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1. Bevezetés

A szénhidratok a legnagyobb mennyiségben eléforduld
vegyiiletek a Foldon, jelen vannak valamennyi ¢él6 szerve-
zetben, szerepiik kulcsfontossagli szamos bioldgiai folya-
matban."? Vazanyag és tartaléktapanyag funkcidjukon tal,
a peptidekkel, fehérjékkel és lipidekkel dsszekapcesoldodott
konjugatumaik megtaldlhaték szinte valamennyi ¢él0 sejt-
ben ¢és a sejtfelszinen, ezért fontos résztvevoi szamos fizi-
ologias és patologias folyamatnak. A glikokonjugatumok
szerkezetének és biologiai szerepének felderitéséhez tiszta
€s homogén Osszetételll glikanokra van sziikség, melyek ki-
nyerése természetes forrasbol meglehetdsen nehézkes, mi-
vel gyakran kis koncentracioban és mikroheterogén forma-
ban vannak jelen, de izolalasukat a glikozidos kotés savas €s
enzimes hidrolizissel szemben mutatott csekély stabilitasa
is neheziti. Kedvezdtlen farmakokinetikai sajatsagaik miatt
ezen természetes szarmazékoknak a gyogyszerként torténd
kozvetlen felhasznalasa sem egyszerli. A vizsgalatokhoz
¢és a gyogyszertervezésekhez sziikség van tehat ezeknek a
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X =H vagy OR
R = Ac vagy Bz

RO)anNNHTs

természetes szarmazékoknak, illetve az ezek szerkezetét
és/vagy biologiai sajatsagait utanzoé vegyiileteknek, az un.
glikomimetikumoknak a szintézisére, amelyek az emlitett
hatranyokkal nem rendelkeznek.>*

Kutatémunkank ilyen kedvez6 sajatsagokkal biro, 11 tipusu
szénhidrat-mimetikumok szintézismodszereinek kidolgo-
zasara iranyult, reaktiv és valtozatos modon funkcionali-
zalhato kett6s kotéssel rendelkezd exo-glikal szarmazé-
kokbdl kiindulva. Célul tiiztiik ki a 2-dezoxi-exo-glikalok,
valamint exo-mannal szarmazékok tioladdicios reakcioinak
vizsgalatat, ugyanis korabbi eredményeink alapjan™ ¢ ezen
étalakitésok lehetéséget adhatnak a nehezen hozzéférheté
tek klalakltasara (1. abra). Vlzsgalm kivantuk tovabba az
acil-védett exo-glikal szarmazékok és diklor-ketén, vala-
mint klorszulfonil-izocianat kdzott végbemend [2+2]-tipusu
cikloaddicios reakciokat is, mivel az irodalmi elézmények
alapjan’!! ezek az atalakitasok szintetikus szempontbol ér-
tékes spirociklusos vegyiiletekhez vezethetnek (2. abra).

R,-SH Xo
—  (RO) Bh\fotomluator (RO)HE?\%/SR

1. Abra. Per-O-acilezett 2-dezoxi exo-glikalok eléallitasanak és gyokos tioladdicios reakcidjuknak a tervezett sémaja
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(RO)HM o RO

0 C|2C Cc=0 0 mCPBA 0
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o X

(0]

2. Abra. Exo-glikélok [2+2] tipusu cikloaddicids reakcioinak, valamint a keletkez spiro szarmazékok tovabbalakitasanak terve

*
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2. Eredmények
2.1. A 2-dezoxi-exo-glikalok és prekurzoraik
eléallitasa

