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1.	 Bevezetés 

A szénhidrátok a legnagyobb mennyiségben előforduló 
vegyületek a Földön, jelen vannak valamennyi élő szerve-
zetben, szerepük kulcsfontosságú számos biológiai folya-
matban.1, 2 Vázanyag és tartaléktápanyag funkciójukon túl, 
a peptidekkel, fehérjékkel és lipidekkel összekapcsolódott 
konjugátumaik megtalálhatók szinte valamennyi élő sejt-
ben és a sejtfelszínen, ezért fontos résztvevői számos fizi-
ológiás és patológiás folyamatnak. A glikokonjugátumok 
szerkezetének és biológiai szerepének felderítéséhez tiszta 
és homogén összetételű glikánokra van szükség, melyek ki-
nyerése természetes forrásból meglehetősen nehézkes, mi-
vel gyakran kis koncentrációban és mikroheterogén formá-
ban vannak jelen, de izolálásukat a glikozidos kötés savas és 
enzimes hidrolízissel szemben mutatott csekély stabilitása 
is nehezíti. Kedvezőtlen farmakokinetikai sajátságaik miatt 
ezen természetes származékoknak a gyógyszerként történő 
közvetlen felhasználása sem egyszerű. A vizsgálatokhoz 
és a gyógyszertervezésekhez szükség van tehát ezeknek a 

természetes származékoknak, illetve az ezek szerkezetét 
és/vagy biológiai sajátságait utánzó vegyületeknek, az ún. 
glikomimetikumoknak a szintézisére, amelyek az említett 
hátrányokkal nem rendelkeznek.3,4

Kutatómunkánk ilyen kedvező sajátságokkal bíró, új típusú 
szénhidrát-mimetikumok szintézismódszereinek kidolgo-
zására irányult, reaktív és változatos módon funkcionali-
zálható kettős kötéssel rendelkező exo-glikál származé-
kokból kiindulva. Célul tűztük ki a 2-dezoxi-exo-glikálok, 
valamint exo-mannál származékok tioladdíciós reakcióinak 
vizsgálatát, ugyanis korábbi eredményeink alapján5, 6 ezen 
átalakítások lehetőséget adhatnak a nehezen hozzáférhető 
2-dezoxi-β-, valamint β-D-manno-konfigurációjú vegyüle-
tek kialakítására (1. ábra). Vizsgálni kívántuk továbbá az 
acil-védett exo-glikál származékok és diklór-ketén, vala-
mint klórszulfonil-izocianát között végbemenő [2+2]-típusú 
cikloaddíciós reakciókat is, mivel az irodalmi előzmények 
alapján7-11 ezek az átalakítások szintetikus szempontból ér-
tékes spirociklusos vegyületekhez vezethetnek (2. ábra). 

 

 

1. Ábra. Per-O-acilezett 2-dezoxi exo-glikálok előállításának és gyökös tioladdíciós reakciójuknak a tervezett sémája

 

 

2. Ábra. Exo-glikálok [2+2] típusú cikloaddíciós reakcióinak, valamint a keletkező spiro származékok továbbalakításának terve
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2.	Eredmények

2.1. A 2-dezoxi-exo-glikálok és prekurzoraik 
előállítása

Az 5a-d 2-dezoxi-exo-glikálok előállítására a kutatócsopor-
tunkban korábban kidolgozott módszert alkalmaztuk.12-13 A 
2a-d per-O-acilezett 2-dezoxi-glikopiranozil acetátokat a 

megfelelő endo-glikálok (1a-d) ecetsav addíciójával nyer-
tük, melyekből a 3a-d glikopiranozil-cianidokon keresztül 
állítottuk elő a 4a-d anhidro-aldóz-tozilhidrazonokat, majd 
ezen vegyületek Bamford-Stevens típusú reakciójával kap-
tuk az 5a-d exo-glikálokat. NMR módszerekkel sikeresen 
meghatároztuk valamennyi előállított vegyület konfigurá-
cióját és konformációját (3. ábra).

