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1. Bevezetés 

A földi élet kialakulása az oxigénnek (O2) a légkörben 21%-os 

megjelenésével (800-540 millió évvel ezelıtt) kezdıdött el.1 Mint ismeretes, ezt az 

egyszerő kis molekulát lélegezzük be, és ez a tüdınk alveolusaiban a 

hemoglobinhoz kötött szén-dioxidot kiszorítja [Ki (CO2) = 0,4 mM, Ki (O2) = 

0,15 mM], majd a vérkeringéssel jut el a sejtjeinkbe, ahol az ún. biológiai oxidáció 

játszódik le.2 Ennek során a szénhidrátok és lipidek, - a szervezetünk mőködéséhez 

szükséges energiát szolgáltatva – szén-dioxiddá és vízzé „égnek el” (1. ábra). 

 

fényenergia víz szén-dioxid víz kémiai energia
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1.ábra: A fotoszintézis és a biológiai oxidáció összefüggése 

 

Az így keletkezett CO2 a hemoglobin közvetítésével a tüdınkön keresztül a 

levegıbe kerül, majd a növények levelein és gyökerein át a sejtjeikbe, ahol a felvett 

vízzel kiindulási anyagként szolgál a fotoszintézishez, amelyet a növényi zöld, a 

klorofill révén hasznosuló, napból érkezı fényenergia tart fent. 

 A növényekben lejátszódó fotoszintézis kiindulási anyagai a víz és a CO2. 

Kézenfekvı, hogy e folyamat során oxigéntartalmú vegyületek, közöttük 

O-heterociklusok is keletkeznek. Az oxigéntartalmú természetes anyagok két 

legismertebb csoportját a szénhidrátok és flavonoidok képezik.  

Doktori munkám mindkét vegyületcsaládhoz kapcsolódik, ezért értekezésem 

Irodalmi elızmények címő fejezetében röviden ismertetem a természetbeni 

elıfordulásukat, biológiai jelentıségüket és a szintetikus munkámat közvetlenül is 

érintı eddigi legfontosabb kémiai eredményeket. 
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2. Irodalmi elızmények 

2.1. A flavonoidok és jelentıségük 

A növényvilágban szabad és glikozidjaik formájában széles körben elterjedt, 

többnyire hidroxi-, és metoxicsoportokat tartalmazó difenilpropán származékokat 

(C6+C3+C6) flavonoidoknak nevezzük. E kiemelkedı jelentıségő vegyületek a 

növényvilág változatos színvilágának kialakításában vesznek részt és sokrétő 

biológiai aktivitásukkal nemcsak a növények fejlıdését segítik elı, hanem növényi 

eredető táplálékaink révén a szervezetünkre is jótékony hatással vannak. 

Elsısorban a gyümölcsök héjában, esetenként a színes hús szöveteiben, 

illetve a szárban, kocsányban és a magban fordulnak elı. Magas flavonoid 

tartalmúak pl.: a citrusfélék, a kék áfonya, az alma, a különbözı szójatermékek, de a 

vörösborok is. 

Többféle csoportosításuk található az irodalomban. Mint diarilpropán vázas 

vegyületek, a benzolgyőrők elhelyezkedése alapján az alábbi három szerkezeti 

izomer alapvázat különböztethetjük meg (2. ábra): 

1

1 1
2

2 2 3

3
3

O O

O

4 4

4

izoflavonoid (2) neoflavonoid (3)flavonoid (1)  

2. ábra: A flavonoidok alapvázai 

 

A flavonoidok és izoflavonoidok legfontosabb csoportjait a 3. ábrán 

tüntettem fel.3 
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3. ábra: A flavonoidok és izoflavonoidok legfontosabb csoportjai 

 

A flavonoidokról hosszú idıkön át azt gondolták, hogy fiziológiailag 

hatástalanok. A múlt század elején a kutatások azonban azt igazolták, hogy e 

vegyületek a növények életében igen fontos szerepet töltenek be, és a növények saját 

maguk védelmére állítják elı ıket. Elsısorban a káros UV sugárzás elleni (fényvédı 

hatás), illetve egyéb növényi kórokozókkal szembeni védelmet (fitoalexin hatás) 

biztosítják a növényi sejteknek. Ma már tudományosan is igazolt, hogy ezek a 

vegyületek az emberi szervezetben is védelmi szerepet töltenek be. Rendszeres 

fogyasztásukkal segítjük az immunrendszerünket a szervezetünket ért káros 

hatásokkal szembeni küzdelemben. 

1936-ban Rusznyák és Szent-Györgyi flavonoidokkal kapcsolatos vizsgálatai 

e vegyületcsalád humánbiológiai jelentıségére hívták fel a figyelmet.4,5 Kimutatták, 

hogy az analitikailag tiszta C-vitamin nem, míg az ugyanannyi aszkorbinsavat (C-

vitamin) tartalmazó citromlé megszüntette a skorbutos tengerimalacok 

vérzékenységét. A citromlében lévı ismeretlen anyagot Szent-Györgyi citrinnek (P-

vitamin: a hajszálerek permeabilitását szabályozó vitamin) nevezte el, melyrıl 

késıbb kiderült, hogy két flavanon származék, a heszperidin (10) és az eriodiktiol 

(11) keveréke.4 
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4. ábra: A heszperidin és az eriodiktiol szerkezete 

 

A farmakológiai vizsgálatok azt is igazolták, hogy ezek a flavonoidok 

egyedül nem, viszont kisebb mennyiségő C-vitaminnal együtt alkalmazva már 

hatékonyak a skorbut elleni terápiában. 

Ennek magyarázata az, hogy (i) a C-4 karbonil- és a C-5 hidroxilcsoport 

vagy/és a B-győrő 3’- és 4’-helyzető hidroxilcsoportjai a Fe3+ ionokkal stabil 

komplexet képeznek, és ezzel megakadályozzák a C-vitamin oxidációját 

[Asc(OH)2 → O=Asc=O], melynek során a sejtjeinkben lévı oxigén az ún. reaktív 

oxigén intermedierek (ROI) közé tartozó szuperoxid-gyökanionná (O2•
�) alakul. (ii) 

Ebbıl ráadásul protonálódással, vagy a szervezetünkben a szabad gyökök 

ártalmatlanítását végzı enzim, a szuperoxid dizmutáz (SOD, 2 fehérje-SH + 

O2•
�→ fehérje-S-S-fehérje + H2O2), hatására hidrogén-peroxid keletkezik. A 

hidrogén-peroxid ezután az ún. Fenton reakcióban a rendkívül agresszív hidroxil 

(HO•) – és hidrogénperoxil (HOO•) gyökökké alakul tovább (5. ábra). 
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5. ábra: Flavonoidok komplexképzése Fe3+ ionokkal 

 

Az egészségesen mőködı szervezetben az ROI-k ártalmatlanítását a már 

említett SOD enzim és a táplálékainkkal felvett flavonoidok (általában polifenolok) 

végzik. Az utóbbiak a HO• vagy HOO• gyökkel a 6. ábrán feltüntetett módon 

készségesen reagálnak, és a „puhább” ariloxil gyök keletkezik. Ha orto-helyzetben 

hidroxilcsoport is van, akkor ez a megfelelı o-kinonná alakul át, melynek során H• 

gyök keletkezik, és ez a HO• gyökkel reagálva az ártalmatlan vízzé alakul tovább. 
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6. ábra: Flavonoidok reakciója a hidroxil gyökkel 

 

Ha a szervezetünk védekezıképessége gyengül és a SOD enzim nem 

termelıdik elegendı mennyiségben, vagy csak csekély polifenol tartalmú táplálékot 

fogyasztunk, akkor a gyorsan felszabaduló ROI-k a DNS-t, a sejtmembránt alkotó 

lipideket és fehérjéket nagy mértékben károsítják, és ez számos betegség, mint pl. a 

Parkinson-kór, magas vérnyomás, trombocita agregáció, szív- és érrendszeri 

elváltozások és a diabetes mellitus kialakulásához vezet. Ezeket a folyamatokat 

oxidatív stressznek is szokás nevezni, melynek kivédésében a már említett SOD 

enzim mellett, a táplálkozásunkkal bevitt polifenoloknak - közöttük a 

flavonoidoknak is - egészségmegırzı szerepe (megelızés!!!) van. 

A flavonoidok antioxidáns hatásával kapcsolatban végzett kutatásokból az is 

egyértelmően kiderült, hogy az 1,3-difenilpropanoid származékok esetében az 

antioxidáns hatás nemcsak az orto helyzető dihidroxilcsoportok vagy/és a 4-es 

pozícióban lévı oxo- és a C-5 helyzető hidroxilcsoport jelenlétével függ össze, 

hanem a C-2 és C-3 helyzetben lévı kettıs kötés jelenlétével is, azaz a megfelelı 

flavonszármazékok antioxidáns hatása nagyobb a flavanonszármazékokénál.6-10 

A flavonoidok biológiai aktivitásuk miatt a gyógyszerkutatás figyelmének is 

a központjába kerültek. Tudományos vizsgálatok kimutatták rákellenes,11,12 

antibakteriális,13-15 antifungális,16,17 gyulladásgátló,18 anti-HIV19,20 valamint 

enzimrendszerek mőködését befolyásoló hatásukat. A flavonoid 
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tartalmú gyógyszerek egyik legismertebb képviselıje a Legalon® (Madaus AG. 

