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Sammendrag

Karbohydrater i glykosidbinding med en fenolisk forbindelse kan danne biokonjugater
som er en essensiell del av medisinalkjemi. I trevirke finnes karbohydratene xylose,
mannose og den fenoliske forbindelsen vanillin som kan bli utnyttet i dannelse av

glykosidbinding for potensielle helsefrembringende effekter.

De funksjonelle gruppene i et karbohydrat har ulik reaktivitet og i syntesen blir det
vurdert to faktorer om reaktivitet. Reaktiviteten ved det anomere karbonet kan bli
utnyttet av en glykosyldonor for a8 danne glykosidbinding. Den utgdende gruppen fra en
glykosyldonor kan fgre til ulike mellomprodukter, og vil ha betydning for om
anomerassistanse inntreffer pa det anomere karbonet. Anomerassistansen kan derfor
pavirke stereoselektiviteten i produktet. Andre faktorer som pavirker dannelse av
glykosidbinding er valg av lgsningsmiddel og betydningen av lang-distanse effekt,

kompleksitet og stereokonfigurasjonen i beskyttelsesgruppene.

I denne masteroppgaven ble malet om a utvikle en syntesestrategi av 2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-metoksibenzaldehyd (5) oppnadd med et totalt
utbytte pa 60 % over tre syntesetrinn. Syntesen ble fgrst utfgrt ved a benytte acetyl
beskyttelsesgrupper for a unngd ugnskede reaksjoner og kontrollere stereoselektiviteten.
Deretter ble to ulike glykosylhalider utprgvd som glykosyldonor og gir et utgangspunkt
for a danne glykosidbinding med vanillin under bifasiske betingelser. Fgrst ble 8 forsgkt

dannet fra 6, derimot ble syntesetrinnet vellykket i dannelse av et mer stabilt 7.

Glykosylbromidet ble utprgvd med to ulike PTC-er. Den fgrste PTC-en var forsgkt med
TBAHS, men gav ingen dannelse av 5. Videre ble PTC-en TBAB utprgvd, denne gangen
med to ulike baser. Ved bruk av basen NaOH gav det ingen dannelse av 5, derimot ved

bruk av basen K2CO03 ble det dannet glykosidbinding i 5.

Syntesestrategien utviklet i denne masteroppgaven tilsier at det er god mulighet for a
oppna glykosidbinding i hver av utgangsstoffene xylose og mannose i reaksjon med
vanillin. Disse biokonjugatene kan dermed vere verdifulle prebiotiske forbindelser i

fremtiden.
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Abstract

The glycoside bond between carbohydrates and phenolic compound can form
bioconjugates which are an essential part of medicinal chemistry. Wood exists of the
carbohydrates xylose, mannose and the phenolic compound vanillin, which can be used

to form glycoside bonds for potential health promoting effects.

The functional groups in a carbohydrate have different reactivity. In the synthesis, two
factors of the reactivity were considered. The reactivity at the anomeric carbon can be
utilized by a glycosyl donor to easier form a glycoside bond. The leaving group at the
glycosyl donor may lead to various intermediates and will impact whether anomer
assistance occurs on the anomeric arbon. That makes anomeric assistance may affect the
stereoselectivity to the product. Other factors that influence the forming of glycoside bond
are the choice of solvent in the synthesis and the importance of long distance effect, the

complexity and stereoconfiguration of the protecting groups.

In this master's thesis, the aim of developing a strategy for synthesis of 2,3,4,6-tetra-0O-
acetyl-a-D-glucopyranosyl-4-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde (5) was achieved with a
total yield of 60% over three synthesis steps. The synthesis was first performed by using
acetyl protecting groups to avoid unwanted reactions and to control the stereoselectivity.
Then, two different glycosyl halides were tested as a glycosyl donor to prepare the
forming of glycoside bond with vanillin under biphasic conditions. First, 8 were attempted

to form from 6, however, the step was successfully by forming a more stabilized 7.

The glycosyl bromide was tested with two different PTCs. The first PTC attempt was using
TBAHS, unfortunately this step gave no formation of 5. Furthermore, the PTC of TBAB was
attempted, this time with two different bases. Using NaOH gave no formation of 5,

whereas using K2CO3 did successfully give a glycoside bond to form 5.
The strategy of the synthesis developed in this master's thesis indicates that there is a

good possibility of achieving glycoside bond in each of xylose and mannose in reaction

with vanillin. Thus, the bioconjugates can be valuable prebiotic compounds in the future.
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Generelle bemerkninger

[UPAC nomenklatur er benyttet for a navngi forbindelsene. Figurer og skjemaer har blitt

tegnet i programmet ChemDraw Professional 19.0.

Laboratoriearbeidet ble bratt avbrutt den 12.mars ved nedstengning av Norge grunnet
Covid-19 pandemien, og det ble heller ikke anledning for undertegnede a fortsette
laboratoriearbeidet ved et senere tidspunkt. De planlagte syntesereaksjonene med
mannose og xylose som utgangsstoffer ble avbrutt og ikke utfgrt grunnet den bra
stengingen av Norge. Det er derfor beskrevet noen aspekter i teorien som er aktuelle for

alle de planlagte utgangsstoffene; glukose, mannose og xylose.
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1. Malet med oppgaven

Karbohydrater og fenoliske forbindelser er utgangsstoffer for syntese av biokonjugater.
Hovedmalet for denne oppgaven var a utvikle en syntesestrategi som danner
glykosidbinding mellom vanillin (1) og hver av karbohydratene glukose (2), mannose (3)
og xylose (4). Karbohydratene 3 og 4 er komponenter i trevirke og kan vare nyttige for
fordgyelsen til mennesket, fordi de selektivt stimulerer vekst av gunstige bakterier i
tarmen. Samtidig har noen bakterier vist & kunne nyttiggjgre 1 og andre fenoliske
forbindelser bundet til en sukkerenhet. Biokonjugater kan derfor veere en nyttig kilde til

nye typer prebiotika.l

Det ene delmalet var a utvikle en robust syntesestrategi for 8 danne glykosidbinding. Ved
a benytte beskyttelsesgrupper kan de hindre ugnskede reaksjoner og kontrollere
stereoselektiviteten i syntesetrinnene. Videre kan en glykosyldonor veere et godt

utgangspunkt for & danne glykosidbindingen i glykosylvanillin (5).

Det andre delmdlet var & undersgke mulighetene for bruk av katalytiske mengder
aktivator i dannelse av en glykosidbinding. For 4 unngd overstgkiometri kan
glykosidbindingen bli dannet gjennom bruk av en faseoverfgringskatalysator (PTC) i

bifasisk lgsning.

En vellykket syntese av 5 vil gi et godt utgangspunkt for at glykosider kan vare verdifulle

prebiotiske forbindelser i fremtiden.



2. Innledning

Kosthold og helse pavirker livskvaliteten til mennesker. Dermed er munnhellet "man er
hva man spiser” igjen dagsaktuelt. En vitenskapelig sammenheng mellom kosthold og
forbedret tarmhelse ble fgrst lansert av russiske Elie Metchnikoff, en pioner innen
immunologi.2 Teorien om forbedret tarmhelse ble undersgkt ved 4 manipulere
mikrobiomer med vertsvennlige bakterier fra yoghurt.3 I senere tid har mikrobiomer blitt
definert til & omfatte DNA-koden i tarmfloraen4, mens mikrobiota bestir av
mikroorganismene som er ngdvendige for a bryte ned sukker i tykktarmen.> Fgrst pa
1980-tallet gkte interessen for hvordan mikrobiota muligens kunne gi positive effekter i
menneskets tarmflora og en rekke undersgkelser for a forstd slike sammenhenger har

siden blitt gjennomfgrt.6

Bakterier tilfgrt gjennom kostholdet blir omtalt som probiotika, og kan bryte ned
kostfiber i tarmen.” Kostfibre er de karbohydratene som ikke kan bli brutt ned og omsatt
av kroppens egne enzymer, men blir fermentert i tarmen av bakterier. Noen kostfibre blir
omtalt som prebiotika, og gir en helsemessig gevinst ved a selektivt stimulere vekst av
gunstige bakterier i tarmen.2 Melkesyrebakterier og bifidobakterier er anerkjente
bakterier®, men nyere forskning tyder pa at noen bakterier fra bakteriegruppen

Firmicutes som F. prausnitzii® og R. intestinalis’? kan veere potensielle probiotika.

De fleste bakterier har enzymer som kan bryte ned kostfiber til kortkjedete fettsyrer som
for eksempel acetat, propionat og butyrat. Noen av bakteriene har nyttige egenskaper for
kroppen og blir dermed ansett som probiotiske. De kortkjedete fettsyrene og flere andre
metabolitter fra bakteriene, bidrar som viktige energikilder og pavirker en rekke
biologiske prosesser i kroppen.ll I de senere arene er det forsket pa a forstd ulike
sammenhenger mellom kosthold, mikrobiota og helsetilstander. Dette har fgrt til en
gkende forstaelse for hvordan bakterier bryter ned komplekse karbohydrater, og i den
seneste tiden hvordan den bakterielle sammensetningen blir pavirket av kostholdet for a
gi helsemessig gevinst.10. 12 Eksempelvis kan noen bakterier begrense tarmkreft13, gi

antiinflammatoriske effekter4, eller forbedre mentale helsetilstander.1!

Tremasse inneholder hemicellulose og cellulose (henviser til kapittel 2.3.1), samt lignin.

Kostfibre utgjgr en stor del av hemicellulose gijennom mannaner og xylaner. I norsk skog
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er det store forekomster av xylaner i bjgrk (Betula pubescens)!> som har tilnzermet lik
struktur som xylaner i korn.16 Derimot i bartrzer, slik som norsk gran (Picea abies),
forekommer hemicelluloser som mannaner.l” Disse har tilnzermet lik struktur som
mannaner i ngtter og kaffe.1 Med utgangspunkt i den reduserte etterspgrselen av papir,
gnsker treindustrien a finne nye lgsninger for utnyttelse av ressursene gjennom
bioraffinering. Et nytt prosjekt ble pabegynt i 2014 for d undersgke fremtidige muligheter
for utnyttelse av kostfibrene mannan og xylan. Hensikten med prosjektet var a gke
forstdelsen om hvordan bakterier bryter ned komplekse karbohydrater og dermed fa
stgrre innsikt i hvordan man rasjonelt kan endre bakteriesammensetningen i tarmfloraen
og tilgjengeliggjgre kostfibrene for matvareproduksjon. Prosjektet «Exploring tree-
derived hemicelluloses as a source for prebiotics» eller «<Wood prebiotics», ble finansiert
av Norges forskningsrdad gjennom programmet BIONAR. Kjennskapen til hvordan
bakteriene bryter ned komplekse karbohydrater er relativt god, men derimot hvordan
biokonjugater blir metabolisert er i mindre grad forstatt.! Studier av Theilman tyder pa
at biokonjugater selektivt kan stimulere vekst av gode bakterier og dermed veere en god

kilde for nye typer av prebiotika.l

Lignin er en av hovedbestanddelene i tremasse, og er kjennetegnet ved at de er
aromatiske og amorfe polymerer.15> Eksempelvis kan den fenoliske forbindelsen vanillin
bli produsert fra lignin.18 Vanillin bundet til en sukkerenhet har vist antimikrobielle og
antioksidant effekter,’® ogsd i likhet med polyfenoliske forbindelser.20-21 Bakterien
Lactobacillus acidophilus har utmerket seg ved a kunne nyttiggjgre planteglykosider som
for eksempel vanillin.! Derfor kan det tenkes at polyfenoliske biokonjugater med
tilsvarende struktur som planteglykosidene, er energikilder for enkelte bakterier som
utgver samme metabolisme.22 Slike planteglykosider kan derfor veere potensielle nyttige
kilder til nye typer prebiotika. Karbohydratene D-glukose, D-xylose og D-mannose er
potensielle prebiotiske komponenter som er utgangsstoffer for syntese av biokonjugater

(Figur 2.1).
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Figur 2.1: En fenolisk forbindelse og karbohydrater er utgangsstoffer for syntese av et biokonjugat.

