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1. Bevezetés

A szénhidratok szamos bioldgiai folyamatban jatszanak kulcsszerepet, részt vesznek
példaul a sejtfejlodésben, a sejt-sejt aggregacioban, sejtek kozotti kommunikacioban [1, 2].
Amellett, hogy vazanyag és tartaléktapanyag funkciot latnak el, a legtobb fiziologids és
patologias folyamatban is szerepet jatszanak, koszonhetéen a peptidekkel, fehérjékkel és
lipidekkel alkotott konjugatumaiknak. A természetben eléfordulo glikokonjugatumok legtobb
esetben csak kis mennyiségben és inhomogén forméban taldlhatdak meg, tovabba a benniik
1évé O-glikozidos kotés mind enzimes, mind kémiai hidrolizissel szemben érzékeny, igy
vizsgalatuk, felhasznalasuk nehézkes. Ezt a problémat kikiiszobolhetjiik, ha olyan vegytileteket
allitunk el6, melyek szerkezetben és/vagy hatasban utanozzak ezen szarmazékokat, azonban
nem rendelkeznek a természetes vegyiiletek kedvezétlen farmakokinetikai sajatsagaikkal.
Ezeket a vegyiileteket glikomimetikumoknak nevezziik [3].

A szénhidrat mimetikumok egyik fontos osztalyat képviselik a C-glikozidok, melyek
szintézise glikalokbol is megvaldsithatod [4, 5]. A glikalok a telitetlen cukorszarmazékok egy
olyan specialis csoportjat képviselik, melyekben a C-1 — C-2 atomok kozott kettds kotés
talalhato, igy addicids, cikloaddicios, szubsztiticids és atrendezddési reakcidoba vihetdk. A
glikalok a C-glikozidok mellett fontos szerepet jatszanak tovabba az O-, S-, N-glikozidok,

iminocukrok és aminocukrok szintézisében is [6-9].
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2. Irodalmi attekintés

2.1. A glikalok és az 1-C-szubsztitualt glikalok

A szénhidratszarmazékok fontos csoportjat képviseld glikdlokban a C-1 és C-2
szénatomok kozott kettés kotés talalhatdo [10]. El6szor reduktiv eliminacidval sikertiilt
eléallitani els6é képviseldjét, a 3,4,6-tri-O-acetil-D-glikalt (2). Hermann Emil Fisher és Karl
Zach [11] tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromid (1), cinkpor és ecetsav reakcidja soran

kaptak meg a 2 telitetlen vegyiiletet (1. abra).

AcO O Br AcO 0
Zn/AcOH |
- . —_— v
AcO' ‘OAc AcO'

OAc OAc
1 2

1. abra: A glikalok eléallitasa Fisher-Zach modszerrel

A modszer alkalmazasat korlatozza a felhasznalt protikus olddszer és a savas kozeg,
mivel sok esetben melléktermékek képzddhetnek és a kivant terméket csak alacsony hozammal
tudtak szintetizalni. Ezen problémak kikiiszobolésére wjabb modszerek kidolgozasa valt
sziikségessé, viszont szamos eljarasban draga, nehezen hozzaférheté kiilonleges reagensekre
van sziikség.

Chen és munkatarsai [12] védett glikopiranozil-bromidok reduktiv eliminaciojat
hajtottak végre enyhébb koriilmények kozott. A reakcidban acetonitrilt hasznaltak, elkeriilve
ezzel az ecetsavas koriilményt, és a cinkpor mellett ammonium-kloridot alkalmaztak. Rovid
reakcididé utan a megfeleld glikdlokat 72% — 96%-os hozammal izolaltak. A modszer
elényének tekinthetd, hogy az alkalmazott véddcsoportok széles korével szemben mutatott
toleranciat.

A glikalok egy szlikebb csoportjat képezik az 1-C-szubsztitualt glikalok, amelyekben a
C-1 atomhoz szénatomon keresztiil kapcsolodnak a szubsztituensek. Eldallitasukat tekintve az
esetek tobbségében gyliriis szénhidratszdrmazékokbdl indulnak ki. A 3 szubsztitualatlan
glikalok ,,vinilszeri” anomer hidrogénje savas karakteri, amely erds bazisokkal
deprotonalhato, az igy kapott karbanion C-elektrofilek reakcidjaval eredményezi az 1-C-
szubsztitualt glikalokat [13]. A C-C kotéskialakitdsa megvalosithatd palladium katalizalt
keresztkapcsolasi reakciokkal (5 — 4) [4], mindemellett nyilt lanct szarmazékokbol kiindulva

gyuriizarassal (6 — 4) is 1-C-szubsztitualt glikalokhoz juthatunk [14] (2. abra).
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O\, 1) n-BuLi, THF O R R-Y O X
PGO{J DRX PGO@ i PGO@/
3 4 5

2. abra: Az 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasanak lehetdségei

Somsak és munkatarsai az 1-C-akceptor-szubsztitualt glikalok (9a,b,c) eléallitasat két
Iépésben valositottak meg anhidro-aldonsavakbol kiindulva (3. abra). Els6ként gyokos
bromozassal glikozil-bromidokat allitottak eld, majd ezt kovette a reduktiv eliminacios 1épés,

ami a kivant glikal szarmazékokat eredményezte [15-17].

O_ R O_ R Oo_ _R
GPO GPO e GPO
Bry/hv Zn/NMl/absz. EtOAc |
GPO ‘OPG  CHCl, GPO ‘OPG reflux GPO
OPG OPG OPG
7a,b,c 8a,b,c 9a,b,c

R:a = CONH,; b =COOMe; ¢ =CN

3. abra: 1-C-szubsztitualt glikalok eldallitasa

2.2. 2-Haloglikalok eléalltasa

A szénhidratkémiaban kiemelkedd szerepet toltenek be azok a vegyiiletek, melyekbol
természetes eredeti antibiotikumok, glikokonjugatumok vagy egyéb biologiailag aktiv
vegylilet eléallitasa valdsithatd meg [18]. Ezen prekurzorok k6zé sorolhatok a 2-haloglikalok,
melyekbdl C-2 szénatomon elagazast tartalmazo szénhidratszarmazékok allithatok el6 [19].

Szamos eljaras ismert az irodalomban a 2-haloglikalok eldallitasara, melyek kozott
talalhatunk addicios-eliminacios modszert, kdzvetlen szintézist glikalokbol, illetve dehidrativ
glikozilezési reakciok soran is képzodhetnek ilyen vegyiiletek. Rodriguez és munkatarsai [20]
dehidrativ glikozilezési reakciokat végeztek a 10 2-dezoxi-2-jod-pirandz szarmazékokon (4.
abra), céljuk glikozidok johozamu szintézise volt. A reakcioban az anomer centrumon védetlen
szarmazékokat hasznaltak glikozilezdszerként, amelyet difenil-szulfoxiddal valamint trifil-

anhidriddel reagaltattak. Az volt a tapasztalatuk, hogy a kiindulasi anyag konfiguracigja és a
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védbcesoport jellege is befolyasolja a termékek szerkezetét, hozamat. Abban az esetben, ha D-

crer

manno és D-talo konfiguracioju volt a kiindulasi vegyiilet, akkor a 11 1,1’-diszacharidokat

jodglikal is keletkezett.

OR I
0Oy,
OR manno, talo RO 5 OR
I
RO

(@] PhZSO - szo

OH OR
RO TTBP

I >

10 allo, gulo RO

o 11 (48% - 84%)

X

X=H 12 (47% - 77%)
X=1 13 (16% - 97%)

4. abra: 2-jodglikél képzodése dehidrativ glikozilezés soran

Amennyiben a kiindulasi vegylilet harmas és négyes hidroxil-csoportjait 3,4-O-
izopropilidén csoporttal védték, az atalakulast kovetden kivald hozammal izolaltdk a 2-
jodglikalt, viszont a benzil véddcsoporttal védett szarmazék reakcidjaban csak alacsony
hozammal keletkezett ilyen szarmazék.

A szakirodalomban talalhatunk példat 2-klor- és 2-bromglikalok eléallitasara addicios-
eliminacidos modszerrel is. Boyd és munkatarsai [21] a 14 gliikal szarmazékok klorozasat
hajtottak végre szulfonil-kloriddal diklérmetanban vagy dietil-éterben, szobahémérsékleten. A
reakcid rovid i1d6 alatt, kvantitativ hozammal eredményezte a 15 1,2-diklér szarmazékokat,
majd ezt kdvetden az eliminaciot vizmentes éterben kalium-terc-butoxiddal végezve 80%-0s

hozammal kaptak a 16 2-klorgliikal szarmazékokat (5. abra).

o)
o) S0,Cl, RO OmCl KOBu-t RO
RO P _—
Et,O v. CH,Cl, RO" cl  absz. Et;,0 RO" of
RO I 80% OR
OR
14 15 16
R =Bn, Ac, Me

5. abra: 2-Klorgliikalok eldallitasa addicios-eliminacios modszerrel

Hasonlé moédon allitottak elé 2-bromglitkalokat Leibeling és munkatarsai [22], a

bromaddiciot kovetéen bazisindukalt eliminacioval és 35% — 73%-0s hozammal nyerték a

c sy
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Boyd és munkatarsai [23] per-O-acetilezett-2-fluor-D-gliikal (20) eléallitasarol és
tovabb alakitasarol szamoltak be kdzleménylikben. Az irodalomban igen ritka fluor szarmazék
eléallitasa soran (6. abra) a tri-O-acetil-D-gliikalt (17) reagaltatva a XeF,/BF3-Et.O/PhH-Et,O
reagensekkel a 18 vicinalis difluor szarmazékot kaptak. Az igy kapott difluoridokat (18) a 19
a-glikopiranozil-bromidda alakitottak, amib6l a HBr eliminaciot kovetden, jo hozammal kaptak

a vart 20 2-flourgliikalt.

