
Egyetemi doktori (Ph.D.) értekezés tézisei 

Die Thesen der Doktorarbeit (Ph.D) 

Kísérletek glikozilidén-spiro-heterociklusok 
előállítására 

Untersuchungen zur Herstellung von Glycosyliden-
spiro-Heterozyklen 

Páhi, András 

Témavezető/Doktorvater: Dr. Somsák, László 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

DEBRECENI EGYETEM/UNIVERSITÄT DEBRECEN 

Kémiai Tudományok Doktori Iskola/Chemische Graduiertenschule 

Debrecen, 2014 

 



9 

1. Die Vorgeschichte und die Zielsetzungen der Dissertation 

Die Spirozyklen sind polyzyklische Verbindungen, deren Ringe nur an einem sp3-

hybridisierten Kohlenstoffatom verbunden sind. 

Die Spiroderivative werden von optischer, elektronischer und pharmazeutischer 

Industrie oft verwendet. Der Grund des optischen Verbrauches ist die Wirkung des Lichtes 

oder der Wärme auf einige Verbindungen, die ihre Farben dadurch reversibel verlieren. Diese 

Wirkung wird bei der Herstellung der nachdunkelnden Linsen bei Sonnenlicht verwendet. Der 

elektronische Verbrauch basiert auf der Spirozyklisation von zwei oder mehreren π-Systemen 

mit delokalisierten Elektronen. Solche Molekülen werden bei der Produktion organischer 

Elektrolumineszenzvorrichtungen (OLEDs), der Solarzellen verwendet. 

Unter den pharmazeutisch wichtig, natürlichen und synthetischen Materialien kommen 

viele Spiroderivaten vor. Das Hydantocidin ist ein anomerer Spirozyklus, das die 

Aufmerksamkeit auf die Spyrokohlenhydrate gerichtet hat und hat zahlreiche Untersuchungen 

angestossen. Die spiroheterozyklischen Derivate des Benzopyranes und des Succinimides 

sind Aldosereduktase Inhibitoren, mit denen die Diabetes-Komplikationen behandelbar sind. 

Die Zuckerkrankheit (diabetes mellitus) ist heutzutage eine der fastesten verbreitenden 

Volkskrankheiten, wofür es noch keine kausale Therapie gibt. Das grösste Risiko der 

verlängerten Krankheit ist die Erscheinung der Komplikationen, die Ärzte stimmen hierfür 

dabei zu, dass die Beibehaltung des normalen Blutzuckerwertes als symptomatische 

Behandlung fortgesetzt werden sollte. Die derzeit verfügbaren hypoglykämischen 

Medikamenten erweisen sich im Drittel der Fällen als unwirksam, haben viele 

Nebenwirkungen und bei der Verwendung der wirksamen Medikamenten tritt Toleranz auf. 

Bei dem nicht-insulinabhängigem Diabetes mellitus erhöht sich die Glucosebildung in 

der Leber, die aus der Glykogenolyse und aus der Glukoneogenese besteht. Mit den 

Inhibitoren des GP Enzymes kann der Prozess der Glykogenolyse formal verhindert werden, 

aber es wurde bezeichnet, dass die in der Glukoneogenese bildete Glukose die Glykogenolyse 

durchquert, so kann man gleichzeitig in beide Prozessen eingreifen. Wenn kein Glukose-1-

phosphat aus dem Glykogen entstehen kann, dann sinkt der Blutglucosewert, so kann die 

Zuckerkrankheit behandelt werden. 

Viele Inhibitoren des GP Enzymes sind bekannt, wie zum Beispiel die N-Glykosyl-N’-

Acylharnstoffe, N- und C-Glykosyl Heterozyklen, die Iminozucker und die anomeren 

Spiroderivaten. Während meiner Doktorarbeit habe ich die Herstellung neuer anomeren 

Spiroderivaten untersucht*. Die Ziele waren die Synthese solcher Spiroderivaten, die 

* In dieser These verwende ich die Verbindungnummer der Doktorarbeit 
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nützliche Strukturelemente mit guter Inhibitionsfähigkeit haben (Abb. 1). Das Spiro-