2.1 Naturstoffer

Naturstoffer utgjgr kjemiske klasser av forbindelser produsert avlevende organismer fra
naturen.23 | organisk kjemi kan forbindelsene overordnet bli inndelt i enkle og komplekse
molekyler. De primzere metabolittene kjennetegnes av at de er universelle og finnes i alle
levende organismer. Karbohydrater, fett, nukleinsyrer og proteiner er blant de primaere
metabolittene og inngar i vekst, utvikling og reproduksjon. Derimot gir de sekundare
metabolittene spesifisitet til organismer og er vitale for a regulere normal fysiologisk
funksjon.24 I mange tilfeller er den biokjemiske funksjonen ukjent, men ofte bidrar
sekundare metabolitter med konkurransefortrinn ved for eksempel a beskytte og danne

artsinteraksjoner.25

De sekundeere metabolittene utgver biologisk aktivitet i organismene og bestar av relativt
sma molekyler, som regel med en molekylvekt lavere enn 500 Da. Medisinalkjemi utnytter
disse sma molekylene til & utvikle medisiner og kosttilskudd som er nyttige for helsen.26
Om lag en tredjedel av medisiner er opprinnelig fra naturprodukter. Eksempler pa
sekundeere metabolitter benyttet i medisinalkjemi er alkaloidet morfin,27 antibiotikumet

penicillin G27 og fettsyren prostaglandin Fz. (Figur 2.2).28
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Figur 2.2: Strukturer av sekundaere metabolitter benyttet i medisinalkjemi.

Sekundaere metabolitter fra trevirke som terpener, fenoliske forbindelser?® og
glykosider3? blir benyttet i medisinalkjemi. Grunnlaget for terpenene er oppbygningen av
isopren-enheter som bestar av 5 karboner kjedet sammen. Et monoterpen har 2
isoprenenheter fordi den bestar av 10 karboner. De isoprene enhetene kan utgjgre hgyere
ordens terpenoider ved sesqui-di, ses-triterpener.3! I naturen kan ogsa flere ulike
forbindelsesklasser veere sammensatt for a danne forskjellige mer eller mindre
komplekse strukturer. Disse biokonjugatene er viktige sekundaere metabolitter som
styrker plantecellevegger og kan fungere som for eksempel sgtningsmidler i maten. Et
eksempel pa et biokonjugat er det steroidlignende plantetriterpenet stevia fra planten
Stevia rebaudiana. Den ikke-sukkerderiverte komponenten (aglykonet) i stevia bestar av
stevioler som blir dannet ved metabolisme av terpener. Derfra kan stevioler konjugert

med glykosider danne steviosider (Figur 2.3).32

Steviosid

Figur 2.3: Steviosid er et planteglykosid med et diterpen og er sgtstoffet i stevia.

Flere ulike kombinasjoner av glykosylerte naturstoffer betegnes som hjerteglykosider
fordi de kan fungere som hjertemedisiner.3?® Kjennetegnet til hjerteglykosidene er
aglykoner som bestar av triterpenoider hvilke er bundet til en eller flere sukkerenheter.33

Eksempel pa et hjerteglykosid er plantesteroidet digitoksin. Strukturen er satt sammen



av ringer som er fusjonert gjennom cis- og trans-bindinger i steroidet. En cis-binding
forekommer mellom A- og B-ringen, og en trans-binding mellom C- og D-ringen i steroidet
(Figur 2.4). I tillegg kjennetegner digitoksin et lakton og 3-glykosidbinding til trisakkarid
analoger.3* Et eksempel pa et biokonjugat fra klassen triterpene saponiner (A-, B-, C-, D-,
E-ringen) sammen med sukkerenheter utgjgr naturstoffet glycyrrhizin (Figur 2.4), og er
en bidragsyter i sgtningsmiddel.3> Et biokonjugat som er fenolisk aromatisk er
eksempelvis naturstoffet Kaempferol triglykosid (A-, B-, C-ringen) isolert fra planten
Aristolochia trulliformis, som blant annet gir antiasmatiske, slimlgsende og

antiinflammatoriske effekter.36
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Glycyrrhizin

Kaempferol triglykosid

Figur 2.4: Flere eksempler pd planteglykosider. Digitoksin er et biokonjugat med et steroid, mens Glycyrrhizin er et
biokonjugat med et triterpen. Kaempferol triglykosid er et fenolisk aromatisk biokonjugat.



2.2 Karbohydrater

2.2.1 Karbohydrater i naturstoffer

Karbohydrater er en primaer metabolitt og bestar av polyhydroksylerte hydrokarboner.
Den presise definisjonen for d& beskrive karbohydrat er polyhydroksyaldehyd og
polyhydroksyketon.3” Karbohydratene er reduserte sukkere og kjennetegner at samtlige
karbonatomer som har sidegrupper bzerer en hydroksylgruppe. For sukkeralkoholer er
polyoler en mer generell betegnelse. Den enkleste formen for polyoler er glyserin som er
navngitt propan-1,2,3-triol. Eksempler pa trivialnavn som er vanlig og innarbeidede
IUPAC navn i organisk kjemi er de hgyere sukkeralkohol-homologene sorbitol
((25,3R,4R,5R)-hexane-1,2,3,4,5,6-hexol) og mannitol ((2R,3R,4R,5R)-hexane-1,2,3,4,5,6-
hexol) (Figur 2.5). Sorbitol og mannitol blir benyttet som kunstig sgtningsmidler og
sukkererstatning i mat med lavt kaloriinnhold. Sukkeralkoholene inhiberer vekst og
metabolisme av bakterier slik at risikoen for tannrate blir mindre.38 For eksempel
inneholder frukt sorbitol, mens mannitol oftest finnes i grgnnsaker.3? Hovedutfordringen
med sukkeralkoholene som energikilde er fordgyelsesproblemer de gir i tarmen ved at
forstnevnte har lav metabolisme i mange bakterier og forarsaker metabolisme i
tykktarmen.#® Derimot gjennomgar sistnevnte en langsom absorpsjonsprosess i

menneskets tynntarm.4!

CH,0H CH,0H
H——O0H HO—1—H
HO——H HO——H
H——OH H—r—OH
H——OH H——OH
CH,0H CH,0H
Sorbitol Mannitol

Figur 2.5: En Fischer-projeksjon av sorbitol og mannitol viser ulik stereoselektivitet til hydroksylgruppene som er markert
i rgdt.

2.2.2 Stereokjemi

Stereokjemi handler om hvordan et atom eller en funksjonell gruppe er orientert i
rommet pa molekylstrukturen. Eksempelvis har utgangsstoffene D-mannose og D-glukose
en hydroksylgruppe orientert i henholdsvis et aksialt og et ekvatorialt plan. Likhetene i

strukturene er innholdet av sekundezere alkoholer, som gir opphav til et eller flere



stereosentre. Basert pa stereosentre utviklet Emil Fischer grunnlaget for nomenklaturet

som benyttes i dag.#?

Fischer benyttet de ulike stereokonfigurasjonene D-mannose og D-glukose som er adskilt
med et kiralt karbon. Disse ble behandlet med et arylhydrazin i neerveaer av vandig
eddiksyre (Skjema 2.1), og til tross for ulikhetene i stereokjemien for D-glukose og D-
mannose, gav behandlingen det samme oksiderte osazonet.#3 Gjennom oksidasjon ble det
vist tap av asymmetri pa C-2. Basert pa forskningen til Fisher kan trolig glykosidbinding i

et biokonjugat bli dannet selv om utgangsstoffene har ulik stereoselektivitet.

—N—-NH
o v
H
o . I-IN/N 1ek 1o et
ekv. 3
o T \© R - ArNH, @
—N—NH

H——0H, H——on ‘o
H OH H——OH
OH OH =N—NH@
D-mannose HO—T—H
H——OH
H——OH
H o
—N—NH OH
o O e
HO H + H,N” 1 ekv. ~ArNH, Osazon
H OH, —OH -H,0
H OH HO——H
H——OH
OH H——OH
D-glukose
OH

Skjema 2.1: Dannelse av osazon fra D-glukose og D-mannose ved d benytte ArNH: i eddiksyre.

Nomenklatur i stereokjemi kan bli visualisert gjennom en kiral asymmetrisk D-glukose
(Figur 2.6). Karbohydratet viser optisk isomeri og eksisterer derfor som enantiomer.44
For & identifisere kiraliteten i forbindelsen, blir den optiske aktiviteten undersgkt
gjennom planpolarisert lys som vibrerer i et plan. Det planpolariserte lyset roterer mot
hgyre eller venstre ndr lyset passerer gjennom en enantiomer forbindelse. Om lyset er
dreid mot hgyre angis symbolet (D), derimot en rotasjon mot venstre angis symbolet (L).4>
Ndr like mange molekyler dreier det planpolariserte lyset mot hgyre som mot venstre blir
likevekten av retningen Kkansellert og det oppstir det en rasemisk blanding av

forbindelsen.46



CHO CHO

H——OH HO—t—H
HO——H H——OH
H——OH HO——/—H
H——O0H HO——H

CH,OH CH,OH
D-glukose L-glukose

Figur 2.6: To enantiomerer av glukose.

2.2.3 Ringkjedetautomerisering og konformasjoner

Ved ringkjedetautomerisering kan likevekter oppsta ndr en ringstgrrelse blir forandret til
en annen ringstgrrelse. Da forekommer enten reversible bindingsbrudd eller
bindingsdannelse. Likevektene gar alltid gjennom en dpen struktur og binder
ringstgrrelsene med hverandre gjennom ringisomeri. Karbohydrater inneholder
nukleofile og elektrofile motiver i et og samme molekyl, og derfor inntreffer en
intramolekyleer reaksjon som fordrsaker ringkjedetautomerisering. Geometrien til ringen

pavirker funksjonen til den elektrofile gruppen og er utgangspunktet for sykliseringen.

CH,0H
H S 0
4 OH H OH
1
OH = 2
H OH

Figur 2.7: Seksringen er termodynamisk favorisert og forekommer derfor oftere i naturen. Femringen er kinetisk favorisert
som gjor den mindre stabil, og forekommer sjeldnere i naturen.

Ringstgrrelsen som overveiende blir dannet er basert pa generelle regler for polare og
radikale reaksjoner (Figur 2.7).47 Den funksjonelle gruppen kan ha sp3-, sp?- eller sp-
hybridisering, som henholdsvis gir tetragonal (tet), trigonal (trig) eller digonal (dig)
geometri. Hybridisering og polaritet bidrar til en elektrofil ambivalent gruppe som
giennom et nukleofilt angrep kan gi opphav til to regioisomere produkter, og
korresponderer til to ulike ringstgrrelser.#® [ den stgrre ringen inngar hele den elektrofile
gruppen, og blir betegnet endo-produkt. Nar deler av den elektrofile gruppen er pa

utsiden, blir ringen mindre og betegnet exo-produkt.

10



Et syklisk hemiacetal blir dannet nar et sp2-hybridisert aldehyd eller keton reagerer med
proksimale alkoholer ved nukleofil addisjon.*? Reaksjonen er reversibel, fordi det oppstar
en likevekt mellom den dpne og den sykliske strukturen. Siden ketoner og aldehyder er
diastereotope, kan det fgre til dannelse av to ulike diastereomere produkter.
Ringstgrrelser med 3-7 karboner som har trigonal geometri, blir derfor exo-syklisering
overveiende dannet. PA4 grunn av at aldehyder og ketoner er polare, kan bare exo-
syklisering inntreffe (Skjema 2.2).59 Monosakkarider av 5-ringer er kinetisk gunstige,

mens 6-ringer er termodynamisk gunstige.>!

o CH,OH
CY S0
H—l OH 4 OH H OH
1
— OH Y= ’
HO——H H OH
H——0H
H——*—0OH ~—
5
CH,O0H

Skjema 2.2: Fra et dpent ringkjedet karbohydrat blir 6-exo-trig og 5-exo-trig dannet.

Karbohydrater har flere ikke-plane konformasjoner, hvor enkeltbindingene er i
kontinuerlig bevegelse som gir varierende stabilitet av konformasjonen.>2 Det
forekommer ingen bindingsbrudd mellom konformasjonene, men forandringer i
orienteringen mellom de ekvatoriale og de aksiale bindingene. Forandringene utgjgr
mindre stabile konformasjoner som ofte er mellomprodukter i organisk syntese. Formene
har ulik stabilitet, og to ekstreme former av ikke-plane konformasjoner er stol- og

batkonformasjon.

Stabilitet i konformasjonen avhenger av ringspenningen mellom karbon- og
hydrogenatomene. Nar monosakkarider er i sin mest stabile form, blir de uttrykt ved
stolkonformasjon. Da er det ingen vinkelspenning mellom karbonatomene i stolformen,
og hydrogenatomene er plassert staggered til nabokarbonene som gir konformasjonen
lav dreiespenning (Figur 2.8). Disse faktorene gir mest stabilitet til konformasjonen og
blir derfor foretrukket av naturen. I noen tilfeller star karbonene eclipsed til hverandre,

og det anomere karbonet er vippet opp som gir hgy dreie- og vinkelspenning i den mindre

11



stabile batkonformasjonen. Mellom karbonene C-1 og C-4 vil det oppsta frastgtende effekt

som fgrer til gkt ringspenning og mindre stabilitet i konformasjonen.>3

Frastgting
5 X
H 0oH Ho
p— HO H
Karbon
vippet opp H OH

Figur 2.8: En stabil stolkonformasjon til venstre og en mindre stabil bdtkonformasjon til hgyre.