Az 5a-d 2-dezoxi-exo-glikalok eléallitasara a kutatbcsopor-
tunkban korabban kidolgozott modszert alkalmaztuk.!>3 A
2a-d per-O-acilezett 2-dezoxi-glikopiranozil acetdtokat a
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tiik, melyekbdl a 3a-d glikopiranozil-cianidokon keresztiil
allitottuk el6 a 4a-d anhidro-alddz-tozilhidrazonokat, majd
ezen vegyiiletek Bamford-Stevens tipust reakcigjaval kap-
tuk az 5a-d exo-glikalokat. NMR modszerekkel sikeresen
meghataroztuk valamennyi eléallitott vegytilet konfigura-

crer

AcOH/Ac,0, 4 ekv. TMSCN,
O kat. 30% HBr/AcOH o] kat. BF3.0Et, o]
RN ——— 7, RO, — 2, RO,
vizm. CH,Cl, OAC  yizm. CH3NO,, it CN
1a: D-Glc (R = Bz) 2a: 77 % (*Cy-0.: *C-B = 8: 1) 3a:77 % (*Ci-a. 1 “C1-p=8: 1)
1b: D-Gal (R = Ac) 2b: 81 % (*Cy-a:4Ci-p=6:1) 3b:82 % (*Cy-a:4Cy-B=6:1)
1c: D-Ara (R = Bz) 2¢: - X 4 1 .
1d: b-Xyl (R = B) c: 3¢c:90 % (*Cq-a: 'C4-p=1:6)
2d:53 % (*Cy-a: *C1-p=6:1) 3d:73 % (*Cr-a: 'C4-p=1:4)

1,1 ekv. TSNHNH 5,
8,4 ekv. NaH,PO,

Raney-Ni,
py-AcOH-H,0/r.t.

o
(Ro)”%»\l¢NNHTs

5 ekv. K3PO,
vizm. dioxan
—_—
reflux

o
(R%K

4a:84 % (5Cp-0.:5C,-p=2:1) 5a: 52% (°C,)
4b: 77 % (°Cp-a: 5Co-p=3:1) 5b: 67 % (5C,)
4c: 81 % (5Cp-a: 5Cp-p=1:5) 5¢: 76 % (°Cs)
4d: 73 % (°Cp-a. : 2C5-p = 1: 4) 5d: 68 % (>Cs)

3. Abra. A 2-dezoxi-exo-glikalok szintézise

2.2. A 2-dezoxi-exo-glikalok fényinicialt tioladdicios
reakciéinak vizsgalata

Az 5a-d glikalokat 2-fenil-2,2-dimetoxiacetofenon (DPAP)
fotoiniciator jelenlétében, UV-fénnyel torténd besugar-
zas (A, = 365 nm) mellett toluolban reagaltattuk a 6a-g
tiolokkal, mely reakciok 42% — 76%-os hozammal, teljes
regio- ¢és magas diasztereoszelektivitdas mellett szolgal-

1. Tablazat. Az 5a és az 5b glikalok tioladdicids reakcioi

tattdk a vart 7a-d, 9 és 10 2-dezoxi-glikopiranozilme-
til-szulfidokat (1. tablazat). Az Sa 2-dezoxi-exo-gliikal és
az 5b 2-dezoxi-exo-galaktal esetében kizarolag a f-anomer

rrrrrrrr

tuk. Néhany esetben, kis mennyiségben a 8 szulfoxid mel-
léktermék képzodését is tapasztaltuk (3% - 8%), azonban
ezek képzddése inert-atmoszféra (Ar) alkalmazasaval elke-
riilhetd volt.

hv, toluol, r.t.