(e) F (@) A\Br
Aco/\Q XeFp BFg-E,0 AcO/\((\E HBr-HOAc ~ AcO
g - Ac,0
PhH-Et,0 AcO' F 2 AcO F
AcO 2 c 97%

OAc  10%-91% OAc OAc

17 18 19

80 °C, 65%

AcO © |
AcO™ F

OAc
20

\Etg,N, CH4CN

6. abra: 2-Fluorgliikal eléallitasa

Vankar és munkatarsai [19] 2-nitroglikalok eldallitasat szerették volna megvalositani
NXS/AgNO3/ACN reakciokoriilmények kozott. Az alkalmazott reagenseket korabban aromas
vegyiiletek nitralasa soran hasznaltak [24], ezért glikalokra kivantak kiterjeszteni az atalakitast.
A reakciot elsdként tri-O-benzil-D-gliikallal (21) végezték el N-jodszukcinimid alkalmazasaval
80 °C-on. Meglepetésiikre azonban, nem a kivant nitrovegyiilet keletkezett, hanem a C-2

atomon halogént tartalmazo6 22 glikalt izolaltak a reakcidelegybdl 70%-0s hozammal (7. abra).

OL NIS (1,2 ekv.), o)
BnO | AgNO; (1ekv) BMO |
BnO" CH4CN BnO" |

OBn 80°C, 70% OBn

21 22

7. abra: 2-Jodgliikal egylépéses szintézise

A reakciot elvégezték katalitikus mennyiségii (20 mol%) eziist-nitrat hasznalataval is,
¢s azt tapasztaltak, hogy ebben az esetben is a megfelelé 2-jodglikal keletkezik, az elézdével
kozel azonos hozamban (72%). Az atalakitast kiilonb6z6 Lewis-savak felhasznalasaval is
végrehajtottak, viszont egyik esetben sem sikeriilt izolalni a tri-O-benzil-2-j6dgliikalt (22),

helyette egy addicidos termék, 2-jod-1-szukcinimidil szarmazék képzodését tapasztaltak, amit

9
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nem tudtak a megfeleld 2-jodglikalla atalaktani. Kisérleteik soran vizsgaltak a KNO3, NaNOs,
¢s N-BusNO3 alkalmazhatdsagat is, azonban minden esetben hosszabb reakci6idét és sokkal
kisebb hozamot tapasztaltak. Kiterjesztették a reakciot egyéb glikalokra is, és a véddcsoport
tipusatol (észter, éter, szilil-éter) filiggetleniil j6 hozammal kaptdk meg a megfeleld 2-
haloglikalokat NXS/AgNO3 alkalmazésaval.

A mar ismertetett szintézisek koziil az egylépéses atalakitds bizonyult a
leghatékonyabbnak, mivel altalanosan alkalmazhaté6 szamos 2-haloglikal szarmazék
eldallitasara. A szakirodalomban talalhatunk példat 1-C-szubsztitualt glikalok jodozasara is.
Wenjing Fan és munkatarsai [25] tetra-O-acetil-3-jod Kdo glikal (24) szintézisét valositottak
meg két lehetséges reakciouton keresztiil (8. abra). Els6ként a telitetlen szarmazék eléallitasat
hajtottak végre a 23 Kdo etil-észterbdl kiindulva TMSOTTf alkalmazasaval acetonitrilben, majd
az igy kapott 25 vegyiilet halogénezését NIS-del végezték el AgNOz vagy TMSOTf
jelenlétében. A két eljaras koziil az utdbbi szolgaltatta jobb hozammal (83%) a 24-es vegyiiletet.
Az 4talakitast egylépésben is elvégezték, a glikal izoldlasa nélkiil, és ebben az esetben kivalo

hozammal (90%) kaptak meg a 24 szarmazékot.

OAc OAc
AcO COOEt AcO O. _COOEt
/. OAC NIS, TMSOTF |
° 0
Ao CH4CN, 60 °C, 90% O |
OAc OAc
23 24
TMSOTS NIS
CH4CN, rt, 88% AgOTf vagy TMSOTF
CH4CN, 60°C, 80% — 83%
OAc
AcO O. _COOEt
AcO
OAc
25

8. abra: Tetra-O-acetil-3-jod Kdo glikal eldallitasa

2.3. Keresztkapcsolasi reakciok

Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok felfedezésiik ota az egyik
legelterjedtebben alkalmazott szén-szén és szén-heteroatom kotés kialakitasara alkalmas
modszerré valtak [26]. Ezen atalakitasok olyan katalitikus ciklusként irhatok le (9. abra),

melyekben a szerves elektrofil reagens és a nukleofil tulajdonsagu fémorganikus vegyiilet

10
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reakciojat leggyakrabban palladium, nikkel vagy réz katalizalja, valamilyen szerves ligandum

R-R'
ML, R-X
reduktiv eliminacié
oxidativ addicié
R—I\I/I'

R-M'—L, —X

I
R' Ly
\ R'-M
izomerizacio
R—I\I/I'—R' transzmetallalas
Ln M—X

M'L,: Pd(0); Ni(0);
X: 1, Br, Cl, OTf, OSO,R; SOR, SR
M: BR,, SnR; ZnR, SiR,0H, AIR, ZrR; Cu, MgR, Li, MnX, HgR, CdR

jelenlétében.

9. abra: A keresztkapcsolasi reakciok altalanos mechanizmusa

A ciklus els6 1épésében a szén-heteroatom kotést tartalmazo elektrofil reagens oxidativ
addicidja valosul meg az atmenetifémmel. Formalisan egy beé¢kelddés torténik a C-X kotésbe,
amelyet a transzmetallalas kovet, amikor a kapcsolopartnert egy fémorganikus vegylilet
szolgaltatja. Az igy keletkezd transz-komplex izomerizaciéo révén cisz-komplexé alakul,
amelyet a reduktiv eliminacié kovet. Ebben a 1épésben kialakul a kivant szén-szén kotés, és a
katalizator ijra képzddésével a ciklus ismét kezdetét veszi [27].

A keresztkapcsolasi reakciok altipusainak mechanizmuséban nincs eltérés, viszont a
transzmetallalasi Iépésben hasznalt fémorganikus vegyiilet mindegyik esetben kiilonb6zd. Az
1970-es évek végén felfedezett Stille reakcioban a fémorganikus agens egy onorganikus
vegyiilet [28]. Alkalmazhatosaganak kore Kkiterjed egészen Osszetett karbociklusos és
heterociklusos molekulak eldallitasara, valamint intramolekularis kapcsolasi reakcioira is [29].
Amennyiben boronsavak vagy boronsavészterek vesznek részt a reakcioban, akkor Suzuki-
Miyaura kapcsolasrol beszéliink [27]. Ezen vegyiiletek alkalmazasa meglehetésen elényo0s,
hiszen stabilak, az 6norganikus vegyiiletekkel szemben nem toxikusak, konnyen beszerezhetok
¢s a reakciot kovetden konnyen tisztithato a termék a keletkez6 borsav mellett. Vinil- vagy aril-
halogenidek Grignard-reagenssel torténd kapcsolasar6l Kumada és munkatarsai szamoltak be
kozleményiikben [30]. A keresztkapcsolasi reakciok altipusai k6zé sorolhatd tovabba az
organoszilanok jelenlétében végbemend Hiyama kapcsolas [31], illetve a Negishi kapcsolas,

amelyben a transzmetallalas cinkorganikus vegyiilettel torténik [32]. A fentiektdl eltéréen a
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Sonogashira keresztkapcsolasi reakcid6 mechanizmusa kissé kiilonbozik, mivel a nukleofil
szerepét egy ujabb katalitikus ciklusban in situ generalt rézorganikus vegyiilet tolti be [33].

A keresztkapcsolasi reakciokban a szerves halogenidek széles korben alkalmazhatok
elektrofilként. Az irodalomban egyre nagyobb hangsulyt fektetnek szén-oxigén kotést
tartalmaz6 elektrofilekre is, koszonhetéen a C-O kotés aktivitasanak és  konnyl
hozzaférhetoségiiknek [34]. Az atmenetifém katalizatorok koziil a palladium a legelterjedtebb,
viszont annak magas ara miatt szamos mas alternativat is alkalmaznak, mint példaul a vas, a
kobalt ¢és nikkel Kkatalizatort [35]. A katalitikus ciklus sebességmeghatarozd 1épése
leggyakrabban az oxidativ addicio, mely Iépésben résztvevd elektrofil reagens
tavozocsoportjanak (X) relativ reaktivitasa a Cl << Br < OTf <l iranyban novekszik, ezt pedig
tovabb fokozhatja a szénvazon 1év6 elektronszivo csoportok jelenléte [27].