Köln), melynek a hatóanyaga a lilavirágú máriatövis (Silybum marianum L.) 

termésébıl izolált, májvédı hatású flavanolignánok: (+)-silybin-A (12), (-)-silybin-B 

(13), (+)-isosilybin-A (14), (-)-isosilybin-B (15), (+)-silychristin-A (16), (-)-

silychristin-B (17) és a silydianin (18) keveréke (7. ábra).  
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7. ábra: A lilavirágú máriatövis májvédı hatású flavanolignán komponensei 
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A (+)-silybin A/B-vel (12, 13) végzett hatás-szerkezet összefüggés 

vizsgálatok egyértelmően azt mutatják, hogy az 1,4-benzodioxán győrőrendszernek 

meghatározó szerepe van a májvédı (antioxidáns) hatás szempontjából.21 

 Ez a gyógyszer több mint 30 éve van forgalomban, nagyszámú közlemény 

jelent meg a biológiai hatásáról, közöttük azonban olyanok is, melyek 

megkérdıjelezik ezen anyagkeverék hatékonyságát. Ez feltételezhetıen arra 

vezethetı vissza, hogy az elmúlt évtizedben azt is kimutatták, hogy a különbözı 

termıhelyrıl származó keverék összetétele jelentısen különbözik. 

Említést érdemel az érfal permeabilitását szabályozó rutin (19) (kvercetin-3-

O-β-rutinozid) és C-vitamin hatóanyag-tartalmú Rutascorbin® (Tiszavasvári 

Alkaloida Gyógyszergyár) is. A rutin antioxidáns hatása révén gátolja elsısorban az 

emésztırendszerben a rák kialakulását, de erısíti a hajszálereket és csökkenti a 

vérzékenységet is. Utóbbi tulajdonsága miatt gyakran alkalmazott gyógyszer a 

fogászati kezeléseknél. 

O

O

O

OH

HO
OH

OH

O

OH

OH

OH

O
O

OHOH

OH

Me

19  

8. ábra: Rutin (kvercetin-3-O-β-rutinozid) 

 

 Megemlítendı még az elsı szájon át adható csontritkulás elleni szer az 

Osteochin® (Chinoin) is, melynek hatóanyaga az „ipriflavonként” ismert 

7-izopropiloxiizoflavon (20) (9. ábra).22 

O

O

OH3C

CH3

20  

9. ábra: Ipriflavon 
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2.2. 1,4-Benzodioxánok biológiai jelentısége 

Az 1,4-benzodioxán győrőrendszer számos forgalomban lévı vagy fejlesztés 

alatt álló farmakon értékes építıköve. 

1933-ban Fourneau és munkatársai23-25 elsıként írták le, hogy a racém 2-

aminometil-1,4-benzodioxán származékok, a prosympal (21), a piperoxan (22) és a 

dibozan (23), vérnyomáscsökkentı hatásúak. E származékokkal végzett 

farmakológiai vizsgálatokból egyértelmően kiderült, hogy vérnyomáscsökkentı 

hatásuk az α-adrenoreceptor antagonista sajátságuknak köszönhetı, és ismert az is, 

hogy a balraforgató enantiomerek szignifikánsan hatásosabbak. 

Adrenoreceptoroknak nevezzük sejtjeink azon receptorait, amelyek 

katecholamin jellegő adrenalinnak és noradrenalinnak megkötésével aktiválhatók. 

Feladatuk a katecholamin neurotranszmitterek vagy hormonok hatásainak 

közvetítése. Két fı típusuk ismert, az α és β. Mindkettınek különbözı altípusai is 

vannak. Az α1-adrenoreceptorok a simaizomnak az összehúzódását segítik, így 

érszőkülést és ezáltal vérnyomás növekedést okoznak. Az α2-adrenoreceptorok 

pedig az idegsejtbıl történı noradrenalin-felszabadulást gátolják, így csökkentik a 

szívfrekvenciát, a glükóz felszabadulását az energiaraktárakból és az izomtónust. Az 

α1-adrenoreceptor-antagonista, azaz vérnyomáscsökkentı hatású 1,4-benzodioxán-

vázas vegyületek közzé tartozik a doxazosin (24) és a WB4101 jelő (25) szintetikus 

származék is (10. ábra).26-30 
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10. ábra: α-adrenoreceptor agonisták 



Czakó Zoltán: Potenciálisan glikogén foszforiláz enzimgátló O-heterociklusok szintézise és farmakológiai 

vizsgálata 

____________________________________________________________________________________________________ 

 10

Mátyus és munkatársai által szintetizált 1,4-benzodioxán vázat tartalmazó 

GYKI-16084 jelzéső molekula (26) szelektív α1/α2-adrenoreceptor blokkoló 

tulajdonsága miatt a prosztata jóindulatú megnagyobbodásának (benignus prosztata 

hiperplázia, BPH) kezelésére alkalmas. A gyógyszerré történı fejlesztése jelenleg a 

klinikai vizsgálatok II. fázisában van (11. ábra).31 

O

O
N
H

N

N

O

.HCl

26  

11. ábra: A GYKI-16084 jelzéső gyógyszerjelölt 

 

A 2-guanidinometil-1,4-benzodioxán (27) származékok az ingerületátvitel 

gátlása révén fejtik ki vérnyomáscsökkentı hatásukat. A molekula szubsztitúciója 

különbözı módon és mértékben befolyásolja az ingerületátvitelt. Az 1,4-

benzodioxán győrő 8-as szénatomját metilcsoporttal szubsztituálva, aktív gátlás 

tapasztalható, míg a guanidin bármely nitrogénatomjának szubsztituálása a gátló 

hatás csökkenéséhez, vagy akár teljes megszőnéséhez is vezethet (12. ábra).32 
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27  
12. ábra: 2-guanidinometil-1,4-benzodioxán 

 

Az 1. számú táblázatban feltüntetett 1,4-benzodioxánvázas vegyületek 

(28-30) Ca-csatorna blokkoló hatásuk révén váltak ismertté, ezáltal értágító, azaz 

vérnyomáscsökkentı hatásúak.33 
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1. táblázat 

 

A 31 és 32 1,4-benzodioxán származékok a serotonin-transzportra illetve a 

serotoninreceptorokra hatnak, így a depresszió elleni terápia potenciális farmakonjai. 

Érdemes megjegyezni, hogy a molekulák 1,4-benzodioxán része a 

serotonin-transzport gátlásában, míg a bázikus nitrogént tartalmazó részük a 

serotoninreceptorok aktivitásának csökkentésében játszanak fontos szerepet 

(13. ábra).34 

O

O

OR

N

Ar

31   R=Me, Ar=2-Naph
32   R=Et, Ar=3-CF3-Ph

31, 32  

13. ábra: Serotonin receptor gátlók 

 

 A biológiailag aktív szintetikus 1,4-benzodioxánok mellett számos 

természetes eredető származék is ismert. A közelmúltban a Favolaschia pustulosa 

tömlıs gombából a figyelemre méltó antifungális, tumorellenes és rovarölı hatású 

oudemansin L-t (33) és 9-metoxistrobilurin E-t (34) és L-t (35) izolálták. A Phryma 

leptostachia növény gyökerének extraktumából izolált haedoxan-A (36) szintén 

rovar- és gombaölı aktivitást mutat (14. ábra).35,36
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14. ábra: Természetes eredető biológiailag aktív 1,4-benzodioxán származékok 

2.3. 1,4-Benzodioxánváz kialakítására alkalmas módszerek 

 Az 1,4-benzodioxán győrőrendszert tartalmazó vegyületek elıállításakor 

alapvetıen két szintetikus feladatot kell megoldani: vagy a győrőrendszer sp2, vagy 

az sp3 hibridállapotú szénatomján(jain) alakítjuk ki a megfelelı szubsztitúciót. 

Az elsı esetben leggyakrabban a közvetlenül a kereskedelemben is 

hozzáférhetı 1,4-benzodioxánból indultak ki, melynek az aromás győrőjét SE 

reakcióval szubsztituálva jutottak olyan intermedierhez, melybıl már a kívánt 

származék nyerhetı. 

A másik esetben megfelelıen szubsztituált pirokatechin származék a 

kiindulási anyag, melynek hidroxilcsoportjainak a szubsztitúciótól függı reaktivitása 

(nukleofilitása) révén jutottak a célvegyületekhez.  

Ez utóbbi lehetıségre példa az 1,4-benzodioxánvázas flavanolignánok 

biomimetikus szintézise.37,38 Ennek során a vegyületek 1,4-benzodioxán 

győrőrendszerét a megfelelı fenolok (36+37→38 vagy 39) gyökös mechanizmusú 

oxidatív kapcsolásával alakították ki. A módszer hátránya, hogy a kapcsolási reakció 

hozama oxidálószerfüggı (Ag2O: 54%, K3[Fe(CN)6]: 72%), és a keletkezı 

regioizomerek elválasztása a mellékreakciók miatt mindkét esetben többszöri 

kromatográfiát igényel (15. ábra).39 
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15. ábra: 1,4-Benzodioxánok szintézise I. 

 

A C-2 szubsztituált 1,4-benzodioxánokat (42) eredményezi a 

pirokatechineknek (40) 1,2-dielektrofilekkel (41) való reakciója is. Ha R ≠ H, akkor 

ez esetben is regioizomerek keletkeznek, melyek elválasztása esetenként komoly 

gondot jelenthet (16. ábra).40, 41 
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16. ábra: 1,4-Benzodioxánok szintézise II. 

 

E szintézismódszer egyik változatának tekinthetı a 2-(2,3-epoxipropiloxi)-

fenolok (44) báziskatalizált győrőzárása, melynek elıállítása a leggazdaságosabban 

a megfelelıen szubsztituált szalicilaldehidbıl (43) oldható meg (17. ábra).42,43 
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17. ábra: 1,4-Benzodioxánok szintézise III. 