2.2.4 Anomerisk effekt i karbohydrater

Stabiliteten i karbohydratet avhenger av om sidegruppen pa det anomere karbonet er
orientert i aksial eller ekvatorial posisjon.>* Dersom gruppen pa det anomere karbonet
peker opp er betegnelsen 3, mens hvis gruppen peker nedover blir symbolet o benyttet.
Et karbohydrat med hydroksylgrupper er mest stabilt i B-posisjon, mens eksempelvis
peracetylert glukose (6) med acetyl som sidegrupper bidrar den anomeriske effekten til
mer stabilitet i a—posisjon (Figur 2.9). Anomerisk effekt som forklarer stabilitetet i et
karbohydrat kan bli forklart ved repulsjoner, dipol minimalisering og hyperkonjugasjon,

hvor sistnevnte blir forklart i denne masteroppgaven.>>

OAc
OH

AcO HO
AcO o HO OH

AcO OAc OH p

6 1

Figur 2.9: Peracetylert glukose er stabilt ndr acetylgruppen pa det anomere karbonet er bundet i aksial posisjon. Glukose
er stabilt ndr hydroksylgruppen er pd det anomere karbonet er bundet i ekvatorial posisjon.

Ved dannelse av ringstruktur vil det endo-sykliske oksygenet angripe karbonylgruppen,
og medfgrer en rehybridisering fra sp? til sp3 (Skjema 2.3). Grunnet rehybridiseringen blir
karbonylgruppen diastereotop. Dermed oppstdr et nytt stereosenter med bade o- og -
konfigurasjon som gir en mutarotasjon av forbindelsen. Gjennom den dpne strukturen er

disse sykliske konfigurasjonene i gjensidig likevekt og det kan oppstd en rasemisk

blanding.>4 56
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CHZOH CHZOH \C CH20H ° o CHZOH
H 0_ H u O@H\' H—1—OH H 0 /O}H H 0. OH
OH H OH H(C. —~> HO——H — OH ,&-C’ OH H 2p
OH OH N H OH H
! Ly a OH WG H——OH OH
H OH
Hooon H H——OH H OH
CH,O0H

Skjema 2.3: Fra Fischer-projeksjon kan en likevekts reaksjon i vandig lasning fore til at hydroksylgruppen pd det anomere
karbonet kan vare i a-posisjon eller [-posisjon.

Intramolekylaere interaksjoner kan forekomme mellom det anomere karbonet og ring-
oksygenet som medfgrer en forskjgvet likevekt mot aksial eller ekvatorial binding. Den
anomeriske effekten utgver en forskjgvet likevekt ved a stabilisere den exo-sykliske

gruppen aksialt i pyranose (Figur 2.10).57

4 5 0] 4 5 0 4 5 0 ‘?C 4 5 0
1 1
0 0
’ i\ 0 0 3 2 T Dac 3 2 1 32
CAC/ OAc OAc AcO O\AC
6
Aksial endo-anomer Ekvatorial endo-anomer Ekvatorial exo-anomer Aksial exo-anomer

Figur 2.10: Sidegruppen pd det anomere karbonet kan ha ulik orientering.

Den anomeriske effekten er et stereoelektronisk fenomen som forutsetter en
synperiplanzer vinkel mellom et ikke-bindende elektronpar, fra det endo-sykliske
oksygenet, og o*-orbitalet tilknyttet karbonylgruppen fra det anomeret karbonet (Figur
2.11). Interaksjonen forekommer mellom ring-oksygenet som har det hgyeste okkuperte
molekyleerorbitalet (HOMO) og o*-orbitalet som har det laveste okkuperte
molekylaerorbitalet (LUMO). Dette gir ekstra stabilitet til konfigurasjonen nar det exo-

sykliske oksygenet star aksialt.>8
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Exo-anomerisk effekt, f-anomer

Endo-anomerisk effekt, B-anomer

Endo-anomerisk effekt, o -anomer

Exo-anomerisk effekt, o -anomer

«— o*

59\8

QWLO H

O

3

‘a OAc

S/
O

~— O

Figur 2.11: Interaksjoner og orientering mellom orbitalene tilhgrende ringoksygenet og c*i C-1 gir redusert
bindingslengde. De to pverste karbohydratene er mindre stabile f-anomerer. De to nederste karbohydratene viser stabile

a-anomerer.

Det endo- og exo-sykliske oksygenet kan interagere med hverandre gjennom gjensidig

donering av elektrontetthet til det anomere karbonet som fglge av geometri (n>c%).

Elektrostatiske interaksjoner mellom det endo- og exo-sykliske oksygenet blir mindre nar

ladningene er orientert fra hverandre, og blir forklart som hyperkonjugasjon. Effekten

medfgrer at bindingen mellom det endo-sykliske oksygenet og det anomere karbonet blir

kortere og dermed av mer sp2-karakter. Derimot i bindingen mellom det exo-sykliske

oksygenet og det anomere karbonet blir denne bindingen lengre og mindre stabil.
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Eksempelvis gir halogener, metoksi- og acetylgrupper i aksial posisjon mest stabilitet til
karbohydratet. Derimot i en vandig lgsning bidrar steriske effekter til at ekvatorial

binding forekommer oftere.>”

2.3 Monosakkarider, oligosakkarider og polysakkarider

Overordnet sett er karbohydrater inndelt i monosakkarider, oligosakkarider og
polysakkarider. Monosakkaridene utgjgr byggeklossene for komplekse strukturer og er
bundet sammen via dannelsen av en glykosidbinding mellom det anomere karbonet pa
en monomer, og en hydroksylgruppe tilhgrende en annen monomer. Som regel er
monomerene bundet sammen via hydroksylgruppen som tilhgrer C-1 og C-4 (Figur 2.12).
Avhengig av hvilken hydroksylgruppe som deltar, kan disakkarider danne binding fra de
ulike hydroksylgruppene.3” Dersom flere like monosakkarider inngar for 4 danne
disakkarider er betegnelsen homopolymer, mens om ulike monosakkarider inngar er
betegnelsen heteropolymer. I naturen er amylose et eksempel pad en homopolymer
gijennom a-(1,4)-bindingsstruktur.5® Avhengig av om samme type monosakkarid eller
ulike monosakkarider er koblet sammen, kan et disakkarid veere betegnet som en

homodimer eller en heterodimer.

OH
HO 0

OH HO

0 OH OH

HO 0 0 oH
HO 0
HO OH 0
OH OH
OH HO
OH

4-0-(B-p-glukosepyranosyl) 4-0-(a-D-glukosepyranosyl)

Figur 2.12: To monosakkarider er bundet via en -binding og to monosakkarider er bundet via en a-binding.

[ takt med at flere monosakkarider er knyttet sammen gker kompleksiteten. Utover
mulige variasjoner i konfigurasjonen pa det anomere karbonet, kan det i tillegg oppsta
regiokjemiske variasjoner. De regiokjemiske variasjonene er avhengig av posisjonen til
hydroksylgruppen pa monosakkaridet som inngdr i acetalbindingen. Normalt blir
forbindelser som har mellom 2 og 10 monosakkarider betegnet oligosakkarider, mens om
flere enn 10 monosakkarider er ssmmenknyttet blir vanligvis betegnelsen polysakkarider

benyttet. I naturen forekommer ogsa forgrenede homopolymere som for eksempel
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amylopektin i stivelse, og forgrenede heteropolymere som for eksempel hemicellulose.t?

Flere av hydroksylgruppene i et monosakkarid kan dermed vere funksjonalisert.

2.3.1 Hemicellulose

Hemicellulose er forgrenede heteropolymere bygget opp av karbohydratene xylose,
mannose, glukose, arabinose og rhamnose, samt avledede uronsyrer. Hver av disse har
karakteristiske strukturer basert pa forgrenede sukkerkjeder. Likheten mellom cellulose
og hemicellulose er at det forekommer intermolekyleere hydrogenbindinger mellom
oksygenatomene og hydrogenatomene, samt intramolekyleere bindinger mellom
monosakkaridene. Dermed dannes det 3-(1,4)- og 3-(1,6)-bindingsstruktur.6! Cellulose er
en rettkjedet homopolymer og bygget opp av B-glukoseenheter (Figur 2.13) som danner
en krystallinsk struktur. I motsetning er hemicellulose sammensatt av flere ulike
monosakkarider ved heksoser- og pentoseform. Disse er bundet av glykosidbindinger i
ulike posisjoner pa monosakkaridet. Dette utgjgr en amorf struktur som kan bli utsatt for

hydrolyse med fortynnet syre eller base, og resulterer i hyppigere reaksjoner.62

OH
%o 0 OHO OH
i ° O%
OH  HO o
HO
OH OH \;

Cellulose

Figur 2.13: En generell oppbygning av cellulose bundet via f-bindinger for dannelse av krystallinsk struktur.

Den amorfe bindingsstrukturen gjgr hemicellulosen dieteer, og kan fungere som
prebiotika i et menneskelig fordgyelsessystem.®® En av hovedkomponentene i
hemicellulose fra lgvtraer er xylan (Figur 2.14).15 Enheter av xylose blir bundet sammen
via f-(1,4)-bindinger til den stgrre strukturen xylan. [ naturen forekommer
polysakkaridet som regel i forgrenet tilstand. De ulike substituentene kan vaere
acetylgrupper, 4-O-metylglukuronid grupper eller arabinoser. Acetylgruppene er
vanligvis bundet til C-3, og noen tilfeller til C-2.61 Lgseligheten av xylose blir pavirket av
acetylgrupper tilknyttet karbohydrat skjelettet i xylaner og lgseligheten i vann gker med

antall acetylgrupper.64
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0 o B
5 OH 0
0 OH o j\
Xylan

Figur 2.14: To xyloseenheter er bundet via f-(1,4)-binding og utgjer sammen med substituenten arabinose tilknyttet C-3
karbohydratkjeden xylan. Substituenten pd xyloseenhetene tilknyttet C-2 og C-3 er en acetylgruppe.

En annen type hemicellulose er mannaner som bestdr av sammenkoblet B-(1,4)-
mannoseenheter (Figur 2.15). I forgrenet tilstand forekommer mannaner ofte som
glukomannaner, galactomannaner og galactoglukomannaner.> En tredjedel av
mannoseenhetene kan vare substituert med tilneermet lik fordeling av karbinol tilknyttet

acetylgrupper pa C-2 og C-3, mens i gran er acetylergrupper tilknyttet C-2 dominerende.6¢

OH

. HO B oH
OH 0 -0
H‘{ HO 0 Ho&/oy

Mannan

Figur 2.15: To mannoseenheter er bundet via [3-(1,4)-binding for G danne mannan.

2.3.2 Enzymatisk nedbrytning av xylan og mannan
Ulike bakterier har en unik evne til 3 bryte ned prebiotika i menneskets tarmsystem.
Derfor er det av interesse a undersgke hvilke enzymer som kan bryte ned de prebiotiske

karbohydratene mannan og xylan.

