

Ahogy mar fentebb emlitésre kerult, a klasszikus Heck kapcsolas soran a palladium
katalizatorok a legelterjedtebbek, és sokféle Pd(l11) illetve Pd(0) prekatalizator alkalmazasa ismert
az irodalomban. Ezek a komplexek kereskedelmi forgalomban kaphatok, kezelhetdségiik azonban
valtozo. A leggyakoribb — és legolcsébb — Pd(Il) katalizator a Pd(OAC)2, ami levegén stabil
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vegyllet, ezzel megkonnyitve szintetikus felhaszndlasat. Ezzel szemben bizonyos Pd(0)
komplexek (példaul Pd(PPhs)s) csak inert atmoszféra alatt tarthatok el, igy a velik vald
munkavégzés nagyobb korultekintést igényel [11].

A Heck reakciot szamos egyéb fém is Kkatalizalhatja, amelyek gazdasagosabb és/vagy
,,z0ldebb” alternativai lehetnek a palladiumnak. Mn, Ru, Ni, Pt, Co, Rh, Ir, Cu és Fe vegylletekkel
mar sikeresen helyettesitették a palladiumot [15, 46]. Ezen fémek kozul a réz és vas sok

alkalmazasa a leginkabb koltseghatekony.

COOH
37
Ar-X  +  Zpp FeCly Ar\/\Ph
KOtBu
35 36 DMSO 38
60°C

X=Br, |

14. abra: Fe-katalizalt Mizoroki-Heck reakcio

Loska és munkatarsai a konnyen hozzaférheté FeCly katalizator segitségével végezték el
sztirolszarmazékok (36) Mizoroki-Heck kapcsolasi reakcidjat (14. abra) rovid reakcioid6 alatt,
enyhe korulmények kozott [46]. Még a Heck reakciokban altalanosan hasznalt, toxikus foszfin
ligandumokat is lecserélték, és pikolinsav (37) jelenlétében j6 hozammal nyerték a 38 arilezett
termekeket.

A Heck kapcsolasi reakciokban leggyakrabban alkalmazott ligandumok az akiralis és kiralis
foszfin ligandumok, melyekb61 néhany példa az 15. dbran [49] lathatd. Ismert azonban mar foszfin
mentes kapcsolasi reakcid is, vagy alkalmazhato ligandumként példaul a prolin (45) és a pikolinsav
(37), de a legtobb szubsztrat esetén a PPhs (39) bizonyult a legmegfelelébbnek [11, 15, 46].
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\\\--E hep-Ph Pho P O
© \© I—Pr PCy,
ﬂ () O

i-Pr
PPhj XPhos XanthPhos SPhos
39 40 41 42

\ \
L, 0.0 ooy
OO PPh, éo C\I(H N” >COOH

rac-Binap Tri-2-furil-foszfin Prolin Pikolinsav
43 44 45 37

15. &bra: Heck kapcsolasi reakcioban hasznalatos ligandumok

Szamos szervetlen és szerves bazis hasznalhaté a Heck reakcidban, ezek a teljesség igénye
nélkil példaul a NaOAc, NaHCOs, LiCOs, Na,CO3, K2CO3s, CaCO3z, Cs2CO3, EtsN, n-BusN,
DBU. Ezek koziil az egyik leggyakrabban alkalmazott bazis a KoCOs [13]. Altalanosan hasznalt
oldoszerek kozé tartozik a THF, DMF, DMA, CHsCN [11, 15]. Bizonyos esetekben toluolt is
alkalmaztak, illetve volt mar példa Heck kapcsolasi reakciora vizes, vagy akar olddszermentes
kdzegben is [12].

Egyéb reakciokoriilmények tekintetében a klasszikus fiitési modszerek mellett mikrohullamu
fiitést is alkalmaznak, s6t szamos példa van az irodalomban, ahol nagy nyomas alkalmazésa volt

szlikséges [12, 15].

2.5.  Heck reakcié mechanizmus

A reakcié mechanizmusa az alkalmazott reakciokoriilményt6l fliggben lehet semleges vagy
kationos, a reaktivitas pedig fligg a tdvozo csoporttol, illetve a vinil rendszer toltéssiiriségétol [11,
12, 15].