Az elızı fejezetben bemutatott 1,4-benzodioxán származékok túlnyomó 

többsége királis vegyület és a biológiai hatásuk szempontjából a kiralitás-

centrum(ok) abszolút konfigurációjának meghatározó szerepe van. Enantiomertiszta 

formában történı elıállításukat az alábbi módszerekkel oldották meg: 
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1. Optikailag aktív segédanyaggal végzett rezolválással 

Megfelelıen megválasztott optikailag aktív segédanyaggal elvben bármilyen 

savas vagy bázikus tulajdonságú 1,4-benzodioxán származék rezolválása 

megvalósítható. Valoti és munkatársai a 46 karbonsavszármazék rezolválását a 

(+)-dehidroabietil-aminnal (47) képzett só (48) frakcionált kristályosításával 

valósították meg (18. ábra).44 
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18. ábra: 1,4-Benzodioxán-2-karbonsav rezolválása 

 

2. Optikailag aktív reagens alkalmazásával 

A már említett 2-(2,3-epoxipropiloxi)fenolok báziskatalizált győrőzárásán 

alapuló szintézis kulcsintermediere (51) a megfelelı fenolból (49) a 

kereskedelemben is kapható optikailag aktív glicidil-toziláttal (50) végzett nukleofil 

szubsztitúciós reakcióval enantiomertiszta formában állítható elı. Ebbıl a 

védıcsoport (R’) eltávolítása után a végtermék (52) SN2 típusú reakcióban 

enantiomertiszta formában keletkezik. A reakció léptéknövelését az enantiomertiszta 

(50) vegyület magas ára korlátozza (19. ábra). 
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19. ábra: (2R)-Hidroximetil-1,4-benzodioxánok elıállítása 
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3. Enzimkatalizált kinetikus rezolválással 

Ez az eljárás az enantiomereknek az enzim aktív centrumával kialakított 

komplexének (ESR>ESS) eltérı stabilitásán alapul. Ha a racém vegyületet az enzim 

jelenlétében megfelelı reagenssel reagáltatjuk, akkor közel 50%-os konverzió után a 

visszamaradó kiindulási vegyület a lazábban illeszkedı enantiomerben dúsul fel.  

A módszer hátránya, hogy az enzim szelektivitása, a reakció sebessége és a 

konverzió mértéke a győrőrendszer szubsztituenseitıl (R, R’) általában 

nagymértékben függ. A 20. ábrán a 2-hidroximetil-1,4-benzodioxánok kinetikus 

rezolválását tüntettük fel.45-47 
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20. ábra: 2-Hidroximetil-1,4-benzodioxánok kinetikus rezolválása 

2.4. A glükóz és biológiai jelentısége 

 A szénhidrátok csoportja fontos biológiai szerepet betöltı növényi és állati 

eredető szerves vegyületeket foglal magába. A kisebb molekulatömegőek (pl.:szılı-, 

gyümölcs-, nád- vagy répacukor) tápanyagok szerepét töltik be. A nagyobb 

móltömegő szénhidrátok nem csak tápanyagként (keményítı, glikogén), hanem 

vázanyagként (cellulóz, kitin) is funkcionálhatnak. 

 A nagy molekulatömegő vegyületek csoportjába sorolható a 

- gyógyászatban trombózis megelızésére szolgáló – heparin is, melynek savas 

lebontása a szénhidrátok mellett (2-amino-2-dezoxi-D-glükóz, D-glükoronsav) 

kénsavat is eredményez. 

 A szénhidrátok (mono-, oligo- és poliszacharidok) talán legismertebb 

képviselıje maga a szılıcukor, a glükóz. Különbözı gyümölcsökben (pl.: szılıben, 

innen van a neve is!) és a vérben található meg szabad állapotban. Kötött formában 

nagy mennyiségben fordul elı a belıle felépülı poliszacharidokban és különbözı 

glikozidokban, valamint a belıle felépülı oligoszacharidok glikozidjainak alakjában 

is. 
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A glükóz fontos szerepet játszik szervezetünk energiaháztartásában. 

Koncentrációja a vérben normális körülmények között 4-5 mmol/L. Ezt az 

egyensúlyi értéket a hormonális szabályozás alatt álló glikolízis, glükoneogenézis, 

glikogenolízis és a glikogenézis összehangolt mőködése tartja fenn (21. ábra).48 

LAKTÁT GLÜKÓZ GLIKOGÉN

glükoneogenézis

glikolízis

glikogenézis

glikogenolízis  

21. ábra: A glükóz átalakulása szervezetünkben 

 

A glikolízis és a glükoneogenézis a közös intermedierek és enzimek okán, 

egymással szoros kapcsolatban lévı biokémiai folyamatok. Bármelyik folyamat 

stimulálása egyben a másik gátlását is jelenti. Hormonális szabályozásukban 

alapvetıen két hormon, az inzulin és a glukagon játszik fontos szerepet. A 29 

aminosavból álló glukagon a hasnyálmirigy (pancreas) Langerhans-szigeteiben lévı 

ún. α-sejtekben, az inzulin pedig a β-sejtekben keletkezik. 

Az egészséges szervezetben a vércukorszint növekedésekor a β-sejtjek 

glükózfelvétele fokozódik és ezáltal fokozott inzulinelválasztás történik. Ez serkenti 

a sejtek glükóz felvételével a glikogenézist, miközben csökken a 

glukagonelválasztás és így háttérbe szorul a glükoneogenézis és glikogenolízis. 

Abban az esetben, ha az enzimeknek és/vagy hormonoknak az összehangolt 

mőködésében hiba lép fel, és a szervezet vércukorszintje tartósan megemelkedik, 

cukorbetegség (diabetes mellitus) alakul ki. 

A cukorbetegség tehát a szénhidrát anyagcsere krónikus zavara, melynek 

jellemzıje az abszolút vagy relatív inzulinhiány miatt fellépı magas vércukorszint 

(krónikus hyperglycaemia). Ez hosszú távon szövıdményekkel jár és elsısorban 

idegrendszeri, szív- és érrendszeri, látószervi károsodások, illetve vesemőködési 

zavarok lépnek fel, melyek a beteg halálát is okozhatják.48-50 

A WHO adatai szerint, a regisztrált betegek száma jelenleg meghaladja a 

171 milliót, és az elırejelzések szerint, 2030-ra akár 366 milliót is elérheti. 
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A Központi Statisztikai Hivatal adatai alapján ez a nagymértékő növekedés 

Magyarországon is elkezdıdött.51 

A cukorbetegség megjelenési formáját tekintve két fıcsoportra osztható: 

Az 1. típusú vagy inzulinfüggı diabetes mellitus (IDDM, inzulindepedens 

diabetes mellitus) esetében a β-sejtek mőködése, és ezáltal az inzulin termelése 

csökken, szélsıséges esetben teljesen hiányzik. Így csökken, vagy nem indul el a 

sejtek glükózfelvétele és a glikogénszintézis. Elsısorban fiatal életkorban alakul ki, 

de alkalmanként elıfordulhat felnıtteknél is. A betegség általában csak egy ideig 

kezelhetı. 

A cukorbetegek több mint 90%-a a 2. típusú vagy nem inzulinfüggı 

diabetes mellitusban (NIDDM, non-inzulindepedens diabetes mellitus) szenved, 

melyben a β-sejtek mőködnek, de glükóz érzékenységük és az inzulin felszabadulás 

romlik, majd végül inzulinrezisztencia lép fel. Ez a betegség fıként középkorúakra 

jellemzı. Kialakulásának pontos biokémiai háttere jelenleg nem ismert, de az 

bizonyos, hogy igen jelentıs szerepe van a genetikai, környezeti, fizikai és 

fiziológiai tényezıknek is. A szervezet szénhidrátegyensúlyát gondos diétával, 

rendszeres testmozgással és vércukorszintcsökkentı hatású gyógyszerek 

segítségével (antidiabetikumok) egyensúlyban lehet tartani. 

Az antidiabetikumok alkalmazásának azonban számos káros mellékhatása is 

van és esetenként kialakulhat kóros vércukorszint csökkenés (hypoglycemia) is. 

A 2. típusú cukorbetegségben szenvedı betegeknél kialakult 

hyperglycemiaért elsısorban a máj megnövekedett glükóztermelése a felelıs, ami a 

glükoneogenézisre és a glikogenolízisre vezethetı vissza. A glükoneogenézis során 

a piruvátból, illetve glükogén aminosavakból, glicerinbıl és a trikarbonsav-ciklus 

intermedierjeibıl keletkezı glükóz bekerül a glikogenolitikus körbe, mielıtt bejutna 

a májsejtekbıl a véráramba.48-50, 52 

A glikogenolízis során a glikogén foszforiláz enzim (1,4-α-D-glükán: 

ortofoszfát α-glükozil-transzferáz [GP]) hatására glikogénbıl (54) glükóz-1-foszfát 

(55) keletkezik, ami további enzimkatalizált reakcióban glükóz-6-foszfáttá (57) 

alakul át. A folyamat ezután két irányba mehet tovább; a glükóz-6-foszfát vagy 
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glükózzá (58) alakul és a keringésbe jut (megemelve a vércukorszintet), vagy a 

glikolízis során alakul tovább (22. ábra).50 

O

CH2OH

OH

OH

O

O

CH2OH

OH

OH
O

HO

glikogén (glükóz)n

O

CH2OH

OH

OH
OPO3

2-
HO

O

CH2OH

OH

OH

O
HO

+

glikogén
(glükóz)n-1

glükóz-1-foszfát

O

CH2OPO3
2-

OH

OH
OH

HO

glikogén foszforiláz

glükóz-6-foszfatáz

GLIKOLÍZIS

glükóz-6-foszfát

O

CH2OH

OH

OH
HO

glükóz

VÉRKERINGÉS

54 55

57 58

(GP)

56

OH

 

22. ábra: A glikogén átalakulása a májban 

 

A glikogén foszforiláz enzimnek két formája ismert. Az inaktív alak, az ún. 

foszforiláz-b enzim (GPb), melynek egyik szeril-oldalláncát foszforilálva az aktív 

formájú foszforiláz-a (GPa) enzim keletkezik Ez nemcsak a májsejtekben, hanem az 

izom- és agysejtjekben is megtalálható. Mindhárom helyen található enzim 

homodimer szerkezető és a sejtekben a raktározott szénhidrát mobilizációjában vesz 

részt. Az enzim molekulatömege hozzávetıleg 194 kDa. 