 

3. Ábra. A 2-dezoxi-exo-glikálok szintézise

2.2. A 2-dezoxi-exo-glikálok fényiniciált tioladdíciós 
reakcióinak vizsgálata

Az 5a-d glikálokat 2-fenil-2,2-dimetoxiacetofenon (DPAP) 
fotoiniciátor jelenlétében, UV-fénnyel történő besugár-
zás (λmax = 365 nm) mellett toluolban reagáltattuk a 6a-g 
tiolokkal, mely reakciók 42% – 76%-os hozammal, teljes 
regio- és magas diasztereoszelektivitás mellett szolgál-

tatták a várt 7a-d, 9 és 10 2-dezoxi-glikopiranozilme-
til-szulfidokat (1. táblázat). Az 5a 2-dezoxi-exo-glükál és 
az 5b 2-dezoxi-exo-galaktál esetében kizárólag a β-anomer 
konfigurációjú, 5C2 konformációjú származékokat izolál-
tuk. Néhány esetben, kis mennyiségben a 8 szulfoxid mel-
léktermék képződését is tapasztaltuk (3% - 8%), azonban 
ezek képződése inert-atmoszféra (Ar) alkalmazásával elke-
rülhető volt.

1. Táblázat. Az 5a és az 5b glikálok tioladdíciós reakciói

Exo-glikálok 

Tiolok 
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A „flexibilisebb” konformációjú 5c és 5d származékok ese-
tében csak részleges diasztereoszelektivitást tapasztaltunk, 
a 5c 2-dezoxi-exo-arabinálból mindkét 2C5 konformációjú 
anomer (7c és 9) képződött közepes – jó összhozammal (35 
% - 67 %), míg az 5d 2-dezoxi-exo-xilál esetében a β-D-
(5C2) (7d) és az α-D-(2C5) (10) származékokat is izoláltuk 
(7d és 10 összhozamai: 70 % - 90 %) (2. táblázat).

Megfigyeltük továbbá, hogy inert atmoszféra hiányában kis 
mennyiségű szulfoxid (8) melléktermék képződött. Az iro-
dalmi előzmények alapján14, 15 vizsgáltuk néhány esetben a 
hűtés hatását a reakcióra (– 78 °C), azonban ez sem a ter-
mékarányt, sem pedig a reakciók hozamát nem befolyásolta 
jelentősen.

2. Táblázat. Az 5c 2-dezoxi-exo-arabinál és az 5d 2-dezoxi-exo-xilál tioladdíciós reakciói

Exo-glikálok 

Tiolok 

Sikeresen meghatároztuk az előállított vegyületek kon-
formációját és konfigurációját a származékok 1H-NMR 
spektrumából mért 3JH,H csatolási állandók alapján. A 7a,b 
és d vegyületek esetében a H-3ax – H-2 és H-3ax – H-4 pro-
tonok között mért vicinális csatolási állandók 11 Hz kö-
rüli értéke bizonyította az 5C2 konformációt és a formális 
β-anomer konfigurációt. A 7c származékok esetében a 
kloroformban mért spektrumok nagy jelátfedést mutattak, 
azonban d6-benzolban felvéve a spektrumokat a jelek elkü-
lönülése lehetővé tette a cukorgyűrű 2C5 konformációjának 
és α-D pszeudoanomer konfigurációjának meghatározását.

	 A 9 minor komponensek multiplettjei jelentősen 
átfedtek a főkomponensek (7c) jelével, azonban néhány el-
különülő jel segítségével sikerült igazolnunk a főtermékkel 
azonos gyűrű-konformációt. A 10 tioladduktok 2C5 kon-
formációját és α-D konfigurációját a H-3ax – H-2 protonok 
között mérhető nagy (11,5 Hz-es), valamint a H-3ax – H-4, 
H-4 – H-5 és H-5 – H-6ax hidrogének közötti kis (1 Hz < J < 
6 Hz) csatolási állandókkal igazoltuk (4. ábra).16

 

 

 

4. Ábra. A tioladdíciós termékek szerkezetigazolása

2.3. Exo-mannál származékok szintézise és 
tioladdíciós reakcióinak vizsgálata

Sikeresen megvalósítottuk a 14a,b per-O-acilezett 
exo-mannálok, valamint a 18 izopropilidén védett furanoid 
exo-mannál szintézisét. Az előbbi származékokat szintén a 
megfelelő cianidokból (12a,b) kiindulva, anhidro-aldóz-to-
zilhidrazonokon (13a,b) keresztül nyertük (5. ábra), míg az 
utóbbit a 15 laktol oxidációjával előállított 16 lakton mó-
dosított Julia-Kocienski reakciójával állítottuk elő (6. ábra).
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5. Ábra. A 14a,b exo-mannál származékok szintézise

 

6. Ábra. A 18 exo-mannál származékok szintézise

Tanulmányoztuk a 14a,b, 18, 19,17 exo-mannál származé-
kok fényiniciált tioladdíciós reakcióját. A 14a,b glikálok 
a 6a-e tiolokkal szobahőmérsékleten is jó hozamokkal (51 
% - 79 %), regio- és diasztereoszelektíven szolgáltatták a 
várt származékokat (20), míg benzoltiollal (6g) végezve a 

reakciót csak – 78 °C – on sikerült átalakulást elérni. A 19 
per-O-benzilezett exo-mannál esetében szobahőmérsék-
leten és – 78 °C – on egyaránt minimális konverziót és a 
védőcsoportok sérülését tapasztaltuk (3. táblázat).