Az 1970-ben javasolt katalitikus Heck mechanizmus, mely a Pd(0)/Pd(Il) redox-rendszeren
alapul, altalanosan elfogadott, bar vannak még meg nem magyarazott részei. Ujabban felmeriilt a
lehetdsége egy teljesen mas katalitikus ciklusnak, amely a Pd(IV)-komplexeket nevezi meg kulcs-
koztitermékeknek [12].
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Bazis HBazisX
R /
2 > PdiO)l_2 I - R=X
R’ LhL
IX @) } (1) oxidativ !
belsd rotacio Pd(O)Ls NI addicio
és B-eliminacio LhL
L X Pd(O)L, NI '|'
R Pd L=PAr; R—Pd—X
Vi e v
H' L |
H R L
X = 1,Br,OTf,
(Ch
3) L (2)
R-Pd-X(L) —_
syn-addicié L n-komplex R
R' képzddése Vi
Vil

16. abra: Pd-katalizalt Heck reakcié mechanizmusa

A tradicionalis intermolekularis Heck katalitikus ciklus (neutralis) négy diszkrét reakciot es
szamos koztiterméket foglal magaban. Els6 1épésként az aktiv katalizator (Pd(0)L2) in situ
generalddasa torténik meg a reakcioelegyben a Pd(I1) s6bol vagy a Pd(0) komplexbdl. A Pd(IT)
vegyuletek Pd(0) prekurzorokként viselkednek, és kdzvetlen redukciojuk az alkén, a bazis, a
ligandum vagy az oldoszer altal jatszodik le [12]. Miutan kialakult az aktiv katalizator, az elektrofil
szubsztrat (RX) oxidativ addiciéja megy végbe a Pd(0)-ra (16. abra, (1) folyamat), ezaltal
létrehozva a RPdL2>X adduktot. Masodik lepésként semleges vagy pozitivan toltott n-komplex
képz6édik az egyik ligandum alkénre torténd cseréjével. Harmadik lépésként, az ugynevezett
karbopalladdlas soran egy instabil o-organopalladium komplex keletkezik. A reakcid
regioszelektivitadsat mind a sztérikus, mind elektornikus tényez6k befolyasoljak. Végezetil egy
rotaciot koveté B-eliminacid jatszodik le (16. abra, (4) folyamat), abban az esetben, ha van f3-
hidrogén, aminek eredményeként kialakul a kapcsolt Heck termék. A Katalitikus ciklus

lezardsaként a bazis Ujra generalja az aktiv Pd(0)-t egy hidridopalladium komplexb61 [11, 12, 15].

2.6. Heck reakcié szénhidratszarmazékokkal

Hayashi és munkatarsai [16] a 3,4,6-tri-O-acetil-2-brom-D-glikalbdl (26) kiindulva Heck
reakcioval (17. abra) allitottdk el6 a 47 szénhidrat-dién szarmazékokat. A kapcsolashoz
Pd(dba)./P(o-tol)s katalizatorrendszert alkalmaztak, és kdzepes, valamint kivalo hozammal kaptak

az 47 diéneket mely szarmazékok reakcioit Diels-Alder reakcioban tanulmanyoztak (18. abra).
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AcO AcO

(0] 0]
Pd(dba),, P(o-tol
AcO' / + /\R ( )2, P( )3 AcO' /
bazis
AcO Br 60-80 °C AcO __
R

26 46 R =H, COOH, COOMe, CN 47

17. &bra: 3,4,6-Tri-O-acetil-2-brém-D-glikal Pd-katalizalt Heck kapcsolasi reakcidja

Maleinsavanhidrid (49a) illetve N-fenilmaleimid (49b) dienofilek jelenlétében elvégezve a

cikloaddicios reakciokat, jo hozammal nyerték a vart diasztereomerek (50 és 51) keverékét [16].

OAc O OAc O
o) oH H X
OAc/ + | X — OAc +
AcO L 5 AcO o)
48

49a,b 50 51

a:X=0
b: X = NPh

18. 4bra: Cikloaddicios reakcio maleinsavanhidrid és N-fenilmaleimid dienofilek jelenlétében

A 2-bromglikalokon kivil a jodozott szarmazekok is jo szubsztratjai a Heck kapcsolasnak.
Dharuman és munkatarsa [3] tri-O-benzil-2-jodglikalt reagaltattak metil-akrilattal, Pd(OAc)./PPhs
és EtsN felhasznalasaval acetonitrilben. Bar képz6dott a vart kapcsolt termék, a reakcio 2 teljes
napot vett igenybe. Az oldoszert DMF-re cserélve a reakciosebesség novekedett, és 3 dra alatt
85%-0s hozammal képz6dott a reakciotermek. A korulmények tovabbi valtoztatasaval a legjobb
reagenskombinacionak a Pd(OAc)2/PPhs/K,COs/DMF rendszert talaltak. Az éter tipusi
védbesoporton kiviil észter tipusu védécsoportok is jol alkalmazhatoak ebben a reakcidban, a tri-
O-acetil-2-j6d glikalok is kivaldo hozammal, rovid reakcioidé alatt reagaltak metil-akrilattal (19.

abra). A perbenzilezett glikdlokhoz képest ezekben a reakciokban EtsN-t hasznaltak bazisként.