Thiohydantoin (13) kann die gute Inhibitionsfähigkeit der Oxo-Gruppe bedanken, die im 

α−Kanal des GP Enzymes passt. Bei dem Spiro-Oxathiazolin (36) fehlt dieses 

Strukturelement, aber es verfügt über eine grosse raumfüllende, apolare Gruppe in Position 3, 

die im β−Kanal des GP Enzymes passt. Das Acylimino-thiazolon (174) enthält funktionelle 

Gruppen in beiden Richtungen, aber die =NCO- Gruppe hat ungünstige Wirkung auf die 

Bindung zwischen dem Inhibitor und dem Enzym. Aus diesem Grund wurde die Synthese der 

Spiroderivate vom Typ 175 als Ziel gesetzt. 

Abb. 1    Geplante Zielmoleküle 

Unsere Untersuchungen dehnten sich auch auf weitere Spirozyklisierungen der 

Ausgangsmaterialien des Derivats 175 aus: auf die Reaktion von Brom-derivaten (81, 179) 

und bifunktionellen aromatischen Systemen, und auf den Ringschluss der Moleküle 176, 177 

mit Ketonen oder Aldehyden (Abb. 2).  
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2. Angewandte Arbeitsmethoden 

Während unserer Arbeit wurden die Makro-, Halbmikro- und Mikromethoden der 

organischen Chemie verwendet. Die Reaktionen wurden dünnschichtchromatographisch auf 

Kieselgelfolie verfolgt. Die Produkte wurden mit Säulenchromatographie und mit 

Umkristallisation gereinigt. Die physikalischen Konstanten der hergestellten Moleküle 

wurden durch die Messung des Schmelzpunktes und der optischen Drehung bestimmt. Die 

Molekülstrukturen wurden mittels 1H-NMR- und 13C-NMR-Spektroskopie und 

Massenspektrometrie bewiesen. 

3. Neue wissenschaftlichen Ergebnisse 

3.1 Die Synthese von (1R)-1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-D-glucitol-spiro-

[1,5]-2-acyl(oder sulfonyl)imino-1,3-thiazolidin-4-on 

 Die Synthese von 1R-1,5-anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-

imino-1,3-thiazolidin-4-on (82) wurde unter Mikrowellenumständen optimaliziert. Die 

ursprüngliche Reaktionszeit (5 Tage → 60 Minuten) wurde deutlich gekürzt und die 

Konversion (72% → 82%) und die Ausbeute (82% → 97%) wurden erhöht (Abb. 3).  

Abb. 3    Die optimalizierte Herstellung des Glükopyranosilidene-spiro-imino-thiazolidin (82) 

Die Zahl der Derivate der bekannten Thiazolidin-Moleküle wurden mit 1R-1,5-

Anhydro-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-acyl (oder sulfonyl) imino-1,3-

thiazolidin-4-onen (187-190) ergänzt. Zur biologischen Untersuchungen wurden danach die 

Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen entfernt, so wurden die 1R-1,5-anhydro-D-

glucitol-spiro-[1,5]-2-acyl(oder sulfonyl)imino-1,3-thiazolidin-4-on Derivate hergestellt (191-

194) (Abb. 4). Es wurden die Ringschlussreaktionen zwischen die Molekülen C-(2,3,4,6-

Tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-glükopyranosyl)formamid (81) und Methyl-C-

(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-glükopyranosyl)formiat (179) auch mit 
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Thiobenzamid, Thiosemicarbazon, Guanidin, Benzamidin und Ammonium-dithiocarbamate 

untersucht, aber diese Reaktionen waren erfolglos. 

