TUDOMANYOS DIAKKORI DOLGOZAT
1-C-szubsztituélt glikalok hidroxiazidalasi reakcioinak vizsgalata
Jedléczki lvett

Biomérndk BSc, 1V. Evfolyam

Témavezeto: Dr. Juhasz Laszlo

egyetemi docens

Konzulens: Homolya Agnes
PhD hallgato

Debreceni Egyetem, Természettudomanyi és Technoldgiai Kar

Szerves Kémiai Tanszék

Debrecen, 2023. 01. 10.



Jedldczki Ivett: 1-C-szubsztituélt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

Tartalomjegyzék
TArtAlOMJEGYZEK ...ttt b e r ettt bt teene et nes 1
KOSZONEINYIIVANTTAS......c.eeivieiece et e e et e e e e e sreeneennes 3
A dolgozatban hasznalt roviditések Magyarazata...........ccooeverereiiiesieeieie e 4
L. BEVEZELO ..ottt et b e nnnes 6
2. Irodalmi lOZMENYEK .......c.cieiiiiiiiiiiiic s 7
2,000 A GIKAIOK ...ttt sttt 7
2.1.2. A gliKAlOK @IOAIITEASA ..ottt 7
2.1.3. Az 1-C-szubsztitudlt gliKAIOK ...........coveiiieieee e 9
2.2.1. AMINOCUKIOK ...ttt sttt st sre e e enes 11
2.2.2. AMINOCUKTOK ElOAIITTASA ... ..vvevvevieieee ettt re e nns 12
2.2.2.1. A KIOrazidalasi reakCi0 .........c.cueierierierieiiieeeeiee et 13
2.2.2.2. Az azidonitralasi reakcio és a denitralas...........ccooereriiiiiiiicce e, 14
2.2.2.3. A NIAroXiazZIdAlAS ..........eoveivieieieieee et 14
2.2.2.4. A hidroxiazidalds mechaniZmuSa .........ccccuviiiiirieie e 15
2.2.2.5. DIaZIGAIAST TEAKCIO .....cvevveiviiiieiieieieie ettt sttt ne e 16
2.2.2.6. Azidalt szarmazeékok tovabbalakitasa............cccoeeriieniiiiii e, 17
2.2.2.6. 1. KIIKK FEAKCIO ...c.vovveiiiiiecieeieeiee ettt sttt 17
2.2.3. FAZIStranSzfer KataliZiS .........cocuiiiiiieie e 19
3. SAJAL KISEIIEtT MUNKA ... e 22
R B O] 14101 b/ TR UPR PP 22
3.2. A (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formamid &talakitésa.. 22
3.2.1. A fazistranszfer katalizator hatasanak vizsgalata .............ccccvvvvvveneiiescicse e, 23
3.2.2. Az azid forras hatdsanak ViZSgalata.............ccoeveirineiiiiieese e 25
3.2.3. A nukleofil hatdsanak Vizsgalata ............cccccveveiieiieii i 26
3.2.4. A fazistranszfer KatalizatOr CSEIEJE ........cuuiirirriiririeieee e 28
3.2.5. A hipervalens jodvegyiilet hatdsanak vizsgalata ............ccccocvvveiivenieiie s, 29
3.2.6. A TEMPO hatasanak VIZSQAIAta ...........ccceovriririiiniiccce e 29
3.3. A hidroxiazidalasi reakCi0 KIterjESZIESE ........c.cviiiieieeieiieie e e, 30
4. SZEIKEZEIVIZSPAIAL ......c.ocvieieeiite e 32
5. KISBIIBEE TESZ ....vevieiiete ettt et bbbttt e et bbbt e e et nes 35
5.1. Felhasznalt anyagok €S VEQYSZEIEK .........cccireririeiniieieese s 35
5.2. Altalan0os KiSErleti MOUSZEIEK ...........coverveeerereieeeieeiesee st eses s ees s eness s 35
5.3. Altalanos eljaras a hidroxiazidalasi reakciok elVEgzESEre............ccocvvvvvvercereeereerenan. 35



Jedléczki Ivett: 1-C-szubsztitualt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

6. Osszefoglalas
7. Summary.......

Irodalomjegyzek



Jedldczki Ivett: 1-C-szubsztituélt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

Kdszbnetnyilvanitas

Szeretném kifejezni kbszonetemet Dr. Juhasz Laszl6 egyetemi docensnek és Homolya
Agnes doktorandusz hallgaténak kutatomunkam soran nyuijtott tanacsaikért, segitségikért és a
lehet6ségért, hogy kutatdbmunkamat a kutatocsoportjukban készithettem el. Kilon kdszondm
Aginak, hogy bevezetett a kutatds vilagaba, és odaadoan, végtelen tiirelemmel segitette
munkamat. Koszonettel tartozom a vegyuletek szerkezetvizsgalata soran nydjtott rengeteg

segitségéért, a munkam soran adott tanacsaiért €s a rengeteg tAmogatasért, amit téle kaptam.

Héalaval tartozom az E421-es labor minden dolgozojanak és hallgatdjanak, akik
felmeriil6 kérdéseimre készségesen valaszoltak és segitségemre voltak a kisérletek
végrehajtasaban. Koszéndm mindannyiuknak, hogy a kisérleti munkam egy j6 hangulatd,

kedves és befogado kdzegben végezhettem el.

Koszonettel tartozom Dr. Kiss Attila egyetemi docensnek és Dr. Konya-Abraham Anita
tandrsegednek az MS, a forgatds és az IR merésekért, tovabba Dr. Timéri Istvdn egyetemi
adjunktusnak a HSQMBC meérésekben nyujtott segitségeért.

Kdszonettel tartozom Prof. Dr. Kurtan Tibor tanszékvezet6 egyetemi tanarnak és Prof.
Dr. Somsak Laszlo egyetemi tanarnak, akik lehet6vé tették, hogy a Szerves Kémiai Tanszek

Kémiai Glikobioldgiai Kutatdcsoportjaban végezhessem kutatbmunkamat.

Végul de nem utols6 sorban szeretném megkdszonni a csaladomnak és a barataimnak,
hogy mindveégig tamogattak és mellettem alltak, hogy hittek bennem akkor is, amikor én mar
nem. Kilon kdszonettel tartozom Kovéacs Maximilian, Torok Déra, Foldi Monika és Kovacs

Kristof hallgatotarsaimnak végtelen tirelmiikért és tamogatasukert.



Jedléczki Ivett: 1-C-szubsztitualt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata
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1. Bevezeto

Az aminocukrok szamos bioldgiailag aktiv természetes és mesterséges vegyulet
alkotéelemeit képezik [1]. A természetben N-acetil szarmazékokként fordulnak eld, melyek
fontos komponensei a szerkezeti poliszacharidoknak és a membranok glikoszfingolipidjeinek.
Ide sorolhatjuk példaul az N-acetilmuraminsavat és az N-acetilglikdézamint, melyek
peptidlancokkal kapcsolddva alkotjak a baktériumok peptidoglikan sejtfalat [2]. Ezen kiviil az
aminocukrok részt vesznek a kitin, a hialuronsav, a heparin és a vércsoportokat meghatarozé
oligoszacharidok felépitésében is [3]. A glikokonjugatumok, mint példaul a glikoproteinek,
glik6zaminoglikdnok, Tn- és T-antigének is aminocukrokat tartalmaznak, nevezetesen 2-
amino-2-dezoxicukor szarmazékokat [4].

Az altalunk eldallitani kivant azidocukrok nem csupdn az aminocukrok prekurzorai
lehetnek, hanem szamos maés tovabbalakitasi lehetéséget is rejtenek magukban. Igy a
szintetikus szerves kémidban fontos szerepet jatszanak, mint antibiotikumok, antiviralis
agensek vagy enzim inhibitorok potencialis el6anyagai [1,4,5,6].

A reakciok kiindulasi anyagaként 1-C-szubsztitualt glikalokat alkalmaztunk. Ezek
olyan endociklusos kettds kotéssel rendelkez6 szénhidrat szarmazekok, melyek C-1 atomjahoz
szénatomon keresztiil kapcsolédik szubsztituens. Ez egy olyan sajatsagot kolcsondz a
molekulanak, amely megvaltoztatja a kettds kotés reaktivitasat, igy az irodalomban glikalokra
mar ismert eljarasok, koztik a hidroxiazidalas alkalmazhatdsagat is. Ezen vegylletek
atalakitasara tettink kisérletet kutatdmunkank soran, majd a kapott eredmények alapjan az

optimalis reakcidkoriilmények meghatarozasan dolgoztunk a tovabbiakban.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1.1. A glikalok

A glikalok olyan enol-éterek, melyek a szénhidrat gytrii C-1 és C-2 szénatomjai k6zott
kett6s kotéssel rendelkeznek. Szerkezetiikbél fakadoan az elektrondis kettés kotés sza&mos
reakcidban atalakithatd, mint példaul az addicidés vagy szubsztitucios reakciok, de lehetdség
van oxidacioval, epoxidacioval, atrendez6dési reakcioval torténé mddositasukra is [7,8]. A
reakciokoriilményektdl fiiggden ezek az atalakulasok ionos vagy gyokos mechanizmussal
jatszodnak le, gyakran magas regioszelektivitdssal, ami a reakciokban keletkez nagy

stabilitasu oxokarbénium ion képz6désével magyarazhato (1. dbra) [7,8,9].

1. dbra: Oxokarbénium ion hatarszerkezeti formai

A glikélokat elterjedten alkalmazzédk O-, S-, C-, N-glikozidok, amino- és iminocukrok
szintézisében, de szamos természetes és bioaktiv anyag laboratoriumi szintézisének prekurzorai
is lehetnek, igy példaul a glikokonjugdtumok és oligoszacharidok szintézisében is
alkalmazhatdk [7,8,10].

A 2. dbran lathatd azacukrot, a 3-epi-fagomint (3), amely egy potencidlis inhibitora a
szénhidrdt metabolizmusban résztvevd enzimeknek (glikoziltranszferdzok, glikogén
foszforilaz, cukor nukleotid mutdz) D-glikalokbol kiindulva szintetizaltak. Izomerei
eléfordulnak egyes novényfajokban, mikrobakban, a fagomint (4) példaul a hajdinabdl

(Fagopyrum esculentum) izolaltak [10].

§ §
BnO~ " HO
BnO HO"

OBn OH
3 4

2. dbra: 3-epi-fagomin és fagomin

2.1.2. A glikalok eléallitasa
A glikalok elsd eldallitdsa Fischer és Zach nevéhez kothetd, akik cink por és ecetsav

segitségével végeztek reduktiv eliminaciot acetobrom glikoézon (5) (3. abra) [11].
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OAc OA
c
AcO O Zn/AcOH
%c()/\éﬁ A,%\OO Q
C —
AcO Br
5 6

3. dbra: Glikalok eldallitdsa Fischer és Zach mddszere szerint

Ez az eljarés azonban csak korlatozottan alkalmazhat6, ugyanis a keletkezd glikalok
hozama nagymértékben fliggott a kiindulasi szénhidrat konfiguraci6jatol, valamint az
alkalmazott reakciokoriilmények mellett szamos melléktermék is keletkezett [12]. gy az
eredeti eljaras mellett nagy szamban dolgoztak ki Uj mddszereket glikalok eléallitasara. Ilyenek
példaul a glikozil-halogenidekbél kiinduld eljarasok, melyekbdl tobbek kozott Li-NHs,
(Cp2TiCl)2, Cr(Il) (4. &bra), Zn-MeOH-B1> vitamin, Al-Mg reagenseket alkalmazva nyerték a
megfelel6 glikalokat [7,8,12].