[ og med at karbohydrater kan tas opp under fordgyelsen, blir fibrene depolymerisert ved
hjelp av enzymer fra spesifikke bakterier hos mennesker. Disse bakteriene ma tilfgres
gjennom kostholdet fordi de eksisterer ikke naturlig i menneskets fordgyelsessystem.6?
Probiotiske bakterier bestar av enzymer som kan hydrolysere dieteere karbohydrater
som tarmen selv ikke kan hydrolysere. Den unike bakterien Lactobacillus acidophilus har
vist probiotisk effekt pa fordgyelige karbohydrater i sammenheng med aromatiske
biokonjugater.! Bakterien har vist positiv effekt ndr mannose og xylose er sammenkoblet
med flere ulike fenoliske planteglykosider som for eksempel vanillin.t® | tillegg har

bakterien Roseburia intestinalis vist positiv effekt i nedbrytning av mannan®? og xylan.”0
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Under fordgyelsen av biokonjugater, utfgrer bakteriene fosfotransferase systemer (PTS)
som kan transportere biokonjugatet gjennom celleveggen til cytoplasma.’! Derfra blir
karbohydratkjedene som er sammenkoblet i biokonjugatene hydrolysert av fosfo-f3-
glukosidaser ned til monosakkarider. Videre kan monosakkaridet og fenoliske

forbindelsen bli utnyttet til metabolisme av bakterien.”2

Xylaner blir brutt ned til monosakkarider ved hjelp av forskjellige enzymer som esteraser
og hydrolaser (Figur 2.16). Enzymer som kan bryte ned xylan til xylose avhenger av
substituerte sidegrupper og kan derfor deles inn i to grupper. Den ene gruppen er endo-
enzymer som katalyserer reaksjoner pa karbohydrat skjelettet, mens den andre gruppen
er exo-enzymer som katalyserer reaksjoner pa sidegruppene.’3 Endo-enzymene for xylan
er B-(1,4)-xylanaser og -D-(1,4)-xylosidaser. Derimot finnes det flere exo-enzymer som
kutter pa sidekjedene til xylan; o-L-arabinosefuranosidase, B-D-(1,2)-xylosidaser, o-
galaktosidaser, a-(1,2)-glukoronosidaser, acetylxylanesteraser, ferylesteraser og p-

kumarylesteraser pa ikke-reduserende ende.”*

m m [~ Endoylanase

H5CO
CO,H o-D-glukuronisidase

Xylan
Figur 2.16: Enzymer bryter ned bindingene i xylan som finnes i lovtreet Betula pubescens
I likhet med xylan er enzymer ogsa ngdvendig for d& bryte ned mannaner til
monosakkarider (Figur 2.17). Mannolytiske enzymer kan bli delt inn i endo-B-1,4-
mannaser og exo-B-(1,4)-mannosidaser. -(1,4)-glykosidaser kan hydrolysere mannose
karbohydrat skjelettet, mens «-D-galaktosidaser og acetylesteraser kan Kklgyve
sidekjedene bort fra karbohydrat skjelettet.”>
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a-D-galaktosidase
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Figur 2.17: Enzymer bryter ned bindingene i mannan som finnes i bartreet Picea abies

Endo-B-mannanase
Mannan

2.4 Reaktivitet i karbohydrat

| denne masteroppgaven, sett fra et syntetisk perspektiv, blir det vurdert to faktorer i
sammenligningen av reaktivitet til de funksjonelle gruppene i et karbohydrat. En faktor
omhandler hvordan kontrollere reaktiviteten og stereokjemien pa det anomere karbonet,
og den andre omhandler hvordan kontrollere reaktiviteten til de gvrige

hydroksylgruppene.

2.4.1 Glykosyldonor og glykosylakseptor

Monosakkarider er bundet sammen gjennom glykosidbindinger, og reaktivitet er derfor
av betydning i karbohydratet. Den utgdende gruppen i karbohydratet er en elektrofil
glykosyldonor som kan reagere med en glykosylakseptor. Eksempler pa utbredte
glykosyldonorer er trikloracetat imidater (TCA)’¢, n-pentenyler’’, tioglykosider’® og
halider eksempelvis ved glykosylbromid (7) som ofte, i takt med en katalysator, danner

en glykosidbinding (Figur 2.18).7°

CCl;
TCA n-pentenyl Tioglykosid

Figur 2.18: Vanlige benyttede glykosyldonorer. R = Acetylgruppe

Glykosylakseptor er en nukleofil som reagerer med donor ved dannelse av
glykosidbinding (Skjema 2.4). Reaktiviteten blir lavere ved a benytte en hydroksylgruppe,

som er svakt nukleofilt, og gir et bedre utgangspunkt for a kontrollere reaksjonen.80-81
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Den lave reaktiviteten til en nukleofil kan danne mellomprodukter som for eksempel

oksokarbenium-ion fgr en glykosidbinding inntreffer.81

OR
RO 0
RO
@

RO y

Glykosyldonor

o©
RO
MeO CHO

4
Glykosylakseptor

Katalysator
B

DCM

RO

OR
RO 0
MOD\
CHO

MeO
5
Produkt

Skjema 2.4: En glykosyldonor i reaksjon med en glykosylakseptor danner glykosidbinding.

2.4.2 Betydningen av mellomprodukter

Mellomprodukter kjennetegner at et karbonatom er kovalent bundet til oksygen som har

et positivt ladd ion, derfor er mellomproduktet sp2 hybridisert. Den positive ladningen er

delokalisert mellom ring-oksygenet og C-1 som fgrer til et stabilt intramolekyleert

mellomprodukt. Dette kalles ogsa oksokarbenium-ion®2 og dannelse av mellomproduktet

er vist giennom pyranoseform (Skjema 2.5).

CH,0Ac
H 0
OAc H

AcO

0
H AcO T

0\
®H

-AcOH

CH,0Ac
H 0
OAc H
AcO
H AcO
CH,0Ac
H O®
OAc HY
AcO
H AcO

Skjema 2.5: En utgdende gruppe kan fgre til dannelse av oksokarbenium-ion mellomprodukt.

/\Nu@
‘\/ Nu@

En annen form for mellomprodukt kan oppstd nar en interaksjon mellom donor og

akseptor skjer gjennom deltagelse fra en substituent orientert mot nabokarbonet til C-1.

Ndr en interaksjon inntreffer fra substituenten tilknyttet C-2 og det anomere senteret blir

dette omtalt som anomerassistanse (Skjema 2.6). Denne interaksjonen kan fgre til en

ekstra

ringdannelse

og et
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mellomproduktet kalles acyloksonium-ion, men siden karbohydratet er bisyklisk, blir

ogsa betegnelsen dioksokarbenium-ion benyttet i litteraturen.84-86

CH,0Ac CH,0Ac
~0. H 0
— OAc H
AcO
R
OAc
AcO 0
AcO
0>@O
R

Skjema 2.6: Anomerassistanse farer til dannelse av et acyloksonium-ion, vist gverst som pyranoseform og nederst som
stolform R = H, Ph, CH3

2.4.3 Betydning av beskyttelsesgrupper

[ utgangspunktet kan reaksjoner inntreffe pa samtlige hydroksylgrupper i et karbohydrat,
men bruk av beskyttelsesgrupper kan hindre ugnskede reaksjoner og kontrollere
stereoselektiviteten. Beskyttelsesgruppene som danner interaksjoner med det anomere
senteret kalles deltagende nabogrupper, og et mye benyttet alternativ er estergrupper i
et peracetylert karbohydrat. Denne nabogruppen kan redusere reaktiviteten til
glykosyldonor og blir derfor omtalt som «disarmed» (Figur 2.19).87 Nar det ikke
forekommer interaksjoner mellom beskyttelsesgrupper pa det anomere karbonet, blir
glykosyldonoren omtalt som «armed». Eksempelvis er perbenzylert karbohydrat mye

benyttet som en «armed» beskyttelsesgruppe.’7. 87

BnO AcO

BnO 0 AcO 0
BnO OR AcO OR

OBn OAc

Figur 2.19: Beskyttelsesgruppene til venstre er omtalt som «armed» og til hgyre «disarmed». R = Utgdende gruppe

Overfgring av ladninger mellom «disarmed» nabogrupper og ring-oksygenet kan i hgy
grad danne interaksjoner som fglge av induktiv effekt. Denne effekten gker desto flere
estergrupper som har elektrontiltrekning med ring-oksygenet (Figur 2.20), dermed

synker elektrontettheten og den utgaende gruppen blir mindre nukleofil .77 Den utgaende
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gruppen bidrar til en langsommere reaksjon, men elektrontiltrekningen fra
nabogruppene fgrer til et destabilisert oksokarbenium-ion, som resulterer i raskere

dannelse av glykosidbinding.

BnO BnO AcO— O\, AcO— ~ T\,
OBn OR OBn OR AcO OR AcO OR
0 0 ‘) 0 0] \j
) )Qo" ) /\% E

R' R’ ). R R' O .
I II III v

Figur 2.20: Karbohydrater med svak induktiv effekt er vist ved Iog II. Karbohydrater med sterk induktiv effekt er vist ved
Illog IV. R = Utgdende gruppe R’ =Ph, H, CHs

Anomerassistansen kan bli styrket nar en ester-beskyttelsesgruppe tilhgrer C-2, og de
andre nabogruppene pa glykosyldonor er etergrupper (II Figur 2.20).88 Det oppstar en
induktiv effekt fra bare én estergruppe som i samarbeid med ring-oksygenet kan fgre til
at utgadende gruppe blir mer reaktiv enn IV (Figur 2.20).8% Dermed blir acyloksonium-ion
overveiende dannet fremfor oksokarbenium-ion. Likevel har forbindelse I og II (Figur

2.20) svak induktiv effekt fordi karbohydratet er beskyttet med eter-nabogrupper.?0

Beskyttelsesgrupper som er mindre komplekse, eksempelvis acetylgrupper, kan reagere
med det anomere senteret og potensielt danne et stabilt acyloksonium-ion
mellomprodukt. Derimot er kiraliteten av betydning for komplekse beskyttelsesgrupper
bundet til C-2 (Skjema 2.7). Nar komplekse beskyttelsesgrupper har tilhgrende nukleofilt
oksygen ende kan stereokonfigurasjonen avgjgre om et cis- eller trans-produkt blir
dannet. I noen tilfeller kan S-konfigurasjon i beskyttelsesgruppen gi sterisk hindring av

glykosylakseptoren og beskyttelsesgruppen blir tvunget til a binde i cis-posisjon. 91
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Skjema 2.7: Ndr stereokjemien til beskyttelsesgruppen er i S-konfigurasjon kan det danne et 1,2-cis-glykosid.

[ tilfeller ved R-konfigurasjon i komplekse beskyttelsesgrupper, kan den nukleofile enden
danne interaksjon med det anomere senteret i oksokarbenium ionet (Skjema 2.8). Denne
konfigurasjonen gir glykosylakseptoren bare mulighet til & danne produkt gjennom trans-
binding.?? Dermed kan S- og R-stereokonfigurasjonene fgre til henholdsvis

glykosidbinding i a-og B-posisjon i produktet.

—< o _< o
OAc
ACO AcO o, _/RoH
AcO
S
0 (\®

X

-—<O Ph

Skjema 2.8: Ndr stereokjemien til beskyttelsesgruppen er i R-konfigurasjon kan det danne 1,2-trans-glykosid.

2.4.4 Stereoselektivitet i produkt

Stereoselektiviteten pa det anomere senteret er ofte en utfordring, og valg av
glykosylakseptor og glykosyldonor er ngdvendig fordi en glykosyleringsreaksjon kan lede
til en blanding av a- og B-binding i produktet.
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[ de tilfellene der ester-beskyttelsesgrupper pa C-2 danner interaksjoner med det
anomere senteret, kan det fgre til dannelse av et stabilt acyloksonium-ion (a Skjema 2.9).
Det stabile mellomproduktet bidrar til at en reaksjon bare kan inntreffe direkte ovenfra
ved SN2 mekanisme, og dermed danne trans-binding i produkt.°? Ester-
beskyttelsesgrupper kan ogsa danne interaksjoner med den utgdende gruppen ved
anomerassistanse. Dermed kan den utgaende gruppen blokkere for glykosidbinding pa
samme siden som den forlater (b skjema 2.9). Fra oksokarbenium ionet er det mest
tilgjengelig & danne trans-glykosidbinding i produktet som inntreffer raskt ved en Sn2

reaksjon.8¢

OAc

AcO /_\
AcO

0]
&,,0
y @ \
OAc ///; 7/ OAc
0]
AcO i ACOmOR
AcO AcO

0 0
/QOBF \ W /§O
b OAc
AN
AcO B/r"\

0
/\:o
Skjema 2.9: To reaksjonsveier for d danne trans-produkt. I reaksjonsveien a forer mellomproduktet acyloksonium-ion til

dannelse av trans-binding i produkt. I reaksjonsvei b blokkerer bromidet for cis-binding og dermed blir trans-binding
tilgjengelig for dannelse i produkt. R = glykosylakseptor

En sammenkobling mellom glykosyldonor og glykosylakseptor kan danne cis-binding.
Eter-beskyttelsesgrupper gir stgrre sannsynlighet for dannelse av et resonansstabilisert
oksokarbenium-ion som kan inntreffe nar ingen nabogrupper deltar i interaksjon med det
anomere karbonet (¢ Skjema 2.10).83 Dermed inntreffer Sn1 reaksjon som gir svak
stereoselektiv kontroll. Dannelse av cis-binding er termodynamisk stabilt, men likevel kan
trans-binding dannes raskere.?3 Binding i cis-posisjon ved direkte glykosylering kan vaere

utfordrende, fordi bade cis- og trans-binding i produkt kan inntreffe.