 

 

 

 
Eintrag R Produkt Ausbeute (%) Produkt Ausbeute (%) 

1 4-Me-C6H4-CO 187 53 191 43 
2 Ph-SO2 188 55 192 98 
3 1-naphtyl-SO2 189 45 193 96 
4 2-naphtyl-SO2 190 62 194 98 

Abb. 4    Die Acylierung des Iminothiazolidin-4-ons (82) und die Entfernung der Schutzgruppen 

3.2 Die Reaktion von Methyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-

glucopyranosyl)formiat (179) und S-Nukleophile 

Mit den Reaktionen des Methyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-

glucopyranosyl)formiates (179) und S-Nukleophile wurden Methyl(1R-2,3,4,6-tetra-O-

benzoyl-1-acetylthio-1-desoxy-β-D-glucopyranosyl)formiat (198) und Methyl(1RS-2,3,4,6-

tetra-O-benzoyl-1-desoxy-1-piperidincarboditioat-β-D-glucopyranosyl)formiat (201) 

hergestellt. Unter Zemplén-Bedingungen bei -20 °C wurde die S-Acetylgruppe entfernt, 

wobei das Methyl-(1R-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-desoxy-1-thio-β-D-glucopyranosyl)formiat 

(177) entstanden ist. Durch die Methode HSQMBC wurde die Anomerkonfiguration der 

Moleküle 177 und 198 bestimmt (Abb. 5). Die Experimente der Zyklisierung dieser Derivate 

mit Benzonitril im basischen, beziehungsweise mit Cyclohexanon im säuren Medium waren 

erfolglos.  

HSQMBC (198) 
JH2,CO =6.0±0.3 Hz 
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JH2,CO =6.8±0.1 Hz 
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3.3 Die Herstellung und Umwandlung von N-thioacyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-

D-glucopyranosyl)formamid 

A) Die Reaktion von C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-D-glucopyranosyl)-formyl-

chlorid (202) und Thiobenzamid wurde in abs. Acetonitril und Pyridin durchgeführt, wobei 

das N-thiobenzoyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-D-glucopyranosyl)formamid (203) 

entstanden ist. Mit Thioacetamid wurde das N-thioacetyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-D-

glucopyranosyl)formamid (205) hergestellt (Abb. 6). 

 

 

 

Abb. 6    Die Reaktion unter Glucopyranosyl-formyl chlorid (202) und Thioacetamid/Thiobenzamid 

In Versuchen unter oxidativen Ringschlussbedingungen (PIDA, NBS, Pb(OAc)4) 

konnten die gewünschten Produkte nicht hergestellt werden. 

B) Die Verbindungen 203 und 205 wurden mit Hydrazin-Derivaten zyklisiert und 

die 5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoyl-β-D-glucopyranosyl)-1,3-disubstituierte-1,2,4-triazolen 

(213-217) wurden synthetisiert (Abb. 7).  

Ein-
trag 

Ausgangs- 
substanz 

R1 R2 Produkt Ausbeute (%) Produkt Ausbeute (%) 

1 203 Ph H 211 35   
2 205 Me H 212 57   
3 203 Ph Ph 213 90 218 83 
4 205 Me Ph 214 65 219 96 
5 203 Ph C2H4-OH 215 90 220 98 
6 203 Ph 4-NO2-C6H4  keine Transformation   
7 203 Ph 4-Me-C6H4-SO2 211 62*   
8 203 Ph tBu 216 60 221 99 
9 203 Ph 3-Cl-C6H4 217 72 222 99 

* Disubstituiertes Triazol, die Tosylgruppe spaltete ab, als Produkt R2 = H 

Abb. 7    Die Zyklisierung von N-thioacyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-β-D-glucopyranosyl)formamid (203, 205) 
und Hydrazin-Derivate 
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In diesen Reaktionen wurden lediglich die eine Regioisomer wegen der verschiedenen 

Reaktionsfähigkeit der C=O und C=S Gruppen beobachtet. Die Struktur dieses Moleküls 

wurde mit ROESY NMR bestimmt (Abb. 8). Unter Zemplén-Bedingungen wurden die 

Schutzgruppen von diesen Molekülen entfernt, somit wurden die 5-(β-D-glucopyranosyl)-1,3-

disubstituierte-1,2,4-triazole (218-222) erhalten. 

Abb. 8    Die Beweisung der Struktur der Verbindung 219 mit NOE Effekt 

3.4 Die Synthese von (1’S)-2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzoyl-1’,5’-anhydro-D-glucitol-

spiro-[1’,5]-2,2-disubstituierte-oxazolidin-4-one 

Das C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-hydroxy-β-D-glucopyranosyl)formamid (176) 

wurde im abs. THF oder im Toluol in Gegenwart von Trifluormethansulfonsäure mit Ketonen 

umgesetzt, wobei (1’S)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoyl-1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-

disubstituierte-oxazolidin-4-one (225-230) synthetisiert wurden (Abb. 9).  