Q [Cr(INEDTA]* 0
X o)
AcO HZO :DMF AcO

OAc 1:1
pH=5,0

X=Cl, Br
7 8

4. dbra: Glikalok eléallitasa krom(IT)-EDTA komplex segitségével

Azonban ezek a modszerek sem voltak altalanosan alkalmazhatdak, mivel legtobbszor
hosszu reakcididot igényeltek, az alkalmazott reagensek tobbsége nedvességérzékeny, toxikus
és draga, valamint a vart termékek akar alacsony hozammal is keletkezhettek. Igy egy
egyszerlibb, olcso és hatékonyabb szintézis kifejlesztése volt sziikséges [7].

Fischer és Zach hagyomanyos maodszerét alapul véve, Yun Xu és munkatarsai cink
nanorészecskék felhasznalasaval végeztek kisérleteket glikalok eldallitasara (5. abra). A
madszer elénye az volt, hogy a nagy feliilet-térfogat arany kovetkeztében megnovekedett a
reaktivitas, ami jobb hozamot eredményezett, azonban a felhasznalhatd szubsztratok koérének
szélesitéséhez tovabbi optimalizalasra volt sziikség [7].

OAc

AcO 0} Zn-nanorészecskék OAc
AcO ACOH/NaOAc/THF ~ ASO °
AcO AcO ——
Br
5 6

5. dbra: Glikalok eldallitasa cink nanorészecskékkel
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Chen és munkatéarsai a glikalok szintézise soran ecetsav helyett acetonitrilt alkalmaztak,
és reagensként a cink mellett ammonium-kloridot (6. abra). Ezzel a modszerrel a szubsztratok
széles korét sikeresen alakitottak at a megfelel6 glikalokka, valamint a kevésbé savas
koriilményeknek koszonhetéen véddcsoportokkal (benzoil, metilszulfonil, p-tolilszulfonil)

szemben is jobb toleranciat tapasztaltak [8].

OAc
Acoﬁ Zn/NH,C| ogc
A AcO
O CH3CN RON_
Br
5 6

6. abra: Glikalok eldallitasa Chen és munkatarsai nyoman

2.1.3. Az 1-C-szubsztitualt glikalok

Az 1-C-szubsztitudlt glikalok olyan telitetlen szénhidrat szarmazékok, melyekben a
C-1 atomhoz szénatomon keresztul szubsztituensek kapcsoldédnak. Addicids reakcidikkal
szamos multifunkcios szarmazékot nyerhetiink, tébbek kdzott olyan C-glikozid vegytleteket,

amelyek felhasznéalhatok természetes vegytletek szintézisére, vagy akéar maguk is bioldgiailag

aktivak lehetnek [13].
o)
CN
o
OR
9

glikozil-cianid

1) BuLi/KO'Bu

Q Y-R' Q, 100°C/THF Q

x —Y-R _ R'| =<

RO 7 PAO)]  |roX_7/ 2) R'-X RO/
14

10 1
R' = aril,
alkinil, CHO,
CN
T “H,0
QO): o Cmnukleofil (R) Q<R'
RO RO OH
12 13

2-dezoxi-lakton

7. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa
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Eldallitasukra tobb modszer is ismert az irodalomban, ezek a teljesség igénye nélkiil:
glikdlok palladium Kkatalizalt keresztkapcsoldsi reakcidoi és erds bazisokkal torténd
deprotondlasuk; szénhidratbdl szarmazé 2-dezoxi-laktonok nukleofil addicids reakcidi, C-
glikozil szdrmazékok B-eliminacios atalakulasai, gytiriizarasi reakciok (7. abra) [13].

Postema és munkatérsai a 15 alkoholbdl kiindulva a 16 észteren keresztul nyerték a
megfeleld terminalis alként, melyb6l masodik generacios Grubbs’ ruténium katalizator (17)
alkalmazasaval gyiirtizarasi metatézis reakcioban kaptak a 18 1-C-szubsztitualt glikalt (8. abra)
[13,14].

1)TiCly/Zn por < X=0

)
RO on RO o gt PbCLITMEDA RO o
RO RICOH_ o g X=CH2 | ro R
/ ~bcc X 2) \ /
RO RO\

Mes~N<_N~Mes RO
Cl..
15 16 CI«'?“‘ 18
17

8. abra: Gytirlizarasi metatézis alkalmazasa 1-C-szubsztitudlt glikalok szintézisére

A fent emlitett stratégidkbdl latszik, hogy az 1-C-szubsztitualt glikalok (19)
szubsztituensei elég valtozatosak lehetnek. Kutatasunk sordn azonban elssorban a C-1 atomon
nitril-, karbamiol-, és metoxikarbonil csoportokat tartalmazé glikalokat alkalmaztunk (9. abra),

melyek szintézismodszereit kutatocsoportunkban fejlesztették ki.

19a,b,c
R a=CN, b=CO0OMe, c = CONH,

9. dbra: 1-C-szubsztitualt glikalok altalanos felépitése

Somsédk és munkatarsai a 20a-c anhidro-aldonsav szarmazékokbdl kiindulva két
Iépésben végezték el az 1-C-szubsztitualt glikalok eléallitasat (10. dbra). Az els6 1épésben
gyokos kortulmenyek kozott végzett bromozassal kaptdk a 2la-c glikozil-bromidokat,

melyekbdl a reduktiv eliminaciot kovetéen nyerték a 22a-c glikalokat [15,16].

10
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OBz OBz

Bry/hv
o) 2RV Bz0o &
Bé?og&la CHCl Bzo/éﬁ/R
OBz BzO Br
20a,b,c 21a,b,c
R:a=CN; b=COOMe; c = CONH,
Zn/NMI
absz. EtOAc
(reflux)
OBz
Béooﬁ&
z —— R
22a,b,c

10. dbra: 1-C-szubsztutudlt glikalok eldallitasa glikozil-bromid szarmazékokon keresztiil

2.2.1. Aminocukrok

Az aminocukrok olyan szénhidrat szarmazékok, melyekben a szénhidrat egy vagy tébb
hidroxil csoportjat amino csoporttal helyettesitjlik. Szamos termeészetes és mesterséges,
bioldgiailag aktiv vegyuletben megtalalhatok, és fontos szerepet jatszanak a vegyuletek
receptorokhoz valé kotédésében is [1]. Hex6zok esetén leggyakrabban a C-1 és C-2
szénatomokon fordulnak elé. A megfelelé 1-amino-1-dezoxi és 2-amino-2-dezoxi cukrok
fontos épitdkdvei tobbek kozott a glikdzaminoglikdnoknak (GAG), poliszacharidoknak és
kulonféle glikokonjugatumoknak, de akar potencialis terapias szerek is lehetnek. Ez utobbira
kivalo példa lehet az N-B-D-gliikopiranozilacetamid (23) és az N-(2-naftoil)-N’-B-D-
glukopiranozilkarbamid (24), melyek a kettes tipusu diabétesz kezelésében potencialis célpont,

a glikogén-foszforilaz enzim inhibitorai (11. 4bra).

OH OH
H H H
HO HO
g )

OH O O
N-B-D-gliikopiranozilacetamid (23) N-(2-naftoil)-N"-B-D-gliikopiranozilkarbamid (24)

11. dbra: 1-amino-1-deoxicukor szarmazékok

Az aminocukrok mindemellett makrolid, antraciklin és aminoglikozid antibiotikumok
épitdkovei is lehetnek, de megtalalhatok antifungalis hatast vegyiiletekben is [1]. A 12. 4bran
néhény aminoglikozid tipust antibiotikum, a tobramicin (25), a neomicin (26) és a

sztreptomicin (27) szerkezete lathato [5].

11
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OH OH NH, OH

H2N/,' O/,' ,\\O’/, B HZN//", \\\OH

0
o) o’ NH
HO™ ™" 1 N NH, ‘OH el 2 < OH

HO™ NH. 0
Tobramicin (25) . 0 O NH,
H2N\ /O\ - ~\

HN— By
Neomicin (26)

Sztreptomicin (27)

12. dbra: Aminoglikozid antibiotikumok

Az el6z0 vegyiiletek mellett emlitésre méltoak még a diaminocukrok, melyek kiilonféle
biologiai funkciok és folyamatok fontos szerepl6i. Ide tartoznak példaul a 28 2-amino-R-
glikozilamin szarmazékok (13. abra), melyek esszencialis szénhidrat egységek, az N-

glikoproteinek és glikopeptidek felépitésének fontos résztvevoi [1].

OH o
et
HO NHR
NHAc o) NHR

28

13. abra: 2-amino-R-glikozilamin szarmazék

2.2.2. Aminocukrok eloallitasa

Napjainkra szamos modszert fejlesztettek ki az aminocukrok eléallitasara. Ezek koziil
tobb szintetikus Utvonal glikalokat alkalmaz kiindulasi anyagként [1]. Az aminocukrok
eléallitasanak egyik leggyakoribb intermedierei az azid szdrmazékok, ezért a kovetkezékben
roviden azoknak a reakcioknak az attekintése olvashatd, melyek sordn a molekulakba azido
csoportok beépitése torténik. Ezen vegyiletek redukcidjabol kozvetleniil nyerhetk a korabban

mar emlitett aminocukrok.
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2.2.2.1. A klorazidalasi reakcio

Khorlin és munkatarsai a C-2 helyzetben azido csoportot tartalmazé szarmazékokat
szintetizaltak glikalokbdl kiindulva. A 14. abran lathaté 3,4,6-tri-O-acetil-D-glikal (6) és a
Klorazid reakcidjat UV fénnyel torténd besugarzas és inert atmoszféra alkalmazasaval végezték
el, igy kapva az 1-klor-2-azido szarmazékokat. A reakcio végbemenetelét kovetden az elegyet
beparoltak, a maradékot pedig jégecet és higany(ll)-acetat reagensekkel kezelték. Ezzel az
eljarassal a 14. dbréan lathato 29, 30 tetra-O-acetil szarmazékok anomer keverékeit nyerték,

=z

atalakitasat is [17].

OAc
é’i 1) CINg/DKM/VINg S ) Qpe
e ° ACO OAc é&ﬁ
AcO B 2) Hg(OAc),/AcOH N, A,&go oA
° 29 (71%) 30 (11%)

14. abra: Khorlin-féle klorazidalas D-glikalbol kiindulva

Az eljaras optimalizalasan Sewald és munkatarsai dolgoztak, melynek eredménye egy
olyan maddszer volt, amely mar nem igényelte a fotokémiai aktivalast, és a klérazidalt

szarmazékot jobb hozammal sikeriilt el6allitani (15. 4bra) [18].

AcO OAc
AcO OAS’ NaNgFeCls _ o)
(o]
ACOML. A HyO0./CHSCN N,
-30°C %
31 32

15. dbra: Sewald-féle kldrazidalas D-galaktalbdl kiindulva

D-Glikalokbol, példaul a 15. abran lathatd 31 galaktalbdl kiindulva vas(l11)-klorid,
natrium-azid és hidrogén-peroxid felhasznaldsaval jutottak a kivant 32 szarmazékhoz, amely
fontos épitékove tobbek kozott a Tn (33) és T (34) tumor-antigéneknek (16. 4bra), illetve olyan
glikoproteineknek, melyek kiemelkedd szerepet jatszanak az immunrendszer felismerd

folyamataiban [18].

HO _OH HO OH HO OH
0 0] 0
HO HO 0
AcHN OH
cnNg AcHNR
33 34

16. &bra: Tn-antigén és T-antigén
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Jedléczki Ivett: 1-C-szubsztitualt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

2.2.2.2. Az azidonitralasi reakcio és a denitralas

Az azidonitralasi eljarast a C-2 azid szarmazékok eldallitasara Lemieux és munkatarsai
fejlesztették ki [5,6]. A glikalok funkcionalizélasat cérium(IV)-ammonium-nitrat és natrium-
azid reagensek segitségével végezték el acetonitrilben, igy jutva a 36 2-azido-2-dezoxiglikozil-
nitrdtokhoz (17. abra) [19].