OBn OBn H OBn
@ /\' |
BnO 0 BnO EN *O-R Bnoﬂ\
BnO c BnO \/ BnO 0—R
BnO Br BnO

OBn
Skjema 2.10: En reaksjonsvei for d danne cis-binding i produkt. | reaksjonsvei c fgrer mellompoduktet oksokarbenium-ion

til dannelse av cis-binding kan inntreffe i produkt.
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En annen effekt som pavirker stereoselektiviteten, er lang-distanse effekten fra
nabogrupper (Skjema 2.11). Ester-nabogrupper kan veere plassert langt fra C-1, men
likevel danne interaksjoner med det anomere karbonet. Dette fenomenet er omtalt som
lang-distanse effekt og fremtvinger cis-binding.?4 Lang-distanse effekten kan oppsta fra C-
4 som hinder trans-binding, og dermed fremtvinger glykosidbinding gjennom cis-
binding.?> Nylige studier har vist at lang-distanse effekt ogsa kan oppsta fra C-3 eller C-
6.96

0-Bn 1 H OBn
o® :0—R 0
N —_— AcO
BnO BnO
2 BnO
OBn O-r

Skjema 2.11: En lang-distanse effekt fra acetyl beskyttelsesgruppe tilhgrende C-4 kan danne interaksjon med det anomere
karbonet. I steg 1 danner acetylgruppe en interaksjon, og i steg 2 blir glykosylakseptor tvunget i cis-binding

En kompleks beskyttelsesgruppe tilhgrende C-6 kan vare orientert mot det anomere
senteret og sterisk hindre trans-binding. Den steriske hindringen vil med stgrre
sannsynlighet danne cis-binding i produkt (Skjema 2.12).°7 Steriske effekter i
beskyttelsesgrupper kan ogsa giennom metaller danne cis-glykosidbinding. For eksempel
kan metaller reagere med samtidig med en benzylgruppe tilhgrende C-6 og den utgdende

gruppen, denne interaksjonen fremtvinger cis-binding.?8

O/\@ III 0

@ \—J : —

0 :0—R

BnO \ > Bno 0

BnO BnO
BnO
OBn O-gr

Skjema 2.12: En sterisk effekt fra en kompleks beskyttelsesgruppe tilhgrende C-6 kan blokkere for trans-binding i
produkt. R = glykosylakseptor

Stereoselektiviteten kan i tillegg bli pavirket av polare lgsningsmidler i reaksjonen. Et
protisk lgsningsmiddel har hydrogenatomer bundet til oksygen som gir delvis positive og
negative ladet atomer. Dette kan begrense dannelse av glykosidbinding. Eksempler pa
vanlige protiske lgsningsmidler er metanol, eddiksyre, ammoniakk og butanol (Figur

2.21).99-100
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Metanol Eddiksyre =~ Ammoniakk  Butanol

Figur 2.21: Polare protiske lgsningsmidler.

Derimot har aprotiske lgsningsmidler ingen atomer som er delvis positiv eller negativ
ladet (Figur 2.22). Dermed kan nukleofilen i glykosylakseptoren reagere fullstendig med
glykosyldonoren, og en Sn2 reaksjon kan inntreffe.101-102 Eksempler pa vanlige aprotiske
lgsningsmidler er dimetyl sulfoksid (DMSO), dimetylformamid (DMF), diklormetan
(DCM) og toluen.103

0
0 H
O
PRAN III! H a-i>c
DMSO DMF DCM Toluen

Figur 2.22: Polare aprotiske lgsningsmidler.

2.5 Aktiveringsstrategier

[ karbohydratsyntese finnes det utallige strategier for 4 oppna gnsket produkt. Valget av
glykosyldonor bgr vurderes ngye med hensyn til om denne kan reagere med
katalysatoren for & danne glykosidbinding. Syntesen kan inntreffe gjennom et eller flere

syntesetrinn.

TCA er utbredt glykosyldonor som i reaksjon med Lewis-syren BF3-Et20 kan danne
glykosidbinding (Skjema 2.13). TCA har hverken syre- eller base- egenskaper, derfor kan
sterke syrer egne seg godt til & aktivere glykosyldonoren. Dessuten har TCA hgy stabilitet

som gjgr den godt egnet til & danne glykosidbinding under basiske betingelser.76

OAc

OAc
AcO 0 0 BF3-Et,0 c
AcO Nt Bno AcO Lo N\—O
OAc | BnO DCM BnO
CC M
3 OMe BnOOMe
TCA a-0-glykosylmetyl B-0-glykosid

Skjema 2.13: TCA og a-0-glykosyl kan ved d benytte BF3Et20 i DCM danne et disakkarid.
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En utbredt strategi for & oppna glykosidbinding i oligosyntese er ved bruk av n-pentenyl
(Skjema 2.14). Skjemaet viser dannelse av glykosidbinding ved a tilsette N-jodsuksinimid
(NIS) og tert-butyldimetylsilyl trifluormetansulfonat (TBDMSOTf) i DCM.104¢ (-2
beskyttelsesgruppen til mannose styrker muligheten for at glykosidbindingen inntreffer

i a-posisjon.

RO OBn NIS RO OBn
-0 -
BnO TBDMSOTS BnO 0
BnO _ BnO
DCM
0 ‘ Bno O
BnO OBn
Mannosyl n-pentenyl o-0O-mannosid

Skjema 2.14: Mannosyl n-pentenyl kan ved d benytte TBDMSOTf og NIS i DCM dannet et disakkarid. R = tert-
butyldifenylsilyl (TBDPSO)

Under milde betingelser er tioglykosider godt egnet til & danne disakkarider gjennom o.-
(1,6)-binding. Eksempelvis blir dette dannet ved bruk av tiofenyler sammen med
katalytiske mengder av N-bromsuksinimid (NBS) (Skjema 2.15). I tillegg kan
tioglykosider danne disakkarid med bruk av for eksempel Lewis-syre katalysatoren
trimetylsilyljodid (TMSI) eller ved bruk av tetrabutylammoniumjodid (TBAI) under

basiske betingelser.”8

AcO O sph N—, AcO
AcO DC AcO
OAc
Tioglykosid B-0- glyk051d

Skjema 2.15: Tioglykosid kan ved d benytte NBS i DCM danne et disakkarid. R = Acetyl

Halider som glykosyldonor for & danne glykosidbinding ble i 1901 utviklet samtidig av
Koenigs og Knorr, Fischer og Armstrong.”® Katalysatorene bestod av ulike sglvsalter:
Ag2CO0s3, Ag20, AgNO3 og AgOTf. Under milde betingelser kan for eksempel AgOTf bli
benyttet i DCM for a danne glykosidbinding (Skjema 2.16).
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Skjema 2.16: Glykosylbromid og en glykosylenhet kan med AgOTfi DCM danne glykosidbinding. R = Glykosylakseptor

Glykosidbinding kan ogsa bli dannet ved en-trinnsyntese eksempelvis ved Lewis-syren
BF3-Et20 og en fenol.105 Strategien benytter lite Igsningsmidler, men ulempen er at syren
er toksisk. I tillegg kan det veere utfordrende a danne glykosidbinding pa det anomere
karbonet hvis den inneholder en beskyttelsesgruppe istedenfor en glykosyldonor. Siden
glykosyldonorer er elektrofile, kan glykosyldonoren enklere reagere med en

glykosylakseptor.

2.5.1 Halider som en syntesestrategi

Reaktivitet i glykosylhalidet bidra til at reaksjoner kan inntreffe effektivt. Under bifasiske
reaksjoner kan basiske betingelser inntreffe, og dermed utnytte egenskapene til
glykosylhalider for & danne reaksjon. I disse tilfellene er det ngdvendig a vite at
reaktiviteten er ulik for hver av glykosylhalidene (Figur 2.23). Ulik elektrofil karakter for

glykosylhalidene resulterer at stabiliteten kan variere.106

OR OR OR OR
RO O RO 0 RO 0 RO 0
RO RO RO RO
RO i RO Br RO al RO F
8 7 Glykosylklorid Glykosylfluorid

Figur 2.23: Halider med stigende reaktivitet fra hgyre der glykosylfluorid har lavest reaktivitet. R = Benzyl, acetyl

Glykosidjodider er svert reaktive, og kan under bade ngytrale og basiske betingelser
danne glykosidbinding i biokonjugater.197 Reaktiviteten til glykosyljodid (8) bidrar til a
kontrollere stereoselektiviteten i produktet. For eksempel kan basen natrium
heksametyldisilizan (NaHMDS) i tetrahydrofuran (THF) bli benyttet for & deprotonere

fenolen i dannelse av trans-glykosidbinding (Skjema 2.17). 108
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Skjema 2.17: Forbindelse 8 og en fenol kan med NaHMDS i THF danne glykosidbinding.

Det minst reaktive glykosylhalidet er glykosylfluorid. Denne er utbredt i
syntesereaksjoner knyttet til BF3-Et2010%, og kan bli benyttet som glykosyldonor.
Glykosylfluorid i reaksjon med en seksring kan LiClO4 bli benyttet som katalysator for a
danne glykosidbinding (Skjema 2.18).110

BnO BnO
HO .
BnO o+ _ LiCl0s o O 0
BnO DCM BnO
Glykosylfluorid Hydroksy-sykloheksan -0-glykosid

Skjema 2.18: Glykosylfluorid og en hydroksyl sykloheksan kan med LiClO+i DCM danne glykosidbinding.

Glykosylklorid er mer reaktivt enn glykosylfluorid, og kan derfor enklere danne binding
med glykosylakseptor. Glykosylklorid kan for eksempel danne glykosidbinding med en

fenolisk forbindelse i reaksjon med Lewis-syre katalysatoren LiClO4 (Skjema 2.19).111

OR OR
LiClo,
RO 0 4< >— RO 0
R&ﬁ +  MeO OH DeM R&o@om
RO
ROCl
Glykosylklorid 4-Metoksyfenol B-0-glykosid

Skjema 2.19: Glykosylklorid og en fenolisk forbindelse kan i reaksjon med LiClO4+i DCM danne glykosidbinding. R = benzyl

For a danne et disakkarid kan glykosidklorid bli benyttet med katalysatoren EtsNBr.112
Samme syntesestrategi kan bli utfgrt ved a benytte et mer reaktivt glykosylbromid som
glykosyldonor for & oppnd glykosidbinding. Glykosylbromid er mindre stabil enn
glykosylklorid og glykosylfluorid, samt har lavere reaktivitet enn glykosyljodid.
Kombinasjonen av stabilitet og reaktivitet i glykosylbromidet gjgr den godt egnet som

glykosyldonor i glykosyleringsreaksjoner.

I denne masteroppgaven ble syntesen utfgrt med vanillin som glykosylakseptor. Denne

aromatiske ringen er elektrontiltrekkende som bade i surt!13 og basisk miljg114-115> kan
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fungere som en svak nukleofil. Den aromatiske ringen kan derfor effektiv danne
glykosidbinding med en elektrofil glykosyldonor, men reaksjonen krever ogsa en stabil
glykosyldonor. Glykosyljodid er sveert reaktivt, og kan i utgangspunktet veere godt egnet
som glykosyldonor, men siden glykosylbromid er mer stabilt utgjér den et sikrere

alternativ for a danne glykosidbinding.

2.5.2 Syntese av glykosylbromid ved bifasiske betingelser
Glykosylbromid kan danne glykosidbinding med vanillin ved d& benytte katalysator.
Nedenfor er det derfor vist flere strategier med ulike katalysatorer for a& danne

glykosidbinding mellom beskyttet glykosylbromid og fenoliske forbindelser.

En vanlig reaksjon er bruk av forskjellige salter i kombinasjon med sglv.116 Sglv er
elektrofilt og kan reagere med nukleofil akseptor, og kan dermed bidra til dannelse av
glykosidbinding i en to-fase reaksjon.”® Skjemaet viser en mekanisme for Lewis-syre der
glykosylbromidet interagerer med sglv og tilgjengeliggjgr at glykosylakseptor kan danne
glykosidbinding (Skjema 2.20).