A keresztkapcsolasi reakciok a szén-szén kotés kialakitdsan tilmenden széleskortien
felhasznalhatoak szén-heteroatom kotés kialakitasara is. A nitrogén- és kéntartalmu szerves
vegyliletek biologiai aktivitasuk miatt nagy jelentdséggel birnak, azonban ezen szarmazékok
eléallitasa kihivast jelent, mivel altalaban csak erélyes koriilmények kozott szintetizalhatok. Az
atmenetifém-katalizalt kapcsoldsi reakciok alkalmazasa azonban kivald lehetdséget biztosit
enyhébb koriilmények alkalmazasara [36, 37]. Szén — nitrogén kotés rézkatalizalt kialakitasat
mar 1903-ban sikeresen elvégezték. A katalitikus mennyiségli réz sok felhasznalasa mellett
kiilonb6z6 ligandumokat is alkalmaztak. A réz mellett ismertek tovabba palladium-, vas-és
lantankatalizalt atalakitasok is [37]. Enyhe koriilmények kozott kialakithatd a szén — kén kotés
i, melyre jo példa a 10. abran lathato szintézis. A jodbenzol (26) és tiofenol k6zotti kapesolasi
reakcio CuBr, Cs,COz és a 30 ligandum jelenlétében 97%-os kitermeléssel szolgaltatta a kivant
terméket (29). N-nukleofilek és a 26 vegyiilet reakcioja szintén kivalo hozammal eredményezte

a megfeleld éter vagy amin tipust szarmazékokat (10. abra) [36].
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AN ) &O

N
H

@N CuBr (10 mol%) | CuBr (10 mol%)

N—  _ 30(20 mol%) 30 (20 mol%) Q
Cs,CO3 Cs,CO4 ©/
45 °C, 22 6, 96% 26 szh, 22 6, 96%

27
SH CuBr (10 mol%)
O O 30 (20 mol%)
CSzCO3’ 60 °C, 2006
OEt 97%
S
29

10. abra: C-S, C-N kotés kialakitasa rézkatalizissel

Az irodalomban talalhatunk példat C—Se kotés kialakitasara is, amely soran aril-bromid
és szelenofenol Cu(l)-sok jelenlétében torténd reakcidjaban 72%-0s hozammal keletkezett a
kapcsolt termék. A kapcsolas megvalosithatod foszfor nukleofilekkel is ugyanezen koriilmények
kozott [38].

Mivel palyamunkdm készitése soran a SonoOgashira keresztkapcsolasi reakcioval

foglalkoztam, igy a kdvetkezdkben ezen reakciot ismertetném részletesebben.

2.4. A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio

Aril- vagy vinil-halogenidek és terminalis acetilének keresztkapcsolasi reakciojat
nevezziik Sonogashira reakcionak, amelyben C(sp)-C(sp?) kotés kialakitasa valosul meg. Az
elészor 1975-ben leirt reakcid soran palladium- és rézkatalizatorok egyiittes részvétele torténik
két kiilon ciklusban [33]. A feltételezett mechanizmus 1épései megegyeznek a mar ismertetett
keresztkapcsolasi reakcido 1épéseivel (11. abra). A palladium ciklus els6, és a
sebességmeghatirozod 1€pése az oxidativ addicid, amely sorén a palladium(0) be¢kelédik az C-
X kotésbe. A folyamatot megkonnyiti az elektronszivo csoport jelenléte, amely csokkenti a C-
X kotés elektronstiriségét. Az X csoport mindségével is befolyasolhatd ez a 1€pés,
leggyakrabban | vagy OTf csoportokat alkalmaznak. A Pd-ciklus kovetkezo 1épése a Cu-
ciklushoz kapcsolodik, transzmetallalas torténik a palladium(I1)-komplex és a réz(l)-acetilid
kozott. Az igy kialakulo etinilpalladium-komplex transz/cisz izomerizacion megy keresztiil,
végiil pedig a reduktiv eliminacio eredményezi a terméket, a katalizator pedig regeneralodik. A
réz ciklusban a terminalis acetilén deprotondlasa valdsul meg a jelenlévo bazis segitségével. A

réz(1)-s6 eldsegiti a deprotonalddast, majd stabilizalja a vegyiiletet [39, 40].
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R1 — R2
R'-X
PdOL,
reduktiv eliminacio Pd oxidativ addicio
L ciklus
1pg——=—_R2 !
R-Pd—=——R R'-Pd—X
L L
transzmetallalas
Cu
ciklus
Cu*X Cu———R?
/\\ RsNH*X
H———R? H——=——R?
! R3N
Cu*X

11. abra: A Sonogashira reakci6 mechanizmusa

A Sonogashira reakciokhoz leggyakrabban a palladium-foszfan ligandum komplexeket
valasztjak katalizatorként, példaul PdCIl>(PPhs). és Pd(PPhs)as, azonban a Pd(OAC)., Pd2(dba)s,
Pd(dppe)Cl; stb. katalizatorok is széles korben alkalmazhatok [40]. Kimutattak, hogy a foszfan
ligandum cseréje elektronban gazdagabb ligandumra elésegiti az aril-halogenidek oxidativ
heterociklusok j6 komplexképzd tulajdonsdguknak koszonhetéen szintén alkalmasak
ligandumnak. Mindemelett a nukleofil tulajdonsagti N-heterociklusos karbének is
helyettesithetik a foszfanokat, melyek néhany esetben hatékonyabbak a reakciok soran [35, 40,
41]. A ligandum nélkiili, egyszer( palladiumsok katalizatorként val6 alkalmazasanak elénye a
Sonogashira reakciokban az, hogy elkeriilheté a draga és érzékeny ligandumok hasznalata,
viszont hatranynak tekinthetd, hogy nagyobb mennyiségii palladium forras alkalmazasa
sziikséges [40].

Az irodalomban talalhatunk példat rézmentes kapcsolasi reakciokra is. Satyanarayana
és Krishna Reddy a 31 2-bromaril aldehidek €s ketonok rézmentes keresztkapcsolasi reakcigjat
valositottak meg fenilacetilénnel (32) (12. abra). Az atalakitast sikeresen végrehajtottak az
aromas gyuriin elektronszivo vagy elektronkiildé csoportot tartalmazd vegyliletek esetén is, €s

a megfelel6 termékeket kivalé hozammal izolaltak. [42].
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o o)
N Pd(OAc),; XanthPhos N OR2
1_0 N R? + R1_!
R _ K3POy; toluol Z S
Br 120 °C; 2- 6 ¢ra Np
21 32 72% - 91% 33

12. abra: Rézmentes Sonogashira kapcsolasi reakcio

2.5. Sonogashira reakcié szénhidrat szirmazékokon

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcidkat a szénhidratkémidban is eldszeretettel
alkalmazzak. Koester és Werz a 34 perszililezett 1-jodgliikal reakcidjat vizsgalta kiillonbozo
acetilénekkel hagyomanyos Sonogashira koriilmények kozott, katalizatorként PACl2(PPhs)2-t,
tarskatalizatorként pedig Cul-ot hasznaltak. A reakcidt szobahdémérsékleten hajtottdk végre
trietilaminban, amely bazisként és oldoszerként is funkcionalt. A kivant 35 termékeket jo -

kivalo hozammal izolaltak (13. abra) [4].

OTIPS OTIPS R
O _I  PdCl(PPha), (5 mol%) o, F
| Cul (10 mol%), Et3N |
TIPSO" =R TIPSO
OTIPS szh., 12 0 OTIPS
86% - 92%
34 35

13. abra: Sonogashira reakcid alkalmazasa C-glikozidok eldallitasara

Az 1l-alkinil szarmazékok eldallitaisa mellett 2-alkinil-D-gliikalok szintézise is
megvalosithatd a Sonogashira reakciéo koriilményei kozott. Shamim és munkatarsai [43]
vizsgaltak a 2-jod-3,4,6-tri-O-acetil-D-glikal (36) és fenilacetilén (32) kapcsolasi reakciojat
(14. abra), bazisként Cs,COs-ot, oldoszerként DMF-ot hasznaltak, a reakciokat pedig nitrogén
atmoszféra alatt, szobahomérsékleten végezték el. Az alkalmazott palladium forrasok kozil a
Pd(OAC)2 bizonyult a leghatékonyabbnak, mivel 96%-0s hozammal izolaltak a kapcsolt 37
szarmazékot. A katalizator mennyisége szintén hatassal volt a reakciora, 5 mol%-ban
allapitottak meg az optimalis mennyiséget, mig oldoszerek kozil a DMF bizonyult a

legjobbnak, hiszen minddssze 20 perc alatt lejatszodott a reakcio.
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Pd(OAc), (5 mol%)
N\ C320032(1 5 ekv.)

DMF, sz.h.
96%

36 32 37

14. abra: 2-Alkinil-D-gliikal szarmazékok szintézise Sonogashira reakcioval

Az optimalizalt koriilmények kozott kiilonbozo alkinekkel is elvégezték a reakciot, és a
vart 2-etinil-gliokalok jo — kivaloé hozammal keletkeztek.