Ezek tovabbalakitasat Toyonuki és munkatérsai dolgoztak Kki. Hidrazin és ecetsav
segitségével denitralast hajtottak végre, melybél a megfelelé 37 hidroxiazid szarmazékok
anomerkeverékeit nyerték (17. dbra) [4,20,21]. Ezeknek a vegylileteknek az elballitasa azért
volt célszerli, mert az anomer centrumon jelenlévd hidroxil csoportnak kdszonhetden ezek a
szarmazékok glikozilezési reakciokba vihetok, azaz alkalmassa valnak oligoszacharidok

szintézisére [4].

OR OR
RogR& NaN4/CAN Rs(‘)«&oAM N,H,/AcOH Rs&
RO D CH3CN N, ONO, DMF Ng OH
35 36 37

17. dbra: A Lemieux-féle azidonitralas és a Toyokuni-féle denitralas

2.2.2.3. A hidroxiazidalas

A hidroxiazidalasi reakcioban egy hidroxil és egy azido csoport Kkiépitésére van
lehetdségiink a glikalokban talalhatdo endociklusos kettés kotésre. Ennek a modszernek az
egylépéses valtozatat Chennaiah és VVankar dolgozték ki, és végezték el a glikalok (35) sztereo-

és regioszelektiv atalakitasat a 37 2-azido-2-dezoxi szarmazekokka [4].

OR
RO OFS PIFAITMSN5/TEMPO Row&j&%
R&/) Bu,NHSO4/H,0 RO oH
DKM N3
35 0°C 37

18. bra: Hidroxiazidalas egy lépésben

A szintézishez PIFA/TMSN3 reagensrendszert és TEMPO Kkatalizatort hasznaltak
diklérmetanban oldva (18. abra). Mivel nukleofilként a vizet valasztottak, a kialakult kétfazisu
rendszerben a reakcio végbemeneteléhez sziikseg volt fazistranszfer katalizatorra (BusNHSO4),
amely eldsegiti a nukleofil oldod&sdt a szerves fazisban [4]. Ennek a rendszernek az

alkalmazasaval a kivant szarmazékok fémmentes és enyhe koriilmények kozott eldallithatok,
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Jedldczki Ivett: 1-C-szubsztituélt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

tovabba a modszer szubsztratok és védécsoportok széles korli hasznalatara is lehetéséget ad
[4,22].

2.2.2.4. A hidroxiazidalds mechanizmusa

A feltételezett mechanizmus szerint els6é Iépésként a PIFA (38) és a TMSNs
reakciojaban PhlI(N3)2 (39) keletkezik, amely a 41 adduktot képzi a 40 TEMPO-val. A
tovabbiakban ez lesz képes reakcioba lépni a glikallal (35), mely a 42 n-komplexen keresztil a
43 oxOniumionna alakul at. A nagy feleslegben jelenlévé viz, mint nukleofil reagél az
oxoniumionnal, majd a komplex bomlasat kovetden 37 hidroxiazid szarmazek és jodbenzol
(45) képz6dik. A TEMPO (40) a reakcioban, mint szabad gyok katalizator vesz részt, ezért a

folyamat végén visszaképzdodik [4].

+ CF3;CO,TMS

+ TMS—N3 _
% . &

38 PIFA

|
45
OR
RO
(@)
R&%
N
@ .

3 40

TEMPO
Rogg\
RO OH
O
o)
Y

44 \
OR
RO N

|
O

%f

43

19. dbra: A hidroxiazidalasi reakci6 feltételezett mechanizmusa
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Jedléczki Ivett: 1-C-szubsztitualt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

A szénhidratkémiaban gyakran alkalmaznak hipervalens jodvegylleteket a glikalok
vicinalis bifunkcionalizalasara. Ezek a vegylletek ugyanis alacsony toxicitassal rendelkeznek,
enyhe koriilmények kozott alkalmazhatok és nagy reaktivitdsuknak koszonhetden igen
hatékonyak [22]. Ezek kdzill az egyik leggyakrabban alkalmazott a 38 PIFA és a 46 PIDA. A
Chennaiah és Vankar altal publikélt kézleményben beszamolt eredmeények szerint a PIDA
alkalmazasa nem eredményezett szamottevé mennyiségi hidroxiazidalt terméket, ellentétben a

PIFA-val [4,23].

2.2.2.5. Diazidéalasi reakcio

Chennaiah és munkatarsai hasonld koriilmények kozott allitottak elé a 3,4,6-tri-O-
acetil-1,2-diazido-1,2-didezoxi-a-D-galaktopirandzt (47) is, ami a kordbban méar emlitett
diaminocukrok prekurzora lehet [23]. A PIFA/TMSN3 rendszer mellett katalizatorként bor-
trifluorid-dietiléteratot alkalmaztak (20. abra). Azt tapasztaltidk, hogy Lewis sav hidnyéban

nem tortént atalakulas, melybdl a reakcid ionos mechanizmusara kovetkeztettek [23].

AcO OAc
ACO OAC  bIEATMSN 4/BF4OEL, o)
o - AcO
AcON_— DKM Nj
-30°C N,
31 47

20. &bra: Chennaiah-féle diazidalasi reakcio

Cao és munkatarsai réz(l) katalizator alkalmazéasaval szintetizaltak diazidokat 1-C-
szubsztitualt glikalokbdl (21. abra). Azid forrasként trimetilszilil-azidot, oxidaloszerként pedig
acetoxibenzjodoxolt (50, BI-OAc) alkalmaztak. A moddszer elénye, hogy nem ionos
mechanizmussal jatszdodik le, igy elkerili a nukleofilek kozétt kialakulé versenyt. Ezzel az
eljaréssal novelni tudtadk a diazid szarmazékok hozamaét, viszont diasztereomerek keverékét
kaptak [6].

COOMe  CuCl/BI-OAC/TMSN GOOMe |
° ¢ === e - o !
RDK\?/ o RMNQ, ! Y
CH3CN/60°C N , -

3 ! !

48 49 i OAc |

| 50 BI-OAc |

21. &bra: Diazid szarmazekok réz(l) katalizalt el6allitasa 1-C-szubsztitualt glikalokbol
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A diazidok az aminocukrok eléallitasan tal széles korii alkalmazhatosagot rejtenek
magukban. A 22. abran lathaté 51, 52 szarmazékok antiviralis tulajdonsaggal rendelkez6
vegyuletek [9, 10], igy az egyéb azido sza&rmazékok is potencidlis antibakterialis vagy

antiviralis vegylletek lehetnek.

BzO N %
BzO_ 1 OBzNHAc/® o N
“rlo—7—coome O oTBS %
CF,COHN :
3 AcHN Q/ NSOOMe
N3 TBSO
51 (anti-HRV) 52 (anti-ZIKV)

22. abra: Human Rhinovirus és Zika virus ellen alkalmazhato vegyiletek

2.2.2.6. Azidalt szarmazékok tovabbalakitasa

2.2.2.6.1. Klikk reakcio

Multifunkcids vegylletek szintetizalasara a legjobb és leggyakrabban alkalmazott
modszerek egyike a CUAAC reakcid, melynek soran rez katalizator jelenlétében cikloaddicio
jatszodik le valamilyen termindlis alkin és azid szarmazék kozott [24] 1,2,3-triazolokat
eredményezve. Ezt az azid-alkin klikk reakciot széleskérben alkalmazzak a bioldgiailag aktiv
mono- ¢és multivalens szdrmazékok eldallitasara. A klikk reakcid elnevezés az ugynevezett
megbizhato reakciok jelolésére szolgal, melyekben a kivant célvegytiletek kisebb épitdelemek
Osszekapcsolasaval keletkeznek. Ezt az elnevezést Sharpless vezette be 2001-ben, és az ezen a
terlileten végzett munkéssagaért 2022-ben megosztott kémiai Nobel-dijban részesilt. A klikk
reakciok esetén a kiinduldsi anyagok enyhe korilmények kozott j6 hozammal, magas
szelektivitassal alakulnak at a végtermékekké, igy a reakcidelegyek feldolgozésa, tisztitasa
konnyen megvaldsithatd. Ezen reakciok egyik tipusa az el6zéekben emlitett CuAAC reakcio,
de ide sorolhatjuk a Diels — Alder cikloaddicidt vagy akér a tiol-én addicids reakcidkat is.

A CuAAC reakci6 a szénhidratkémiaban is széleskorlien alkalmazott eljaras. Chennaiah
és munkatarsai a 3,4,6-tri-O-benzil-1,2-diazido-1,2-deoxi-a-D-galaktopirandzbol (53) az 55
bisz-triazolt szintetizaltdk, melyhez reagensként fenil-acetilént (54) alkalmaztak [23]. A
megfeleld terminalis alkin szdrmazék kivalasztasaval az azid funkcios csoportok széleskorii

tovabbalakitasara nyilik lehetdség.
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BnO _OBn
-0 :
BnO _OBn

54
(@)
Bnogﬁ > N
CUSO4 x5 Hzo

Ns N
53 3 Na-aszkorbat
EtOH:H,O (1:1)
60 °C/6 h

55

23. dbra: 1,2-diazidok tovabbalakitasa bisz-triazolokka

Rutjes nem természetes aminosav szarmazékokat (24. abra) allitott 16 CuAAC reakcio
alkalmazésaval. Az igy kapott glikokonjugatumok kémiailag és metabolikusan stabilak,
tovabba potenciélis inhibitorai lehetnek a glikozidaz enzimeknek, vagy biokémiai Gtvonalak

vizsgalatanak hasznos eszkdzei lehetnek [25,26].

OAc

A/iooggv"‘s OA
c c
A OAc n=N
Me - AcO N Me
H[\Ij COOMe Cu(OAc),/Na-aszkorbat OAc HN
Boc H,O/tBuOH '

56 58

24. abra: Triazol-kapcsolt glikozil-aminosav szintézis

2.2.2.6.2. Oligoszacharidok eléallitasa

Chennaiah és munkatarsai 2-azido-3,4,6-tri-O-benzil-galaktopirandzbdl (59) kiindulva
szintetizaltak pszeudotriszacharid vegyuletet [23]. Els6 1épésként elballitottak a megfelelé 60
trikloracetimidat glikozil donort Kalikanda modszerének megfeleléen [23,28]. Ezt kOvetden a
kapott szarmazékot Wang nyoman [23,27] reagéltattdk a 61 tioglikoziddal, igy kialakitva a
Kivant 62 O-glikozidos kotéssel rendelkezd diszacharid szarmazékot. Az azido csoport
tovabbalakitasat pedig CUAAC reakcidval vegezték el, melyhez a 63 szénhidrat szarmazékot

alkalmaztak reagensként.

18



Jedldczki Ivett: 1-C-szubsztituélt glikdlok hidroxiazidalési reakcidinak vizsgalata

CCI3CN/DBU/DKM
0°C/2h

“SPh

"'OBn
OBn OBn
61

20 mol% TMSOTY
DKM/4A MS BnO
-30 °C/35 min

60

62
CuSO,4 x 5H,0

Na-aszkorbat
EtOH:H,0 (1:1)
60 °C/9 h

25. abra: Pszeudotriszacharid szintézis: glikozidos kotes kialakitasa és azid-alkin klikk

reakcio

2.2.3. Fazistranszfer katalizis

A hidroxiazidalasi reakcioban a viz és a diklérmetan kétfazisu, heterogén rendszert
képez [4]. Tlyen korilmények kozott a reakcid lejatszodasa elésegitheté a megfeleld
segédanyagok hozzdadasaval, melyeket fazistranszfer katalizatoroknak neveziink. Ezen
vegyliletek szerepe az, hogy szerves olddszerben jol oldédé asszociatumot képeznek az
anionnal.