2 x 0.1 ekv. DPAP

. OAcil
AcilO
e ale O
AcilO
AcilO

+ RSH ————————

OAcil
AcilO S~

OAcil 1

. 5 OAcil
AcilO 3 SR *

4 OAcil

- (e]
5a: Bz/eqv.  6a-f 2 x 15 min 7aa - 7af 8
5b: Ac/ax. 7ba - 7bf
Exo-glikalok
OBz AcO__0Ac
BzO O O
BzO AcO
5a 5b
Tiolok
OAc AcO o SH
OAc >{ SH
©/\ AcO SH  pco SH ACO/ES/SH o CH3CH,SH
AcO AcO AcO fole)
6a 6b 6c 6d se > 6f 69
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tében csak részleges diasztereoszelektivitast tapasztaltunk,
a 5c¢ 2-dezoxi-exo-arabinalbol mindkét 2C; konformacioju
anomer (7¢ és 9) képzddott kozepes — jo 6sszhozammal (35
% - 67 %), mig az 5d 2-dezoxi-exo-xilal esetében a B-D-
(C) (7d) és az o-D-(*Cy) (10) szarmazékokat is izolaltuk
(7d és 10 6sszhozamai: 70 % - 90 %) (2. tablazat).

Megfigyeltiik tovabba, hogy inert atmoszféra hianyaban kis
mennyiségli szulfoxid (8) melléktermék képzddott. Az iro-
dalmi el6zmények alapjan'® * vizsgaltuk néhany esetben a
hiités hatasat a reakciora (— 78 °C), azonban ez sem a ter-
mékaranyt, sem pedig a reakciok hozamat nem befolyasolta
jelent6sen.

2. Tablazat. Az 5¢ 2-dezoxi-exo-arabinal és az 5d 2-dezoxi-exo-xilal tioladdicios reakcioi

R4=0Bz; Ry=H
(5¢)
Ra
0 hv, toluol, r.t.
+ RSH
Bz0 Ri 2 x 0.1 ekv. DPAP
5c,d 6a-f 2 x 15 min
R4=H; R,=0Bz

(5d)

o
1
S,

WPJW

7ca-T7ce
o OBz
BzO
BZO PJ\/
7da, 7dd, 7dg

Exo-glikalok

g&/
BZOOBz

OBz
M
BzO

Tiolok

AcO _OAc

s ACO&&
AcO
6a

%

g xgﬁ -

6e )& 6g

Sikeresen meghatéroztuk az el(’iéllitott vegyiiletek kon-
spektrumabol mért *J,, ,; csatolasi allandok alapjan. A 7a,b
¢és d vegytiletek esetében a H-3, — H-2 és H-3, — H-4 pro-
tonok ko6zott mért vicinalis csatolasi allandok 11 Hz ko-
riili értéke bizonyitotta az C, konformaciot és a formalis
B-anomer konfiguraciot. A 7c¢ szarmazékok esetében a
kloroformban mért spektrumok nagy jelatfedést mutattak,
azonban d, benzolban felvéve a spektrumokat a jelek elkii-

crer

A 9 minor komponensek multiplettjei jelentdsen
atfedtek a fékomponensek (7¢) jelével, azonban néhany el-
kiiloniild jel segitségével sikeriilt igazolnunk a fétermékkel
azonos gylri-konformaciot. A 10 tioladduktok *Cy kon-
formacidjat és a-D konfiguraciojat a H-3,, — H-2 protonok
kozott mérhetd nagy (11,5 Hz-es), valamlnt a H-3, — H-4,
H-4 — H-5 és H-5 — H-6, hidrogének kozotti kis (1 Hz <J <
6 Hz) csatolasi allandokkal igazoltuk (4. abra).'s