RO™N© - RO™N©
| .\ r 1 Pd(OAc),, PPhs | P
RO I | bazis RO R1

OR DMF OR
52 53 90°C 54
R = OBn, OAc

R1=CN, COOMe, COMe

19. dbra: 2-jodglikalok Heck kapcsolasi reakcidja
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Fan és munkatéarsai az 55 Kdo glikalbdl kiindulva tettek kisérletet C-3 elagaz6 szdrmazékok
szintézisére. A 56 3-jod-Kdo-glikalt a 20. &bran lathatd modon, NIS/TMSOTf/ACN rendszerben
60°C-on 90%-o0s hozammal allitottak eld.

OAc
aco 17 NIS A0,
AcO | TMSOTf ¢
AcO = COOEt 60°C COOEt
83% '
55 56

20. abra: 3-jod-Kdo glikal eléallitasa

Kapcsold partnerként metil-akrilatot alkalmaztak, a tovabbi reagensek pedig Pd(OAc)2, PPhs
és EtsN voltak. A 58 elagaz6 termék kdzepes hozammal keletkezett a reakcidban [50].

OAc AcO OAC
AcO i
AcO /, AcO
Pd(OAc),, PPH
0 + Z>cooMe R
_— 3
AcO COOET Elall ~ —COOEt
' 90°C COOMe
56 57 53% 58

21. abra: 3-jod-Kdo-glikal Heck reakcioja metil-akrilattal

3. Sajat kiserleti munka

3.1.  Célkitiizés

Kutatomunkam céljaként fogalmaztuk meg a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-
3-j6d-D-lixo-hept-2-enonoat) eléallitasat, és a haloglikal Heck-tipusi kapcsolasi reakcidjanak
tanulmanyozasat metil-akrilattal. Munkam tovabbi célja a reakciokorulmény optimalizalasa volt,

mely magéaban foglalta az alkalmazott katalizator, ligandum, bézis és oldoészer hatdsanak a

vizsgéalatat is.

3.2.  2-Jodglikalok eléallitasa

A Dharuman és munkatérsa altal kidolgozott modszer alapjan a 2-haloglikalok egyszertien

elallithatok a megfeleld glikalbol kiindulva N-haloszukcinimid és ezlst-nitrat hasznalataval
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vizmentes acetonitrilben [3]. Ezt az irodalmi koriilményt alapul véve allitottuk elé munkank soran
a szuikséges 2-jodglikélokat.

Mivel az 1-C-szubsztitudlt glikalok kereskedelmi forgalomban nem kaphatdk, hanem a
laboratériumunkban kidolgozott modszer szerint, tobblépéses szintézissel allitjuk el6 6ket [18, 36-
40], ezért a kereskedelmi forgalomban kaphaté 3,4,6-tri-O-acetil-D-glikalbol (6) kiindulva
elallitottuk a 59 2-j0d szarmazékot (22. 4bra), amit j6 hozammal kaptunk (53%) és ezt hasznaltuk

a reakciok reprodukcidjahoz, és a kezdeti optimalashoz.

OAc
OAc \is, AgNO, AcQ 0
Aggo@ vizm. ACN COAcr
53% !
6 59

22. abra: 2-jodgliikal elballitasa az irodalmi koriilmények alapjan

A 1-C-szubsztitualt glikalokbdl kiindulva a laboratoriumunkban sikeresen elvégezték
korabban a megfelel6 2-j0d szarmazékok szintézisének optimalasat [51, 52], és a szubsztitualatlan
glikalokhoz képest az eziist-nitrat mennyiségeét katalitikusrol (0,2 ekvivalens) sztdchiometrikusra
ndvelve (1 ekvivalens), valamint a felhasznalt N-j6dszukcinimid mennyiségét is 1,2 ekvivalensrol
2 ekvivalensre valtoztatva 5,5 oOra alatt 65%-0s hozammal kaptuk a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-

anhidro-3-dezoxi-3-j6d-D-lixo-hept-2-enonoat)-ot (61) (23. abra).

AcO _OAc

. AcO —
vizm. ACN COOCH
ACOA—=~c0o0CH, s
65% |
60 61

23. abra: 2-jodglikalok elballitasa 1-C-szubsztitualt glikalokbol kiindulva

3.3.  3,4,6-Tri-O-acetil-2-j6d-D-galaktal-hangyasav-metilészter (61) Heck-tipusu
kapcsolasi reakcioja metil-akrilattal (57)

A 2-haloglikalok Heck reakci6ja nem ismeretlen az irodalomban, 2-brom [16] és 2-
jodglikalokbdl [3] kiindulva egyarant el6allithatok a C-2 eldgazé szénhidratszarmazékok. A
glikalok egy sziikebb korét alkoto 1-C-szubsztitualt glikalok reakciojara, korlatozottan ugyan, de
szintén talalhatunk példat az irodalomban [50].