Chennaiah és Vankar a hidroxiazidalas soran Brandstrom-katalizatort (BusNHSO.)
alkalmaztak, amely a kvaterner ion tipusu fazistranszfer katalizatorok csoportjaba tartozik [4,
29]. Ennek egyik el6nyos tulajdonsaga, hogy a HSO4  hidrofilicitdsa nagy, igy gyakorlatilag
csak a vizes fazisban fordul el6, és a reakcioban nem szerepel, mint nukleofil [29]. Ebbe a
csoportba sorolhatd meg a Makosza-katalizator is (BnEtsNCl), amelynek elénye, hogy
egyszerlien eldallithato, igy egy olcsobb alternativat jelenthet a BusNHSO4-tal szemben [29].

A kvaterner ion tipusu katalizatorok a 26. abran lathatd egyensulyok révén képesek az

anionokat szerves fazisba juttatni. A katalizis hatdsfoka altalaban ndvekszik a kvaterner ion
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méretének, a leghosszabb szénlanc hosszisaganak, az ion szimmetriajanak és az alkil/aril
aranynak a novekedésével [29].
®_ O ® O ® O ® O
Q Xgqg + MAy;, == Q A, + M Xy
® O ® O
Q Ay Q Agg

26. abra: Egyensulyok kvaterner ion tipusu fazistranszfer katalizatorok alkalmazésa esetén

A fazistraszfer katalizatorok egy masik csoportjat alkotjak a koronaéterek, melyek
kationokkal valé komplexképzésre alkalmasak. Az igy kapott komplexek sot képeznek az
ellenionnal, igy atviszik azt a szerves fazisba. A komplex stabilitdsa annal nagyobb, minél
jobban megfelel a koronaéter belsé atméréje az adott kation méretének. A leggyakrabban
alkalmazott koronaéter a 18-korona-6 (65) (27. abra), amely egy hat oxigénatommal
rendelkezd tizennyolc tagi gylirli. Ez a vegyiilet a kaliumionnal képezi a legstabilabb

komplexet [29].

65

27. abra: 18-korona-6
A koronaéterekkel analég mechanizmus szerint katalizalnak a kriptatok. Ezeknek a
makrobiciklusos aminoétereknek azonban az eldallitdsa koriilményes €s koltséges, igy nem

keriiltek széleskorti alkalmazésra. Ezen vegyuiletek csoportjdba tartozik a 28. abran lathatd

vegydulet [29].

T
)
o/

28. dbra: Kriptat tipusu fazistranszfer katalizator
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A fazistranszfer katalizatorok alkalmazésa szamos eldnnyel bir ugyanazon kémiai
reakcid homogén véltozataval szemben. Lehetdvé teszik az apolaros vagy gyengén polaros
oldoszerek alkalmazasat (diklérmetan, kloroform, hexdn), igy elkeriilhetd a koltséges és
nehezen leparolhatd  dipolaris-aprotikus  oldoszerek  (acetonitril,  dimetilformamid,
dimetilszulfoxid) hasznéalata. NOveli az anion reaktivitasat azaltal, hogy azt apolaris kdzegbe
viszi at, igy csokkentve a reakcioid6t, de elGsegitheti a reakcid nagyobb regio- és
sztereoszelektivitassal torténd végbemenetelét is. Tovabba lehetévé teheti olyan reakciok

lejatszodasat, melyek homogén koriilmények kozott nem volnanak kivitelezhet6k [29].
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3. Sajat kisérleti munka

3.1. Célkitiizés

A hidroxiazidalas  lehetéséget  biztosit  azido  csoportot  tartalmazd
szénhidratszarmazékok glikalokbol torténd eldallitasara. 1-C-szubsztitudlt glikalokbol
kiindulva olyan 2-azido-2-dezoxicukrokhoz juthatunk, melyekben az anomer centrumhoz
kapcsolddo hidroxil csoport jelenléte széleskorii tovabbalakitasi lehetdségeket rejt magaban. A
hidroxiazidalas a szakirodalomban csak szubsztitualatlan glikalok esetén leirt eljaras, ezért a
TDK dolgozat készitése soran célul tiiztiik ki az 1-C-szubsztitult glikalok hidroxiazidalasi

reakcidinak részletes tanulmanyozésat.

3.2. A (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)formamid  (67)
atalakitasa

Az 67 anomer centrumon karbamoil szubsztituenst tartalmazé glikél hidroxiazidalasi
reakciojanak vizsgalatat (1. tdblazat) a Chennaiah és Vankar altal, a szubsztitualatlan
szarmazékok funkcionalizéldséra alkalmazott koralmények kozott végeztuk el [4].
Vélasztasunk azért esett erre a szubsztratra, mert a kordbbi tapasztalatok alapjan az amid
szarmazék esetén szdmithattunk a legnagyobb reaktivitasra.

A reakcio véekonyréteg kromatografias kovetese soran azt tapasztaltuk, hogy méasfél ora
elteltével mar nem tortént szamottevd atalakulds a reakcioban. Harom ora elteltével a
reakcioelegy feldolgozasa mellett dontottiink, amelybdl a vart 68 hidroxiazid mellett az 69a
2,3-diazid szarmazékot izolaltuk alacsony hozammal (1. tablazat, 1. sor).

Mivel a reakcidban sem a konverzié nem volt teljes, sem pedig a termékek hozama nem
volt magas, ezért a reagensek mennyiségének novelésével probaltuk meg eldsegiteni a reakciot
és a vart termékek képzoédését (1. tablazat, 2. sor). Jollehet a konverziot sikerdilt teljessé
tennunk, azonban a reakcidelegy oszlopkromatografias tisztitasat kovetéen komplex
termékkeverekhez jutottunk.

Igy a tovabbiakban a reakciokoériilmények optimalizalasaval foglalkoztunk az atalakulas
mértékének és a keletkezd termék(ek) hozamanak novelése érdekében, és vizsgaltuk a

reakciokorlilmények hatasat a hidroxiazid és diazid szarmazékok keletkezésének aranyara is.
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1. tablazat: A 67 1-karbamoil szubsztitualt galaktal szdrmazék hidroxiazidalasa az irodalmi

korilmeények alapjan

AcO _OAc AcO OAc AcO _OAc

0 0
A o&i\ Acogﬁ/CONHz * Acogﬁ/CONHz
¢ =~CONH, N N,

OH N3
67 68 69a
Sor- _ Reakcioidé Konverzio Termek
Reakciokorulmények
szam (h) (%) (hozam [%0])*
(3 ekv.) TMSNa/(2 ekv.) PIFA
(0,2 ekv.)TEMPO/(0,2 ekv.) 3 o1 68 (24) + 69a
BusNHSO4 (18)
(50 ekv.)H20/absz. DKM/0°C/Ar
(6 ekv.) TMSNa/(4 ekv.) PIFA
(0,4 ekv.)TEMPO/(0,4 ekv.)
2 2,5 100 termékkeveréek
BusNHSO4

(100 ekv.) H2O/absz. DKM/Q°C/Ar

* tisztan izolalt

3.2.1. A fazistranszfer katalizator hatasanak vizsgalata

Az irodalmi korilmények kozott elvégzett reakcidban gazfejlodést tapasztaltunk,
melynek oka lehet a hidroxiazidalas soran hasznalt TMSN3; vagy valamelyik koztitermek
bomlasa. Problémat jelenthet az alkalmazott fazistranszfer katalizator vizes oldatanak savas
kémhatasa is, mivel a kiserleteink alapjaul szolgalé kdzlemeényben [4] szereplé mechanizmus
javaslat szerint (18. abra) a reakcidban azid ion keletkezik, igy ebbdl savas kozegben lehetdség
nyilik hidrogén-azid keletkezésére, amely robbanékony és mérgez$ vegyiilet. Igy ezen
problémak megoldasara eldszor a fazistranszfer katalizator cseréjével végeztiink kisérleteket,
méghozza olyan alternativat keresve, ahol az ammoniumsé ellenionja nem hidrolizal (2.
tablazat).

Az optimaliz&lds ezen szakaszaban csak a fazistranszfer Katalizator minéségét
valtoztattuk, a felhasznalt reagensek mennyiségét az eredeti kortlményekhez képest (1.
téblazat, 1. sor) egyel6re nem valtoztattuk. Kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy BnEtsNCI

alkalmazasa esetén a kiindulasi anyag rovid id6 alatt (2 Ora) teljesen atalakult, és nagyobb
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hozamban keletkezett a 68 hidroxiazidalt termék, mint BusNHSO, jelenlétében. igy ezt a

katalizatort valasztottuk az optimalizalas tovabbi Iépéseihez.

2. tablazat: A fazistranszfer katalizator hatasanak vizsgalata

AcO _OAc . AcO OAc AcO _OAc AcO _OAc
&3\ : AcO 2 CONH, * AcO 2 CONH, + AcO 2 N
ACOM~=—CONH N3 N N
2 OH N CONH,
67 68 69a 69b
AcO _OAc AcO _OAc
g:o g:o
* AcO CONH, * AcO CONH,
N3 N3
o] Br
70 71
Reakcitoidé ~ Konverzio Termék o
Ssz. PTC Termékarany®
(h) (%) (hozam [%])
1 BusNHSO;4 3 91 68 (24) + 69a (18) -
68 (28) + 6922 (9)
2 BnEtNCI 2 100 69a:70=40:60
+ 702 (13)
68 (13) + 6922 (14)
3 BusNBr 4 90 69a:71=40:60
+712(19)

30szlopkromatografiasan nem elvalaszthatok. "NMR alapjan szamolt. i.: 3 ekv. TMSN3/2 ekv.
PIFA/0,2 ekv. TEMPO/0,2 ekv. PTC/50 ekv. H>O/absz. DKM/0°C/Ar

A reakcioelegyek oszlopkromatografias tisztitasat koveté NMR  spektroszkopias
vizsgalatok alapjan egy Ujabb melléktermék keletkezését figyeltik meg mindkét Uj
fazistranszfer katalizator eseten (2. tablazat, 2. és 3. sor), amelyek az 69a 2,3-diazidt6l nem
elvalaszthatok. Ezeket a termékeket HPLC-MS mérések segitségével azonban sikerilt
elvalasztanunk és azonositanunk, igy megallapitottuk, hogy a reakciéban fazistranszfer
katalizatortol fiiggéen a 70 klorazid (2. sor, PTC: BnEtsNCI) és a 71 brémazid (3. sor, PTC:
BusNBr) szarmazékok keletkeztek, melyek mennyiségét a termékkeverékben a 'H NMR
mérések alapjan hataroztuk meg, a jellemz0 jelek ardnydnak megadéséaval.