R0, R, H H H o H
RIOMT=7"sR H
HooH Bz0 OBZ4 Bz0" H
7a,b,d 7c 10

4. Abra. A tioladdicios termékek szerkezetigazolasa

2.3. Exo-mannal szarmazékok szintézise és
tioladdicios reakcidinak vizsgalata

Sikeresen megvalodsitottuk a 14a,b  per-O-acilezett
exo-mannalok, valamint a 18 izopropilidén védett furanoid
exo-mannal szintézisét. Az elébbi szarmazékokat szintén a
megfeleld cianidokbdl (12a,b) kiindulva, anhidro-aldoz-to-
zilhidrazonokon (13a,b) keresztiil nyertiik (5. abra), mig az
utobbit a 15 laktol oxidaciojaval eldallitott 16 lakton mo-
dositott Julia-Kocienski reakciojaval allitottuk el6 (6. abra).
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RO— OR 32,2 (:kv.B'I';MgCéN, RO— OR 1,1 ekv. TsSNHNH , RO-—. OR
. A ekv. BF3-OEt, Ro&ﬁ, 8,4 ekv. NaH,PO, RO- o)
RO vizm. CH3NO,, 40 °C RO Raney-Ni, o H
CN py-AcOH-H,O/r.t. N~ "Ts
11a (R=Ac) 12a (35 %) 13a (50 %)
11b (R=Bz) 12b (53%) 13b (33 %)
RO OR
5 ekv. K3PO
3 4 RO 0
o RO
dioxan/reflux
14a (31 %)
14b (19 %)
5. Abra. A 14a,b exo-mannal szarmazékok szintézise
1) N O o
o N o)
o s, NP L, Y
3 ekv. cho3 0-10o% o 17 3 o100
vizm. CHZCIZ LIHMDS
vizm. THF/-78°C
16 2) bBU 18
6. Abra. A 18 exo-mannél szarmazékok szintézise
Tanulmanyoztuk a 14a,b, 18, 19,7 exo-mannal szarmazé- reakciot csak — 78 °C — on sikeriilt atalakulast elérni. A 19
kok fényinicialt tioladdicios reakciojat. A 14a,b glikalok per-O-benzilezett exo-mannal esetében szobahdémérsék-
a 6a-e tiolokkal szobahdmérsékleten is jo hozamokkal (51 leten és — 78 °C — on egyarant minimalis konverziot és a
% - 79 %), regio- és diasztereoszelektiven szolgaltattak a véddesoportok sériilését tapasztaltuk (3. tablazat).
vart szarmazékokat (20), mig benzoltiollal (6g) végezve a
3. Tablazat. Piranoid exo-mannal szarmazékok fényinicialt tioladdicids reakcioi
RO OR hv, toluol, r.t R05  OR RO OR
RO O  + RSH : L Row + RO% R
RO 2x 0,1 ekv. DPAP RO SR RO 8
14a,b; 19 6 2 x 15 min 20 21 fo)
Exo-glikélok
OAc OBz OBn
AcO BzO BnO
AcO BzO BnO
Tiolok
OA o SH
c AcO _OAc
AcO AcO AcO o
AcO AcO AcO 0 0
6a 6b 6¢c 6d 6e )& 69
Szelektiv. NOE mérésekkel igazoltuk a 20 tioladduktok is, és megallapitottuk, hogy a szobahdmérsékletti atalaku-
pszeudo-anomer konfiguraciojat, a H-2_, H-4__ és H-6,, lashoz képest alacsony homérsékleten a vart termék (22)
protonok kozott fellépd korrelacio alapjan, ami a szénhid- gyorsabban és jobb hozammal képz4dott (6. abra).'

rat-gytiri 5C, konformacidjat is megerésitette. Levegd je-
lenlétében végezve az addicios reakciokat, két esetben kis

mennyiségii szulfoxid melléktermek (21ad és 21bd) képzé- ML LN
dését is tapasztaltuk. 0,1 ekv. DPAP
15 min
18
Vizsgaltuk a 18 furanoz gytrlis exo-mannal szarmazék re-
akciojat benzoltiollal szobahdmérsekleten és — 78 °C — on 6. Abra. A 18 furanéz gyfiriis exo-mannal reakcioja benzoltiollal
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2.4. Per-0O-acilezett exo-glikal szarmazékok
[2+2]-tipusu cikloaddiciés reakcidinak vizsgalata