A májban és az izomban lévı glikogén foszforiláz enzim aminosav-

szekvenciája hozzávetıleg 80%-os egyezést mutat, a katalitikus hely felépítésében 

azonban teljesen azonosak.53 Az inhibitor- vagy aktivátormolekulák enzimhez való 

kötıdésének vizsgálataira leggyakrabban az ismert kristályszerkezető nyúlizom 

glikogén foszforilázt (RMGPa ill. RMGPb) használják. 
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23. ábra: A glikogén foszforiláz enzim 

 

 A nyúlizom glikogén foszforiláz enzim katalitikus helye (aktív centruma) a 

fehérjefelülettıl mintegy 1,5 nm távolságra elhelyezkedı az enzim mőködéséhez 

szükséges piridoxál-5’-foszfát kofaktor közelében lévı „mély üreg”.  

 A szubsztrátmolekulák (glükóz-1-foszfát, glikogén, glükóz) itt kötıdnek 

meg. Az enzimmőködésben résztvevı AMP, ATP, glükóz-6-foszfát pedig az 

allosztérikus helyhez kapcsolódva fejtik ki a hatásukat. Röntgenkrisztallográfiás 

vizsgálatok alapján a máj és izom glikogén foszforiláz enzim további két kötıhelyét 

is azonosították, melynek fiziológiás szerepe azonban még nem teljesen tisztázott. 

Egyelıre az ismert, hogy ezek a helyek az inhibitor molekulák megkötésében 

játszanak fontos szerepet. Az egyik kötıhelyhez elsısorban a purinvázas inhibitor 

molekulák (pl.: koffein, nukleotidok, flavopiridol) kapcsolódnak. A nemrég 

felfedezett másik allosztérikus kötıhelyhez (indol-kötıhely) nem kapcsolódik 

fiziológiás ligandum, de ez alkalmas kisebb molekulák (pl.: indolkarboxamid 
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foszforilációs hely 

aktív centrum 

PLP-kofaktor 

purin 
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új 
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származékok) befogadására. Mindkét kötıhely fontossága az enzim inaktív 

formájának stabilizálásában rejlik.54 

 A fentiek alapján kézenfekvı, hogy a 2. típusú cukorbetegség kezelésének 

egyik módja lehet, ha a glikogén foszforiláz enzim aktivitását valamelyik 

kötıhelyhez kapcsolódó inhibítor molekulával csökkentjük. Az enzim aktivitásának 

gátlásával a glikogénlebontás visszaszorítható és ez a vércukorszint csökkenéséhez 

vezethet. 

 Az eddigi vizsgáltok szerint az anomer szénatomjukon különbözı módon 

szubsztituált D-glükóz-, és iminocukorszármazékok bizonyultak a leghatásosabb 

inhibitoroknak (24. ábra). 
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24. ábra: A glikogén foszforiláz enzim hatékony inhibitorai 

Közel azonos aktivitású gátlószer az N-acetil- (59), és az N-propionil-(β-D-

glükopiranozil)-amid (60).55 Nagyobb aktivitású inhibitor a N-2-naftil-(β-D-

glükopiranozil)-amid (61) és egy nagyságrenddel hatásosabb az N-2-naftoil-N’-(β-D-

glükopiranozil)-karbamid (62).56 Közel hasonló aktivitást találtak a (3R,4R,5R)-3-

hidroximetilpiperidin-4,5-diol (izofagomin, 63) és a (2R,3R,4R)-2-

hidroximetilpirrolidin-3,4-diol (64) esetében is.57, 58 
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2.5. Glikozidok elıállítása 

A doktori munkám β-D-glükopiranozilamid típusú O-heterociklusok 

szintéziséhez is kapcsolódik, ezért a továbbiakban röviden összefoglaljuk a 

glikozidos kötés kialakításának lehetıségeit. 

A glikozidokat a glikozidos kötés és a szomszédos szénatomon (C-2) lévı 

szubsztituens relatív térállása alapján a 2. táblázatban feltüntetett módon 

csoportosíthatjuk. 

 

O
OR

A
(HO)n

 

O

OR
A

(HO)n
 

O

OR
A

(HO)n  

O
A

OR

(HO)n  

α-1,2-transz  α-1,2-cisz β-1,2-transz β-1,2-cisz  

glikozidok 

A = OR, NR, SR, aril vagy heteroatom 

2. táblázat: 2-OR glikozidok sztereoizomerjei 

 

 Kutatómunkám során a β-1,2-transz típusú N-glükozidokat állítottam elı. 

Minthogy a glikozilezési módszereket elsısorban az O-glükozidok elıállítása 

kapcsán dolgozták ki, ezért a teljesség igénye nélkül elıször ezek elıállítási 

lehetıségeit foglalom össze. 

2.5.1. O-Glikozidok elıállításának lehetıségei 

 A szabad cukrok (65) és alkoholok savkatalizált reakcióban glikozidokká 

(66) alakíthatók. Ez az ún. Fischer-féle glikozilezés egyensúlyi reakció, de a nagy 

savkoncentráció és hosszú reakcióidı alkalmazása a termodinamikailag stabilabb α-

glikozid kialakulásának kedvez. A reakció sztereoszelektivitása és hozama nem túl 

magas, mégis elterjedten alkalmazzák oligoszacharidok kiindulási anyagainak 

elıállítására, mivel az adott anomertiszta glikozidokat a reakcióelegybıl 

kristályosítással általában könnyen ki lehet nyerni (25. ábra).59 
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25. ábra: Fischer-féle glikozilezés 

 

1901-ben Koenigs és Knorr60 a peracetil-α-D-glükozil-bromidból (67) és 

alkoholból kiindulva jutott a megfelelı glükozidhoz (69). A reakciót elıször 

Ag2CO3, majd késıbb Ag2O promotor jelenlétében végezték el. A reakcióban víz is 

képzıdik, így a brómvegyület (67) gyors hidrolízise miatt a hozam alacsony. Ez a 

folyamat vízmentes CaSO4 hozzáadásával számottevıen visszaszorítható és a 2-es 

helyzetben lévı résztvevı csoport jelenléte miatt 1,2-transz-glükozid (69) 

keletkezik,61 amit a szomszédcsoport részvétel következtében keletkezı aciloxónium 

ion (68) képzıdése tesz kedvezményezetté (26. ábra).62 
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26. ábra: Koenigs-Knorr szintézis 

Megjegyzendı, hogy a reakció részletesebb vizsgálata azt is megmutatta, 

hogy melléktermékként a 70 ortoészter származék is kimutatható a reakcióelegyben. 

 A α-1,2-cisz-glikozidok (73) in situ anomerizáción alapuló módszerrel 

nyerhetık ki. A benzilcsoporttal védett α-bromid (71) tetrabutil-ammónium-bromid 

jelenlétében a 2-es helyzetben részvevı csoport hiányában β-glükozil-bromiddá (72) 

alakítható. Az anomer effektus miatt a β-glükozil-bromid egyensúlyi koncentrációja 

ugyan alacsony, de az alkohollal való reakciója azonban gyors és a nukleofil α-oldali 

támadásával az α-glükozid képzıdik (27. ábra).63 



Czakó Zoltán: Potenciálisan glikogén foszforiláz enzimgátló O-heterociklusok szintézise és farmakológiai 

vizsgálata 

____________________________________________________________________________________________________ 

 23
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27. ábra: 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-glükopiranozil-bromid 

epimerizációja 
 

A Koenigs-Knorr módszernek hátránya, hogy a glikozil-bromidok termikus 

stabilitása alacsony és legalább ekvivalens mennyiségő promotort kell használni. 

A stabil tioglükozidokból (74) alkoholokkal szintén glükozidokat (76) 

kapunk. A reakcióban kezdetben promotorként HgSO4-ot vagy PhHgOTf-ot, az 

utóbbi idıben pedig a jobb hozam elérése végett a hatékonyabb metil-triflátot 

alkalmazzák (28. ábra).64-66 
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28. ábra: Glikozidok elıállítása tioglikozidokból  

 

 Stabil glükozil donorok közé sorolhatóak a 4-pentenilglükozidok (77, 78) is. 

Ezek a származékok azonban nemcsak glükozil-donorok, hanem akceptorok is 

lehetnek. Ha a molekula aktiváló védıcsoportot (pl.: benzilcsoport) tartalmaz, akkor 

donorként, míg dezaktiváló védıcsoportok (pl.: acetilcsoport) esetén akceptorként 

viselkedik és összekapcsolásuk jodónium-dikollidin-perlorát (IDCP) jelenlétében jó 

hozammal megoldható (29. ábra).67, 68 
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29. ábra: Diglikozidok szintézis
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A Schmidt és munkatársai69, 70 által bevezetett triklóracetimidátok (81, 83) 

igen hatékony glükozil donornak bizonyultak. Elıállításuk hemiacetálokból (80) 

történik triklóracetonitrillel báziskatalizált reakcióban. Kálium-karbonát jelenlétében 

a β-, nátrium-hidriddel pedig az α-triklóracetimidát keletkezik. Ezeket katalitikus 

mennyiségő Lewis-savakkal könnyen lehet aktiválni. A reakció sztereoszelektivitása 

azonban nagymértékben függ a katalizátortól, az oldószertıl és az imidát 

konfigurációjától. Kezdetben BF3·Et2O-t vagy TMSOTf-t alkalmaztak 

katalizátorként, de ma már különbözı triflátokat (pl.: Sn(OTf)2, LiOTf, AgOTf) is 

használnak (30. ábra).69-76 
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30. ábra: Schmidt-féle glikozilezés 

Mivel a triklóracetimidátok jó glükozildonorok, így a kapcsolás magas 

hozamú és katalitikus mennyiségő Lewis-sav jelenlétében végzett reakcióikban 

számos lehetıség van sztereokontrollra is. 