A két haloazidalt termék keletkezése egyértelmiien azzal magyarazhato, hogy a
jelenlévo fazistranszfer katalizator halogenid ellenionja nukleofilként reakcioba 1ép a reakcid
soran keletkez6 oxokarbénium ionnal, igy eredményezve a klor- illetve a bromazidalt

termékeket.
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3.2.2. Az azid forras hatasanak vizsgéalata

3. tablazat: Az azid forras hatasanak vizsgalata
AcO _OAc AcO _OAc
0 0
AcO CONH2 + AcO CONH2
N3 N3
AcO OAc , OH Ns
g& i, 68 69a
AcO _—
CONH AcO _OAc AcO _OAc
67 0 0
+ Acog&rM + Acog@rCONH2
N3
Cl
70

N3
CONH,
69b
Sor- Azid  Reakcioidé Konverzio Termék
Termékarany®
szam  forras (h) (%) (hozam [%0])
1 ekv.
1 2,5 82 70 (15) -
TMSN3
1,5 ekv.
2 3 90 68 (4,3) + 70 (7,2) -
TMSN3
2 ekv. +tobb komponens
3 3 96 68 (3,5) )
TMSN3 keveréke
3 ekv. 68 (28) + 69a? (9)
4 2 100 69a:70=40:60
TMSN3 + 702 (13)
4 ekv. 68 (23) + 69a? (17)
5 2,5 100 69a:70=55:45
TMSN3 +69b (10) + 702 (14)
5 ekv. 68 (18) + 69a? (21)
6 2,5 100 69a:70=52:48
TMSN3 +69b (13)+ 702 (20)
1,5 ekv. +tobb komponens
7 3 85 68 (4)
NaN3 keveréke
2 ekv. +tobb komponens
8 3 ~100 68 (15)
NaN3 keveréke
3 ekv. 68 (41) + 69a? (7,6)
9 1,5 100 69a:70=58:42
NaNs + 702 (5,6)
4 ekv.
10 0,41 100 68 (31) + 69a (19)
NaN3

30szlopkromatografiasan nem elvalaszthatok. °"NMR alapjan szamolt. i.: azid forras/2 ekv.
PIFA/0,2 ekv. TEMPO/0,2 ekv. BnEtsNCI/50 ekv. H2O/absz. DKM/0°C/Ar
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A tovabbiakban vizsgaltuk, hogy milyen hatasa van a reakciora az azid forras
mennyiségének és mindségének valtoztatasa (3. tablazat). Azt tapasztaltuk, hogy a TMSN3
esetén a reagens mennyiségének csokkentésével nd a reakcioidd, és ezzel egyiitt jelentdsen
csokken a keletkez6 68 hidroxiazid szarmazék mennyisége is (3. tablazat, 1. — 3. sor).

Ugyanakkor az azid forras mennyiségének novelése (3. tblazat, 5. — 6. sor) sem segiti
atermék keletkezését, ugyanis mig 3 ekvivalens TMSN3z alkalmazésa esetén 28%-0s hozammal
sikeriilt izolalnunk a vart 68 szarmazékot (3. tablazat, 4. sor), addig a TMSN3 mennyiségét 5
ekvivalensre ndvelve csak 18%-0s hozammal keletkezett a vart termék (3. tablazat, 6. sor).

A hidroxiazid szdrmazék hozamanak csokkenése mellett azt is megfigyeltiik, hogy az
azid mennyiségének novelésével nagymértékben megnd a 69 2,3-diazidalt termékek aranya. A
nagyobb azid felesleg alkalmazasaval megnovekszik az azid ionok koncentracidja a
reakcioelegyben, és jobb nukleofil tulajdonsaga miatt a kisebb felesleg (5 ekvivalens azid vs.
50 ekvivalens viz) ellenére is felveszi a versenyt a vizzel, ezaltal megndvelve a
melléktermékként képz6dé 69a és 69b szarmazékok mennyiséget.

Erdekes madon a trimetilszilil-azid esetén azt tapasztaltuk, hogy a 2,3-diazid mindkét
anomer izomere (69a, 69b) képzddik nagyobb azid felesleg esetén, mig natrium-azid
alkalmazasakor csupan az 69a anomert izolaltuk. Mivel 3 ekvivalens natrium-azid
felhasznalasakor sikeriilt a legjobb hozammal (41%) el6allitanunk a 68 hidroxiazid
szarmazékot (3. tablazat, 9. sor), ezért a tovabbi optimalizalasi kisérleteinket NaN3

hasznélataval végeztulk.

3.2.3. A nukleofil hatasanak vizsgéalata

A Kkovetkez6 kisérletek soran vizsgaltuk, hogy a viz mennyiségének valtoztatasa hogyan
befolyésolja a keletkez6 terméekek ardnyat, hatassal van-e ez a kiemelkedden nagy vizfelesleg
arra, hogy a reakciot a hidroxiazid keletkezésének iranyaba toljuk el (4. tAblazat).

A viz mennyisegének csokkentése mindkeét azidforras alkalmazésa mellett a hidroxiazid
hozamanak csokkenéséhez vezetett, ami alatdmasztotta azt a korabbi feltételezéstinket, hogy a
két nukleofil, az azid ion és a viz versengenek egymassal.

Szaz ekvivalens viz felhasznalasa esetén nem tapasztaltunk tovabbi hozamndvekedést,

igy az optimalis vizmennyiséget 50 ekvivalensben allapitottuk meg (4. tablazat, 2. sor).
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4. téblazat: A vizmennyiség hatdsa a hidroxiazidalasi reakciora

67

AcO
i

AcO OAc
R,
AcO = CON H,

AcO _OAc

AcO _OAc

0
Egg;gf/CONHz * AcO
N3
OH
68
0
&'/Ns +

AcO _OAc

(0]
CONH,
N3
N3
69a

AcO OAc

0
+  AcO Acog&‘/co"”‘b
N N,
CONH, Cl
69b 70
Sor- Viz Azid Reakciéidé Konverzi6 Termék
_ Termékarany®
szam mennyisége forréas (h) (%) (hozam [%0])
68 (28) + 69a® 69a:70=40:
1 50 ekv.  TMSN3 2 100
(9) + 702 (13) 60
68 (41) + 69a2
69a:70=58:
2 NaNs3 1,5 100 (7,6) + 702 4
(5,6)
68 (22) + 69a?
69a:70=065:
3 25ekv.  TMSNs3 3 91 (13) + 702 -
(18)
68 (32) +69a® 69a:70=65:
4 NaN3 1,75 100
(12) + 702 (7) 35
68 (23) + 69a?
69a:70=53:
5 10 ekv.  TMSN3 3,5 100 (16) + 69b (4) 47
+ 702 (15)
+tobb
6 NaN3 2 100 68 (31)
komponens
7° 100 ekv. NaN3 1 100 68 (32)

30szlopkromatografiasan nem elvalaszthatok. °"NMR alapjan szamolt arany. SFazistranszfer
katalizatorként 18-korona-6-ot alkalmaztunk. i: 3 ekv. azid/2 ekv. PIFA/0,2 ekv. TEMPO/0,2
ekv. BnEtsNCI/10-100 ekv. H,O/absz. DKM/0°C/Ar

Kisérletet tettink a 72 O-glikozid szarmazék kialakitasara is (29. abra), melyhez

nukleofilként benzil-alkoholt alkalmaztunk, azonban a vart termék képz6dését nem

tapasztaltuk, a reakcidelegybdl a 69a,b és 70 vegyuletek keverékeét izolaltuk.
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AcO _OAc

o
ACO&'/CONHZ
N3

OBn
72

29. &bra: Az eléallitani kivant benzil-glikozid szarmazek

3.2.4. A fazistranszfer katalizator cseréje

Mivel a korabban alkalmazott halogenid elleniont tartalmazd fazistranszfer
katalizatorok alkalmazasa esetén nem vart haloazidalt melléktermékek képzOdését is
tapasztaltuk, ezért olyan fazistranszfer katalizatorra volt sziikségiink, amely nem tartalmaz
nukleofil tulajdonsagu elleniont, valamint azt is figyelembe kellett venniink, hogy a véalasztott
katalizator vizes oldatanak pH-ja ne legyen savas, ugyanis igy elkeriilheté az azid forrasként
alkalmazott natrium-azidbdl a hidrogén-azid képzodése.

Ezen feltételeknek megfelelnek a koronaéterek, melyek kozil a laboratériumunkban
megtalalhato 18-korona-6 (65) alkalmazasat probaltuk meg, jollehet ezen vegyulet Gregmeérete
nem a natrium, hanem a kalium ionok komplexalasara optimalis. Mint az 5. tablazat adataibdl
is lathatd, a reakcid rendkiviil révid 1d6 alatt lejatszodott, nem tapasztaltunk gazfejlodést,

tovabba a nem kivant melléktermékek keletkezését is elkeriltik.

5. tdblazat: Kisérletek 18-korona-6 alkalmazésaval

AcO _OAc AcO _OAc
AcOﬁ — ACO&&VCONHZ
— N
67 68
Sor- Koronaéter  Reakcioidd Konverzié Termék
szdm  mennyisége (h) (%) (hozam [%0])
1 0,2 ekv. 0,75 100 68 (35)
2 0,4 ekv. 0,75 100 68 (32)

i.. 3 ekv. NaNs/2 ekv. PIFA/0,2 ekv. TEMPO/18-korona-6/50 ekv.
H>O/absz. DKM/Q°C/Ar

A reakcio lefutdsdnak vékonyrétegkromatografids detektaldsa soran a hidroxiazid

foltjan kiviil mindig lattuk halvanyan egyéb komponens képzddését is, azonban ezekbdl nem
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tudtunk mérhetd, vizsgalhatd mennyiséget izolalni az oszlopkromatografias tisztitast kovetéen,
igy ezek részletes szerkezetvizsgalatara nem kerult sor.

Végeztiink egy kisérletet a koronaéter mennyiségének novelésével is (5. tablazat, 2.
sor), de nem tapasztaltunk jelentds valtozast a reakcid kimenetelében, igy a 0,2 ekv. 18C6

alkalmazasat tekinthetjik optimalisnak.

3.2.5. A hipervalens jodvegyiilet hatasanak vizsgélata

Kisérletet végeztink a 68 hidroxiazid szarmazék eléallitasara PIDA alkalmazésa mellett
is, azonban ebben az esetben csak a 69a diazid szarmazékot tudtuk izolalni, 3 ora reakcio id6
alatt 40%-os korrigalt hozammal. Diazidok PIDA segitségével torténd szintézisére mar
ismerlink modszereket szubsztitulatlan glikalokra az irodalomban, melyhez TMSN3z és
BFs;OEt> reagenseket alkalmaztak diklérmetan oldoszerben -30°C-on [23].

Ezutan vizsgaltuk a PIFA mennyiségének hatasat a reakcié kimenetelére (6. tablazat).
2 ekvivalensnél kevesebb PIFA jelenlétében a reakcididé nétt, de a hozam nem valtozott, a
felesleg novelésével azonban azt tapasztaltuk, hogy bar a reakcié idejében nem tortént valtozas,
a hidroxiazidalt termék hozama csokkent. Ebbdl arra kdvetkeztethetiink, hogy a PIFA til nagy

feleslegben torténd jelenléte kedvezodtlen hatassal van a reakciora.

6. tablazat: PIFA mennyiségének hatasa a hidroxiazidalasi reakcidra

AcO _OAc

AcO OAc .
Acogi — Acog&rcowz
= N
CONH, 30 H
67 68
Sor- PIFA . Termék (hozam
) o Reakcioidé (h) Konverzio (%)
szam mennyisége [26])
1 1,5 ekv. 3,5 100 68 (35)
2 2 ekv. 0,75 100 68 (35)
3 2,5 ekv. 0,75 100 68 (27)

i.: 3 ekv. NaNs/PIFA/0,2 ekv. TEMPO/0,2 ekv. 18-korona-6/50 ekv. H,O/absz. DKM/0°C/Ar
3.2.6. A TEMPO hatésanak vizsgalata

A fentieken tul tanulmanyoztuk a TEMPO mennyiségének hatasat a reakcidra. Azt

tapasztaltuk, hogy a TEMPO mennyiségének valtoztatasa — eltekintve a teljes elhagyasatol —
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nem okozott szamottevd valtozast a korabbi reakciokhoz képest, azonban teljesen elhagyva U]

termékek keletkeztek, melyek kozll egyedil a diazid anomereket (69a,b) tudtuk azonositani.