Gomez és munkatarsai brom- és jod-exo-glikalok Sonogashira reakcidjat hajtottak végre
piranoid és furanoid halo-exo-glikalokon (38). A kapcsolast elvégezték trimetilszilil- és
fenilacetilén, valamint dodek-1-in alkalmazisaval is. Osszehasonlitottdk a brém és jod
szarmazékok reaktivitasat, és azt tapasztaltak, hogy a jod-exo-glikalok reakciojaban nagyobb
hozammal keletkeztek a megfelelé termékek [44]. Az igy kapott szarmazékokban ,.én-in”

szerkezeti egység talalhatd, amely a TMS-acetilén esetében atalakithato ,,én-diin” funkciova

(15. abra).

R
e) Br, | Pd(PPh3)4 0]
— Cul, Et,NH —
" "OPG — " "OoPG
PGO 84% - 96% PGO
39
38
an=1 I—=="Ph
b n=2 Pd(PPhs),
Cul, Et,NH
PG = Bn, Ac 89%
R
PGO Vi
O —
PGO ' OPG
40

15. abra: Halo-exo-glikalok keresztkapcsolasi reakcioja

Wenjing Fan és munkatarsai [25] egy 1épésben szintetizaltak a tetra-O-acetil-3-jod Kdo
glikalt (24), és tanulmanyoztak a C-3 elagazd szarmazékok eldallitasanak lehetdségeit
kapcsolasi reakciok, a Heck és a Sonogashira kapcsolas alkalmazasaval. A Sonogashira

reakciokat terminalis acetilénekkel Pd(OAC)2/Cs2CO3s/DMF koriilmények kozott végezték el
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szobahdmérsékleten ligandum és réz tarskatalizator alkalmazasa nélkiil (16. abra). A reakciok

jo6 hozammal (66% — 84%) eredményezték a vart C-3 alkinil szarmazékokat (41).

Qhe Pd(OAc), (5 mol%) e
c)> (5 mol%
AcO o) | COOEt D C5,004 (1.5 0kv) AcO o| COOEt
T DMF, sz.h.
AcO ' 66% - 85% AcO A
OAc OAc R
24 41

16. abra: 3-Jod Kdo glikal Sonogashira keresztkapcsolasi reakcidja kiillonbdzo terminalis
alkinekkel

2.6. Karbonilativ keresztkapcsolasi reakciok

A szén-monoxid jelenlétében végrehajtott kapcsoldsi reakcidkat karbonilativ
keresztkapcsolasi reakcioknak nevezziik. A Katalitikus ciklusban a szén-monoxid beépiilése az
oxidativ addicié és a transzmetallalasi 1épés kozott torténik meg, és igy 0j tipustu acilezett
szarmazékokhoz  juthatunk, amelyek fontos intermedierei lehetnek  festékek,
gyogyszerhatdoanyagok, mezdgazdasagi és ipari termékek eldallitasanak. A karbonilativ reakcid
Kiterjeszthet6 a Heck, Sonogashira, Stille, Negishi és a Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakciokra
iS [45, 46]. Ezen reakciokat széleskoriien alkalmazzak C-acilezett szarmazékok eldallitasara, a
kovetkezdkben azonban csak a szénhidratkémiai alkalmazasokbdl mutatok be egy példat.

Darbem és munkatarsai 2-jod-tri-O-acetil-D-gliikal (36) palladium katalizalt
karbonilativ Sonogashira reakcidjat vizsgaltak 4-etinil-toluollal (42), ahol szén-monoxid
forrasként Mo(CO)s-t hasznaltak. PdClz/XanthPhos alkalmazasaval 1,4-dioxanban, és trietil-
amin, mint bazis alkalmazasaval kvantitativ hozammal kaptak a vart 43 szarmazékot (17. abra)

[47].

% PdCl, (5 mol%)
AcO XanthPhos (5 mol%) AcO
‘ + Et3N (3 ekv.) _ ‘
AcO" | M AcO"

e  Mo(CO)g (1 ekv.)
OAc 1,4-dioxan, 70 °C OAc O

36 42 26, 99% 43

17. abra: 2-J6dgliikal karbonilativ Sonogashira reakcioja
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3. Sajat kisérleti munka

3.1. Célkitiizés

Kutatémunkam sordn célul tiiztiik ki a C-1 szénatomon metoxikarbonil csoportot
tartalmaz6 per-O-acetilezett 2-jodgalaktal Sonogashira keresztkapcsolasi reakcidjanak a
vizsgalatat és optimalizaldsat. Tanulményozni kivantuk a kapcsolas soran alkalmazott
palladium forras, réz forras, ligandum, bazis €s az oldoszer hatasat a reakcio lefutasara. Tovabbi
célunk volt az optimalt koriilmények kozott végrehajtani a karbonilativ Sonogashira reakciot

is.
3.3. 1-C-szubsztitualt 2-jodglikalok szintézise

Vankar és munkatarsai [19] glikalokbol kiindulva sikeresen allitottak el6 a megfelel6 2-
jodglikalokat N-j6dszukcinimid, eziist-nitrat és vizmentes acetonitril felhasznalasaval. A
kapcsolési reakciokhoz sziikséges 2-jodglikalok eldallitdsdhoz ezt az irodalmi koriilményt
vettiik alapul.

Az 1-C-szubsztituadlt glikdlok tobblépéses szintézisét kutatdocsoportunkban mar
korabban kidolgoztak [15-17]. Ezen szarmazékok jodozasanak koriilményeit is sikeresen
optimaltak [48], ahol az eziist-nitrat mennyiségét sztochiometrikusra novelték (1 ekvivalens), a
NIS mennyiségét pedig 2 ekvivalensre modositottak. A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcid
kiindulasi anyagaként felhasznalt per-O-acetil-1-metoxikarbonil-2-j6d-D-galaktalt (45) a 18.
abra szerint allitottuk el6. Az atalakitast 80 °C-on, argon atmoszféra alatt végeztik. Az

oszlopkromatografias tisztitast kovetéen 59%-0s hozammal sikeriilt izolalni a 45 2-jodglikalt.

AcO O__COOMe  NIS (2 ekv.) AcO O._COOMe
| AgNO; (1 ekv.) |
AcO vizm. CH5CN AcO |
OAc 80 °C, Ar. ~856 OAc
0,
44 59% 45

18. abra: A C-1 szénatomon metoxikarbonil csoportot tartalmaz6 2-jodgalaktal eléallitasa

3.3. A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcié optimalizalasa

A Sonogashira keresztkapcsolasi reakciot a 19. abran lathatd altalanos koriilmények
kozott hajtottuk végre, ahol elsdként a ligandumot, majd a réz tarskatalizatort, utana a Pd-
katalizatort, a bazist és az oldoszert valtoztattuk. Inert koriilmény biztositasahoz argon gazt

alkalmaztunk, és mindegyik reakciot Schlenk-edényben hajtottuk végre. 24 ora elteltével
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feldolgoztuk az elegyet, majd oszlopkromatografias tisztitast kovetden izolaltuk a termékeket,

meghataroztuk a konverziot, valamint a keletkez6 termék konverzidval korrigalt hozamat.

Pd-katalizator (5 mol%) AcO 0] COOMe
AcO O._-COOMe  cu tarskatalizator (10 mol%)
| ligandum (10 mol%) ACO
AcO I bazis (2 ekv.)
OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.)
vizm. oldoszer
43 Ar., 70 °C 46

19. abra: A 45 1-metoxikarbonil-2-jod-galaktal kapcsolasi reakcidja fenilacetilénnel

A 45 jodszarmazék és a fenilacetilén (32) reakcidjaban PPhs (47) alkalmazasa esetén
85%-0s konverzio mellett 47%-os korrigalt hozammal kaptuk a 46 szarmazékot, azonban a vart
kapcsolt termék mellett a 44 dehalogénezett szarmazékot is izolaltuk alacsony hozammal (8%)
(1. tablazat, 1. sor). Ezt kovetéen nagyobb térkit6ltésii ligandumokkal vizsgaltuk a reakcio
lefutasat (20. abra). XanthPhos ligandum (48) alkalmazasaval alacsonyabb konverziot (47%)
de jobb korrigalt hozamot tapasztaltunk (55%) (1. tablazat, 2. sor). A JohnPhos (49)
alkalmazasa esetén nem tapasztaltunk atalakulast (1. tablazat, 3. sor). Jollehet a ligandumok
tarhaza kozel végtelen, de gy dontéttiink, hogy a trifenil-foszfin alkalmazasa mellett a tovabbi

paraméterek valtoztatdsaval érjiik el a jobb konverziot és a hozamot.