 A glükálokat (85) Lemieux és munkatársai77, 78 alkalmazták elıször 

glükozildonorként. A glükálok könnyen epoxidálhatók (pl. dimetildioxiránnal) és a 

képzıdı 1,2-epoxidok (86) Lewis savak jelenlétében (pl.: ZnCl2) alkoholokkal 

1,2-transz-glükozidokat (87) adnak magas sztereoszelektivitással (31. ábra).75 
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31. ábra: 2-hidroxiglikozidok elıállítása 
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2.5.2. N-Glikozidok elıállításának lehetıségei 

 Az N-glikozidok szintézise területén a Tanszéken jelentıs tudásanyag 

halmozódott fel. Errıl a területrıl több összefoglaló közlemény megjelent, közöttük 

Bognár Rezsı akadémikus (1913-1990) hatvanadik születésnapjára egy könyv is.79 

 A glükóz (65) aminokkal savkatalizált reakcióban N-glükozid-

származékokká (glükozilaminokká) (88) alakítható (32. ábra). 
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32. ábra: Glükózaminok elıállítása 

 

 N-glükozidos kötés található a glükopiranozil-amidokban, melyek 

glükopiranozil-izotiocianátokból (89) a megfelelı karbonsavakkal közvetlenül 

elıállíthatók. E módszer hátránya, hogy esetenként jelentıs mennyiségben a várt 

amid (90) mellett az N,N’-bisz(glükozil)-karbamid és –tiokarbamid is keletkezik 

(33 ábra).80 
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33. ábra: Glükózamidok elıállítása I. 

 

 A peracetilglükopiranozil-amint (91) karbonsavval, vagy aktivált 

karbonsavszármazékkal (bázis vagy egyéb kapcsolószerek, mint pl. DDC, HOBt 

jelenlétében) acilezve a megfelelı peracetilglükopiranozil-amidot kapjuk meg. A 

módszer hátránya, hogy egyrészt a glükopiranozil-amin semleges vagy savas 

közegben könnyen hidrolizál, másrészt pedig anomerizáció következtében az esetek 

nagy részében α- és β-amidok keveréke keletkezik (34. ábra).81-83 
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34. ábra: Glükózamidok elıállítása II. 

 

Talán a leggyakrabban alkalmazott módszer a 2,3,4,6-tetra-O-acetil-β-D-

glükopiranozil-foszfinimin amidokká történı átalakítása. A glükozil-foszfiniminek 

elıállítása Staudinger-reakcióval történik.84, 85 

Györgydeák és munkatársai86 peracetilezett D-glükopiranozil-azidokból 

(103) kiindulva különbözı konfigurációjú foszfinimineket állítottak elı és 

megállapították, hogy stabilitásuk rendkívül csekély (1-2 nap). A D-glükopiranozil-

foszfiniminek acilezési reakcióit vizsgálva rámutattak arra, hogy a D-glükopiranozil-

trimetilfoszfinimineknek a többi foszfiniminhez (trialkil-, triaril-foszfinimin) képest, 

igen kedvezı tulajdonságai vannak (35. ábra). 
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35. ábra: Glükózamidok szintézise a módosított Staudinger-reakcióval 

 

Apoláris oldószerekben jól oldódnak és igen reaktívak. Az átalakulásuk 

során keletkezı trimetilfoszfin-oxid pedig egyszerő vákuumbepárlással könnyen 

eltávolítható. Ezt a sajátságukat kihasználva karbonsavakkal a megfelelı amidokat 

kristályos formában, 52-85%-os hozammal állították elı. 87, 88 
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3. Kísérleti munkám 

3.1. Célkitőzés 

A nyolcvanas évek második felében számos inzulinrezisztenciát csökkentı 

tiazolidin-2,4-dion típusú vegyület (glitazonok) vált ismerté.89-92 Ezek jellemzı 

szerkezeti egysége az 5-benziltiazolidin-2,4-dion győrőrendszer (3. táblázat). 
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Fujiwara és munkatársai89 1988-ban írták le a troglitazont (94), melyet úgy 

terveztek meg, hogy az 5-benziltiazolidin-2,4-dion győrő inzulinrezisztenciát 

csökkentı hatása mellett, a molekula kromán része miatt, lipid peroxidácót 

csökkentı hatása is legyen. A diabeteses betegeknél ugyanis gyakran megfigyelték a 

lipid peroxidáció felgyorsulását. 

A troglitazon (94) az Amerikai Egyesült Államokban és Japánban Rezulin 

néven került forgalomba és a kezelt betegek 75%-nál jelentıs javulást tapasztaltak.91 

E molekula - a vizsgálatok szerint - úgy fejti ki hatását, hogy egy 

úgynevezett magreceptorhoz – a gamma peroxysoma proliferator-aktivált 

magreceptor (PPARγ) – kötıdve befolyásolja számos gén expresszióját, valamint az 

adipociták adipokin kiválasztását. Minthogy a PPARγ receptorok aktiválódása 

gátolja a simaizomsejtek szaporodását és migrációját, ezáltal megakadályozzák az 

érszőkületet és az atherosclerosis kialakulását is. 

Ezek a receptorok fıleg a zsírsejtekben, de kisebb mértékben a máj- és a 

vázizmok szöveteiben fordulnak elı. Ezek blokkolása olyan gének aktiválódását 

idézik elı, melyek az inzulin-, a glükóz- és a lipidek metabolizmusának 

szabályozásában játszanak szerepet. Erısítik az inzulin hatását a zsír,- és 

vázizomszövetekben és így csökkentik az inzulinrezisztenciát.90, 93-95 

A Rezulin Európában azonban mégsem került forgalomba, mivel 

megállapították, hogy a kezelés során a betegeknél májkárosodás léphet fel. 2000 

márciusában az Egyesült Államokban is beszüntették a Rezulin alkalmazását, 

mivel a kezelt betegek 2%-ánál súlyos májkárosodást figyeltek meg és ezzel 61 

halálesetet és 7 májátültetést hoztak összefüggésbe.96, 97 

Az Irodalmi elızmények címő fejezetben már utaltunk arra, hogy 

kutatócsoportunkban a májvédı hatású (+)-szilibinnel (12) kapcsolatos kutatások is 

folynak. Minthogy e vegyület májvédı hatásában az 1,4-benzodioxán 

győrőrendszeréhez kötıdı antioxidáns tulajdonságának is szerepe van,21 ezért 

kutatócsoportunk megvizsgálta, hogy a troglitazon (94) kromán részét
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1,4-benzodioxán győrőrendszerrel helyettesítve nyert 5-arilidéntiazolidin-2,4-dion 

származékok (98) mutatnak-e glikogén foszforiláz enzim (GP) gátló hatást, azaz 

tekinthetık-e potenciális antidiabetikumoknak. 
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 A 98 vegyületek 5,6-dihidroszármazékait is elıállították, de ezek 

farmakológiai vizsgálataira oldhatósági okokból nem került sor.98 A (±)-98 

származékok közül az R1=Br, R2=R3=H, R1=R2=Br, R3=H és R1=R2=Br, R3=OMe 

vegyületek inhibíciós állandói (80µM, 12µM és 30µM) arról tanuskodtak, hogy az 

1,4-benzodioxán győrőrendszer potenciális „építıkı” lehet egy új típusú 

antidiabetikus gyógyszer kifejlesztésében.  

 Doktori munkám során e feltételezést a Pfizer által bevezetett englitazon 

(95) 1,4-benzodioxán analogonjainak vizsgálatával kívántuk megerısíteni. 
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3.2. Englitazon analogonok szintézise és glikogén foszforiláz enzim gátló 

 hatásuk vizsgálata 

 A hatás-szerkezet összefüggések felderítéséhez a 36. ábrán feltüntetett 

englitazon analogonok szintézisét kívántuk megvalósítani. 
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36. ábra: Englitazon és rokon vegyületeik szerkezete 
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A 99a, b és 100a, b származékok retroszintetikus analízisét a 37. ábrán 

tüntettük fel. 
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37. ábra: Englitazon analogonok retroszintézise 

 

Szintézisünk kiindulási anyaga a kereskedelmi forgalomban is kapható 

3,4-dihidroxibenzaldehid (104) volt, melybıl a kutatócsoportunk által leírt módon99 

4 lépésben (38. ábra) a racém-2-hidroximetil-6-, és 7-formil-1,4-benzodioxánokat 

[(±)-105a, b] állítottuk elı. 
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38. ábra: 6- és 7-Formil-2-hidroxi-1,4-benzodioxánok elıállítása 

 

 Elképzelésünk az volt, hogy a 100a, b englitazon analogonok szintézisénél a 

105a, b 1,4-benzodioxánok hidroximetil csoportjának aktiválása után a 

fenilcsoportot Grignard reakcióval vezetjük be. 

Mivel a fenil-magnézium-bromid reagál a formilcsoporttal is, így 

kézenfekvınek látszott, hogy az átmeneti védelmét acetálképzéssel valósítsuk meg. 