7. tablazat: A TEMPO hatasanak vizsgalata

AcO _OAC AcO _OAc AcO OAc AcO OAc
. 0 0 0
Acoﬁ — Acog@'/CONHQ * ACO&‘/CONHz + Acog@rNs
= NH N3 N3 3
CONH; OH N3
68 69a

N
CONH,
67 69b
Sor- . Reakcioidé Konverzio Termék (hozam
) TEMPO mennyisege
szam (h) (%) [%6])
68 (36) + 69a
1 0,3 ekv. 0,67 100 o
(detektalhato)
68 (26) + 69a
2 0,1 ekv. 0,33 100
(detektalhato)
3 0,05 ekv. 0,5 100 68 (30)
4 - 0,17 100 69a + 69b (37)

i.: 3 ekv. NaN3/2 ekv. PIFA/ITEMPO/0,2 ekv. 18-korona-6/50 ekv. H2O/absz. DKM/0°C/Ar

3.3. A hidroxiazidalasi reakcio Kiterjesztése

A fenti kisérletek alapjan meghataroztuk az optimalis korlilményeket, igy a
melléktermékek keletkezésének minimalizaldsa mellett, 36%-o0s hozammal allitottuk el6 a
megfelelé hidroxiazid szdrmazékot. A reakcidhoz sziikséges reagensek €s mennyiségeik a
kovetkezok: 3 ekvivalens natrium-azid, 2 ekvivalens PIFA, 0,3 ekvivalens TEMPO, 0,2
ekvivalens 18-korona-6 és 50 ekvivalens viz.

Ezen kortlmények alkalmazasaval kisérletet tettlink tovabbi két 1-C-szubsztitualt glikal

hidroxiazidalasara.

AcO _OAc

AcO _OAc
o NaN3/PIFA/TEMPO (o) COOM
AcO _— 18-korona-6 AcO N; ©
COOMe H,O SH
73 DKM/0°C/Ar 74
4h
54%

30. &bra: Metil-(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-formiéat (73)

hidroxiazidalasa
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A 73 glikalbol kiindulva 4 6ras reakcioido elteltével teljes konverziot tapasztaltunk, €s
a reakcioelegybdl 54%-0s hozammal izolaltuk a kivant 74 hidroxiazid szarmazekot (30. abra).
A hozam ndvekedésének az lehet az oka, hogy a kiindulasi észter Kisebb reaktivitassal
rendelkezik, mint a 67 amid szarmazék, aminek koOszonhetéen a reakcid nagyobb

szelektivitassal jatszodhatott le.

AcO _OAc AcO OAc
NaN3/PIFA/TEMPO o)
&3\ Acogﬁ/CN
AcO =N 18-korona-6 N
H0 OH
75 DKM/0°C/Ar 76

31. abra: (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-cianid (75)

hidroxiazidalasa

Ezt kovetden egy még kevésbé reaktiv, a C-1 atomon nitril csoporttal szubsztitualt glikal
szarmazékot alkalmaztunk a reakcié végrehajtdsahoz (31. abra). Ebben az esetben nem
tapasztaltunk atalakulast 24 6randl hosszabb reakcididd esetén sem, ami a kutatdocsoport

korabbi tapasztalatait tamasztja ala.
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4. Szerkezetvizsgalat

A hidroxiazidalas soran a kett6s kotés telitésével két 0j sztereogén centrum is kialakul
a molekuldban. A vegyiletek szerkezetenek teljes jellemzéséhez nélkilozhetetlen ezen
sztereogén centrumok konfiguracidjanak meghatarozasa. A reakcid soran kialakitott Uj
funkciés csoportok jelenlétét is igazolnunk kellett, igy az elballitott szarmazékok

szerkezetvizsgalatdhoz MS, NMR és IR mddszerek egyiittes alkalmazasat valasztottuk.

8. tablazat: Az eldallitott vegyiiletek vazprotonjainak kémiai eltolodasai (3), és

haromkotéses csatolasi allandoik (3J)

AcO7 Oﬁ‘c AcO OI_'IA‘C AcO O:‘ ¢
1
Acg%/éowz ACO%CONHZ AcONTLA N,
4TH N 2 H N HN
H o N, H' " ConH,
68 69a 69b '
H3 | H4 | H6 | H-3 | H4 | H6 | H-3 | H-4 | H-6
§ (ppm) 383 | 538 | 447 | 398 | 514 | 437 | 396 | 570 | 4,83
334 H (H2) 10,8; | 6,6; 10,6; 10,7; | 6,5;
10,8 10,7 6,3 | 10,6
3,3 1,2 3,1 3,2 1,2
3JH-3,C-1 (HZ) 2,2 2,2 55
AcO OHAC AcO O:C AcO OF’?C
1 1
Aco$%/oom42 ACO$ O_CoNH, Aco%/coowm
HN H N HN
H e H™ % H' o
70 71 74
H3 | H4 | H6 | H3 | H-4 | H6 | H3 | H-4 | H-6
d (ppm) 4,00-
437 | 517 | 450 | 403 | 512 | 4,46 537 | 4,48
4,19
334 (H2) 10,7;: | 6,4 10,8; 11,0; | 6,7;
10,8 10,6 6,2
3,2 1,1 3,2 3,3 1,5
3Jnaca (H2) 1,9 - 2,4

A haloazidok (70, 71) esetén a molekulaion adduktok, illetve ezek izotdpeloszlasai
(M : M+2 csucsok aranya klor izotépok esetén 3 : 1, mig brém izotopok esetén 1 : 1, a
természetes izotopeloszlas miatt) egyértelmiien bizonyitottdk a halogénatomok szamat és

jelenlétét, illetve a tobbi funkciés csoport meglétét is alatdmasztottdk. A haloazidalt
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szarmazékok  szerkezetbizonyitdsdt megkonnyitette, hogy ezen  vegylleteket a
kutatocsoportunkban fliggetlen ton korabban mar eléallitottak, igy a spektrdlis adatok
Osszehasonlitasara lehetdségiink volt.

Az azid funkcid jelenlétét IR mérések segitségével is igazoltuk. A hidroxi- és diazidalt
szarmazékok IR spektrumaiban ~2120 cm™ hullamszamnal talaltuk meg az azid csoportra
jellemzd vegyértékrezgési savot, mig a hidroxiazidalt szarmazék esetén ~3450 cm
hullamszamnal talaltuk meg a von vegyértékrezgési savot.
centrumok konfiguraciojat 1D és 2D NMR Kisérletek segitségével hataroztuk meg. A
haromkotéses H-H csatolasi allanddkbdl (3J) megallapitottuk, hogy a molekulak piranéz
allando segitségével hataroztuk meg, ami minden esetben ~11 Hz nagysagunak adddott, jelezve
a H-3 és H-4 atomok transzdiaxialis allasat (8. tablazat), és bizonyitva a 68-71, 74 vegyiletek
galakto konfiguraciojat.
mérések alapjan nem lehet meghatarozni, mivel ez a szénatom nem tartalmaz protont. Az
elballitott 68-71, 74 vegylletek esetén azonban a C-3 atomon talalhaté hidrogén axialis
térallasu, igy a H-3 és a C-1 atomok kozo6tti haromkotéses heteronuklearis csatolasi allandok
Mint az a 32. abran is lathatd, axialis allasu H-3 esetén eltéré diéderes szog van az ekvatorialis
(69a) és axialis (69b) térallast CONH; és a H-3 hidrogén kozdétt (60° vs. 180°), amihez eltérd
haromkotéses heteronuklearis csatolasi allandod tartozik. Mivel a 2,3-diazid szarmazék esetén
mindkét izomert siker(ilt izolalnunk (69a és 69b), igy a 3Ju-s.c-1 csatolasi allandok mérésével,
és ezek Osszehasonlitasaval megallapithatd a 69a és 69b vegyuletek anomer centrumanak
konfigurécidja. A varakozasunknak megfelel6en a gauche (69a) helyzet esetén kisebb csatolasi
allandot mértiink (3Ju-sc1= 2,2 Hz), mint a H-3 és CONH: csoportok (69b) transzdiaxialis
allasa esetén (*Ju-3.c-1= 5,5 Hz).

AcO OHAC AcO OHAC
ACO%CONHZ ACO%M
Nj N
HON, H  CoNH,
69a 69b
3JH-3,C-1: 2,2 Hz 3JH-3,C-1: 5,5 Hz

32. abra: Az anomer centrum konfiguracio-meghatarozasa
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A tobbi szarmazék esetén a reakcidelegybdl csak egy izomert tudtunk izolalni, azonban
a 69a és 69b szarmazékokra meghatarozott csatolasi allandok ismeretében is meg tudtuk

A 71 vegyulet esetén még nem allt rendelkezésilinkre ezen csatolasi allando, azonban
vazprotonjai kémiai eltolodasainak 6Osszehasonlitdsa lehetGséget ad a vegyllet anomer
konfiguracidjdnak indirekt azonositasara. A 8. tablazatban szereplé  adatok
0sszehasonlitasaval megfigyelhetd, hogy az anomer centrumon talalhatd szubsztituensek
térallasatol fiiggden valtozik a H-4 és H-6 atomok kémiai eltolédasa. A karbamoil csoport 8
térallasa esetén (69a) ezen protonok jelei korilbelul 0,5 ppm-mel kisebb kémiai eltol6dasnal
jelennek meg az a-izomerhez képest (69b). Megfigyelhetjuk tovabba, hogy a 71 szarmazék H-
4 és H-6 hidrogénjeinek eltolodasa jol korreldl a 70 szarmazékéval. Ezek alapjan a 71 vegyulet

esetén az anomer centrumon talalhatd karbamoil szubsztituens B térallasa valoszintsithetd.
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5. Kisérleti rész

5.1. Felhasznalt anyagok és vegyszerek

A Kisérletek soran alkalmazott reagenseket az Alfa Aesar-tdl, a Sigma-Aldrichtol és a
TCI-t6l szereztik be. Az old6szereket és a szervetlen vegyszereket a Molar Kft.-t6l és a
Novochem Kft-t6l vasaroltuk. A reagenseket tovabbi tisztitds nélkil hasznaltuk fel, mig az
oldoszereket légkori desztillacidval tisztitottuk. A diklormetan abszolutizalasahoz az olddszert
egy éjszakan at kalcium-kloridon széritottuk, majd foszfor-pentoxidrdl desztillaltuk, amit
felhasznalasig 4A molekulasziiré felett taroltunk. Az argon gazt a Linde cégtdl szereztik be, és
tovabbi tisztitas nelkil alkalmaztuk. Az NMR mérésekhez szikséges deuteralt oldoszerek a

VWR cégtdl szarmaznak.

5.2. Altalanos kisérleti modszerek

A vékonyréteg kromatografias vizsgalatokhoz Kieselgel 60 F2s4 réteget hasznaltunk,
amit a Merck cégt6l szereztiink be. A detektalast 254 nm hulldmhosszlsagu UV-fénnyel és
etanol/cc. kénsav/anizsaldehid, illetve (NH)sMo07024/cc. H2SO4 eléhivoszerekkel torténd
kezelés és hevités segitsegével végeztik. A flash oszlopkromatogréfiahoz alkalmazott 40-63
um szilikagélt a VWR Chemicals cégtdl vasaroltuk.

A vegyiiletek optikai forgatoképességét Jasco P-2000 polariméterrel, 25 °C-on
hataroztuk meg. Az 1D-[1H, 13C(jmod)] és 2D (COSY, HSQC, HMBC, HSQMBC) NMR
spektrumokat Bruker Avance DRX 360 MHz, Bruker Avance | 400 MHz és Bruker Avance 11
500 spektrométereken rogzitettiik CDCls oldoszerben, TMS belsé standardet alkalmazva. A
csatolasi allandok (J) értékeit Hz-ben, mig a kémiai eltolodasok (8) ertékeit ppm-ben adtuk
meg. A kis felbontasu témegspektrumok felvétele egy Thermo Accela 600 HPLC + LTQ XL
MS készulékkel tortént ESI vagy APCI ionizaciés maddot alkalmazva, pozitiv modban. A
HRMS méréseket maXis Il UHR ESI-QTOF MS készlléek segitségével végeztik, ESI
ionizacios mod alkalmazasaval, pozitiv modban. Az IR spektrumokat egy Jasco FT/IR4100

spektrofotométerrel rogzitettik.