3. Táblázat. Piranoid exo-mannál származékok fényiniciált tioladdíciós reakciói

Exo-glikálok 

Tiolok 

Szelektív NOE mérésekkel igazoltuk a 20 tioladduktok 
pszeudo-anomer konfigurációját, a H-2ax, H-4ax és H-6ax 
protonok között fellépő korreláció alapján, ami a szénhid-
rát-gyűrű 5C2 konformációját is megerősítette. Levegő je-
lenlétében végezve az addíciós reakciókat, két esetben kis 
mennyiségű szulfoxid melléktermék (21ad és 21bd) képző-
dését is tapasztaltuk. 

Vizsgáltuk a 18 furanóz gyűrűs exo-mannál származék re-
akcióját benzoltiollal szobahőmérsékleten és – 78 °C – on 

is, és megállapítottuk, hogy a szobahőmérsékletű átalaku-
láshoz képest alacsony hőmérsékleten a várt termék (22) 
gyorsabban és jobb hozammal képződött (6. ábra).18

 
6. Ábra. A 18 furanóz gyűrűs exo-mannál reakciója benzoltiollal
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2.4. Per-O-acilezett exo-glikál származékok 
[2+2]-típusú cikloaddíciós reakcióinak vizsgálata

2.4.1. Addíciók klórszulfonil-izocianáttal

Megvizsgáltuk a 23, 27 és 31 per-O-acilezett exo-glikálok 
[2+2]-típusú cikloaddíciós reakcióját klórszulfonil-izo-
cianáttal. A 23 exo-galaktál és a 27 exo-glükál esetében 
vizsgáltuk a reakciók hőmérséklet függését. A 23 exo-ga-
laktál reakciójában a várt spiro-β-laktámok közül mind-
két anomert izoláltuk ((1’S)/(1’R)-24) a 25a,b és 26 nyílt 
láncú származékok mellett, míg a 27 exo-glükálból csak 
az (1’S)-28 spiro-vegyületet és a 29, 30 amidokat nyer-
tük. Megállapítottuk, hogy a hőmérsékletet csökkentve 
a reakcióidő növekszik ugyan, de a nyílt láncú származé-
kok mennyisége csökken, és a várt spiro-vegyületek jobb 
hozamban képződnek. A 31 per-O-acetilezett exo-glükált  

- 40 °C – on reagáltatva a klórszulfonil-izocianáttal szintén 
mindkét spiro-β-laktám ((1’(S)/1’(R)-32) származék és a 33 
ulozonsavamid is képződött (4. táblázat). 

Azt, hogy a várt 24, 28 és 32 spiro-laktám regioizomerek 
keletkeztek HMBC mérésekkel igazoltuk, mivel ezekben a 
származékokban a szénhidrát gyűrű H-2’ protonja csak a 
laktám gyűrű C-3 atomjával ad keresztcsúcsot. Az egyes 
anomereket a H-2’ és C-3 atomok között mért háromkötéses 
proton-szén csatolási állandók meghatározásával azonosí-
tottuk, melyeket HSQMBC mérésekkel felvett spektrumok-
ból határoztunk meg (3JH-2’,C-3: (1’S)-24: 2.2 Hz; (1’S)-28: 2.3 
Hz (1’S)-32: 2.3 Hz; (1’R)-24: 3.7 Hz; (1’R)-32: 3.7 Hz). A 
29 és 33 vegyületek anomer konfigurációjának igazolását 
NOE mérésekkel végeztük a H-4 és H-2 hidrogének között 
fellépő térbeli korreláció alapján. 

4. Táblázat. Exo-glikál származékok reakciója klórszulfonil-izocianáttal

 

Exo-glikál T (°C)
Hozam (%)

(1’S)-24 (1’R)-24 25a,b 26

O
AcO

AcO

OAc

23
AcO

0 12 - 8 30
-20 19 - 8 25
-40 16 4 3 17
-78 32 16 15 8

OBzO
BzO

OBz

27
BzO

(1’S)-28 (1’R)-28 29 30
r.t. 21 - 20 24
0 42 - - 15

-20 20 - 8 8
-40 14 - - 13
-78 minimális konverzió

OAcO
AcO

OAc

31
AcO

(1’S)-32 (1’R)-32 33

-40 10 7 7
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2.4.1. Addíciók diklór-keténnel