A megfelelı dimetilacetál (111a, b) elıállítását vízmentes metanolban trimetil-

ortoformiáttal, ammónium-nitrát jelenlétében végezve azonban nem tudtuk 

megvalósítani (39. ábra). 
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Feltételeztük, hogy e vegyületek az izolálás során az alkoholos hidroxil 

csoport enyhén savas jellege miatt elbomlottak. Ezt a potenciális zavaró tényezıt 

acetilezéssel küszöböltük ki. Az acetát származékokat (110a, b) vízmentes 

piridinben ecetsav-anhidriddel állítottuk elı, majd az irodalomban ajánlott módon,100 

tetrabutil-ammónium-tribromid jelenlétében is megkíséreltük az acetálképzést. A 

reakció vékonyrétegkromatográfiás követése jóllehet az átalakulásról tanúskodott, a 

feldolgozás után kapott nyerstermék azonban állás közben visszaalakult a kiindulási 

vegyületté. Figyelembe véve a győrős acetálok nagyobb stabilitását, a 110b 

aldehidet propán-1,3-diollal P2O5/SiO2-dal illetve p-TsOH-val katalizált reakcióba 

vittük, de nem tapasztaltunk számottevı átalakulást (39. ábra). 
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absz. acetonitril
60  Co

112  

39. ábra Acetálképzési kísérletek 

 

 E nehézséget úgy próbáltuk leküzdeni, hogy a formilcsoportot óvatosan 

NaBH4-del redukáltuk (40. ábra), majd a keletkezı hidroxilcsoportot 

benzilcsoporttal kívántunk megvédeni. A hidroxivegyületünk (113b) benzilezése 

vízmentes CH2Cl2-ban benzil-kloriddal DBU illetve diizopropil-etil-amin bázisok 

alkalmazása mellett sem vezetett eredményre. 
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40. ábra: 6-és 7-Formil-1,4-benzodioxánok átalakítása 

 

E sikertelen próbálkozás után a benzilcsoport helyett vízmentes THF-ban 

DBU jelenlétében terc-butil-dimetil-szilil-kloriddal (TBDMSCl) az irodalomban 

leírt módon101 a szililcsoportot vezettük be és az így nyert szililezett származékból 

(115) Zemplén-féle elszappanosítással jó hozammal (72 %) a kívánt 116 alkoholt 

kaptuk meg (41. ábra). 
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41. ábra 6-és 7-Hidroximetil-1,4-benzodioxánok szililezése 

 

A szintézis következı lépésében a hidroxilcsoport tozilátként történı 

aktiválása a Grignard-reagenssel szemben nem volt elegendı, ezért az erısebben 

elektronszívó triflátcsoporttal próbálkoztunk. 

Jóllehet a trifluorecetsav-anhidriddel (Tf2O) végzett reakció 

vékonyrétegkromatográfiás követése egyértelmően jelezte a megfelelı triflát 

származék (117) keletkezését, azonban nagymértékő bomlékonysága miatt ezt 

izolálni nem tudtuk és így a Grignard-reagenssel való reakciójára már nem került sor 

(42. ábra). 
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Tf2O/absz piridin
       absz. CH2Cl2
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42. ábra: Hidroximetilcsoport aktiválása 

 

Ezek a nehézségek után protokatechualdehidbıl (104) kiindulva a 120a, b 

propargilezett származékokat az irodalomban leírt módszerrel102, 103 jó hozammal 

állítottuk elı és ezekbıl jódbenzollal végzett Sonogoshira-reakcióval104 a várt 

1,4-benzodioxán származékokhoz (121a, b) jutottunk. Ezt követıen a 

tiazolidin-2,4-dion egységnek az 1,4-benzodioxán vázhoz történı kapcsolása az 

irodalomban leírt módon98 NaOAc jelenlétében mikrohullámú körülmények között 

már nem jelentett problémát. Az így kapott származékainknak (99a, b) nyomás alatti 

(12 atm.) katalitikus hidrogénezése (Pd(C) katalizátor) a kívánt englitazon 

analogonok diasztereomer racemátjait [(±)-100a, b] eredményezte (43. ábra). 
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43. ábra: Englitazon rokon vegyületeinek elıállítása I. 

 

120a, b propargil származékokból Et3N-al CuCl jelenlétében a 122a, b 

1,4-benzodioxán származékokat is elıállítottuk, melyeket tiazolidin-2,4-dionnal 

mikrohullámú körülmények között kondenzálva, a várt 101a, b englitazon 

analogonokat (44. ábra) kaptuk meg. 
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44. ábra Englitazon rokon vegyületeinek elıállítása II. 

 

A hatás-szerkezet összefüggések mélyebb megismeréséhez a 102a-c és 

103a, b tiazolidin-2,4-dion származékokat is elıállítottuk (46. ábra). 

A vanillin (123) brómozását az irodalomban leírt módon végeztük105 és az 

így nyert 5-brómvanillin (124) metoxicsoportját AlCl3-dal hasítottuk106 

(124 → 125). Ezt követıen bróm - metoxi cserével107 jó hozammal a 126 aldehid 

származékhoz jutottunk (45. ábra). 
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45. ábra: 5-Metoxiprotokatechualdehid elıállítása 

 

Protokatechualdehidbıl (104) és származékaiból (125, 126) vízmentes 

acetonban 60°C-on izz. K2CO3 jelenlétében 1,2-dibrómetánnal kívántuk a megfelelı 

1,4-benzodioxán származékokat elıállítani.108 A 127a és b 1,4-benzodioxánokat jó 

hozammal kaptuk meg. A 125 brómszármazék esetében azonban nem tapasztaltunk 

számottevı átalakulást (46. ábra). 
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46. ábra: Tiazolidin-2,4-dion származékok szintézise 

 

Feltételezhetı, hogy az alkilezés elsı lépése - az aldehidcsoportokhoz para 

helyzető hidroxilcsoport reakciója - a bróm dezaktiváló és sztérikus hatása miatt 

nem játszódik le. 

Erélyesebb körülményeket alkalmazva (1,2-dibrómetán, vízmentes DMF, 

CuO katalizátor) már jó hozammal jutottunk a 127c származékhoz.109 

Ezt követıen a tiazolidin-2,4-dion egység 127a-c aldehidekhez történı 

kapcsolása, majd a 102a, b vegyületek nyomás alatti katalitikus hidrogénezése a várt 

analogonokat (103a, b) eredményezte (46. ábra). 
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A vegyületeink farmakológiai vizsgálatát a Debreceni Egyetem Orvos- és 

Egészségtudományi Centrum Orvosi Vegytani Intézetében végezték el. 

 A GP enzim inhibícióját 30°C-on 50mM trietilamin/HCl pufferben (pH=6,8) 

1% glikogénnel 4mM α-D-glükóz-1-foszfát és 1mM AMP jelenlétében mérték. Az 

eredményeket az 5. táblázatban tüntettük fel. 
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Sor Molekulaszám Szerkezet Ki (µµµµM) 
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5. táblázat 

 

 Az 5. táblázatban megadott enzimkinetikai adatokból [Ki (µM)] 

megállapítható, hogy az englitazon (95) 1,4-benzodioxángyőrős analógja [(±)-100a] 

mikromólos koncentráció tartományban hatásos GP inhibítor (1. sor) és meglepı 

módon a hatás szempontjából a C-2 szénatomhoz kapcsolódó benzilcsoportjának 

nincs számottevı szerepe. Ennek áthelyezése (2. sor) vagy elhagyása (3. sor) 

ugyanis nem okozott jelentıs aktivitás változást, azaz a racém-100a, b és 103a 

származékok közel azonos mértékben csökkentették a GP enzim aktivitását. Az 

enzim aktív centrumához való illeszkedésre kedvezıtlen hatást gyakorolt – mint azt 

a racém-103b és a 102c származékainak inhibíciós állandói mutatták (4. és 5. sor) – 

a C-8 metoxicsoport vagy tiazolidin-2,4-dion győrő C-5 szénatomján a kettıs kötés 

bevezetése. Ez utóbbi vegyület (102a) esetében is C-8 szénatomon metoxicsoport 

vagy bróm bevezetése (6. és 7. sor) egyértelmő hatásvesztéssel járt.  

Meglepı módon a C-2 vagy C-3 szénatomon metiléncsoportot tartalmazó 

vegyületek (101a, b) nem mutattak már gátló hatást (8. és 9. sor), ugyanakkor ez 

utóbbiak fenilszármazékai (99a, b) a racém-100a-nál is számottevıen hatékonyabb 

inhibítornak bizonyultak és az izomerek között 4-szeres hatáskülönbség figyelhetı 

meg (10. és 11. sor). 
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E meglepı farmakológiai eredmény az alábbi kérdéseket vetette fel: 

1.) A hatás milyen mértékben kötıdik az A+B+C győrőrendszerhez? 

2.) Van-e meghatározó szerepe az A+B molekularésznek? 

Kérdéseink megválaszolására a 47. ábrán feltüntetett származékokat 

állítottuk elı. 
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47.ábra: A hatás-szerkezet összefüggés vizsgálatainak modell vegyületei 

 

Úgy gondoltuk, hogy a 128 és 129a, b tiazolidin-2,4-dion származékok GP 

inhibítor hatásának ismeretében választ adhatunk az elsı kérdésünkre. 

 A racém-128 elıállítását a már kezünkben lévı 99b vegyület 2 és 5 

atmoszférán végzett szelektív katalitikus hidrogénezésével próbáltuk megvalósítani. 

A 1H-NMR vizsgálatok azonban azt mutatták, hogy nem történt átalakulás 

(48. ábra), ezért 128 elıállítását hosszabb úton a 121b 1,4-benzodioxán 

származékból kiindulva a 49. ábrán bemutatott úton valósítottuk meg. 
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48. ábra: Szelektív hidrogénezési kísérletek 

 

A redukcióra érzékeny formilcsoport átmeneti védését acetál formában 

biztosítottuk. A korábban már említett acetálképzési nehézségek miatt újabb 

irodalmazás alapján választásunk a reaktívabbnak tartott 2,2-dimetilpropán-1,3-

diolra (neopentil-glikol) esett.110 Elképzelésünk be is igazolódott, ugyanis vízmentes 

benzolban p-TsOH katalizátor mellett a 132 acetált jó hozammal kaptuk meg. A 

benzilidéncsoport katalitikus redukciója és a védıcsoport oxálsavas eltávolítása,111 

majd a tiazolidin-2,4-dion egység kapcsolása (132→133→134→128) nem jelentett 

problémát (49. ábra). 
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49. ábra: Englitazon rokon vegyületeinek elıállítása III. 
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A 4-hidroxibenzaldehidbıl (135) képzett tiazolidin-2,4-dion származék 

(137) fahéj-alkohollal (139) történı O-alkilezését Mitsunobu-reakcióval (PPh3, 

DIAD/THF) megvalósítva jó hozammal izoláltuk a 129a származékot. A 138 

tiazolidin-2,4-dion származék esetében azonban oldhatósági problémák léptek fel. 