2.4.1. Addiciok klérszulfonil-izocianattal

Megvizsgaltuk a 23, 27 és 31 per-O-acilezett exo-glikalok
[24+2]-tipust cikloaddicios reakcidjat klorszulfonil-izo-
cianattal. A 23 exo-galaktal és a 27 exo-gliikal esetében
vizsgaltuk a reakciok hémérséklet fliggését. A 23 exo-ga-
laktal reakcidjaban a vart spiro-B-laktamok koziil mind-
két anomert izolaltuk ((1’S)/(I’R)-24) a 25a,b és 26 nyilt
lancu szarmazékok mellett, mig a 27 exo-gliikalbol csak
az (1’S)-28 spiro-vegyiiletet és a 29, 30 amidokat nyer-
tilk. Megallapitottuk, hogy a hdomérsékletet csokkentve
a reakcioid6 novekszik ugyan, de a nyilt lancu szarmazé-
kok mennyisége csokken, és a vart spiro-vegyiiletek jobb
hozamban képzdédnek. A 31 per-O-acetilezett exo-gliikalt

4. Tablazat. Exo-glikal szarmazékok reakcidja klorszulfonil-izocianattal

151

- 40 °C — on reagaltatva a klorszulfonil-izocianattal szintén
mindkét spiro-B-laktam ((1’(S)/I’(R)-32) szarmazék és a 33
ulozonsavamid is képzddott (4. tablazat).

Azt, hogy a vart 24, 28 és 32 spiro-laktam regioizomerek
keletkeztek HMBC mérésekkel igazoltuk, mivel ezekben a
szarmazékokban a szénhidrat gytri H-2’ protonja csak a
laktam gytrd C-3 atomjaval ad keresztcsticsot. Az egyes
anomereket a H-2’ és C-3 atomok kdzott mért haromkaotéses
proton-szén csatolasi allandok meghatarozasaval azonosi-
tottuk, melyeket HSQMBC mérésekkel felvett spektrumok-
bol hataroztunk meg CJy,. 50 (1'S)-24: 2.2 Hz; (1'S)-28: 2.3
Hz (1’S)-32: 2.3 Hz; (I’R)-24: 3.7 Hz; (I’R)-32: 3.7 Hz). A
NOE mérésekkel végeztiik a H-4 és H-2 hidrogének kozott
fellépd térbeli korrelacio alapjan.

¢ OR

RO RO & OR
4 ] aNm—R 1 +
1 3 + 5 d NH
RO ROV |2 RO—3 RO |

HN1

0 3 "o

1) 4 ekv. CSI (1'S)-24 (D-Gal, R=Ac) (1'R)-24 (p-Gal, R=Ac)
RO OR 2 ekv. K,CO4 (1'S)-28 (p-Glc, R=Bz) (1'R)-28 (p-Glc, R=Bz)
&o\ vizm. toluol  (1'S)-32 (0-Gal, R=Ac) ('R)-32 (0-Cal, R=Ac)
RO -
RO 2) SET:g. Lil RO & Og . OR
23 (0-Gal, R=Ac) .78 °C - 0 °C 6\72%s 2 + RO O
27 (0-Glc, R=Bz) RO AN L,éh\ﬂ,CONH
31 (D-Glc, R=Ac) ° RO§ cov RO z
25a (D-Gal, R=Ac; X=0OH, Y=NH,) 26 (D-Gal, R=Ac)
25b (D-Gal, R=Ac; X=NH,, Y=0H) 30 (p-Glc, R=Bz)
29 (D-Glc, R=Bz; X=0H, Y=NH,)
33 (D-Glc, R=Ac; X=OH, Y=NH,)
L Hozam (%)
Exo-glikal T (°C)
(I'S)-24 ('R)-24 25a,b 26
0 12 - 8 30
AcO OAc
o) -20 19 - 8 25
A0 -40 16 4 3 17
23 -78 32 16 15 8
(I'S)-28 ('R)-28 29 30
r.t. 21 - 20 24
OBz
50 % 0 42 - - 15
820 20 20 - 8 8
2 -40 14 - - 13
-78 minimalis konverzid
OAc (1’S)-32 (R)-32 33
AcO
Ac -40 10 7 7
31
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2.4.1. Addiciok diklor-keténnel