1. Tablazat: A kapcsolasi reakciok soran alkalmazott ligandumok vizsgalata

Pd forras (5 mol%) AcO (0] COOMe
AcO O _COOMe  cu tarskat. (10 mol%) ACO 0._COOMe
| ligandum (10 mol%) ACO N |
AcO [ bazis (2 ekv.) AcO
OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.) OAc
vizm. oldészer
45 Ar., 70 °C 46 44
Sor- _ Cu- . Konverzi6 Korrigalt
Ligandum Pd-forras Bazis Oldoszer
szam forras (%) hozam (%)
) 46 (47) +
1 PPhs Cul Pd(OAc), EtsN  dioxan 85
44 (8)
2 XanthPhos Cul Pd(OAc). EtsN  dioxan 47 46 (55)

3 JohnPhos Cul  Pd(OAc), EtsN  dioxan - -
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\ /Ph Ph\ /
©\\\\ \@ o P/t Bu
PPh; XanthPhos JohnPhos
47 48 49

20. abra: Az alkalmazott ligandumok szerkezete

A reakci6 optimalizdldsdnak kovetkezd lépésében a Cu tarskatalizator cseréjét
vizsgaltuk. A Cul cseréje CuCl-ra igaz alacsonyabb konverziot (70%), de magasabb, 80%-0s
hozamot eredményezett (2. tablazat, 2. sor). Ebben a reakcidban is izolalhatd volt
melléktermékként a 44 dehalogénezett szarmazék 5%-0s hozammal. Mivel az irodalomban
talalunk olyan atalakitasra példat, amelyben réz tarskatalizator nélkiil végzik a kapcsolasi
reakciot [42], igy mi is megvizsgaltuk, hogy Cu-forras elhagyasaval milyen lesz a folyamat
kimenetele. Mint azt a 2. tablazat is mutatja, kozepes hozammal sikeriilt izolalni a 46 kapcsolt
terméket (2. tablazat, 3. sor), viszont itt is keletkezett a 44 melléktermék. A vizsgalataink

alapjan Ggy dontottiink, hogy a tovabbi kisérleteinkhez CuCl-ot hasznalunk tarskatalizatorként.

2. Tablazat: A kapcsolasi reakciok soran alkalmazott réz forras vizsgalata

Pd forras (5 mol%) AcO 0. _COOMe
AcO O, _-COOMe  Cu tarskat. (10 mol%) AcO O.__COOMe
| ligandum (10 mol%) P . |
AcO I bazis (2 ekv.) AcO
OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.) OAc
vizm. oldészer
45 Ar., 70 °C 46 44
Sor- ) Cu- Konverzié Korrigalt
Ligandum Pd-forras Bazis Oldoszer
szam forras (%) hozam (%)
46 (47) +
1 PPhs Cul Pd(OAc), Et:N dioxan 85
44 (8)
) 46 (80) +
2 PPh3 CuCl Pd(OAc). EtsN  dioxan 70
44 (5)
) 46 (46) +
3 PPhs - Pd(OAc), Et:N dioxan 71
44 (8)

Az optimalizalas kovetkezd lépéseként a palladium forras hatasat vizsgaltuk (3.
tablazat). A Pd(OAc).-ot PdCl,-ra cserélve sikeriilt javitanunk a konverzion, viszont a 46

termék csak koézepes hozammal képzddott, és a dehalogénezett 44 szarmazékot is alacsony
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(<5%) hozammal tudtuk izolalni (3. tablazat, 2. sor). A PdCI>(PPhs). hasznalata soran a vart
termék hozama extrém modon lecsokkent (5%), és a 44 dehalogénezett vegyiilet volt a reakcid
foterméke, 21%-0s hozammal (3. tablazat, 3. sor). Ezt kovetéen a Pd>(dba)s alkalmaztunk
katalizatorként, és 24 ora elteltével 88%-os konverzié mellett kvantitativ hozammal kaptuk meg
a 46 kapcsolt szarmazékot (3. tablazat, 4. sor). Ebben a esetben a katalizatort csak 2,5 mol%-
ban alkalmaztuk, mivel a palladium mennyisége a katalizatorban kétszeres, igy sziikségszertien
feleztiik a katalizator mennyiségét, ami nem jart a Pd(0) mennyiségének valtozasaval. A
reakciot ligandum alkalmazasa nélkiil is végrehajtottuk, viszont a dehalogénezédés mellett
sokkal alacsonyabb konverzidt és hozamot tapasztaltunk (3. tablazat, 5. sor). Ezek alapjan a
megfeleld Pd-forrasnak a trisz(dibenzilidénaceton)-dipalladiumot valasztottuk a tovabbi

vizsgalatokhoz.

3. Tablazat: A palladium forras hatdsanak vizsgalata a kapcsolasi reakciora

Pd forras (5 mol%) AcO (0] COOMe

AcO O _COOMe  Cu tarskat. (10 mol%) AcO 0._COOMe
/j;j[ ligandum (10 mol%) AcO N |
AcO I bazis (2 ekv.) AcO
OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.) OAc
vizm. oldoszer
45 Ar., 70 °C 46 44
Sor- ) Cu- . Konverzi6  Korrigalt
Ligandum Pd-forras  Bazis  Oldoszer
szam forras (%) hozam (%)
1 PPhs CuCl Pd(OAc).  Et:N dioxan 70 46 (80)
2 PPhs CuCl PdClI> EtsN dioxan 91 46 (56)
. 46 (5) +
3 - CuCl PdClI2(PPhs).  EtsN dioxan 51
44 (21)
4 PPhs CuCl  Pdz(dba)s* EtsN dioxan 88 46 (99)
_ 46 (39) +
3) - CuCl  Pdy(dba)s*  EtsN dioxan
44 (6)

& Katalizator mennyisége 2,5 mol%.

Ezt kdvetden a bazisok korének kiterjesztésével foglalkoztunk (4. tablazat), és a trietil-
amin mellett szerves bazisként a diizopropil-amint is alkalmaztunk. Az atalakitas soran kozel
azonos konverzio mellett kivalé hozammal (4. tablazat, 2. sor) keletkezett a 46 vegyiilet,

azonban a megfeleld bazis megallapitasahoz szervetlen bazisokkal is elvégeztiik a reakciot.
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4. Tablazat: A bazis hatasanak vizsgalata a kapcsolasi reakcidra

Pd forras (5 mol%)

AcO O._COOMe Cu tarskat. (10 mol%)
| ligandum (10 mol%)
AcO | bazis (2 ekv.)

OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.)
vizm. oldoszer
45 Ar., 70 °C 46
Sor- ) Konverzi6  Korrigalt
Ligandum Cu-forras Pd-forras  Bazis  Oldészer
szam (%) hozam (%)
1 PPhs CuCl  Pdx(dba);  EtsN dioxan 88 99
2 PPhs CuCl Pdz(dba)s DIPA  dioxan 83 99
3 PPhs CuCl  Pdz(dba); K2COs  dioxan 96 98
4 PPhs CuCl  Pdy(dba)s Cs,COs  dioxan 80 67

A leghatékonyabbnak a K2CO3z bizonyult, hiszen a kiindulasi anyag teljes atalakulasaval
és 98%-os kitermeléssel kaptuk a kivant 46 terméket (4. tablazat, 3. sor). Igy tovabbi
kisérleteinket KoCOs3 bazissal hajtottuk végre.

Az optimalizdlds utols6 1épésében az oldoszer mindségét valtoztattuk. Az eddigi
reakciokban vizmentes 1,4-dioxant hasznaltunk (5. tablazat, 1. sor), azonban a reakciot
dipolaris aprotikus oldészerben, vizmentes DMF-ben is végrehajtottuk. A vékonyréteg-
kromatografids kovetés sordn ~3 ora elteltével a kiinduldsi glikdl teljes konverzidjat
tapasztaltuk, igy a reakciodelegy feldolgozasa mellett dontdttiink. Az oszlopkromatografias

tisztitast kovetéen azonban csak 60%-os kitermeléssel izolaltuk a terméket (5. tablazat, 2. sor).

5. Tablazat: Az olddszer hatasanak vizsgalata a kapcsolasi reakcidra

Pd forras (5 mol%) AcO 0. _COOMe
AcO O._COOMe Cu tarskat. (10 mol%)
| ligandum (10 mol%) AcO
AcO | bazis (2 ekv.)
OAc fenilacetilén (32) (2 ekv.)
vizm. oldészer
45 Ar., 70 °C 46
Sor- ) Konverzi6  Korrigalt
Ligandum Cu-forras  Pd-forras  Bazis Oldoszer
szam (%) hozam (%)
1 PPhs CuCl  Pdx(dba)s K,COs diox4n 96 98
2 PPhs CuCl  Pdydba)s K.,COs DMF 100 60
3 PPhs CuCl Pdx(dba)s K2COs toluol 100 77
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Ezt kdvetden egy apoldris, aprotikus olddszerben, toluolban végeztiik el a kapcsolast,
ahol 24 ¢6ra elteltével sem tapasztaltunk olyan mértékii atalakulést, mint dioxanban (5.

tablazat, 3. sor), igy az eredeti (1,4-dioxan) oldoszer alkalmazéasa mellett dontottiink.

3.4. A Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio kiterjesztése

Az elvégzett kisérletek alapjan az optimalis koriilményeket a kovetkezékben
allapitottuk meg: 10 mol% PPhs, 10 mol% CuCl, 2,5 mol% Pdz(dba)s, 2 ekvivalens K>COs,
vizmentes 1,4-dioxan (1,5 mL) és 2 ekvivalens fenilacetilén.