Triklóracetil-kloridból reduktív körülmények között in situ 
előállított diklór-keténnel reagáltattuk az 5a, 23, 27 gliká-
lokat. A 23 és 27 származékok esetében a 34, 35 és 38 spi-
ro-monoklór-ciklobutanonokat kaptuk a második reduktív 
dehalogénezési lépés után is, míg a 2-dezoxi-exo-glükálból 
(5a) a várt 37 spiro-ciklobutanon képződött. A 34, 35 és 
a 38 származékokat előzetesen aktivált cink-porral ecetsav 
jelenlétében sikeresen átalakítottuk a 36 és 39 célvegyüle-
tekké (5. táblázat).

A 36, 37, 39 regioizomerek képződését HMBC mérések-
kel felvett spektrumok elemzésével igazoltuk a H-2’, C-1 
és C-3 atomok között fellépő keresztcsúcsok alapján, míg a 
34, 35, 38 főtermékként képződő diasztereomerek esetében 
a monoklór-ciklobutanon gyűrűben található hidrogének és 
a szénhidrát egység egyes hidrogén-atomjai között fellépő 
térbeli korreláció a spiro szénatom és a ciklobutanon gyű-
rűben található sztereogén-centrum konfigurációjának a 
meghatározását is lehetővé tette. 

Megvalósítottuk a 36 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger 
oxidációját az (1’S)/(1’R)-40 laktonokká, melyeket prepara-
tív HPLC segítségével sikeresen elválasztottunk egymástól 
(7. ábra).19

 

 

7. Ábra. A 36 spiro-ciklobutanon Baeyer-Villiger oxidációs reakciója

5. Táblázat. Exo-glikál származékok reakciója diklór-keténnel

Exo-glikál Termékek 
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3.	 Összefoglalás

Munkánk során exo-glikál származékok tioladdíciós, va-
lamint [2+2]-típusú cikloaddíciós reakciójával, új típusú 
C-glikozil mimetikumok szelektív szintézisét valósítottuk 
meg. Az előállított vegyületeink várhatóan a természe-
tes származékoknál nagyobb hidrolitikus és enzimatikus 
stabilitással rendelkeznek, így felhasználhatók lesznek 
biológiai vizsgálatokhoz. D-Glükózból, D-galaktózból, 
D-arabinózból és D-xilózból kiindulva az irodalomban is-
meretlen per-O-acilezett 2-dezoxi-exo-glikálokat, valamint 
D-mannózból kiindulva per-O-acilezett exo-mannál szár-
mazékokat állítottunk elő, majd vizsgáltuk ezen vegyületek 
fényiniciált tioladdíciós reakcióját alifás-, aromás, valamint 
szénhidrát-tiolokkal, mely reakciók közepes – jó hozamban, 
teljes regio- és magas diasztereoszelektivitással szolgáltat-
ták az előállítani kívánt C-(2-dezoxi-β-D-glikopiranozil)
metil- és C-β-D-mannozilmetil-szulfidokat. 

Exo-glikálok és klórszulfonil-izocianát, valamint diklór-ke-
tén [2+2]-típusú cikloaddíciós reakciójával glüko- és galak-
topiranozilidén spiro-β-laktám és spiro-ciklobutanon szár-
mazékokat állítottunk elő. Kísérleteket hajtottunk végre a 
per-O-benzoilezett glükopiranozilidén spiro-ciklobutanon 
továbbalakítására Baeyer-Villiger oxidációs reakcióban.

Az alkalmazott szintézismódszerek, valamint az előállított 
vegyületek új, alternatív lehetőséget adhatnak biológiailag 
aktív vegyületek 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 β-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 [2+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 
1a-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 (5a-
d) in toluene by irradiation at λmax 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 
1H-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 
5C2 conformation of the rings and the β-anomeric configuration, 
while in the case of the conformationally unlocked aldopentose 
derivatives moderate diastereoselectivity was observed. Both 2C5 
anomers (7c, 9) were formed from 2-deoxy-exo-arabinal, while 
D-xylose derivatives were observed both in β-5C2 (7d) and α-2C5 
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 β-configuration of 
the anomeric carbon atom could be determined by NOE measure-
ments, based on the correlations between H-2ax, H-4ax and H-6ax, 
which also confirmed the 5C2 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-β-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-β-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 
((1’S)/(1’R)-32) and the formation of amide 33 was also observed. 
The structures of the desired spiro-β-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 3JH-2’,C-3, 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 5a, 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)/
(1’R)-40 was performed successfully. 
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