Trikloracetil-kloridbol reduktiv koriilmények kozott in situ
eléallitott diklor-keténnel reagéltattuk az 5a, 23, 27 glika-
lokat. A 23 ¢és 27 szarmazékok esetében a 34, 35 és 38 spi-
ro-monoklor-ciklobutanonokat kaptuk a masodik reduktiv
dehalogénezési 1épés utan is, mig a 2-dezoxi-exo-gliikalbol
(5a) a vart 37 spiro-ciklobutanon képzddott. A 34, 35 és
a 38 szarmazékokat elézetesen aktivalt cink-porral ecetsav
jelenlétében sikeresen atalakitottuk a 36 és 39 célvegyiile-
tekkeé (5. tablazat).

OBz
-CPBA
BzO O m-C >
BzO BzO NaHCO3
0o CH,Cl,

o)
(1'S)-40 (44 %)

A 36, 37, 39 regioizomerek képzodését HMBC mérések-
kel felvett spektrumok elemzésével igazoltuk a H-2°, C-1
¢és C-3 atomok kozott fellépd keresztcsucsok alapjan, mig a
34, 35, 38 fotermékként képzodo diasztereomerek esetében
a monoklor-ciklobutanon gytirtiben talalhaté hidrogének €s
a szénhidrat egység egyes hidrogén-atomjai kozott fellépd
térbeli korrelacid a spiro szénatom ¢és a ciklobutanon gyii-

crer

meghatarozasat is lehetévé tette.

Megvalodsitottuk a 36 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger
oxidaciojat az (1’S)/(1’R)-40 laktonokka, melyeket prepara-
tiv HPLC segitségével sikeresen elvalasztottunk egymastol
(7. abra).”

(1'R)-40 (44 %)

7. Abra. A 36 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidacios reakcidja

5. Tablazat. Exo-glikal szarmazékok reakcidja diklor-keténnel

1) 4 ekv. CCI,COCI

6 ekv. Zn(Cu) . Zn/AcOH )
0 vizm. THF RO) 20, © rt—>70°C 20,
RO E\\ —_— SET 5 RO
(RO 2) Zn/ACOH T ( )nm
0°C>rt. 3 230 6
Exo-glik{ll Termékek
OBz OBz
OBz BzO O BzO O cl OBz
50 o B0 BzoM—XS BzO 0
BzO B20750
BzO cl [e] Z
27 (1S)(1R)-34 (1S)/(1R)-35 36(45%) O
(18 %, 1S:1R=4:1) (35 %, 1S:1R=5:1)
OBz OBz
BzO 0 BZO &
BzO 20
5a 37@45%) ©
AcO _OAc
AcO _OAc o cl AcO _OAc
éo
(o] AcO
AcO AcO
ACO&ACO\ o AcO
23 (1S)/(1R)-38 o)

(20 %, 1S:1R=1:5)

39 (65 %)
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3. Osszefoglalas

Munkénk soran exo-glikal szarmazékok tioladdicids, va-
lamint [2+2]-tipust cikloaddicidos reakcidjaval, Gj tipusa
C-glikozil mimetikumok szelektiv szintézisét valositottuk
meg. Az eldallitott vegyiileteink varhatéan a természe-
tes szarmazékoknal nagyobb hidrolitikus és enzimatikus
stabilitassal rendelkeznek, igy felhasznalhatok lesznek
bioldgiai vizsgalatokhoz. D-Glikdzbol, D-galakt6zbdl,
D-arabindzbol és D-xilozbdl kiindulva az irodalomban is-
meretlen per-O-acilezett 2-dezoxi-exo-glikalokat, valamint
D-manndzbol kiindulva per-O-acilezett exo-mannal szar-
mazékokat allitottunk eld, majd vizsgaltuk ezen vegyiiletek
fényinicialt tioladdicios reakciodjat alifas-, aromas, valamint
szénhidrat-tiolokkal, mely reakciok kézepes —jo hozamban,
teljes regio- és magas diasztereoszelektivitassal szolgaltat-
tak az eléallitani kivant C-(2-dezoxi-B-D-glikopiranozil)
metil- és C-B-D-mannozilmetil-szulfidokat.