Szén-monoxid forrds hasznalataval lehetdségiink van karbonilativ Sonogashira
keresztkapcsolasi reakciot is végrehajtani, igy az optimalt koriilmények kozott és Mo(CO)e
alkalmazasaval végeztiink kisérletet ezen reakcid elvégzésére. Az atalakitds soran azt
tapasztaltuk, hogy a vart 50 szarmazék nem képzddik a reakcidelegyben, csak a ,,normadl”
Sonogashira kapcsolas jatszodik le, és a 46 vegyiilet keletkezik a reakcioban (6. tablazat, 1.
sor). Ezt kovetden az irodalomban karbonilativ Sonogashira kapcsolashoz meghatarozott
koriilmények [47] alkalmazasaval végeztiink kisérletet, azonban ebben az esetben 24 o6ra
elteltével is csak a 46 vegyiiletet tudtuk izolalni (6. tablazat, 2. sor), és kromatografiasan mas

vegyiilet képzodését nem tudtuk kimutatni.

6. Tablazat: A karbonilativ Sonogashira reakci6 vizsgélata

AcO (0] COOMe
AcO O._-COOMe  pq forras, Cu tarskat. O. _COOMe
| ligandum, CO-forras AcO . AcO | P
AcO | fenilacetilén (32), bazis =
, AcO
OA izm. 1,4-dioxa
45 46 50
Sor- ] Cu- Konverzi6 Korrigalt
Ligandum Pd-forras  Bazis CO-forras
szam forras (%) hozam (%)
1 PPhs CuCl  Pdy(dba)s K>CO3z Mo(CO)s 76 46 (30)
2 XanthPhos - PdCl> EtsN  Mo(CO)e 100 46 (42)

Mivel ugy tiint, hogy a karbonilativ Sonogashira kapcsolashoz teljeskorti optimalas
sziikséges, igy a Sonogashira kapcsolasi reakcio Kkiterjesztését masik iranyba, az alkin
komponens médositasa felé kezdtiik el. A fenilacetilént lecseréltiik az 51 terminalis acetilénre,
melyet a kutatocsoportunkban allitottak eld.

Az altalunk korabban optimalizalt koriilmények alkalmazéasaval a kapcsolasi reakciot a

45 jodszarmazék és az 51 cukor-acetilén kozott hajtottuk végre (21. abra).
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2,5 mol% Pdy(dba)s, COOMe
O.__COOMe 9] 10 mol% PPhg
AcO | AcO | 0 ' O 0 OAc
. 10 mol% CuCl N_— /7 N/
AcO | AcO % 2 ekv. K2C031 AcO A 4
OAc OAc vizm. 1,4-dioxan AcO  OAc AcO  OAc
Ar., 70 °C
45 51 52
+
O o) OAc
\ e / "
AcO N %
AcO  OAc AcO  DAc
53

21. abra: Sonogashira keresztkapcsolasi reakcio két cukormolekula kozott

A reakcio elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiasan kovettiik, és 20 ora elteltével a
51 acetilén szarmazEk teljes atalakuldsat vettiik észre, viszont a 45 jodglikal még detektalhato
volt a reakcioban.

Mivel tovabbi cukor-acetilén hozzdadasara nem volt lehetdségiink, igy a reakcidelegyet
feldolgoztuk, majd oszlopkromatografidsan tisztitottuk, és a kromatografidsan egységesnek
tind frakcidkat Osszepdroltuk. Ezt kovetéen NMR ¢és tomegspektroszkopids modszerek
segitségével sikeresen azonositottuk a termékeket, és a vart 52 kapcsolt szarmazék mellett a

cukor-acetilén homokapcsolt 53 szarmazékat is sikeresen izolaltuk a reakcidelegybdl.

4. Szerkezetvizsgalat

Az optimalizalasi reakcioban eléallitott vegyiileteink szerkezetét 1D és 2D NMR
mérésekkel, valamint HRMS mérésekkel igazoltuk. A kapcsolt 46 szarmazék esetén a
kapcsolasi reakcid lejatszodasat egyértelmiien mutattak a vegyiilet spektrumaiban megjelend, a
fenilacetilén egység aromas gyliriijének karakterisztikus jelei, a *H-NMR spektrumban 7,4 —
7,3 ppm, valamint a *C-NMR spektrumban 130 — 120 ppm tartomanyban. A C=C kotés
karakterisztikus kémiai eltolédasai a *C-NMR spektrumban voltak lathatoak 98 és 83 ppm
kémiai eltolodasnal. A vegyiilet HRMS spektrumaban a vart molekulaion csucsa 453,1155-nek
adddott ([M+Na]) ami jo egyezést mutatott a vart, szamitott értékkel 453,1156.

A cukor-acetilénnel végzett kapcsolasi reakcio termékeinek szerkezetvizsgalata a fent
leirt modszerek alkalmazasaval tortént, azonban az 52 diglikozil-acetilén szarmazék jeleinek a
hozzarendelése nem volt egyszerlien megoldhaté az 1D spektrumok hasznélataval, itt 2D

mérésekre is sziikségiink volt (22. abra).
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22. abra: Sonogashira keresztkapcsoldssal eldallitott pszeudodiszacharid

Az 52 szarmazék esetén a H-1" proton jele egy sziik dublettként (J = 1,6 Hz) jelent meg
a spektrumban 6,94 ppm kémiai eltolédasnal, ami a H-3’ hidrogénnel 1étrejovo allil csatolas
kovetkezménye. Ez a konnektivitas lehet6vé tette, hogy a *H-H COSY spektrum segitségével
megkiséreljiik a vazprotonok jeleinek a hozzarendelését a két cukorgyliriih6z, ami csak részben
volt megvalosithatd, mert a H-7 és H-6" jelei részben atfedtek, illetve az acetil csoportok
jelhozzarendelése csatolds hidnyaban nem valodsithatdé meg. Az H-NMR spektrum
asszignacidja ezt kovetéen lehetévé tette a 3C-NMR spektrum jeleinek a hozzarendelését
HSQC mérést kovetden (23. abra).

Az 53 homokapcsolt szarmazék 'H- és 3C-NMR spektrumainak jelszegénysége, a
terminalis C=CH kotés jellegzetes jeleinek hidanya valoszintisitette a dimerizaciot, amit

egyértelmiien a vegyiilet HRMS vizsgalata erdsitett meg.
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5. Kisérleti rész

5.1. Felhasznalt anyagok, vegyszerek

A reakciok soran felhasznalt reagenseket a Molar-és a Merck Kft-t6] vasaroltuk. Az
oldoszereket a Molar cég biztositotta. A reagenseket tovabbi tisztitds nélkiil hasznéltuk a
reakciokban, mig az olddszereket felhaszndlas eldtt légkori desztillacioval tisztitottuk. A
reakciokhoz hasznalt vizmentes oldoszereket (ACN, 1,4-dioxan, DMF) a Merck Kft-t6l
vasaroltuk. A toluolt extrakcios tisztitast és szaritast kovetden desztillaltuk és natrium drot felett
taroltuk. Az inert gazként alkalmazott argont a Linde-tdl szereztiik be. Felhasznaldsa
kozvetleniil a palackbol tortént, tovabbi tisztitas nélkiil. A deuteralt olddszereket az NMR

mérésekhez a VWR Chemicalstol vasaroltuk.

5.2. Altalanos kisérleti modszerek

Az analitikai vékonyréteg-kromatografids vizsgalatokhoz DC Kieselgel 60 F2s4 réteget
hasznaltunk, amit a Merck biztositott. A vékonyréteg kromatogramokat UV -fénnyel (254 nm)
¢s anizsaldehid/cc. HoSOus/etanol el6hivoszerrel tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias
elvalasztashoz Merck Kieselgel 60 (63-200 um) szilikagélt, a flash kromatografidhoz VWR
Silica gel (40-63 um) szilikagélt hasznaltunk. Az 1D- (*H NMR ¢és *C NMR (jmod)) és 2D
(COSY, HSQC) NMR spektrumok felvétele Bruker Avance DRX 360 MHz, Bruker Avance |
400 MHz ¢és Bruker Avance II 500 késziilékeken tortént CDClz vagy CsDe olddszerben, TMS
bels6 standard jelenlétében. A csatolasi allandokat (J) Hz-ben, a kémiai eltolédasokat (8) ppm-
ben adtuk meg. A vegyiiletek HRMS spektrumai maXis Il UHR ESI-QTOF MS (Bruker
Daltonik, Bremen, Germany) késziilékkel, az LC-MS mérések Thermo Accela 600 HPLC +
LTQ XL MS tomegspektrométerrel késziiltek ESI 1onizacios technikéval pozitiv médban. A
vegyiiletek forgatoképességét Jasco FT/IR4100 tipusu spektrofotométerrel rogzitettiik.

Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-jod-D-lixo-hept-2-enonat) (45)

7 1 Kihevitett nyomasallo cs6be bemértiink 5 ml vizmentes acetonitrilt,
ACO™S © | 3COOMe amit argon gaz atbuborékoltatasaval oxigénmentesitettiink, majd
AcO™5 Y4 I oldottunk benne 204 mg (0,62 mmol, 1 ekvivalens) metil-(4,5,7-tri-O-
SSAC acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-D-lixo-hept-2-enononat)-ot  (44), és

hozzaadtunk 117 mg (0,59 mmol, 0,95 ekvivalens) AgNOs-ot, 274 mg

(1,22 mmol, 2 ekvivalens) NIS-et, majd argonnal atoblitettiik és lezartuk a reakcidedényt. A
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halvanysarga reakcioelegyet a kiindulasi anyag teljes atalakulasaig kevertettiik 80 °C-0s
olajfiirdében. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik (eluens: toluol
. etil-acetat = 4:1). A reakcio elérehaladtaval sarga szinli csapadék képzodését tapasztaltuk. A
kiindulasi anyag teljes atalakuldsat kdvetden (8 oOra) a reakcioelegyet Celite-agyon sziirtiik, a
sziirletet beparoltuk, és a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa utan (eluens: toluol : etil-
acetat = 16:1 — 8 : 1) 167 mg (59%) halvanysarga szilard amorf anyagot (45) kaptunk (Rf =
0,33; toluol : etil-acetat=4: 1). [a]p +20 (c: 0,168 DKM).*H NMR (400 MHz; CDCls) 5(ppm):
5,69 (dd; J =4,7; 1,2 Hz; 1H; H-4); 5,46 (dd; J = 4,6; 1,8 Hz; 1H; H-5); 4,53 (dt; J = 6,9; 4,0
Hz; 1H; H-6); 4,31 (dd; J =11,7; 6,9 Hz; 1H; H-7); 4,25 (dd; J = 11,7; 6,1 Hz; 1H; H-7'); 3,86
(s; 3H; CO2CH3); 2,13; 2,11; 2,09 (3s; 9H; OCOCHj3). *C NMR (90 MHz; CDCls) 6(ppm):
170,5; 170,0; 169,7 (OCOCHz3); 162,0 (C-1); 146,3 (C-2); 74,3; 68,7; 64,0 (C-4; C-5; C-6);
73,4 (C-3); 61,1 (C-7); 53,0 (CO2CHg); 20,8; 20,7; 20,6 (OCOCH3s). HRMS pozitiv mod m/z:
szamolt C14H1710gNa*” [M+Na]* 478,9809; detektalt 478,9810.

5.3. Altalanos elGirat a Sonogashira kapcsolasi reakciohoz

Egy kihevitett, keverdmaggal ellatott Schlenk-edénybe 1,5 ml vizmentes olddszert
mértiink be, amit argon gaz atbuborékoltatisaval oxigénmentesitettiink. Az olddszerben
feloldottuk a palladium katalizatort (5 mol%) ¢és a ligandumot (10 mol%), majd ismét argont
buborékoltattunk at az elegyen. Ezt kdvetdéen 70 °C-0s olajfiirddben kevertettiik az elegyet,
amig az oldat be nem sotétiilt, majd 50 mg glikalt (0,11 mmol, 1 ekvivalens), 2 ekvivalens
bazist (sziikség esetén kihevitett), 2 ekvivalens terminalis acetilént és 10 mol% Cu(I) sot adtunk
az elegyhez. A reakcioelegy gozterét Ar gazzal telitettiik és 70 °C-os olajfiirdében folyattuk a
kevertetést. A reakcio eldrehaladasat vékonyréteg-kromatografiaval kovettiik, és a kiindulasi
anyag teljes atalakulasat kovetden, vagy 24 ora elteltével a reakcidelegyet iivegsziirére
rétegezett Celite-agyon sziirtiik, olddszerrel mostuk, majd a sziirletet rotacidos vakuumbeparld
késziilek segitségével beparoltuk. A nyersterméket oszlopkromatografidas maodszerrel

tisztitottuk.

Metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-(2-feniletinil)-D-lixo-hept-2-enonat) (46)

Az altalanos el6irat alapjan 48,4 mg (0,106 mmol, 1
ekvivalens)  metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-
jod-D-lixo-hept-2-enonat)-bol  (45) kiindulva, 2,4 mg (2,5
mol%) trisz(dibenzilidénaceton)-dipalladium, 3,0 mg (10

mol%) trifenil-foszfin, 38 mg (2,5 ekvivalens) kihevitett
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kalium-karbonat, 24 ul (2 ekvivalens) fenilacetilén és 1,4 mg (13 mol%) réz(l)-klorid
felhasznalasaval, 24 6ras reakcioidét kovetden a nyerstermék flash kromatografis tisztitasa
(eluens: hexan : etil-acetat = 6 : 1) utan 43 mg (98%) barna szirupos anyagot (46) kaptunk. R¢
= 0,17 (hexdn : etil-acetat = 3 : 1 2x futtatas). [a]o +41 (c 0,088; DKM). *H NMR (400 MHz;
CDCI3) o(ppm): 7,42 (dd; J=6,7; 3,1 Hz; 2H; aromas); 7,36 — 7,29 (m; 3H; aromas); 5,88 (dd;
J=45; 1,0 Hz; 1H; H-4); 5,51 (dd; J = 4,5; 1,3 Hz; 1H; H-5); 4,48 (t; J = 6,6 Hz; 1H; H-6);
4,35 (dd; J=11,5; 6,7 Hz; 1H; H-7); 4,30 (dd; J = 11,6; 6,6 Hz; 1H; H-7"); 3,90 (s; 3H; OCHy3);
2,15 (s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO); 2,11 (s; 3H; CH3CO0). *C NMR (101 MHz; CDCls)
o(ppm): 170,53; 170,24; 170,09; 161,29 (4 x C=0); 147,76 (C-2); 131,59; 128,82; 128,54;
123,10 (aromas); 104,12; 98,48; 83,05 (C-3; C-8; C-9); 74,13 (C-6); 65,62 (C-4); 62,50 (C-5);
61,30 (C-7); 52,76 (OCHa); 20,87; 20,78; 20,71 (CH3CO). ESI HRMS pozitiv moéd m/z
szamitott C22H22NaOg™ [M+Na]* 453,1156; detektalt 453,1155.

Metil-[4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-3-{2-[(3,4,6-tri-O-acetil-1,5-anhidro-2-
dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]etinil}-D-lixo-hept-2-enonat) (52) és bisz[(3,4,6-tri-O-
acetil-1,5-anhidro-2-dezoxi-D-lixo-hex-1-enitol)-2-il]buta-1,3-diin (53)
Az altalanos eldirat alapjan 28,5 mg (0,062 mmol,
OAc 1 ekvivalens)  metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-
anhidro-3-dezoxi-3-j6d-D-lixo-hept-2-enonat)-
bol (45) Kkiindulva, 1,8 mg (3,2 mol%)

52
trisz(dibenzilidénaceton)-dipalladium, 1,9 mg
. 0 1\2 789 10 /}'—o . /OAC (11,8 mol%) trifenil-foszfin, 17 mg (2
/—5§_< — — 2\ >""6- ekvivalens) kihevitett kalium-karbonat, 34,2 mg
AcO 3 4
acd? oAc AcO 3 OAc (1,9 ekvivalens) cukor-acetilén és 0,6 mg (10
53 mol%) réz(l)-klorid felhasznalasaval, 24 Oras

reakci6id6t kdvetden a nyerstermék oszlopkromatografias tisztitasa (eluens: toluol : etil-acetat
=3: 1) utan 12,7 mg (61%) szintelen szirupos anyagot (52) kaptunk. Rs = 0,19; (hexan : etil-
acetat = 1 : 1). Az oszlopkromatografias tisztitas soran a reakcioelegybdl a homokapcsolt 53
szarmazékot fehér amorf anyagként izolaltuk 10,7 mg (32%), Rt = 0,24; (hexan : etil-acetat =
1:1).

52: [a]p +52 (c 0,248; DKM). *H NMR (360 MHz; CsDs) d(ppm): 6,94 (d; J = 1,6 Hz; 1H; H-
1’); 5,84 (dd; J = 2,1; 1,1 Hz; 1H; H-3’); 5,83 — 5,80 (m; 1H; H-4); 5,39 (dd; J = 4,5; 1,6 Hz;
1H; H-4"); 5,35 (dd; J = 4,5; 1,3 Hz; 1H; H-5); 4,24 — 4,10 (m; 3H; H-7a; H-7g; H-6"A); 4,05
(dd; J =11,6; 5,5 Hz; 1H; H-6’g); 3,75 — 3,64 (m; 2H; H-6; H-5"); 3,30 (s; 3H; OCHy3); 2,07 (s;
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3H; CH3CO); 1,90 (s; 3H; CH3CO); 1,62 (s; 3H; CH3CO); 1,60 (s; 3H; CH3CO); 1,57 (s; 3H;
CH3CO); 1,57 (s; 3H; CH3CO). 3C NMR (101 MHz; CsDg) d(ppm): 170,22; 169,76; 169,59;
161,10 (4 x C=0); 151,70 (C-2"); 147,46 (C-2); 104,60; 98,33; 93,64; 85,16 (C-3; C-2’; C-8;
C-9); 74,02; 73,99 (C-6; C-5"); 65,78; 64,32 (C-4; C-37); 63,21 (C-4’); 62,68 (C-5); 61,56;
61,42 (C-7; C-6’); 51,65 (OCHs); 20,62; 20,29; 20,11; 20,09; 20,02; 19,95 (CH3CO). ESI
HRMS pozitiv mod m/z szamitott C2sHz2NaO16™ [M+Na]* 647,1583; detektalt 647,1580.