Kisérleteink megkezdésekor szerettiik volna reprodukalni az irodalmi kortilményeket [3, 50],
igy a 3,4,6-tri-O-acetil-2-jod-D-glukal (59) és metil-akrilat (57) reakcidjat tanulmanyoztuk.
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Az 24. dbran lathato reakcidt sikeresen megismételtiik, azonban a kézleményben szerepld
hozamokat nem sikerilt elérniink sem K>.COs, sem TEA alkalmazasa esetén, feltételezéstink szerint

a reakcio extrakcios feldolgozasa sorén tortént ez az anyagveszteség.

OAc
OAc
OAC Nis, AgNO 0 Pli((c):gC)i’TEi?s gere 2
, Ag 3 c —
AcO o ————= AONTTN + Zcoome 223
AcO 2 vizm. ACN DMF =
24h | 90°C, Ar
COOMe
6 53% 59 57 2h (24h) 62

29% (58%)

24. abra: 2-j6d-3,4,6-tri-O-acetil-D-gliikal kapcsolasa metil-akrilattal

A szubsztitudlatlan szdrmazék Heck reakcidja utdn megkezdtik a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-
2,6-anhidro-3-dezoxi-3-j6d-D-lixo-hept-2-enonoéat) (61) kapcsolési reakci6janak a vizsgalatat.
Azert erre a szarmazeékra esett a valasztasunk, mert a kutatdcsoportunkban vizsgalt kapcsolasi
reakciokban ez a vegyulet bizonyult a legreaktivabb szubsztratnak.

Els6ként a 6 vegyllet esetén is alkalmazott irodalmi korulményt [3] alkalmazva,
Pd(OAC)2/PPha/Ko.CO3/DMF  hasznalataval vegeztik el a 61 jodgalaktal kapcsolasat metil-
akrilattal (57). A reakcio vékonyrétegkromatogréafias kdvetése soran 1,5 ora elteltével a kiindulasi
anyag teljes atalakulasat tapasztaltuk (1. tdblazat, 1. sor), és extrakcios feldolgozast, valamint
oszlopkromatografias tisztitast kovetden 37%-0s hozammal siker(lt izolalnunk a 63 terméket.

Abban az esetben, ha a bazist CsCOs-ra csereltiik (1. tablazat, 3. sor), akkor az extrakcios
feldolgozast kovet6en csak minimalis mennyiségli nyersterméket izolaltunk, igy a tovabbiakban
ezen feldolgozasi lépés kihagyasa mellett dontottiink, és a reakcidelegyeket rotacios
vakuumbeparlo kesziiléken oldészermentesre paroltuk, majd a maradékot oszlopkromatogréafias
madszerrel tisztitottuk.

A feldolgozasi Iépés elhagyasaval a fenti két reakcié hozamat sikerilt megnévelnink (62%
és 13%, 1. tablazat, 2, 4. sor), azonban a Cs2COs (13%) még igy sem bizonyult a megfeleld
bazisnak ehhez az atalakitashoz.

Az alkalmazott bazisok korét kiterjesztettiik a karbonatokon kivil kiilonboz6 aminokra is
(TEA, py, DBU, 1. tdblazat, 5-7. sor), azonban csak a trietil-amin esetén tudtuk megkézeliteni a
K2COs alkalmazésakor tapasztalt hozamot, de a reakci6idd jelentdsen megnét (1,5 ora helyett 24
ora lett), igy a tovabbi kiserleteinkhez a K.COz-ot valasztottuk bazisnak.

A reakciokoriilmény optimalizalasa soran a bazis cseréjén Kivil tanulmanyoztuk a katalizator

és a ligandum valtoztatasanak a hatasat a reakcié hozamara. Mint az az 1. tdblazatban lathato,
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harom kiilonboz6, PA(IT) és Pd(0) katalizator jelenléte mellett végeztik el a Heck reakciét, mig az
irodalmi korulményben alkalmazott PPhs-t egyéb foszfin ligandumra cseréltik.

Osszevetve a reakcididket és hozamokat, a Pd(OAc); katalizator tiint a megfeleldnek ehhez
a reakciohoz, és a ligandumok kozll végil az SPhost vélasztottuk (1. téblazat, 10. sor). Bér
reakci6idd terén az XPhos ligandum (0,5 o6ra) feliilmtlta az SPhost (1 6ra), azonban a reakcio
hozama nagyobb volt az SPhos (83%) esetén, mint azt az XPhos esetén tapasztaltuk (70%).

A palladium forras cseréjével a reakcié hozaméat nem sikerilt ndvelnink. A Pd(0) format
tartalmazé Pd(dba). katalizatort alkalmazva ugyanazon reakci6 id6 alatt, mint a Pd(OAc)2 esetén
(1. tAblazat, 10. és 15. sor), teljes konverzid mellett kismertékben csdkkent az izolalt termék
hozama (75%). Igy tovabbi kisérleteinkhez a Pd(OAc),-ot valasztottuk.