Exo-glikalok és klorszulfonil-izocianat, valamint diklor-ke-
tén [24+2]-tipust cikloaddicios reakciojaval gliiko- és galak-
topiranozilidén spiro-fB-laktam és spiro-ciklobutanon szar-
mazékokat allitottunk eld. Kisérleteket hajtottunk végre a
per-O-benzoilezett gliikkopiranozilidén spiro-ciklobutanon
tovabbalakitasara Baeyer-Villiger oxidacios reakcioban.

Az alkalmazott szintézismddszerek, valamint az el6allitott
vegyliletek uj, alternativ lehetdséget adhatnak biologiailag
aktiv vegyiiletek szintézisére is.
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Study of the transformations of exo-glycal derivatives: thiol-ene addition and cycloaddition reactions

Exo-glycals —cyclic carbohydrate derivatives possessing a reac-
tive double bond on the C-1 carbon atom — can be transformed
into various glycomimetics by the functionalization of their re-
active double bond. The high selectivity of the photoinitiated thi-
oladdition prompted us to investigate this type of reactions using
2-deoxy-exo-glycals with different configurations and exo-man-
nal derivatives as starting materials, since it was assumed, that
these transformations may allow the preparation of their ana-
logues of B-configuration that are otherwise difficult to synthe-
size. According to the literature exo-glycals are also widely used
as substrates for [4+2]-type as well as 1,3-dipolar cycloaddition
reactions, however, their [24+2]-type transformations are less
known. Therefore, during my doctoral research we also planned
to study the [2+2]-cycloaddition reactions between acyl-protected
exo-glycal derivatives and dichloroketene as well as chlorosulfo-
nyl isocyanate, which may result in synthetically valuable spiro-
cyclic compounds.

The synthesis of 2-deoxy-exo-glycals (5a-d) was started from
the per-O-acylated 2-deoxy-glycopyranosyl acetates 2a-d, which
were obtained by the addition of acetic acid to 1a-d endo-glycals
la-d, via glycopyranosyl cyanides (3a-d) and the corresponding
anhydro-aldose tosylhydrazones (4a-d), according to procedures
elaborated in our laboratory.

The thiols 6a-g were reacted with the 2-deoxy-exo-glycals (Sa-
d) in toluene by irradiation at A, 365 nm in the presence of
2,2-dimethoxy-2-phenylacetophenone (DPAP) as a photoinitiator.
The transformations gave the desired 2-deoxy-glycopyranosyl-
methyl-sulfide type compounds (7a-d, 9 and 10) in moderate to
good yields (35 % — 92 %) with exclusive regio-, and high stere-
oselectivity. In some cases, when we did not use Ar atmosphere,
the formation of sulfoxide (8) by-products was also observed. The
conformation and configuration of the products were identified by
'H-NMR spectroscopy, using COSY measurements to assign each
signal and connectivity. The NMR spectra of the D-glucose (7a)
and the D-galactose (7b) derived compounds clearly showed the
5C, conformation of the rings and the f-anomeric configuration,
while in the case of the conformationally unlocked aldopentose
derivatives moderate diastereoselectivity was observed. Both *C;
anomers (7¢, 9) were formed from 2-deoxy-exo-arabinal, while
D-xylose derivatives were observed both in B-°C, (7d) and a-*C;
forms (10). It was known from the literature that the efficacy of
similar transformations can be increased by cooling, but in our
case significant changes were observed neither in the yields nor
the products ratio.