Eintrag R1 R2 Lösungsmittel Produkt Ausbeute (%) Produkt Ausbeute (%) 
1 Me Me Aceton 225 58* 231 94 
2 Me Me Aceton 225 89   
3 Et Me 3-Pentanon 226 92** 232 96 
4 Et Et THF 227 69 233 91 
5 -(CH2)4- THF 228 86 234 91 
6 -(CH2)5- Toluol 229 69 235 96 
7 -(CH2)6- Toluol 230 71 236 77 

        * 0.1 ekv. CF3SO3H 
        ** epimere Mischung 

Abb. 9    Die Reaktion unter C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-hydroxy-β-D-glükopyranosyl)formamid (176) und 

Ketone 
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Ein Mechanismus-Vorschlag wurde zur Zyklisierung dieser Moleküle gegeben. In 

diesem Fall wurden die Schutzgruppen auch entfernt und die (1’S)-1’,5’-anhydro-D-glucitol-

spiro-[1’,5]-2,2-disubstituierte-oxazolidin-4-one (231-236) wurden erhalten. 

Die anomere Konfiguration der Verbindung 229 wurde mit Hilfe von HSQMBC und 

HMBC Messungen bestimmt und die Oxazolin-Struktur wurde bestätigt (Abb. 10).  

Abb. 10    Die Beweisung der Struktur der Verbindung 229 mit HSQMBC und HMBC 

3.5 Die Herstellung von (1’R)-2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzoyl-1’,5’-anhydro-D-glucitol-

spiro[1’,2]-1,4-benzothiazin-3(4H)-on 

Die Zyklisierung von Methyl-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-

glucopyranosyl)formiat (179), C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-brom-1-desoxy-β-D-

glucopyranosyl)formamid (81) mit 2-Aminothiophenol, 2-Aminophenol, ortho-Phenylene-

diamin wurde auch untersucht. Das beste Ergebnis dieser Reaktionen wurde durch 179 und 2-

Aminothiophenol im Aceton mit K2CO3 erreicht, wobei das (1’R)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoyl-

1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzothiazin-3(4H)-on (240) hergestellt wurde. Die 

anomerische Konfiguration der Verbindung 240 wurde mit Hilfe von HSQMBC Messung 

bestimmt. Die Schutzgruppen wurden auch entfernt und das (1’R)-1’,5’-anhydro-D-glucitol-

spiro[1’,2]-1,4-benzothiazin-3(4H)-on (242) wurde erhalten (Abb. 11).  

Abb. 11    Die Synthese des Benzothiazins (240) und die Entfernung von den Schutzgruppen 
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3.6.  Die Wirkung der neuen Verbindungen gegen das GP Enzym 

Die enzymkinetischen Untersuchungen wurden gegen das aus dem Skelettmuskel des 

Kaninchen isolierte Glycogenphosphorylase b (RMGPb) im Institut für Medizinische Chemie 

der Universität Debrecen durchgeführt. Die Derivative 190-193 hemmen das GP Enzym im 

mikromolaren Bereich (29-153 µM) (Abb. 12). Die restlichen Derivaten (218-222, 231-236, 

242) haben keine Hemmungseigenschaft gegen das GP Enzym. 

 

 

 

4.  Mögliche Anwendungen der Ergebnisse 

Die Moleküle, die gegen das RMGPb Enzym hemmende Wirkungen haben, können 

als therapeutische Mittel gegen Diabetes vom Typ-2 nach weiteren Untersuchungen für 

symptomatische Behandlung verwendet werden. Diejenigen Moleküle, die gegen das GP 

Enzym keine hemmende Wirkungen aufgezeigt haben, können weiterhin als SGLT2-

Inhibitoren, Glucosydase-Inhibitoren, antimykotische, antibakterielle, antivirale Mittel 

angewendet werden, wobei allerdings mehrere biologischen Untersuchungen erforderlich 

sind. 
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