R H
NS
OAc 0 OAc
0

AcO </ Ag.,CO AcO 0
AcO s ket N AcO RN +  AgB
AcO /—\\ 0 0A DCM R gbr

Br g AcO

P
Ag \{(
7 0 B-0-glykosid

Skjema 2.20: Glykosylbromid og glykosylakseptor kan i reaksjon med Ag:C03 i DCM danne glykosidbinding.
R = glykosylakseptor

Eksempelvis kan glykosylbromid med Ag2COs i DCM vere en strategi for & oppna
stereoselektivitet i produktet (VI Skjema 2.21), men en mer utbredt strategi er a benytte
AgOTf som katalysator (I Skjema 2.21). En tidligere mye benyttet katalysator er Hg(CN)2
(I Skjema 2.21) for a danne O-glykosider.117 Kvikksglv er sveert toksisk og er i dag ilagt
restriksjoner ved bruk i synteser. Mindre toksisk er sink som har vist & danne
glykosidbinding ved kombinasjon av ZnO-ZnCl til ulike monofenoliske forbindelser (IIT
Skjema 2.21).118
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Skjema 2.21: Glykosylbromid kan danne glykosidbinding med fenoliske forbindelser ved hjelp av ulike aktiveringsstrategier
og danne forskjellige biokonjugater (1, 11, I, IV, V, V1). R = fenolisk forbindelse

En mild syntesestrategi er a utfgre reaksjonen med basen K2CO3 i DCM for & danne
glykosidbinding (IV Skjema 2.21).119 [ en vandig to-fase blanding kan glykosylbromidet
reagere med en fenolisk forbindelse. Tidlig ble ogsa en annen strategi under vandige
basiske betingelser utviklet, omtalt som Helferich-metoden.1?20 Denne kinetiske
reaksjonen benytter KOH med lgsningsmidlene metanol og aceton for & danne

glykosidbinding med fenoler (V Skjema 2.21).

2.5.3 Bruk av faseoverfgringskatalysator for dannelse av glykosidbinding
Forskeren Arthur Michael utfgrte den farste glykosyleringen ved & benytte glykosylklorid

i blanding med basiske kalium fenolat i vandig lgsning.”® I Koenigs-Knorr reaksjonen blir
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ogsa glykosylhalid benyttet, men dannelse av glykosidbinding inntreffer raskere ved bruk
av katalysatoren Ag20 eller AgOT£.7° Dannelse av glykosidbinding ved hjelp av katalysator
under milde betingelser er videre utforsket til & inkludere bruk av PTC i aprotiske
lgsningsmidler. Denne typen katalysator kan effektivt binde glykosylbromidet til en

fenolisk forbindelse og danne et biokonjugat.121

Dannelse av glykosidbinding har tidligere ogsd veert ved bruk av PTC-en
tetrabutylammoniumbromid (TBAB) (Skjema 2.22).121 Utenom TBAB er ogsa
tetrabutylammoniumhydrogensulfat (TBAHS) benyttet og forsgk med denne har vist
mindre selektivitet i produktet og dermed et lavere utbytte.122 TBAHS er mindre reaktivt
enn TBAB, men er benyttet for a unnga risikoen for & danne to bromider fremfor en

glykosidbinding i produktet.123

OAc o K,CO3
0 TBAB
AcO A+ ACO&W
AcO AcO D\

AcO MeO CHO
Br

7 1

Skjema 2.22: Glykosylbromid i reaksjon med nukleofilt vanillin og K2COs, samt bruk av TBAB som katalysator i DCM kan
danne glykosidbinding.

[ bifasiske glykosyleringsreaksjoner er bruk av faseoverfgringsbetingelser en strategi, og
kan ved bruk av katalytiske mengder danne glykosidbinding. I tillegg ma en lipofil base
som for eksempel K2COs eller NaOH veere tilstede i vannfasen for & danne reaksjon med
en PTC, men samtidig ikke konkurrere med fenolat anionet.12# Basene kan reagere med
TBAB med tilhgrende positiv ladning. Katalysatorene kjennetegner ulike salter som kan
danne binding med anionisk vanillin i den vandige fasen og deretter transportere
vanillinet over til den organiske fasen.125 Da blir den pro-nukleofile fenolen deprotonert
av den kvaternaere basen, og danner en aktiv nukleofil. Reaksjonen foregar raskt nar
fenolen blir transport til glykosylbromidet, det tillater at anionet i fenolen kan reagere

med det anomere karbonet for & danne glykosidbinding (Skjema 2.23).126-127
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Skjema 2.23: En bifasisk reaksjon mellom K:CO0s, TBAB, glykosylbromid og anionisk vanillin gir dannelse av
glykosidbinding.

Nar det anioniske vanillinet reagerer pa glykosylbromidet blir det dannet et
oksokarbenium-ion. Katalysatoren aktiverer glykosylhalidet i donorgruppen og blir den
utgdende gruppen i reaksjon med glykosylakseptor. Elektronparet i den utgdende
gruppen kan blokkere for glykosidbinding pd samme siden som den forlater. Det bidrar
til stereoselektivitet ved a reagere direkte ovenfra for & danne B-glykosidbinding i

produkt.
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3. Resultater og diskusjon

3.1 Syntese av 1,2,3,4,6-penta-0O-acetyl-a-D-glukopyranose

Det fgrste trinnet var a beskytte forbindelse 2 med acetylgrupper. I trinnet ble 1,2,3,4,6-
penta-0-acetyl-a-D-glukopyranose (6) dannet fra 2 (Skjema 3.1).128 Reaksjonen gav et
utbytte pa 86 %, mot et kvantitativt utbytte rapportert i litteraturen.128 Spektrale data
stemmer overens med rapportert data.l2? Ved undersgkelser av 1H NMR og 13C NMR

spektrale data, indikeres det at riktig forbindelse ble dannet.

OH OAc
(CH5C0),0
Pyridin
HO 0 Y AcO 0
HO OH CH2C12 AcO
OH 0AcOA
2 6 ¢

Skjema 3.1: Syntese av 6 fra 2 i reaksjon med pyridin og eddiksyre anhydrid.

Under forsgket av dannelse 6 kan det ha oppstatt biprodukter som har forurenset
forbindelsen, og dermed bgr denne bli renset ytterligere. En mdte & separere
forurensninger fra gnsket stoff pa er ved flashkolonne kromatografering. Utfordringen
med separasjon ved flashkromatografi er gjennomfgrelse med minimalt tap av gnsket
stoff. Selv om uttak i reagensrgr ble overvaket med tynnsjiktskromatografi (TLC), kan det

veere rester som til sammen har redusert andel utbytte.

Forbindelsen ble renset pa en silika-kolonne med heksan/EtOAc i forholdet 6:4 og R
verdier ble malt til henholdsvis 0,59 og 0,41. Dette gav et godt utgangspunkt for
separasjon av forbindelsen, men trolig har lengden pa kolonnen inneholdt et annet

forhold fordi et tap av forbindelse 6 ble malt etter inndamping pa rotavapor.

1H NMR spekteret viser alkylgrupper som singletter i omradet 2,17 - 2,01 ppm (Figur 5.1).
Singlettene karakteriserer protonene i acetylgruppene som er de eneste mettede
hydrokarbonene og utgjgr 15 protoner i forbindelsen.12? Spektrale data viser 14 og 3
protoner i det alifatiske omradet. Sammenlignet med litteraturen har spekteret to
protoner mer enn forventet som kan skyldes forurensning. 13C NMR spekteret viser
karbonylgrupper som har karakteristiske signaler ved 170-168 ppm (Figur 5.2). Fem
tydelige signaler i dette omradet betyr at samtlige hydroksylgrupper er acetylert i denne

syntesereaksjonen.
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@vrige resonanser som indikerer riktig forbindelse i tH NMR er en multiplett ved 4,13-
4,07 ppm er ett proton knyttet til C-5. To protoner er bundet til C-6 og er vist som dobbel
dublett ved 4,28-4,24 ppm. Multipletten ved 5,16-5,07 ppm viser to protoner hvor ett er
bundet til C-2, og ett til C-4. Siden protonene blir pavirket av reaktiviteten i oksygenet, er

protonet knyttet til C-3 vist ved multipletten i omradet 5,49-5,44 ppm,

3.2 Syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromid

Fgrst ble det utprgvd a danne glykosidbinding fra 6 for oppnaelse av 2,3,4,6-tetra-O-
acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-metoksibenzaldehyd (5) ved bruk av Lewis-
syren BF3-Et20 som reagens. Dessverre viste ikke spektrene dannelse av 5, og derfor ble
det utprgvd en ny og mer robust strategi for & danne 5 ved hjelp av glykosyldonor.
Hensikten med dette syntesetrinnet var & danne en glykosyldonor, og det ble utprgvd to
glykosylhalider. Mulighetene for & utnytte reaktiviteten i glykosylhalider ble undersgkt
ngyere og er hensiktsmessige a benytte i neste syntesetrinn (Kapittel 3.3) med en PTC for

a danne 5.

Lemieux et al.112 viste at elektrofile glykosylhalider fungerer godt med en katalysator for
a danne glykosidbinding. Fgrst ble glykosyljodid forsgkt dannet fra 6, dessverre viste ikke
spektrene dannelse av 8. Reaktiviteten i glykosylhalider ble videre utprgvd ved a danne
7 fra 6 (Skjema 3.2). Forbindelse 7 ble bekreftet av 1H NMR og 13C NMR, og gav et utbytte
pa 82 %. Spekteret stemmer godt overens med litteraturen, der ble det rapportert 90 %

utbytte.130

OAc OAc
AcO 0 HBr, AcOH AcO 0
AcO > AcO
ACO gpc DCM AcO
Br
6 7

Skjema 3.2: Syntese av 7 fra 6 i reaksjon med HBr og AcOH.

IH NMR spekteret for forbindelse 7 (Figur 5.3) viser i likhet med forbindelse 6 (Figur 5.1)
alkylgrupper i omradet 2,09-2,03 ppm som singletter. Integralet er 12 og tilhgrer
protonene til hver av acetylgruppene, dermed er det sannsynligvis fire acetylgrupper til
stede i forbindelsen. En karakteristisk resonans i 1H NMR er dubletten ved 6,61 ppm.

Dette kjemiske skiftet er noe hgyere enn i litteraturen3?, men det er overveiende
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sannsynlig at bromidet er bundet til karbohydratet. Dubletten har en relativt lav
koblingskonstant pa 4,0 Hz som antakeligvis er en vicinal kobling, og medfgrer at
bromidet er bundet aksialt i a-posisjon. Fra karbonspekteret er fire signaler gitt ved
168,5-170,5 ppm (Figur 5.4). Det bekrefter at fire acetylgrupper er bundet til
karbohydratet. Spekteret stemmer overens med litteraturen?3?, og fem signaler i omradet
72,1-60,9 ppm utgjgr karbohydratskjellettet. Et kjemisk skift ved 86,6 ppm styrker
antagelsen om at bromidet er bundet til det anomere karbonet, og blir bekreftet av 13C
NMR spekteret som viser ringdannelse (Figur 5.4). Derimot viser 13C NMR spekteret et
signal i karbonylomradet pa 206,9 ppm, og fire signaler i omradet 20,7-20,6 som er
metylgrupper (Figur 5.6). Dette tyder pa en apen ringstruktur av glykosylbromidet, og

styrker antagelsen om at det er dannet ringstruktur i forbindelse 7.

Syntesetrinnet av glykosylbromid gav et rent produkt og hgyt utbytte som bidro til et godt
utgangspunkt for neste syntesetrinn av forbindelse 5 (Figur 3.2). Til tross for et hgyt

utbytte, ble antakeligvis noe av produktet dekantert bort etter omkrystallisering.

3.3 Syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-
metoksibenzaldehyd

Hensikten med dette syntesetrinnet var a danne glykosidbinding, og det ble utprgvd flere
PTC-er. Ved bruk av aktiveringsstrategier i dette trinnet ble 5 dannet fra 7 i reaksjon med
1. I forsgket med TBAB og K2COs3 gav reaksjonen et utbytte pa 84 % mot et utbytte pa 91
% i litteraturen.128 Spektrale data stemmer overens med rapportert datal28, og indikerer
at forbindelse 5 ble dannet. Det ble ogsa undersgkt om anomerassistanse hadde fgrt til 3-

binding i produktet.

I det fgrste forsgket for & danne 5 ble det benyttet TBAHS som PTC i blanding med NaOH
(Skjema 3.3). Studier har vist at denne katalysatoren er mindre reaktiv enn TBAB.122-123
Dessverre viste ikke spektrene dannelse av 5, og kan skyldes at TBAHS i reaksjon med
NaOH gir biproduktene Na2S04 og polar protisk H20. Derfor har antagelig H20 hindret
dannelse av glykosidbinding ved a reagere med glykosylbromidet. En mulighet er a gke
omrgringshastigheten for & minske kontakt mellom glykosylbromidet og H20. Det vil fgre
til at NaOH, som er lipofilt, danner miceller i den vandige lgsningen slik at TBAHS kan

reagere som nukleofil og angripe glykosylbromidet.
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OAc NaOH
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AcO 0 + AcO 0
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AcO MeO CHO
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Br MeO

7 1 5

Skjema 3.3: Glykosylbromid og vanillin i blanding med NaOH og TBAHS gav ingen dannelse av 5.