Az optimalizalas utolsé 1épéseként a megfeleld oldoszert szerettiik volna megtaldlni. Az
el6z6 reakciok oldoszereként DMF-et hasznaltunk, ami egy dipolaris aprotikus olddszer, azonban
magas forraspontja megneheziti a reakcidelegy beparlasat. A reakcidkat elvégeztik 1,4-dioxanban
és toluolban is, azonban egyik esetben sem tapasztaltunk teljes atalakulast meg 24 ora alatt sem.

Mindkét oldoszer esetén hasonld konverzio értékeket (~ 70%) tapasztaltunk (1. tablazat, 16-
17. sor), toluolban azonban nagyobb korrigalt hozammal keletkezett a 63 termék, mint dixanban.
Ezen eredmények tikrében az N,N-dimetilformamidot valasztottuk ki a Heck reakcio
olddszereként — még a magas forraspontja ellenére is — mivel a reakcié sebessége messzemenden

ebben az olddszerben a legnagyobb.
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1. tblazat: 2-j0d-galaktal-hangyasav-metilészter kapcsolasi reakcidjanak optimalizalasa

4 AcO OAc
AcO _OAc 0,1 ekv. katalizator

0,2 ekv. ligandum 0
0 2 ekv. bazis AcO —
AcO — + Z>CO0Me : > COOMe
COOMe oldészer e
2 ekv.

| 90°C, Ar
61 57 63 COOMe
Sorsz. Katalizdtor  Ligandum  Béazis  Oldoszer 1dé Konv.  Hozam
(h) (%) (%)°
1 Pd(OAC). PPhs K.CO3 DMF 1,5 100 37°
2 Pd(OAC): PPhs K2CO3 DMF 1,5 100 62
3 Pd(OAC): PPhs Cs:COs  DMF 2 100 -2
4 Pd(OAC): PPh; Cs:CO;  DMF 1,5 100 13
5 Pd(OAC): PPh; TEA DMF 24 100 56
6 Pd(OAC). PPhs py DMF 24 25 11¢
7 Pd(OAC): PPhs DBU DMF 15 100 32
8  PdCly(PPhs); PPhs K2CO3 DMF 375 100 37
9 Pd(OAC): XPhos K2COs3 DMF 0,5 100 70
10 Pd(OACc): SPhos K2COs3 DMF 1 100 83
11 PdOAg), @)oo, DME 1 100 68
foszfin

12 Pd(OAC): XanthPhos  K2COs3 DMF 0,5 100 72
13 Pd(OAc).  (#)-Binap K.COs  DMF 2,5 100 37
14 Pd(OAcC): BDPF K>COs3 DMF 14 100 18
15 Pd(dba). SPhos K2CO3 DMF 1 100 75
16 Pd(OAC): SPhos K2COs dioxan 24 72 70°
17 Pd(OAC): SPhos K2COs Toluol 24 74 95°¢

sextrakcios feldolgozas; Pizolalt hozam; korrigalt hozam
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4. Kisérleti rész

4.1.  Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A reakcidk sorén alkalmazott reagenseket, valamint az oldoszereket a Sigma-Aldrich (vizm.
dioxan), a Carbosynth, a TCI, az Alfa Aesar, a Molar Kft, valamint a Novochem Kft széllitotta. Az
old6szereket az esetleges szennyez6dések elkeriilése végett felhasznalds el6tt tovabbi
desztillacioval tisztitottuk. Az acetonitrilt P2Os-rol desztillaltuk és 4A molekulaszita felett taroltuk.
A toluolt extrakcios tisztitast és szaritast kovetden desztillaltuk és natrium drét felett taroltuk. A
reagensek esetében tovabbi tisztitasi eljarasokat nem alkalmaztunk. A reakciékhoz sziikséges
argon gazt a Linde cégtdl vasaroltuk. Az NMR mérések esetén hasznalt deuteralt oldoszereket az

VWR Chemicals cég biztositotta.

4.2.  Altalanos kisérleti modszerek

Az analitikai vékonyretegkromatografias vizsgalatokhoz Kieselgel 60 F2s4 (Merck) lemezt,
az oszlopkromatogréfias elvalasztashoz Kieselgel 60 (Molar) szilikagélt hasznaltunk. A
vékonyréteg kromatogramokat kénsavas el6hivoszerrel (énizsaldehid/cc. H2SOaletanol majd
hevités), valamint UV-fénnyel (254 nm) tettiik lathatdva. A vegyliletek forgatoképessegét Jasco P-
2000 Polariméterrel hataroztuk meg 25 °C-on. Az 1D- (*H NMR és 3C NMR (jmod)) és 2D
(COSY, HSQC, HMBC) NMR spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz, Bruker Avance |
400 MHz és Bruker Avance 11 500 készulékkel vettik fel CDCls oldoszerben, TMS bels6 standard
jelenléteben. A csatolasi allando értekeit (J) Hz-ben, a kémiai eltolodasok értékeit (8) ppm-ben
adtuk meg. A nagy felbontastd tomegspektrumokat Bruker maXis Il UHR ESI-TOF MS
készulékkel vették fel pozitiv izemmaddban, a GC-MS méréseket Agilent Technologies7890A GC
System és Agilent Technologies 5975C inert MSD készulékekkel végezték.