The per-O-acylated exo-mannals (14a,b) were synthesized from
the corresponding glycosyl-cyanides (12a,b) according to our
proven method, while the isopropylidenated furanoid exo-mannal
(18) was prepared by a modified Julia-Kocienski reaction using a
literature procedure. The addition of thiols (6a-g) to the exo-man-
nal derivatives (14a,b, 18, 19) was carried out under the same con-
ditions as described above. In the case of the addition of the thiols
6a-e to the exo-mannals 14a,b at room temperature the desired

D-mannosylmethyl-sulfides 20 were isolated in good to excellent
yields (51% — 79%) with exclusive regio- and complete stereo-
selectivity. Whith benzenethiol no transformation was detected
at room temperature, however at — 78 °C the sulfides 20ag and
20bg were isolated in good yields. On addition of thiol 6d to both
exo-mannals (14a and 14b) in air, sulfoxides (20ad and 20bd)
were also isolated as minor components. The -configuration of
the anomeric carbon atom could be determined by NOE measure-
ments, based on the correlations between H-2, H-4, and H-6,,,
which also confirmed the 3C, ring conformation of the products.
The reaction of the per-O-benzylated exo-mannal with thiols 6a
and 6g proceeded only with low conversion and decomposition of
the starting glycal, both at — 78 °C and room temperature. In the
reaction of the furanoid exo-mannal 18 and benzenethiol, the de-
sired compound 22 was also isolated in good yield with complete
regio- and diastereoselectivity.

We studied the [2+2]-type cycloaddition of per-O-acylated
exo-glycals (23, 27, 31) with chlorosulfonyl-isocyanate (CSI). In
the case of the exo-galactal (23) and exo-glucal (27) the reactions
were carried out at several temperatures. In the case of exo-ga-
lactal, both anomeric spiro-p-lactams ((1’S)/(1’R)-24) were iso-
lated from the reaction mixtures, but in the cycloaddition of CSI
to exo-glucal only one spiro-f-lactam ((1’S)-28) was formed, be-
sides the acyclic amide derivatives (25a,b, 26, 29, 30). Although,
the reaction time increased at lower temperatures, the amount
of amides were reduced, and the desired spiro compounds were
formed in better yields. The reaction between per-O-acetylated
exo-glucal 31 and CSI at — 40 °C produced both spiro epimers
(I’S)/(I’R)-32) and the formation of amide 33 was also observed.
The structures of the desired spiro-f-lactams were determined by
HMBC measurements, because in these compounds only the H-2’
proton gives cross peak with C-3 atom of lactams ring. The ano-
mers were identified by *Jj,. ,, using HSQMBC measurements.
The anomeric configuration of compounds 29 and 33 was deter-
mined by observing NOE-s between H-2 and H-4.

We also investigated the reaction of exo-glycals Sa, 23 and 27 with
dichloro-ketene, which was generated in situ from 2,2,2-trichlo-
roacetyl chloride under reductive conditions. In the case of the
exo-glucal and exo-galactal the monochloro spiro-cyclobutanone
derivatives 34, 35 and 38 were isolated after the second reduction
step, only glycal 5a gave the desired spiro-cyclobutanone deriva-
tive 37. Compounds 34, 35 and 38 were converted successfully to
the target compound (36 and 39) with activated zinc powder in the
presence of acetic acid. The structure of the regioisomers 36, 37,
39 were established by HMBC measurements, because in these
structures the H-2’ proton gives cross peak with C-1 and C-3 atom
of monochloro-cyclobutanone ring. In the case of the 34, 35, 38
diastereomers the spatial correlation between the hydrogens in the
monochloro-cyclobutanone ring and the certain hydrogen atoms
in the sugar ring allowed us to determine the anomeric configu-
ration and the absolute configuration of the C-1 atom too. Baeyer-
Villiger oxidation of spiro-cyclobutanone 36 to the lactones (1’S)/
(I’R)-40 was performed successfully.
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