[ neste forsgk ble PTC-en TBAB utprgvd ved to ulike baser. Den fgrste reaksjonen med
TBAB ble utprgvd med NaOH i DCM. Dannelse av glykosidbinding med varierende
fenoliske forbindelser har tidligere blitt utfgrt ved bruk av TBAB i blanding med NaOH.121

[ dette forsgket viste spektrene ingen dannelse av 5 (Skjema 3.4).

OAc NaOH
HO
AcO 0 TBAB AcO
7¢O + AcO
AcO | MeO CHO DCM
MeO CHO

7 1 5

Skjema 3.4: Glykosylbromid og vanillin i blanding med NaOH og TBAB gav ingen dannelse av 5.

Den andre reaksjonen med TBAB ble utfgrt i blanding med K2COs3 (Skjema 3.5). Basen
inneholder karbonat istedenfor hydroksylgruppe, og har derfor ingen konkurrerende

molekyler som kan reagere med glykosylbromidet. Denne reaksjonen gav 84 % utbytte.

OAc K2C03 0
AcO 0 + —_— AcO 0
AcO DCM AcO
AcO MeO CHO
Br MeO CHO
7 1 5

Skjema 3.5: Syntese av 5 fra 7 og 1 i blanding med K2C0O3 og TBAB.

I den fgrstnevnte reaksjonen med TBAB som PTC, konkurrerer hydroksylgruppen i NaOH
med det pro-nukleofile vanillinet!?4, dette medfgrer at feerre molekyler reagerer med
glykosylbromidet. Derimot ved & benytte K2CO3 som base, er ikke CO3%- en kompetent
nukleofil, og vil ikke reagere med glykosylbromidet. TBAB kan dermed overfgre vanillinet
til den organiske fasen, og gir fenolat anionet mulighet til a reagere med glykosidbromidet

i dannelse av forbindelse 5.
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IH NMR spekteret viser fire acetylgrupper grunnet 12 protoner som singletter ved 2,09-
2,06 ppm. Den karakteristiske resonansen ved 3,88 ppm er vist som en singlett og
kjennetegner metylgruppen tilhgrende vanillinet. Et proton ved 5,11 ppm karakteriserer
protonet bundet til det anomere karbonet. Spektrale data viser ingen tydelig epimer og
betyr derfor at hverken en a- eller B-binding dominerer. Videre viser spektrale data for
vanillin-derivatet et proton som dublett ved 7,22 ppm og to protoner som multiplett ved
7,43-7,40 ppm. Ved 9,9 ppm er et proton vist som en singlett, og indikerer et aldehyd
tilknyttet fenolen. 13C NMR spekteret viser det anomere karbonet ved 151,1 ppm og
bekrefter at glykosidbinding er blitt dannet. Spekteret viser fire karbonyler ved 170,0-
169,2 ppm, noe som stemmer overens med litteraturen.128 Det var forventet fire signaler
fra protonene som er karakteristisk for metylgrupper ved 20,7-20,6 ppm, men spekteret
viser bare tre signaler i dette omradet. Som nevnt over viser 1H NMR spekteret 12
protoner ved det alifatiske omradet, som antakeligvis er fire acetylgrupper i forbindelse

5, selv om et signal mangler i 13C NMR spekteret.

[ syntesen av forbindelse 5, kan anomerassistanse bidra til dannelse av glykosidbinding i
B-posisjon gjennom acyloksonium-ion®¢ eller gjennom oksokarbenium-ion.”” Ved bruk av
ester-beskyttelsesgrupper viste Fraser-Reid’” overveiende dannelse av glykosidbinding i
B-posisjon. Data fra 1H NMR spekteret (Figur 5.7) viser ingen tydelig epimer som tyder pa
at anomereassistansen ikke har inntruffet. Dette kan skyldes en lang-distanse effekt fra
beskyttelsesgruppen tilhgrende C-4, som har hindret vanillinet & binde ved B-posisjon.?”
Lang-distanse effekt fra C-4 kan pavirke glykosidbindingen i dannelse av dominerende
epimer.?> Hansen et al?¢ har nylig vist at effekten ogsa kan inntreffe fra C-3 og C-6. I
syntese av forbindelse 5, kan derfor bade anomerassistansen og lang-distanse effekten ha
pavirket stereoselektiviteten i glykosidbindingen (Skjema 3.6). Det er ogsa sannsynlig at
hverken anomerassistanse eller en lang-distanse effekt har pavirket det anomere
karbonet. Fglgelig blir et oksokarbenium-ion dannet, fremfor et acyloksonium-ion, og

resulterer i bade a- og B-binding i forbindelse 5.
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Skjema 3.6: Syntese av 5 fra 7 og 1 ndr bdde lang-distanse effekt og anomerassistansen interagerer pd det anomere
karbonet.

For oppnaelse av produkt utfgrte Yan128 to omkrystalliseringer. Syntesetrinnet gav en ren
forbindelse etter én omkrystallisering, likevel ble utbyttet marginalt lavere enn
rapportert i litteraturen.1?8 Et lavere utbytte kan skyldes for hgy konsentrasjon av den
lipofile basen K2C0s3. Basen kan ha konkurrert med fenolatanionet, selv om COs32- ikke er

en kompetent nukleofil, og dermed fgrt til noe tap av forbindelse 5.

3.4 Syntese av 1,2,3,4,6-penta-0O-acetyl-o.-D-mannopyranose

Hensikten med dette syntesetrinnet var a beskytte 3 med acetylgrupper, ved tilsvarende
metode som ble benyttet i 5.1. I syntesetrinnet ble 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-a-D-
mannopyranose (9) dannet fra 3.128 Reaksjonen gav et utbytte pa 78 %, mot et utbytte pa
100 % i litteraturen.128 Spektrale data stemmer overens med rapportert data.l28

Undersgkelser av spektra data fra TH NMR og 13C NMR indikerer at forbindelse 9 ble

dannet.
OH OAc

Oio (CH5C0),0 AcO o

HO Pyridin AcO -
HO OH AcO
DCM
OAc
3 9

Skjema 3.7: Syntese av 9 fra 3 i reaksjon med pyridin og eddiksyre anhydrid.

1H NMR spekteret viser alkylgrupper som singletter i omradet 2,21 - 2,00 ppm.
Singlettene karakteriserer protonene i acetylgruppene. Det er forventet 15 protoner i det
alifatiske omradet!28, men spekteret viser 20 protoner. Flere protoner kan skyldes
forurensning. De gvrige resonansene indikerer riktig forbindelse sammenlignet med
spektrale data i litteraturen.128 13C NMR spekteret viser acetylgruppene som

karakteristiske signaler ved 170-168 ppm. Spekteret viser forurensning gjennom et svakt
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signal ved 175 ppm. Det er fem tydelige signaler i omradet 20,9-20,6 ppm som kan tyde

pa at samtlige hydroksylgrupper er acetylert i denne syntesereaksjonen.

Spektrene for syntese av 9 er inkludert for a vise at peracetylering av mannose fungerte
ved bruk av samme metode benyttet for peracetylering av glukose. Forbindelse 9 burde
blitt renset ytterligere, men pa grunn av Covid-19 pandemien ble laboratoriearbeidet

avbrutt i dette syntesetrinnet.
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4. Konklusjon og videre arbeid

Syntesen av 5 var vellykket, med et totalt utbytte pd 60 % over tre syntesetrinn.
Reaksjonene som ledet frem til glykosidbinding under basiske betingelser er tidligere
utfgrt, og gav marginalt lavere utbytte enn rapport i litteraturen. Dannelse av 6 gav et
utbytte pa 86 %, og oppnadde en ren forbindelse som ble benyttet til videre syntese.
Dannelse av 7 gav ogsa en ren forbindelse, med et utbytte pa 82 %. Det siste

syntesetrinnet ble 5 dannet, og gav et utbytte pa 84 %.

Syntesestrategien benytter glykosylbromid som er bade stabilt og elektrofilt. Derfor,
under bifasiske betingelser kan 7 i reaksjon med 1 danne glykosidbinding. Denne
reaksjonen inntreffer i en og samme kolbe, benytter en effektiv katalysator og en lav

mengde av toksiske kjemikalier som gir robusthet til syntesestrategien.

For & undersgke Kkatalytiske mengder av en aktivator ble flere PTC-er utprgvd.
Ngkkeltrinnet i den totale syntesen var a danne glykosidbinding i 5. I denne syntesen ble
7 ireaksjon med 1 utfgrt ved katalytisk mengde av PTC-en TBAB og K2COs. Syntesetrinnet
var vellykket, men ble bare utfgrt en gang, og et hgyere utbytte kunne blitt oppnadd ved

flere utfgrelser.

Syntesestrategien utviklet i denne masteroppgaven tilsier at det er god mulighet for a
oppna glykosidbinding i hver av utgangsstoffene xylose og mannose i reaksjon med
vanillin. Disse biokonjugatene kan dermed vere verdifulle prebiotiske forbindelser i
fremtiden. Om forsgkene blir vellykket kan stereoselektiviteten til forbindelsene bli
undersgkt ved utfgrelse av 2-D spektrene NOESY og COSY. Spektrene gir et utgangspunkt
for a fastsld om anomerassistanse fgrer til dannelse av B-glykosidbinding til mannose
sammenlignet med xylose. Mannose har sidegruppe tilknyttet C-5, i motsetning til xylose.
Det kan derfor vere interessant & undersgke om lang-distanse effekt fra C-6 pavirker

stereoselektiviteten i dannelse av glykosidbinding.

[ denne masteroppgaven har det blitt dannet glykosidbinding i 5, og det neste
laboratoriearbeidet hadde veert & avbeskytte 5. En syntesestrategi for & avbeskytte et
biokonjugat med godt resultat, utfgrt av Organisk syntesegruppen ved NMBU, er & lgse

biokonjugatet ved rgring (1t) i metanol og natrium metoksid. For deretter a ngytralisere
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forbindelsen med ionebyttet polymer, filtrere forbindelsen og dampe den inn under
vakuum ved redusert trykk. Til slutt kan forbindelsen bli renset ved flash-kolonne

kromatografi.131

Strategien benyttet for dannelse av 5 kan ogsa bli utprgvd med andre tilsvarende

biokonjugater for potensielt d utvikle eksempelvis hjertemedisiner.
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5. Eksperimentelt

Alle reaksjoner ble utfgrt under nitrogenatmosfzaere.

Alle reagenser som ble benyttet er kjgpt fra en kommersiell aktgr eller egenprodusert.

NMR spektre ble tatt pa instrumentet Bruker Ascend™ 400, 25 °C ved 400 MHz for H
NMR og ved 100 MHz for 13C NMR. Koblingskonstanter er angitt i hertz og kjemiske skift
er angitt i deler per million relativt til lgsningsmiddelet. Deuterert kloroform (CDCls3) ble

benyttet som lgsningsmiddel.

TLC ble utfgrt pa aluminiumsplater med silikagel, type 60 F2s4 produsert av Merck.
Oksidasjonsmiddelet kaliumpermanganat ble brukt for a fremkalle TLC-platene.
Det ble benyttet kolonnekromatografi for a separere stoff, vatpakket med silikagel type
60 (40-63 um) produsert av Merck.

5.1 Syntese av 1,2,3,4,6-penta-O-acetyl-a-D-glukopyranose

Forbindelse 2 (3 g; 16,65 mmol,) ble lgst opp i pyridin (64 mL). Videre ble eddiksyre
anhydrid (333,04 mmol; 32 mL) tilsatt i en rundkolbe under N2 atmosfzere. Reaksjonen
rgrte pa svak varme (30 °C) i 24 t og deretter dampet inn under vakuum. Blandingen ble
fortynnet med DCM (50 mL) og videre ble vaeske ekstraksjon utfgrt ved 5 % NaHCOs3 (3 x
100 mL) fgr ny ekstraksjon med 1M aq HCI (3 x 100 mL). Den organiske fasen ble tgrket
(NazS04). DCM ble tilsatt for a ekstrahere ut mer av den organiske fasen fra tgrkemiddelet,
videre ble prgven filtrert og inndampet under vakuum. Til slutt ble prgven renset
(silikagel, heksan/EtOAc 6:4). Syntesetrinnet resulterte i 5,65 g (86 % utbytte) hvitt

pulver av 6.