4.3.  3,4,6-Tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-jod-D-arabino-hex-1-enitol (59)

6.0AC Kihevitett nyomasalld csdben 3 ml vizmentes acetonitrilt argon

Ax:coo@ atbuborékoltatasaval oxigénmentesitettiink, majd oldottunk benne 300 mg (1,1
3 2 mmol, 1 ekvivalens) 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-

59 enitolt (6), hozzéadtunk 37,4 mg (0,22 mmol, 0,2 ekvivalens) AgNO3-ot és 298
mg (1,3 mmol, 1,2 ekvivalens) NIS-et, majd argonnal atoblitettiik és lezartuk a reakcidedényt. A

halvanysarga reakcidelegyet 80°C-os olajfiirdében kevertettiik a kiindulasi anyag teljes
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atalakulasaig (VRK eluens: hexan : etil-acetat = 1:1). Kevertetés kozben sarga csapadék képzodését
figyeltiik meg, és a reakcid elorehaladtaval az elegy egyre élénkebb sarga szinii lett. 24 oOras
reakcidido utan, a reakcidelegyet Celite-agyon szlrtiik, a sziirletet beparoltuk, és a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasat kovet6en (eluens: hexan : etil-acetat = 8:1) 234 mg (53%) szintelen
szirupot kaptunk (Rf = 0,54, hexan : etil-acetat = 1:1). *H NMR (400 MHz, CDCls) §(ppm): 2,08;
2,09; 2,12 (s; 3 x 3H; CH3CO); 4,16-4,24 (m; 1H); 4,37-4,46 (m; 2H); 5,24 (dd; J = 6,9; 5,0 Hz;
1H; H-4); 5,51 (d; J = 5,1 Hz; 1H; H-3); 6,79 (s; 1H; H-1). A spektralis adatok megegyeznek az
irodalomban kozoltekkel [3].

4.4. Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-j6d-D-lixo-hept-2-enonoét) (61)

AcO 7.0Ac Kihevitett nyomasalld csében 5 ml vizmentes acetonitrilt argon
AcOSS/ﬂ\ 1 atbuborékoltatasaval oxigenmentesitettlink, majd oldottunk benne 200 mg
4 3\ 2 COOMe (961 mmol, 1 ekvivalens) metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-

61| D-lixo-hept-2-enonoat)-ot  (60), hozzéadtunk 104 mg (0,61 mmol,

1 ekvivalens) AgNOs-ot és 272 mg (1,21 mmol, 2 ekvivalens) NIS-et, majd argonnal atéblitettik
és lezartuk a reakcioedényt. A halvanysarga reakcioelegyet 80°C-os olajfiirdében kevertettiik a
kiindulasi anyag teljes atalakulasaig (VRK eluens: toluol : etil-acetat = 4:1). Kevertetés kdzben
sarga csapadék képzodését figyeltiik meg, ¢és az elegy egyre ¢lénkebb sarga szina lett. 5,5 oras
reakcioid6 utan, a reakcidelegyet Celite-agyon szirtiik, a sziirletet beparoltuk, és a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasat kovetden (eluens: hexan : etil-acetat = 8:1) 179 mg (65%) feher
amorf anyagot kaptunk (Rf= 0,23, toluol : etil-acetat = 4:1). [a]o = + 20,3373 (c = 0,168; DKM)
'H NMR (400 MHz, CDCls) 8(ppm): 2,09; 2,11; 2,13 (s, 3 x 3H; CH3CO); 3,86 (s; 3H; CH30CO);
4,25 (dd; J=11,7; 6,1 Hz; 1H; H-7); 4,31 (dd; J = 11,8; 6,9 Hz; 1H; H-7"); 4,53 (ddt; J = 7,1; 6,1;
1,4 Hz; 1H; H-6); 5,46 (dd; J = 4,7; 1,7 Hz; 1H; H-5); 5,69 (dd; J = 4,7; 1,1 Hz; 1H; H-4).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8(ppm): 20,54; 20,59; 20,68 (3 x CH3CO); 52,86 (COOCHj3); 60,96
(C-7); 63,87; 68,55; 74,16 (C-4 — C-6); 73,35 (C-3); 146,16 (C-2); 161,84 (C-1); 169,62; 169,90;
170,36 (3 x C=0). ESI-HRMS pozitiv mod: szamitott C14H17INaOg" [M+Na]™: 478,9809; detektalt:
478,9810.