5.3. Altalanos eljaras a hidroxiazidalasi reakciok elvégzésére

Egy kihevitett gomblombikba bemértik a glikalt, és oldottuk vizmentes
diklérmetanban. A lombikot jeges fiirdobe allitottuk, és kevertetés mellett argon atmoszféra
alatt hozzaadtuk az azid forrést, a fazistranszfer katalizatort, a hipervalens jédvegyuletet, a
TEMPO-t és a nukleofilt. A reakciot 0 °C-on kevertettiik, és VRK-val kovettik.
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A kiindulasi anyag teljes atalakulasat vagy ~3 érat kovetéen az elegyhez telitett natrium-
hidrogénkarbonét-oldatot adtunk, és tovabbi 10 percig szobahémérsékleten kevertettiik. A vizes
fazist ezt kovetéen haromszor diklérmetannal extrahaltuk, majd az egyesitett szerves fazisokat
egyszer vizzel és egyszer telitett natrium-klorid-oldattal mostuk. A szerves fazist magnézium-
szulfaton széritottuk és bepéaroltuk. A nyersterméket flash oszlopkromatografids maddszerrel
tisztitottuk.

Az optimalizalas sordn alkalmazott reagensek és ezek mennyiségei megtalalhatok a sajat

kisérleti munka fejezetben.

4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonamid (68)
Aco OAC A 67 karbamoil-glikalbol (30,1 mg; 0,095 mmol; 1 ekv.) kiindulva az
ACO o) CONH, altalanos eléirat alapjan 1,8 ml vizmentes DKM és NaN3z (19,4 mg; 0,30
N3 mmol; 3,2 ekv.), 18-korona-6 (6,1 mg; 0,023 mmol; 0,24 ekv.), PIFA
680H (83,2 mg; 0,19 mmol; 2 ekv.), TEMPO (4,3 mg; 0,028 mmol; 0,3 ekv.)
és viz (85,5 ul; 4,75 mmol, 50 ekv.) reakcidjaban (reakcioidé 0,67 ora), majd az extrakcios
feldolgozast kdvetden (1,2 ml telitett NaHCO3z-oldat, 3 x 3 ml DKM, 1 x 3 ml viz, 1 x 3 ml
telitett NaCl-oldat) nyert nyerstermék flash kromatogréafias tisztitasa utan (eluens: hexan :
aceton = 3 : 1) 12,7 mg szintelen szirupos anyagot kaptunk. Hozam: 36%. Rt = 0,30 (eluens:
hexan : aceton = 1 : 1). [a]po = +37,1279 (¢ = 0,318; CH.Cl;). *H NMR (500 MHz, CDCls)
d(ppm): 6,38 (s; 1H; CONHy); 6,14 (s; 1H; CONHy); 5,50 (dd, J = 3,0; 1,1 Hz; 1H; H-5), 5,38
(dd; J =10,8; 3,3 Hz; 1H; H-4); 5,11 (s; 1H; OH); 4,47 (td; J = 6,6; 1,2 Hz; 1H, H-6); 4,18 —
4,08 (m, 2H, H-7; H-7"); 3,83 (d; J = 10,8 Hz; 1H; H-3); 2,18 (s; 3H; CH3CO), 2,07 (s; 3H;
CH3CO); 2,05 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (101 MHz, CDCls) §(ppm): 170,73; 170,38; 170,09;
169,88 (C=0); 95,43 (C-2); 69,39 (C-4); 69,32 (C-6); 67,52 (C-5); 61,43 (C-7); 60,02 (C-3);
20,83; 20,77 (CH3CO). ESI MS pozitiv méd m/z: szamitott C13H19N4Og™ [M+H]" = 375,11,
detektalt 375,06.
HSQMBC: 3Jn.3c1 = 2,2 Hz
IR v(N3) = 2115 cm®; v(OH) = 3469 cm!

(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilazid)onamid (69a)
AcO OAC Az altalanos eldirat alapjan a 67 karbamoil-glikalbdl (101,2 mg; 0,32
AcO&O CONH, mmol; 1 ekv.) kiindulva, 6 ml vizmentes DKM és TMSN3 (125 pl; 0,94
N3N3 mmol; 3 ekv.), BUUNHSO4 (22,6 mg; 0,067 mmol; 0,2 ekv.), PIFA
69a (273,9 mg; 0,64 mmol; 2 ekv.), TEMPO (9,9 mg; 0,063 mmol; 0,2 ekv.)

és HoO (285 pl; 15,8 mmol; 49 ekv.) felhasznalasaval, 3 oras reakcioid6t kovetben, a
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reakcioelegy feldolgozasat kovetd (4 ml telitett NaHCOz-oldat, 4 x 10 ml DKM, 1 x 10 ml H20,
1 x 10 ml telitett NaCl-oldat) flash kromatografias elvalasztas (eluens: hexan : aceton = 3 : 1)
utan 19 mg fehér amorf anyagot kaptunk. Konverzi6: 91%, konverziéval korrigalt hozam: 18%.
Rt = 0,52 (eluens: hexan: aceton = 1 : 1). [a]o = +91,7109 (c = 0,226; CH2Cl,). *H NMR (500
MHz, CDCls) 8(ppm): 6,55 (s; 1H; CONH,); 6,13 (s; 1H; CONHy>); 5,46 (d; J = 2,4 Hz; 1H; H-
5); 5,14 (dd; J = 10,6; 3,1 Hz; 1H; H-4); 4,37 (t; J = 6,3 Hz; 1H; H-6); 4,26 (dd; J=11,5;7,3
Hz; 1H; H-7); 4,10 (dd; J = 11,5; 5,3 Hz; 1H; H-7"); 3,98 (d; J = 10,7 Hz; 1H; H-3); 2,18 (s;
3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (91 MHz, CDCls) 8(ppm):
170,72; 169,94; 169,72; 167,23 (C=0); 90,49 (C-2); 70,87 (C-6); 69,55 (C-4); 66,84 (C-5);
61,51 (C-7); 60,19 (C-3); 20,80; 20,71 (CH3CO). ESI MS pozitiv mod m/z: szamitott
C13H17N7NaOsg™ [M+Na]" = 422,10; detektalt 422,23.

HSQMBC: 3Jn-3.c1 = 2,2 Hz

IR v(N3) = 2118 cm™!

(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-p-D-galakto-hept-2-ulopiranozilazid)onamid (69b)
A 67 karbamoil-glikalbol (100,1 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.) kiindulva az
AcQ OAOC altalanos eldirat alapjan 6 ml vizmentes DKM és TMSN3 (167 ul; 1,26
ACO%NS mmol: 4 ekv.), BNEtNCI (14,7 mg; 0,064 mmol: 0,2 ekv.), PIFA (272,7
3CONH2 mg; 0,63 mmol; 2 ekv.), TEMPO (9,9 mg; 0,063 mmol; 0,2 ekv.) és viz
69b (285 pl: 15,8 mmol; 49 ekv.) reakcidjdban (reakciéidé 2,5 6ra), majd az
extrakcios feldolgozast kovetden (4 ml telitett NaHCOsz-oldat, 3 x 10 ml DKM, 1 x 10 ml viz,
1 x 10 ml telitett NaCl-oldat) nyert nyerstermék flash kromatogréafias tisztitasa utan (eluens:
hexan : aceton = 3 : 1) 13,4 mg (10%) fehér, szilard anyagot kaptunk. R¢= 0,62 (eluens: hexan
s aceton = 1 : 1). [a]p = -37,1557 (¢ = 0,334; CH2Cl). *H NMR (500 MHz, CDCls) §(ppm):
6,60 (s; 1H; CONHy); 5,76 (s; 1H; CONH>); 5,70 (dd; J = 10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4); 5,51 (dd; J
=3,1; 1,2 Hz; 1H; H-5); 4,83 (td; J = 6,5; 1,2 Hz; 1H; H-6); 4,17 (dd; J = 11,3; 6,6 Hz; 1H; H-
7); 4,10 (dd; J=11,3; 6,4 Hz; 1H; H-7"); 3,96 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3); 2,18 (s; 3H; CH3CO);
2,06 (s; 3H; CH3CO); 2,04 (s; 3H; CHsCO). 3C NMR (91 MHz, CDCls) §(ppm): 170,46;
169,93; 169,42; 167,19 (C=0); 89,46 (C-2); 72,70 (C-6); 70,29 (C-4); 66,88 (C-5); 61,44 (C-
7); 61,36 (C-3); 20,77; 20,73; 20,65 (CH3CO). ESI MS pozitiv méd m/z: szamitott C13H1sN7Og*
[M+H]" = 400,12; detektalt 400,00.
HSQMBC: 3Ju-3.c-1 = 5,5 Hz
IR v(N3) = 2117 cm'?
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(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilklorid)onamid (70)
Ao ,OAC A 67 karbamoil-glikalbdl (101,2 mg; 0,32 mmol; 1 ekv.) kiindulva az
ACO o CONH, altalanos el6irat alapjan 6 ml vizmentes DKM és TMSN3 (41,7 ul; 0,31
EN3 mmol; 1 ekv.), BnEtsNCI (14,5 mg; 0,064 mmol; 0,2 ekv.), PIFA (272,9

cl mg; 0,63 mmol; 2 ekv.), TEMPO (9,9 mg; 0,063 mmol; 0,2 ekv.) és viz

70
(285 pl; 15,8 mmol; 49 ekv.) reakcidjaban (reakcididd 2,5 6ra), majd az

extrakcios feldolgozast kovetéen (4 ml telitett NaHCO3z-oldat, 3 x 10 ml DKM, 1 x 10 ml viz,
1 x 10 ml telitett NaCl-oldat) nyert nyerstermék flash kromatografias tisztitdsa utan (eluens:
hexan : aceton = 3 : 1) 15,3 mg (15%) szintelen, amorf anyagot kaptunk. Rs = 0,52 (eluens:
hexan : aceton = 1 : 1). [a]o = +76,7152 (c = 0,206; CHCl2). *H NMR (500 MHz, CDCls)
d(ppm): 6,57 (s; 1H; CONHy); 6,34 (s; 1H; CONHz2); 5,50 (dd; J = 3,1; 1,1 Hz; 1H; H-5); 5,17
(dd; 3 =10,7; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,50 (td; J = 6,4; 1,1 Hz; 1H; H-6); 4,37 (d; J = 10,8 Hz; 1H;
H-3); 4,24 — 4,14 (m; 2H; H-7; H-7"); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO); 2,07 (s; 3H;
CH3CO). 3C NMR (126 MHz, CDCls) 8(ppm): 170,46; 169,93; 169,71; 166,80 (C=0); 100,00
(C-2); 72,09 (C-6); 69,79 (C-4); 66,40 (C-5); 61,07 (C-7); 60,24 (C-3); 20,73; 20,66 (CH3CO).
APCI MS pozitiv mod m/z: szamitott C13H1sCIN4Og* [M+H]" = 393,08, detektalt 393,07.
HSQMBC: %Ju.3c1=1,9 Hz

IR v(N3) = 2121 cm™?