53: [a]p +129 (¢ 0,214; DKM). *H NMR (400 MHz; CDCls) 6(ppm): 5,64 (dd; J = 3,0; 1,4 Hz;
2H; H-3; H-3"); 5,45 (dd; J = 4,4; 1,8 Hz; 2H; H-4; H-4°); 4,37 (t; J = 6,4 Hz; 2H; H-5; H-5");
4,26 (dd; J = 11,7; 7,2 Hz; 2H; H-6); 4,21 (dd; J = 11,7; 5,7 Hz; 2H; H-6"); 2,13 (s; 6H; 2 x
CH3CO0); 2,09 (s; 6H; 2 x CH3CO); 2,08 (s; 6H; 2 x CH3CO). 3C NMR (91 MHz, CDCls)
o(ppm): 170,42; 170,11; 169,98 (C=0); 153,50 (C-1; C-17); 96,28 (C-2; C-2°); 75,65; 75,08
(C-7; C-8; C-9; C-10); 73,90; 64,03; 62,82 (C-3; C-4; C-5; C-37; C-4’; C-5"); 61,56 (C-6);
20,72; 20,65; 20,61 (CH3CO). ESI MS pozitiv méd m/z szamitott CogHzoNaO14™ [M+Na]*
613,15; detektalt 613,33.
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6. Osszefoglalas

Kutatomunkank soran célul tiztiik ki a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-
3-j6d-D-lixo-hept-2-enonat) (45) eldallitasat, és a Sonogashira keresztkapcsolasi reakcigjanak
a tanulmanyozasat, optimalizalasat fenilacetilén (32) hasznalataval.

A 45 szarmazek eldallitasat a laboratériumunkban kidolgozott moédszer szerint
végeztik, a metil-(4,5,7-tri-O-acetil-2,6-anhidro-3-dezoxi-D-lixo-hept-2-enonat) kozvetlen
jodozasaval, amit NIS/AgNOs reagensek alkalmazasaval végeztiink el acetonitrilben, és a vart
szarmazékot j6 hozammal (59%) izolaltuk oszlopkromatografias tisztitast kovetden.

A kapcsolasi reakcio optimalizalasahoz irodalmi analogia [40] alapjan valasztottuk ki a
kiindulasi koriilményeket (Pd(OAc)2, PPhs, Cul, EtsN, absz. dioxan, Ar), mely koriilmények
szisztematikus valtoztatasaval probaltuk meg ndvelni a konverzidt €s a kitermelést.

A fenilacetilénnel torténd kapcsolasi reakcid optimalizalasat a ligandum cseréjével
kezdtiikk. A PPhs (47) alkalmazasaval magas konverziot (85%) értiink el, és a vart termék
konverzioval korrigalt hozama 47% lett. Mivel az irodalmi tapasztalatok azt mutatjak, hogy a
sztérikusan zsufolt ligandumok sok esetben elénydsen hatnak a kapcsolasi reakciok
konverzidjara és hozamara, azért megismételtiik a reakciot XanthPhos (48) és JohnPhos (49)
ligandumok jelenlétében is, azonban a konverzi6 jelentds visszaesését tapasztaltuk, igy a PPhs-
t valasztottuk optimalis ligandumnak.

Ezt kovetden a réz és palladium forrds vizsgalataval folytattuk kisérleteinket. A CuCl
¢és Cul jelenlétében elvégzett reakciot eredményeinek dsszehasonlitasakor azt allapitottuk meg,
hogy jollehet a CuCl alkalmazéasaval a konverzi6é valamennyivel alacsonyabb (70% vs 85%),
azonban a vart szarmazék jobb hozammal izolalhato a reakcidelegybdl (80% vs 47%). A réz
forras nélkiili reakcioban kozel azonos konverzio mellett (70%), kozepes (46%) kitermeléssel
izolaltuk a 46 szarmazékot, igy ezen Kkisérletek alapjan a réz(l)-klorid alkalmazasanal
maradtunk. A palladium forrasok vizsgalata soran Pd(OAc)2, PdCl,, PACI>(PPh3),, Pd2(dba)s
alkalmazhatosagat vizsgaltuk, és a Pd2(dba)s bizonyult a leghatékonyabb katalizatornak, mivel
kvantitativ hozammal allitottuk eld a kapcsolt terméket (konv: 88%; korrigalt hozam: 99%).

Kovetkezo 1épésben a bazisok korét terjesztettiik ki, és a vizsgalt szerves (EtaN; DIPA)
¢s szervetlen bazisok (K2COs, CspCOs3) koziil a KoCOs jelenlétében sikeriilt kozel teljes
konverziot elérni (96%), és a vart szarmazékot 98%-os hozammal izolalni a reakcioelegybdl.

Az oldészerek hatasanak vizsgalata soran a reakcidkat vizmentes dioxanban, dimetil-
formamidban (DMF) és toluolban végeztiik el. A dioxanhoz képest DMF-ben a reakcio

gyorsabban lejatszodott, azonban a vart terméket csak 60%-0s hozammal tudtuk izolélni, és
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mivel toluolban is elmaradt a reakcié hozama a dioxanos atalakitasokhoz képest, ezért optimalis
oldoszernek a vizmentes dioxant valasztottuk.

Kisérleteink soran az optimalis koriilményeket a kovetkezOkben hataroztuk meg: 10
mol% PPhsz, 10 mol% CuCl, 2,5 mol% Pdz(dba)s, 2 ekvivalens K>COs, 2 ekvivalens
fenilacetilén és vizmentes 1,4-dioxan.

Ezt kovetden az optimalizalt koriilmények alkalmazasaval megkiséreltiik a reakciot
kiterjeszteni a karbonilativ Sonogashira reakciokra is, szénmonoxid forrasként Mo(CO)e-t
hasznalva, azonban a reakciokban kromatografidsan csak a ,,normal” Sonogashira kapcsolt
szarmazék képzddését tudtuk bizonyitani. Ezt kdvetden a reakcidt elvégeztiik egy cukor-
acetilén szarmazék esetében is, és a vart 52 kapcsolt szarmazék (62%) mellett a cukor-acetilén

homokapcsolt 53 szarmazékat is izolaltuk (31%).
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7. Summary

The goals of our research work were the synthesis of methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-2,6-
anhydro-3-deoxy-3-iodo-D-lixo-hept-2-enonoate) (45) and study and optimization of it’s
Sonogashira cross-coupling reaction with phenylacetylene (32).

The iodination of methyl-(3,4,6-tri-O-acetyl-2,6-anhydro-3-deoxy-3-iodo-D-lixo-hept-
2-enonoate) (45) was based on the procedure developed by our research group, which was
carried out using NIS/AgNQs reagents in acetonitrile, and the expected derivative was isolated
in good yield (59%) after purification by column chromatography.

Based on the literary [40], we selected the initial conditions (Pd(OAc)2, PPhs, Cul, EtsN,
abs. dioxane, Ar) to optimize the Sonogashira coupling reaction to increase the conversion and
yield by systematically changing of these circumstances.

The optimization of the cross-coupling reaction of 45 with phenylacetylene (32) was
started by selecting the appropriate ligand. Using PPhs (47), we achieved a high conversion
(85%), and the expected product could be isolated in medium yield (47%). In many cases the
literature shows that sterically hindered ligands have a beneficial effect on the conversion and
yield of coupling reactions, but in our case, using XanthPhos (48) and JohnPhos (49) ligands
the conversion was reduced, so we chose PPhs as the optimal ligand.

We continued our experiments by examining the sources of copper and palladium.
When we compared CuCl and Cul, we found that although the conversion was lower using
CuCl (70% vs 85%), but the expected derivative 46 could be isolated with a better yield (80%
vs 47%) from the reaction mixture. In the absence of copper source, derivative 46 was isolated
with a similar conversion (70%) and medium yield (46%). In the following reactions we used
CuCl. Among the palladium catalysts (Pd(OAc)2, PdClz, PdClz(PPhs)2, Pdz(dba)s), the
Pd2(dba)s was the most effective, the coupled product 46 was isolated in quantitative yield
(conv: 88%; adjusted yield: 99%).

In the next step, we expanded the range of bases, using organic (EtsN; DIPA) and
inorganic bases (K2COs, Cs2CO3), and we found that in the presence of K>COs the expected
product was obtained with almost complete conversion (96%), and quantitative yield (98%)
from reaction mixture.

During the investigation of the effect of solvents, the reactions were carried out in
anhydrous dioxane, dimethylformamide (DMF) and toluene. Compared to dioxane, the reaction
in DMF was faster, but the expected product could be isolated in lower yield (60%), in toluene

the yield was lower too, so anhydrous dioxane was chosen as the optimal solvent.
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During our experiments, we determined the following optimal conditions: 10 mol%
PPhs, 10 mol% CuCl, 2.5 mol% Pdz(dba)s, 2 equivalents of K>COs, 2 equivalents of
phenylacetylene and anhydrous 1,4-dioxane.

Under the optimal reaction conditions we studied the carbonylative Sonogashira
reaction using Mo(CQO)s as a CO-source. In this case only the formation of non-carbonylative
compound was observed.

The “normal” Sonogashira reaction was also carried out with a sugar-acetylene derivative
51, and in addition to the expected derivative 52 (62%), we also isolated homocoupled
derivative 53 of sugar-acetylene (31%).
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