4.5.  Altalanos eléirat Heck kapcsolasi reakciéhoz

Kihevitett, argonnal atoblitett Schlenk-edényben 1 ml vizmentes olddszerben feloldottuk a

katalizatort (0,1 ekv.) és a ligandumot (0,2 ekv.), majd 90°C-os olajfiirdében kevertettlik, mig az
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oldat be nem sotétilt. Ezutdn hozzdadtuk a glikalt (50,0 mg), a metil-akrilatot (2 ekv.), és — a
szlikség eseten kihevitett — bazist (A mddszer: 2 ekv. EtsN; B modszer: izzitott K2:COs). Tovabbi
0,5 ml olddszert adtunk a reakcioelegyhez, és argon atmoszféra alatt 90°C-on kevertettik az
elegyet. A reakcid el6rehaladasat vékonyrétegkromatografiaval kdvetiik, és a kiindulasi anyag
teljes atalakulasat kovetden vagy 24 ora elteltével, az oldoszert rotaciés vakuumbeparlod késziilék

segitségével eltavolitottuk, majd a maradékot oszlopkromatografias mddszerrel tisztitottuk.

45.1. Metil-[3-(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enitol-2-
il)propenoat (62)

.8 OAc Az A modszer szerint 50,1 mg (0,126 mmol, 1 ekv.) 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-
efcoo 5/0 1 anhidro-2-dezoxi-2-jod-D-arabino-hex-1-enitolb6l (59) kiindulva 2,8 mg
32

X8 (0,0125 mmol, 0,1 ekv.) Pd(OACc)., 6,6 mg (0,025 mmol, 0,2 ekv.) PPh3, 22,5

62 Coome il (0,25 mmol, 2 ekv.) metil-akrilat és 35 pl (0,25 mmol, 2 ekv.) TEA

’ felhasznalasaval, 24  6ras reakciot kovetben a  nyerstermék

oszlopkromatografias tisztitasa utan (eluens: hexan : etil-acetat = 4:1) 26 mg (58%) barna szirupos

anyagot (62) kaptunk (Rf= 0,20,hexan : etil-acetat = 2:1). *H NMR (360 MHz, CDCls) §(ppm):

2,09; 2,10; 2,11 (s; 3 x 3H; CH3CO); 3,73 (s; 3H; OCHs3); 4,19 (dd; J = 11,6; 3,8 Hz; 1H; H-6);

4,46 (dd; J =11,6; 7,6 Hz; 1H; H-6"); 4,49 — 4,56 (m; 1H; H-5); 5,17 (t; J = 3,4 Hz; 1H; H-4); 5,60

(d; J=2,2 Hz; 1H; H-3); 5,64 (d; J = 15,9 Hz; 1H; H-8); 7,00 (s; 1H; H-1); 7,22 (d; J = 15,9 Hz;
1H; H-7). A spektralis adatok megegyeznek az irodalomban kdzoltekkel [3].

A B madszer alapjan 50,1 mg (0,126 mmol, 1 ekv.) 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-
2-j6d-D-arabino-hex-1-enitolbdl (59) kiindulva 2,9 mg (0,0129 mmol, 0,1 ekv.) Pd(OAc)2, 6,6 mg
(0,025 mmol, 0,2 ekv.) PPhs, 22,5 ul (0,25 mmol, 2 ekv.) metil-akrilat és 25,4 mg (0,18 mmol,
2 ekv) kihevitett K.COz felhasznéldsaval, 2 oras reakcidt kovetben a nyerstermék
oszlopkromatografias tisztitasa utan (eluens: hexan : etil-acetat = 4. ) 13 mg (29%) barna szirupos
anyagot (62) kaptunk (Rf = 0,32, hexan : etil-acetat = 2:1).
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45.2. Metil-{4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-[(E)-2-metoxikarboniletenil]-D-lixo-
hept-2-enonoét} (63)

AcO 7 OAc Az altalanos eldirat szerint 50,7 mg (0,11 mmol, 1 ekv.) metil-(4,5,7-tri-O-
ACQS 6 S acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-j6d-D-lixo-hept-2-enonoét)-bol (61) kiindul-