Ezt úgy küszöböltük ki, hogy elsı lépésben az izovanillin (136) O-alkilezést 

végeztük el Mitsunobu-körülmények között (136→140), és ezután kapcsoltuk a 

tiazolidin-2,4-dionnal (50. ábra). 
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50. ábra: Englitazon rokon vegyületeinek elıállítása IV. 

 

 Szintetikus munkánk következı lépésében a 130, 131 származékok 

elıállítását 3,4-dimetoxibenzaldehidbıl (141) és benzaldehidbıl (142) kiindulva az 

51. ábrán feltüntetett séma szerint valósítottuk meg. 
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51. ábra: 5-Arilidéntiazolidin-2,4-dionok elıállítása 

 

A racém-128, 129a, b, 130, 131 tiazolidin-2,4-dion származékok 

farmakológiai vizsgálatainak eredményeit a 6. táblázatban tüntettük fel. 

Meglepı módon, e vegyületek 625 µM-os koncentrációban sem 

csökkentették (1-6 sor) a GP enzim aktivitását. Ez egyértelmően arról tanúskodik, 

hogy a 99 származék az enzim aktív centrumához való kötıdésében az 

1,4-benzodioxán győrő és a benzilidéncsoport együttes jelenléte meghatározó 

szerepet játszik. Ez alapján feltételezhetı, hogy az 5. táblázatban feltüntetett 

vegyületek gátló hatásáért elsısorban az 1,4-benzodioxán győrőrendszer a felelıs. 

Sor Molekulaszám Szerkezet Ki (µM) 

1 128 
O

O
NH

S
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O
S
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O

O  
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3 129b MeO

O
S

NH

O

O  
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Sor Molekulaszám Szerkezet Ki (µM) 

4 130 NH
S

MeO

MeO

O

O  

nincs gátlás (625) 

5 131 NH
S

O

O  

nincs gátlás (625) 

6 143 
S

NH

O

O

 

nincs gátlás (625) 

6. táblázat 

 

 A 2-benzilidén-1,4-benzodioxán (106c) elıállítása és GP enzimgátló 

hatásának vizsgálata folyamatban van. 

3.3. N-2-Naftil-ββββ-D-glükopiranozilamid O-heterociklusainak szintézise és  

 farmakológiai vizsgálata 

A tanszékünkön Somsák professzor irányításával már több mint tíz éve 

intenzív kutatások folynak a glikogén foszforiláz glükóz analóg gátlószereinek 

(potenciális antidiabetikumok) a szintézisére és biológiai vizsgálatára. 

A (+)-hidantocidin (144) kapcsán elindult kutatások során annak 

D-glükopiranozilidén analógját (145) D-glükózból kiindulva állították elı, melyrıl a 

farmakológiai vizsgálatok során kiderült, hogy humán máj GP enzimének hatásos 

inhibitora (Ki=16,5µM).112 Ha e „vezérmolekula” hidantoingyőrőjét a C-8, N-9 vagy 

C-6, C-10 kötések mentén felnyitjuk és az anomer centrum bifunkcionalitását 

megszüntetjük, akkor N-acil-β-D-glükopiranozilamid (GA) illetve N-szubsztituált-

N’-(β-D-glükopiranozil)karbamid számazékokat (GKBA) kapunk. A könnyen 

hozzáférhetı peracetilezett 1,2-transz-β-D-glükozil-azidból (146) jó hozammal 

számos ilyen származékot állítottak elı és e vegyületek közül a 61 és 147 

amidszármazékok, valamint a 62 karbamidszármazék mutatott erıs gátlást.
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Minthogy e vegyületek mindegyikében megtalálható a hidrofób 

2-naftilcsoport, ez a 10 π elektronos aromás győrőrendszer különleges szerepére 

irányította a figyelmet86, 113 (52. ábra). 
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52. ábra: A glikogén foszforiláz glükóz analóg gátlószerei 

 

A szerkezetük összehasonlításából az is kirajzolódott, hogy a D-glükózhoz 

β-D-glikozidos kötéssel három (61: A, B, C), négy (62: A, B, C, D) vagy öt 

(147: A, B, C, D, E) kötésen keresztül kapcsolódik ez a „nagymérető” homoaromás 

hidrofób szubsztituens (52. ábra). 

 Ezen eredmények és az elızı fejezetben leírtak alapján érdekesnek tőnt a 

hatás-szerkezet összefüggések mélyebb megismeréséhez az 

N-2-naftil-β-D-glükopiranozilamid (61) O-heterociklusos analogonjait (148a-c, 

149-151) is elıállítani (53. ábra). 
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53. ábra: O-Heterociklusos N-β-D-glükozilamidok szerkezete 

 

E vegyületeknek a peracetilezett-1,2-transz-β-D-glükozil-azidból történı 

elıállításához a megfelelı szubsztitúciójú 1,4-benzodioxán karbonsavak (152a-c) 

elıállítását kellett megoldanunk. Ez különösebb problémát nem jelentett, mivel a 

korábban (lásd 2.2 fejezet) elıállított 127a-c aldehidek aceton/víz elegyében végzett 

KMnO4-os oxidációja jó hozammal (60-70%) a megfelelı karbonsavakhoz (152a-c) 

vezetett (54. ábra). 
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54. ábra 6-Karboxi-1,4-benzodioxánok elıállítása 

 

Az 1,4-benzodioxán-2-karbonsav (157) és a 2,3-dihidroszármazékának 

(160) elıállítását az irodalomban leírt módon pirokatechinbıl (153) valósítottuk 

meg.114-115 A pirokatechint (153) vízmentes acetonban izz. K2CO3 jelenlétében 

1,2-dibrómpropionsav-etil-észterrel (154) kapcsolva a 155 1,4-benzodioxán 

származékhoz jutottunk, melybıl LAH-es redukcióval a 156 alkoholt sikeresen 

elıállítottuk. E származéknak (156) KMnO4-os oxidációja a várt karbonsavat (157) 

eredményezte. 
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Szintetikus munkánk következı lépéseiben a 155 származékból NBS-del a 

megfelelı dibrómszármazékot (158) állítottuk elı,116 melybıl a bróm eliminációt117 

követı elszappanosítás118 a kívánt karbonsavhoz vezetett (158→159→160) 

(55. ábra). 
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55. ábra: 1,4-benzodioxán- és 1,4-benzodioxin-2-karbonsavak szintézise 

 

A 164 kroménkarbonsavat az irodalomban leírt módon112 szalicilaldehidbıl 

(161) akrilnitrillel (162) DABCO (1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktán) jelenlétében 

2H-3-ciano-3-kroménbıl (163) állítottuk elı, melynek lúgos hidrolízisével jó 

hozammal jutottunk a 164 származékhoz (56. ábra). 
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56. ábra: 2H-Kromén-3-karbonsav elıállítása 

 

A tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil-azid (165) elıállítását 

peracetilglükózból a kereskedelemben könnyen hozzáférhetı trimetilszilil-aziddal 

Györgydeák és munkatársai87 által leírt módon valósítottuk meg, majd ezt a 152a-c, 

157, 160 és a 164 karbonsavakkal a módosított Staudinger-reakció körülményei 

között kapcsoltuk és magas hozammal a kívánt β-D-glükopiranozilamidokat kaptuk 

meg (166a-g). A 157 racém-karbonsav esetében diasztereomerek (166d, e) 

keletkeztek, melyek elválasztását oszlopkromatográfiával sikerült megoldanunk. Az 

acetil védıcsoportok Zemplén-féle elszappanosítása a célul kitőzött glükozidokat 

(167a-g) eredményezte (57. ábra). 
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57. ábra Staudinger reakciót követı Zemplén-féle elszappanosítás
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 A 149a, b vegyületek 1,4-benzodioxánvázában lévı kiralitáscentrum 

abszolút konfigurációját kiroptikai spektroszkópiával határoztuk meg. E vegyületek 

CD-spektruma az 58. ábrán látható. A 149a vegyület CD-színképében (zöld görbe) 

a Cotton-effektus az 1Lb tartományban negatív, és ez a kutatócsoportunk által 

megfogalmazott helicitási szabály alapján118 a győrő M-helicitásáról tanuskodott, 

melybıl a C-2 kiralitás centrum R abszolút konfigurációjára következtethettünk. A 

149b vegyület CD-görbéje (fekete görbe) az 1Lb tartományban pozitív, a 

heterogyőrő helicitása P, melyhez S abszolút konfiguráció rendelhetı (58. ábra). 
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58. ábra: A helicitási szabály és a 149a, b vegyületek CD-spektrumai acetonitrilben 

1Lb 
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Vegyületeink farmakológiai vizsgálatainak eredményeit a 7. táblázatban 

foglaltuk össze. 
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 Az 1,4-benzodioxánok körében mért inhibíciós állandókat (Ki) az 

N-benzoil-β-D-glükózamidéval (167) (1. sor) összevetve megállapítható, hogy a 

fenilcsoport szubsztitúciója számottevıen csökkentette a molekula illeszkedését az 

enzim aktív centrumához, és így e vegyületek (148a-c) a D-glükóznál 

(Ki = 1700 µM) nyolcszor erısebb inhibitorok. Az aromás és a szénhidrát 

farmakofor öt kötésen keresztül történı összekapcsolása (A, B, C, D, E lásd 149a és 

b 5. és 6. sor) - függetlenül a kiralitáscentrum abszolút konfigurációjától - 

hatásnövekedést okozott (Ki: 148a > 149a ≈ 149b). További szignifikáns 

hatásnövekedéssel járt e nagy hidrofób csoport π-donor képességének növelése 

(149a vagy 149b → 150) is (7. sor). Különösen fokozódott ez, ha a molekula 

π-donor képességét még a konjugációval (151) fokoztuk (7. és 8. sor). 