Data:
1H NMR (400MHz, CDCI3): 6 6,32-6,33 (d, 1H); 5,49-5,44 (m, 1H); 5,16-5,07(m, 2H);
4,28-4,24 (dd, 1H); 4,13-4,07 (m, 2H); 2,17(s, 3H); 2,11-2,01 (s, 3H)

13C NMR (100MHz, CDCls): § 170,6 (C); 170,2 (C); 169,7 (C); 169,4 (C); 168,7 (C); 89,1
(0-CH-0); 69,8 (CH-0); 69,2 (2xCH); 67,9 (CH); 61,5 (CH); 20,9 (CH3); 20,7 (5x CHs)
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Figur 5.1: 1H NMR spekter av 6.
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Figur 5.2: 13C NMR spekter av 6.
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5.2 Forsgkt syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-
metoksibenzaldehyd

[ en brun rundkolbe ble 6 (1,17 g; 3,0 mmol; 1,5 ekvivalenter) fortynnet med 25 mL DCM
i romtemperatur. Deretter ble vanillin (0,3045 g; 2,0 mmol; 1 ekvivalent) tilsatt. Under
omrgring ble BF3-Et20 (0,25 mL; 2,0 mmol; 1 ekvivalent) tilsatt drdpevis under N2
atmosfeere. Reaksjonen sto til rgring i 24 t ved 30 °C. Deretter ble den organiske fasen
vaeskeseparert med mettet NaHCO3 (3 x 100 mL) og H20 (3 x 100 mL), videre tgrket
(Naz2S04) og inndampet under vakuum fgr tillaging av kolonne ble TLC utfgrt. Det brune
sukkeret ble renset (silikagel, Heksan/EtOAc, silikagel, 6:4), tarket (Na2S04) og dampet
inn under vakuum. NMR spektrene viste ingen dannelse av 5. Derfor ble det tilsatt
BF3-Et20 (0,125 mL; 1,0 mmol; 0,5 ekvivalent) som gav mgrk lilla farge. NMR spektrene

viste fremdeles ingen dannelse av 5.

5.3 Forsgkt syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyljodid

[ en brun rundkolbe ble 6 (0,7237 g; 1,85 mmol; 1 ekvivalent) blandet med jodid (0,5 g;
0,196 mmol; 1 ekvivalent). Blandingen ble fortynnet med DCM (5 mL) under N2
atmosfeere. Tilsatsen ble beskyttet mot lys fgr EtSiH (0,23 g; 1,96 mmol; 1 ekvivalent) ble
tilsatt. Reaksjonen ble fortynnet med DCM (2 x 2,5 mL) og satt pa refluks i 30 minutter.
Deretter ble fasene vaeskeseparert med 1 M 10 % NaHCO3 (3 x 100 mL) og Na2S203 (3 x
100 mL). Den organiske fasen ble tgrket (Na2S04), filtrert og inndampet under vakuum.

NMR spektrene viste ingen dannelse av 8.

5.4 Syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosylbromid

En brun kolbe ble pa forhand varmet opp ved bruk av varmeskap (105 °C) i 45 minutter
og avkjglt til romtemperatur. Forbindelse 6 (5,0 g; 12,81 mmol) ble lgst opp i HBr (30 mL)
i eddiksyrelgsning (33 %) ved romtemperatur. Under omrgring med eggemagnet i 40
minutter ble reaksjonen beskyttet mot lys. Blandingen ble fortynnet med DCM (100 mL).
Lgsningen ble deretter overfgrt til en separasjonsfunnel bestiende av H20 og is. Den
organiske fasen ble ekstrahert til ngytral pH. Deretter ble Igsningen tgrket (MgSOa4),
filtrert og inndampet under vakuum. Lgsningen ble videre omkrystallisert med dietyl
eter. Fem draper ble tilsatt fgr blandingen ble avkjglt i romtemperatur og ytterligere
nedkjglt i kjgleskap over natten. Syntesetrinnet gav 3,65 g (82 % utbytte) hvitt pulver av
7.
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Data:
1H NMR (400MHz, CDCI3): 6 6,61 (d, J = 4,0 Hz; 1H); 5,57-5,52 (m, 1H); 5,18-5,13 (m,
2H); 4,85 (dd, 1H); 4,34-4,27 (m, 1H); 4,14 (dd, 1H); 2,09 2x(s, 3H); 2,03 2x(s, 3H)

13C NMR (100MHz, CDCls): § 170,5 (C); 169,8 (C); 169,8 (C); 168,5 (C); 86,6 (0-CH-0);
72,1 (CH-0); 70,6 (CH); 70,1 (CH); 67,2 (CH); 60,9 (CH); 20,7 (4x CH3)
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Figur 5.3: 1H NMR spekter av lukket 7.
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Figur 5.4: 13C NMR spekter av lukket 7.
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Data:

1H NMR (400MHz, CDCI3): 6 6,60 (d, J = 4,0 Hz; 1H); 5,57-5,52 (m, 1H); 5,17-5,13 (m,
2H); 4,84 (dd, 1H); 4,34-4,26 (m 1H); 4,14 (dd, 1H); 2,11 2x(s, 3H); 2,09 2x(s, 3H); 2,03
2X(s, 3H)

13C NMR (100MHz, CDCl3): 6 206,9 (CH20); 170,5 (C); 169,8 (C); 169,8 (C); 169,5 (C);

86,6 (0-CH-0); 70,2 (CH-0); 67,2 (CH); 61,0 (CH); 30,9 (CH); 20,7 (4x CHs)
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Figur 5.5: 1H NMR spekter av dpent glykosylbromid
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5.5 Forspkt syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-
metoksibenzaldehyd

En brun rundkolbe ble varmet opp ved bruk av varmeskap (105 °C) i 45 minutter og
deretter avkjglt til romtemperatur. I rundkolben ble det tilsatt 7 (1,439 g; 3,5 mmol; 1
ekvivalent) og 1 (1,07 g; 7,0 mmol; 2 ekvivalenter). TBAHS (1,188 g; 35 mmol; 1
ekvivalent) ble tilsatt under omrgring og fortynnet med DCM (15 mL) pa isbad ved 0 °C.
Deretter ble NaOH (2,5 x 5 mL) tilsatt i reaksjonen. Etter omrgring i 36 t ble blandingen
fortynnet med DCM og vaeskeseparert med 1 M NaOH (2 x 15 mL). Den organiske fasen
ble tgrket (Na2SO4) og inndampet under vakuum. Prgven ble renset med flash
kromatografi (silikagel, heksan/EtOAc, 7:3). NMR spektrene viste ingen dannelse av
forbindelse 5.

5.6 Forspkt syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-
metoksibenzaldehyd

[ en brun rundkolbe ble 1 (0,342 g; 2,25 mmol; 5,9 ekvivalenter) fortynnet med DCM (5
mL). Deretter ble 5 % NaOH (10 mL) tilsatt under kraftig omrgring (800 RPM). I
blandingen ble TBAB (0,121 g; 0,38 mmol; 1 ekvivalent) tilsatt drapevis. Til slutt ble 7
(0,84 g; 1,52 mmol; 4 ekvivalenter) opplgst i DCM (2 x 2,5 mL) ved romtemperatur. Den
bifasiske blandingen sto til omrgring i tre dager og overvaket av TLC. Etter separasjon ble
den organiske fasen vaeskeseparert med 5 % NaOH (2 x 20 mL) og H20 (2 x 20 mL).
Deretter ble prgven tgrket (Naz2S0a4), filtrert og inndampet under vakuum. Dette ble

forsgkt to ganger. NMR spektrene viste ingen dannelse av forbindelse 5.

5.7 Syntese av 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-a-D-glukopyranosyl-4-hydroxy-3-
metoksibenzaldehyd

En brun rundkolbe ble varmet opp ved bruk av varmeskap (105 °C) i 45 minutter og
deretter avkjglt til romtemperatur. I rundkolben ble 7 (2,93 g; 7,1 mmol; 1 ekvivalent)
tilsatt sammen med 1 (0,73 g; 4,8 mmol; 1,5 ekvivalenter). Deretter ble TBAB (0,76 g, 2,4
mmol; 0,5 ekvivalent) tilsatt. Blandingen ble fortynnet med DCM (15 mL). Deretter ble 15
mL (3 x 5 mL) av 0,5 M Kz2CO03 tilsatt ved 45 °C. Den bifasiske blandingen stod 3 t under
kraftig omrgring (800 RPM). TLC med KMnO4 og dinitrobenzyl ble utfgrt under oppsyn
av forbindelsen. Etter omrgring ble lgsningen fortynnet med etylacetat (6 x 5 mL).

Deretter ble den organiske fasen veeskeekstrahert med H20 (3x) og saltvann (1x). Prgven
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ble tgrket (Na:S0O4) og inndampet under vakuum. Lgsningen ble renset (1x) ved
omkrystallisering i etanol. Ved 67 °C og etter fem pipetter lgste prgven seg opp. Deretter
ble prgven avkjglt 1 t i romtemperatur og ytterligere nedkjglt i kjgleskap over natten.
Syntesetrinnet resulterte i 2,872 g (84 % utbytte) hvitt pulver av forbindelse 5.

Data:

1H NMR (400MHz, CDCI3): 9,9 (s, 1H); 7,43-7,40 (m, 2H); 7,22 (d, 1H); 5,32-5,27 (m,
2H); 5,19-5,15 (m, 1H); 5,11 (d, 1H); 4,29 (dd, 1H); 4,20 (m, 1H,); 3,88 (s, 3H,); 3,87-3,82
(m, 1H); 2,09 2x(s, 3H); 2,06 2x(s,3H)

13C NMR (100MHz, CDCl3): 6 190,9 (CHO); 170,5 (COCH3); 170,2 (COCH3); 169,4
(COCH3); 168,1 (C); 151,1 (C); 151,0 (C); 132,8 (C); 125,4(C); 118,2 (C); 110,8 (C); 99,7
(C); 72,4 (CH); 72,3 (CH); 71,0 (CH); 68,3 (CH); 61,9(CH); 56,1 (CH); 20,7 (3xCOHs3).
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5.8 Syntese av 1,2,3,4,6-penta-0-acetyl-a-D-mannopyranose

Forbindelse 3 (3 g; 16,65 mmol,) ble lgst opp i pyridin (64 mL). Deretter ble eddiksyre
anhydrid (333,04 mmol; 32 mL) tilsatt i en rundkolbe under N2 atmosfzaere. Reaksjonen
rgrte pa svak varme i 24 t og deretter dampet inn under vakuum. Blandingen ble fortynnet
med DCM (50 mL) og vaeske ekstraksjon ble utfgrt ved fgrst a tilsette 5 % NaHCOs (3 x
100 mL) fgr det ble tilsatt 1M aq HCI (3 x 100 mL). Til slutt ble den organiske fasen tgrket
(Naz2S04). DCM ble tilsatt som lgsemiddel fgr prgven ble filtrert og dampet inn under
vakuum. Prgven ble renset (silikagel, heksan/EtOAc 7:3). Syntesetrinnet resulterte i 5,14
g (78 % utbytte) hvitt pulver av 9.

Data:

1H NMR (400MHz, CDCls): § 6,08-6,07 (d, 1H); 5,35-5,33 (m, 2H); 5,26 (t, 1H); 4,29 (dd,
1H); 4.12 (dd, 1H); 4,11-4,07 (m, 1H); 2,21-2,08 (m, 6H); 2,08 (s, 3H)

13C NMR (100MHz, CDCI3): 6 190,9 (CHO); 170,5 (COCH3); 170,2 (COCH3); 169,4
(COCH3); 168,1 (C); 151,1 (C); 151,0 (C); 132,8 (C); 125,4(C); 118,2 (C); 110,8 (C); 99,7
(C); 72,4 (CH); 72,3 (CH); 71,0 (CH); 68,3 (CH); 61,9(CH); 56,1 (CH); 20,7 (3xCH3).
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7. Vedlegg

Tabell 7.1: Forbindelser benyttet i synteser er navngitt og vist ved molekylstruktur

IUPAC navn Molekylstruktur Nummer
HO
Vanillin 1
MeO
CHO
OH
HO 0
D-glukose HO OH 2
OH
OH
OH
D-mannose HO —0 3
HO OH
HO 0
D-xylose HO OH 4
OH
OAc
AcO 0
2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a-D-glukopyranosyl- AcO 0 5
4-hydroxy-3-metoksibenzaldehyd OAc \©\
MeO CHO
OAc
1,2,3,4,6-penta-0-acetyl-a.-D- AcO 0
glukopyranose AcO 6
AcO

OAc




2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a.-D- AcO 0
glukopyranosylbromid AcO
AcO
Br
OAc
2,3,4,6-tetra-0-acetyl-a.-D- AcO 0
glukopyranosyljodid AcO
AcO
[
OAc
OAc
1,2,3,4,6-penta-0-acetyl-a.-D- AcO —0
mannopyranose AcO

OAc
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