1 3/2 COOMe

g va, 2,6 mg (0,01 mmol, 0,1 ekv.) Pd(OACc)2, 9,0 mg (0,02 mmol, 0,2 ekv.)
9

SPhos, 19,9 ul (0,22 mmol, 2 ekv.) metil-akrilat és 30,3 mg (0,22 mmol, 2

ekv.) kihevitett K>COs felhasznalasaval 1 oras reakcioidé mellett, a

63 COOMe
10

nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen (eluens: hexan : etil-acetat = 2:1) 38,4 mg
(83%) barna szirupos anyagot (63) kaptunk (Rf = 0,36, hexan : etil-acetat = 1:1). [a]p = -17,9577
(c = 0,284; DKM). *H NMR (500 MHz, CDCls) §(ppm): 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 2 X 3H;
CH3CO); 3,75 (s; 3H; CH30CO); 3,91 (s; 3H; CH3:0CO); 4,31 (dd; J = 12,2; 3,8 Hz; 1H; H-7);
4,46 (dd; J =12,2; 8,3 Hz; 1H; H-7"); 4,55 (dt; J = 7,8; 3,7 Hz; 1H; H-6); 5,46 (t; J = 4,2 Hz; 1H;
H-5); 5,74 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-9); 5,98 (d; J = 4,6 Hz; 1H; H-4); 8,01 (d; J = 16,1 Hz; 1H; H-
8). 13C NMR (126 MHz, CDCls) §(ppm): 20,51; 20,54; 20,80 (3 x CH3CO); 51,76 (CL°OOCHs3);
53,11 (C'OOCHz); 61,03 (C-7); 62,13 (C-4); 64,25 (C-5); 73,79 (C-6); 113,79 (C-3); 118,88 (C-
9); 137,61 (C-8); 147,14 (C-2); 161,80 (C-1); 166,93 (C-10); 169,56; 170,05; 170.58 (3 x C=0).
GC-MS: szamitott C1gH20011" [M]*: 414,1; detektalt: 414,1.
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5. Osszefoglalas

Kutatdbmunkank célja a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-D-lixo-hept-2-
enonodt) (61) Heck kapcsolasi reakcidjanak tanulmanyozésa volt metil-akrilattal Pd-katalizator
jelenlétében.

A metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-D-lixo-hept-2-enonoat) (60) joédozasa az
Ujraoptimalizalt szubsztitualatlan glikalok jodozésa szerint tortént, 65%-0s Kitermeléssel nyerve a
kivant szubsztitualt jodglikalt.

A Heck kapcsolasi reakciok tanulmanyozasat el0szor az irodalmi korilmény
reprodukcidjaval kezdtlk, 3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-2-j6d-D-arabino-hex-1-enitolt
(59) hasznélva. A kapcsolt terméket TEA bazis esetén 24 éra alatt, 58%-0s hozammal izolaltuk,
mig K2COs jelenlétében teljes konverziot figyeltlink meg mindossze 2 oras reakcidido elteltével,
azonban csak 29%-0s hozammal kaptuk a 62 szarmazékot.

Az 1-C-szubsztitualt glikalok kozil a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-
D-lixo-hept-2-enonoat) (61) kapcsolasi reakcidjat vizsgaltuk KoCOs bazissal, amikor is a kiindulasi
anyag teljes konverzidjat tapasztaltuk 2 ora elteltével, azonban a kapcsolt termék hozama csak
kdzepes volt az extrakcios lépés és az oszlopkromatografias tisztitas utan. A feldolgozasi modszer
valtoztatdsaval, az extrakcios lépést elhagyva a reakcidelegyet csak vakuumban bepéaroltuk, és az
oszlopkromatografias tisztitast kovetden a vart terméket (63) j0 hozammal (62%) kaptuk.

A reakcidkorilmény optimalizalasa soran Kisérleteket végeztink a bazis, a katalizator, a
ligandum és az oldoszer cseréjével is, és a vart kapcsolt terméket (63) jo hozammal (83%) siker(ilt
izolalni KoCO3/Pd(OAC)./SPhos/DMF-ot alkalmazva.
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6. Summary

The goal of our research was the synthesis of methyl (4,5,7-tri-O-acetyl-2,6-anhydro-3-
deoxy-3-iodo-D-lixo-hept-2-enonoate) (61) and to study it’s Heck coupling reaction with methyl-
acrylate in the presence of Pd-catalyst.

The iodination of methyl (4,5,7-tri-O-acetyl-2,6-anhydro-3-deoxy-D-lixo-hept-2-enonoate)
(60) was based on the reoptimized iodination procedure of non-substituted glycals, and the desired
iodoglycal (61) was isolated in good yield (65%).

The study of Heck coupling reactions was started by reproducing the literature conditions,
using commercially available 3,4,6-tri-O-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxy-2-iodo-D-arabinohex-1-
enitol (59) as starting material. The coupled product was isolated in 58% using TEA as a base after
24 hours. Using K2COgs, we observed total conversion of starting compounds after 2 hours, but the
coupled product (62) could be isolated only in moderate yield (29%).

Firstly, the coupling reaction of methyl (4,5,7-tri-O-acetyl-2,6-anhydro-3-deoxy-3-iodo-D-
lixo-hept-2-enonoate (61) was performed with K2COz and total conversion of starting compound
was observed after 2 hours, but the coupled product (63) was isolated only in moderate yield after
extraction and column chromatography. We modified the workup procedure, and the reaction
mixture was only concentrated in vacuum before purification, which resulted increasing of the
yield from 37% to 62%.

We optimized the reaction circumstances by changing of base, catalyst, ligands and solvents
and we found, that the desired product (63) could be isolated in good yield (83%) using K.COs/
Pd(OAC)./SPhos/DMF at 90 °C.
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