(4,5,7-Tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilazid)onamid (69a) és
(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozilbromid)onamid (71)
Az altalanos el6irat alapjan a 67 karbamoil-
AcQ OA; AcO ORC glikalbol (102,8 mg; 0,33 mmol; 1 ekv.)
ACO%/CONHZ ¥ ACO%CONHZ kiindulva, 6 ml vizmentes DKM és TMSN3
N3 Br (125 pl; 0,94 mmol; 3 ekv.), BusNBr (20,9
69a " mg: 0,064 mmol; 0,2 ekv.), PIFA (278,9
mg; 0,65 mmol; 2 ekv.), TEMPO (10,4 mg; 0,066 mmol; 0,2 ekv.) és H20 (285 pl; 15,8 mmol;
49 ekv.) felhasznalaséval, 4 oras reakcioid6t kovetben, a reakcioelegy feldolgozasat kovetd (4
ml telitett NaHCOs-oldat, 4 x 10 ml DKM, 1 x 10 ml H20, 1 x 10 ml telitett NaCl-oldat) flash
kromatografias elvalasztas (eluens: hexan : aceton = 3 : 1) utan 40,4 mg fehér amorf anyagként
kaptuk a 69a és 71 keverékét (69a : 71 = 40 : 60). Rf = 0,42 (eluens: hexan: aceton =1 : 1).
A 71 spektroszkopiai adatait a keveréktermék spektrumabdl hataroztuk meg, felhasznéalva azt,
hogy a 69a vegyiilet tisztan izolalhaté volt.
71: 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8(ppm): 6,49 (s; 1H; CONHy); 6,17 (s; 1H; CONHy); 5,50 (dd;
J=3,2; 1,3 Hz; 1H; H-5); 5,12 (dd; J = 10,8; 3,2 Hz; 1H; H-4); 4,46 (t; J = 6,2 Hz; 1H; H-6);
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4,30 — 4,13 (m; 2H; H-7; H-7’; atfed a diazid H-7 jelével); 4,03 (d; J = 10,6 Hz; 1H; H-3); 2,17
(s; 6H; CH3CO); 2,08 (s; 3H; CH3CO; atfed 69a jeleivel). 3C NMR (91 MHz, CDCls) 8(ppm):
170,55; 169,89; 169,74; 167,39 (C=0); 97,08 (C-2); 73,60; 70,46; 66,09 (C-3-C-6); 60,99 (C-
7); 60,80 (C-3-C-6); 20,80; 20,71 (CH3CO). ESI MS pozitiv mdd m/z: szamitott C13H1sBrN4Og*
[M+H]* = 437,03; detektalt 436,99.

Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-3-azido-3-dezoxi-a-D-galakto-hept-2-ulopiranozonat) (74)
A 73 metoxikarbonil-glikalbdl (30,1 mg; 0,091 mmol; 1 ekv.) kiindulva
AcO OAc
0 az altalanos el6irat alapjan 1,8 ml vizmentes DKM ¢és NaN3 (18,4 mg;
AcO COOMe
Nj 0,28 mmol; 3 ekv.), 18-korona-6 (5,0 mg; 0,019 mmol; 0,2 ekv.), PIFA
(79,6 mg; 0,19 mmol; 2 ekv.), TEMPO (4,5 mg; 0,029 mmol; 0,3 ekv.)

és viz (81,75 ul; 4,53 mmol; 50 ekv.) reakcidjaban (reakcioidé 4 6ra),

OH
74

majd az extrakcios feldolgozast kovetden (1,2 ml telitett NaHCOz-oldat, 3 x 3 ml DKM, 1 x 3
ml viz, 1 x 3 ml telitett NaCl-oldat) nyert nyerstermék flash kromatografias tisztitasa utan
(eluens: hexan : etil-acetat = 3 : 1) 19 mg (54%) szintelen szirupot kaptunk. R¢ = 0,14 (eluens:
hexan : etil-acetat = 1 : 1). [a]o = +49,2143 (c = 0,280; CH,Cl). *H NMR (500 MHz, CDCls)
d(ppm): 5,51 — 5,47 (m; 1H; H-5); 5,37 (ddd; J = 11,1; 3,3; 1,0 Hz; 1H; H-4); 4,47 (t; J = 6,7
Hz; 1H; H-6); 4,39 (s; 1H; OH); 4,13 (dd; J = 11,9; 7,4 Hz; 1H; H-7); 4,10 (d; J = 12,3 Hz; 1H;
H-3); 4,05 (dd; J = 11,3; 6,6 Hz; 1H; H-7"); 3,95 (s; 3H; OCH3); 2,18 (s; 3H; CH3CO); 2,06 (s;
3H; CH3CO); 2,04 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (126 MHz, CDCls) §(ppm): 170,2; 170,22;
169,79; 168,19 (C=0); 95,65 (C-2); 69,04 (C-4); 68,84 (C-6); 67,48 (C-5); 61,38 (C-7); 58,40
(C-3); 54,32 (OCHs); 20,79; 20,75 (CH3CO). ESI MS pozitiv moéd m/z: szémitott
C14H19N3NaO10" [M+Na]* = 412,0963; detektalt 412,0963.

HSQMBC: 3Jn-3.c-1 = 2,4 Hz

IR v(N3) = 2114 cm™®; v(OH) = 3436 cm!
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6. Osszefoglalés

Munkank soran a  (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-
formamid (67) hidroxiazidalasi reakciojat vizsgaltuk, majd kisérletet tettiink tovabbi 1-C-
szubsztitualt glikalok atalakitasara.

Az optimalizalas sorén tanulmanyoztuk a fazistranszfer katalizator hatasat a reakciora,
mely soran azt tapasztaltuk, hogy a kvaterner ion tipusi katalizatorokban talalhaté halogenid
ellenionok nukleofilként részt vehetnek a reakcidban, ezaltal haloazidalt melléktermékek (70,
71) keletkezése tapasztalhaté. A melléktermékek keletkezését sikeresen Kkikuszoboltik 18-
korona-6 alkalmazasaval. Mivel a PTC mennyiségének ndvelése sordn nem tapasztaltunk
szamottevo valtozast a reakcioidében, és a keletkez6 68 hidroxiazid szarmazék hozamaban, igy
az eredetileg alkalmazott 0,2 ekvivalens katalizator alkalmazasa mellett dontottlink.

Vizsgéaltuk az azid forrds mennyiségének és mindségének hatdsat a reakcididore és a
keletkezett termékek ardnyara. Abban az esetben, ha a TMSNs-ot natrium-azidra cseréltik,
sikeresen ndveltik a 68 szarmazek hozamat, tovabba a reakcididé csokkenését is tapasztaltuk,
igy a tovabbiakban ezzel az azid forrdssal végeztik az atalakitdsokat. Az optimalis NaN3
mennyisége 3 ekvivalens volt, ekkor a TMSNz3-dal elvégzett reakciohoz képest 28%-rol 41%-
ra nétt a vart 68 hidroxiazidalt termék hozama, és 1,5 dra alatt teljes konverziot tapasztaltunk,
szemben a korabbi 2 6ras reakciodiddvel.

A viz mennyiségének valtoztatasa sordn arra kerestlk a valaszt, hogy a kiemelkedéen
nagy felesleg milyen hatassal van a terméekek keletkezésére. Az optimalis mennyiséget 50
ekvivalensben allapitottuk meg. Kisérletet tettiink benzil-glikozid eléallitasara is, azonban a
vart termeék keletkezését nem tapasztaltuk, a benzil-alkohol nem volt megfelel6 nukleofil ebben
a reakcioban.

Tanulmanyoztuk a hipervalens jédszarmazék hatasat a reakciora (PIFA/PIDA). A PIDA
alkalmazasa esetén azonban csak a 69a és 69b diazid szdrmazékokat tudtuk izolalni a
reakcioelegyb6l. A tovabbiakban a PIFA mennyiségének hatasat tanulmanyoztuk a reakcid
kimenetelére, mely soran megallapitottuk, hogy a PIFA nagy feleslege (2,5 ekvivalens)
kedvezébtlen hatassal van a reakciora, ugyanakkor a kisebb mennyiség alkalmazésa (2 ekv. —
1,5 ekv.) jelentésen megnoveli a reakcioidét (0,75 — 3,5 6ra). Igy 2 ekvivalensben allapitottuk
meg az optimalis mennyiseget.

Kiserleteink soran igazoltuk a TEMPO jelenlétének sziikseégességét a reakcioban.
Megallapitottuk, hogy TEMPO hianyaban nem keletkezik a vart 68 hidroxiazidalt szarmazék,
csupan a 69a,b diazidok keletkezéset sikerllt egyértelmiien igazolnunk. A TEMPO
mennyiségének novelése vagy csokkentése nem volt hatdssal a reakciora, kivéve a teljes
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elhagyasat. A legnagyobb hozammal 0,3 ekvivalens TEMPO alkalmazésa mellett izolaltuk a
68 vegyuletet, igy ezt allapitottuk meg optimalis mennyiségnek.

Az optimalizalt kéralmények kozott elvégeztiik a metil-(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-
1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-formiat (73) A&talakitasat is, melybdl Kkivald regio- és
sztereoszelektivitassal, valamint jo hozammal (54%) nyertiik a 74 hidroxiazid szarmazékot.

Kisérletet vegeztink a (3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-1,2-dehidro-D-galaktopiranozil)-
cianid (75) hidroxiazidalasara is, azonban a szubsztrat alacsony reaktivitasanak koszonhetéen

nem tapasztaltunk atalakulast.
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7. Summary

The goal of our work was to study the hydroxyazidation reaction of (3,4,6-tri-O-acetyl-
2-deoxy-1,2-dehydro-D-galactopyranosyl) formamide (67), and to extend this transformation
toward further 1-C-substituted glycals.

During the optimization process, firstly the effect of the phase transfer catalyst (PTC)
on the reaction was studied. We observed that the halide anions in quaternary ion-type catalysts
can participate in the reaction as nucleophiles, leading to the formation of haloazidated by-
products (70, 71). The formation of by-products was successfully eliminated using 18-crown-
6. We found that there is no significant effect of the amount of PTC catalyst on the reaction
time and yield of the 68 hydroxyazidated derivative, thus 0.2 equivalent catalyst was used for
the further optimization.

The effect of the amount and quality of the azide source on the reaction time and the
ratio of products was investigated. Using NaN3 except of TMSNs, we successfully increased
the yield of the 68 derivatives, and observed a decrease in reaction time, so the further
transformations were performed with this azide source. The optimal amount of NaNsz was 3
equivalents. The yield of the desired 68 hydroxyazidated product was increased from 28% to
41% and the reaction time was reduced to 1.5 h from 2 h.

When varying the amount of water, the optimal amount was set at 50 equivalents. An
attempt was also made to produce benzyl glycoside, but the expected product was not formed,
benzyl alcohol was not a suitable nucleophile in this reaction.

The effect of the hypervalent iodine derivative on the reaction (PIFA/PIDA) was
studied. However, when PIDA was used, only the diazide derivatives 69a and 69b could be
isolated from the reaction mixture. We further studied the effect of the amount of PIFA on the
reaction outcome, finding that a large excess of PIFA (2.5 equiv.) has a negative effect on the
reaction, while using a smaller amount (2 equiv. — 1.5 equiv.) significantly increases the
reaction time (0.75 — 3.5 h). Thus, the optimal amount of PIFA was set at 2 equivalents.

We demonstrated the necessity of the presence of TEMPO in the reaction. We found
that the 68 hydroxyazidated compound was not formed in the absence of TEMPO, only the
formation of 69a,b diazides was clearly confirmed. Increasing or decreasing the amount of
TEMPO had no effect on the reaction, except its complete omission. The highest yield was
obtained with the use of 0.3 equivalent TEMPO to isolate compound 68, and this was
determined to be the optimum amount.

Under the optimized conditions, the transformation of methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-2-

deoxy-1,2-dehydro-D-galactopyranosyl) formate (73) was also carried out, and the desired 74
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hydroxyazide derivative was obtained with excellent regio- and stereoselectivity and in good
yield (54%).
The hydroxiazidation of (3,4,6-tri-O-acetyl-2-deoxy-1,2-dehydro-D-galactopyranosyl)

cyanide (75) was failed due to the low reactivity of the substrate.
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