3.4. N-2-Naftoil-N’-(β-D-glükopiranozil)karbamid analogonok szintézise és 

farmakológiai vizsgálata 

Mivel az N-2-naftoil-N’-(β-D-glükopiranozil)karbamid (62) már nanomólos 

koncentrációban is inhibitora a glikogén foszforiláz enzimnek (Ki = 0,4 µM), így 

doktori munkám során Somsák professzor kutatócsoportjával együttmőködve 

megkezdtük e vegyület 168 és 169 típusú O-heterociklosos analogonjainak 

szintéziseit és glikogén foszforiláz enzimgátló hatásainak vizsgálatát is (59. ábra). 
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59. ábra N-2-naftoil-N’-(β-D-glükopiranozil)karbamid (62) O-heterociklosos analogonjai 
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A hatás-szerkezet összefüggések vizsgálata során megállapítottuk, hogy e 

vegyületek (168, 169) között hatékonyabb, szabadalomképes vegyület 

(Ki = 0,37 µM) is van. 

Szabadalmi okok miatt e vegyületek pontos szerkezetét és elıállításuk 

részleteit doktori disszertációmban nem ismertetjük. 
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4. Kísérleti rész 

Általános kísérleti eljárások: A vegyületek olvadáspontját Kofler-féle főthetı 

tárgyasztalú mikroszkóppal mértük és korrekció nélkül adtuk meg. Az analitikai és a 

preparartív rétegkromatográfiás vizsgálatokhoz Kieselgel 60 F254 0,25 mm és 0,5 

mm (Merck) vékony- és vastagréteget, az oszlopkromatográfiához 0,063-0,200 

szemcsemérető szilikagél állófázist (Merck) használtunk. Munkánk során az 

oldószereket a szokásos eljárásokkal tisztítottuk, valamint at. és alt. minıségő 

vegyszereket alkalmaztunk. A reakciók feldolgozása során a szerves fázisokat 

izzított MgSO4-on szárítottuk meg. Az optikai forgatóképességek meghatározása 

20 °C-on Perkin-Elmer 241 típusú polariméterrel történt, a minták koncentrációját 

g/100mL egységben adtuk meg. A 1H-NMR méréseket Bruker WP 200 SY, WP-360 

és DRX 500 készülékeken végeztük, oldószerként CDCl3-ot vagy deuterált DMSO-t 

(*-gal jelöltük), belsı standardként pedig TMS-t használtunk. A kémiai 

eltolódásokat (δ) ppm-ben, a csatolási állandókat (J) Hz-ben adtuk meg. A 

CD-színképeket Jasco-810 spektropolariméterrel acetonitrilben vettük fel. 

4.1. Englitazon analogonok elıállítása 

4-Benziloxi-3-hidroxibenzaldehid (107a) 

1,91 g (80 mmol) olajmentesített NaH vízmentes DMSO-s (15 ml) szuszpenzióját 30 

percig szobahımérsékleten kevertettük, majd 10,0 g (72 mmol) 3,4-

dihidroxibenzaldehid vízmentes DMSO-ban (30 ml) készült oldatát csepegtettük 

hozzá. A reakcióelegyet 1 órán át szobahımérsékleten kevertettük, majd 8,4 ml (7,6 

g; 60 mmol) benzil-kloridot csepegtettünk hozzá. Másnap a reakcióelegyet savas-

jeges vízre öntöttük és a kivált barna kristályos nyersterméket (13,8 g; 83 %) 

oszlopkromatográfiával tisztítottunk meg. 

A tiszta termék fehér, kristályos anyag (8,76 g; 53 %). 

Op.: 116 - 119 °C, Irodalmi Op.: 120 - 121 °C120 

1H-NMR: δ = 5,18 (2H, s, CH2), 6,21 (1H, s, OH), 7,69 (1H, d, J=8,06, H-5), 7,40-7,48 

(6H, m, H-6, Ph), 7,51 (1H, d, J = 1,74, H-2), 9,83 (1H, s, CHO). 
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3-Benziloxi-4-hidroxibenzaldehid (107b) 

1,6 g (67 mmol) olajmentesített NaH vízmentes DMSO-s (15 ml) szuszpenzióját 

30 percig szobahımérsékleten kevertettük, majd 4,14 g (30 mmol) 

3,4-dihidroxibenzaldehid vízmentes DMSO-ban (10 ml) készült oldatát csepegtettük 

hozzá. A reakcióelegyet 1 órán át szobahımérsékleten kevertettük, majd 3,45 ml 

(3,12 g; 24,65 mmol) benzil-kloridot csepegtettünk hozzá. Másnap savas-jeges vízre 

öntöttük és a kivált barna kristályos nyersterméket (6,31 g; 96 %) 

oszlopkromatográfiával tisztítottunk meg.  

A tiszta termék fehér, kristályos anyag (4,81 g; 70 %). 

Op.: 109 - 113 °C, Irodalmi Op.: 112 - 113 °C121 
1H-NMR: δ = 5,21 (2H, s, CH2), 5,77 (1H, s, OH), 7,04 (1H, d, J = 8,2, H-5), 

7,39-7,44 (6H, m, H-6, Ph), 7,46 (1H, d, J = 1,92, H-2), 9,85 (1H, s, CHO). 

 

4(3)-Benziloxi-3(4)-[2,3-epoxipropiloxi]benzaldehid (108a, b) 

2 g (8,77 mmol) aldehid (107a/107b) etanolos oldatához (8,2 ml) forralás és 

kevertetés közben 2,13 ml epiklórhidrint, majd ezután 0,6 g (15,4 mmol) KOH 

0,8 ml vízzel és 3,8 ml etanollal készült oldatát csepegtettük. 1 óra múlva az etanolt 

bepároltuk, majd a maradékot vízre öntöttük és CH2Cl2-nal extraháltuk. A kapott 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

108a: fehér, kristályos anyag, 1,87 g, 75 %, 

Op.: 96 - 99 °C, Irodalmi Op.: 93 - 96 °C122 
1H-NMR: δ = 2,8 (1H, dd, J = 2,5 és 5,0, HA-3), 2,92 (1H, t, J = 5, HB-3), 

3,37-3,49 (1H, m, H-2), 4,05 (1H, dd, J = 5,5 és 11,5, HA-1), 4,39 (1H, dd, J = 3,0 és 

11,0, HB-1), 5,24 (2H, s, OCH2Ph), 7,02 (1H, d, J = 8, H-3), 7,25-7,50 (7H, m, H-4, 

H-6,OCH2Ph), 9,83 (1H, s, CHO). 

108b: fehér, kristályos anyag, 1,51 g, 61 %, Op.: 56-59 °C 
1H-NMR: δ = 2,80 (1H, dd, J = 2,5 és 5,0 HA-3), 2,91 (1H, t, J = 5,0, HB-3), 3,37-3,47 

(1H, m, H-2), 4,09 (1H, dd, J = 5,5 és 11,5, HA-1), 4,40 (1H, dd, J = 3,0 és 11,5, HB-1), 

5,19 (2H, s, OCH2Ph), 7,03 (1H, d, J = 8, H-6), 7,23-7,51 (7H, m, H-3, H-5, OCH2Ph), 

9,81 (1H, s, CHO). 
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2-Hidroximetil-1,4-benzodioxán-6(7)-karbaldehid (105a, b) 

600 mg (5,6 mmol) 10 %-os Pd(C) vízmentes THF-nal (10 ml) készült 

szuszpenziójához elıhidrálás után hozzáadtunk 1,5 g (5,28 mmol) epoxid 

(108a/108b) 18 ml vízmentes THF-nal készült oldatát. A számított H2 felvétele és a 

katalizátor Celliten való kiszőrése után az oldószert bepároltuk, majd a 

nyersterméket (109a/109b) 10 ml vízmentes MeOH-ban feloldottuk és 5,2 ml 

(5,2 mmol) 1 M-os NaOMe jelenlétében szobahımérsékleten további 1-2 órát 

kevertettük. Az oldószert bepároltuk, a maradékot savas vízre öntöttük és 

CH2Cl2-nal extraháltuk. A kapott nyersterméket (105a/105b) 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

105a: fehér, kristályos anyag, 0,62 g, 60 %, Op.: 59 - 64 °C, Irodalmi 

Op.: 59 - 61 °C122 
1H-NMR: δ = 1,65 (1H, s, OH), 3,82-4,03 (2H, m, CH2OH), 4,15 (1H, dd, J = 4,0 és 

12,0, H-2), 4,29-4,42 (2H, m, H-3), 7,03 (1H, d, J = 9, H-8), 7,38-7,48 (2H, m, H-5, 

H-7), 9,83 (1H, s, CHO). 

105b: szürkés-fehér olaj, 0,49 g, 48 % 
1H-NMR: δ = 1,61 (1H, s, OH), 3,8-4,05 (2H, m, CH2OH), 4,21 (1H, dd, J = 4 és 

10,5, H-2), 4,25-4,35 (1H, m, HA-3), 4,41 (1H, dd, J = 1,5 és 10,0, HB-3) 7,01 (1H, 

dd, J = 1,5 és 7,5, H-5), 7,43 (2H, dd, J = 2,0 és 7,5, H-6, H-8), 9,83 (1H, s, CHO). 

 

[6(7)-Formil-1,4-benzodioxán-2-il]metil-acetát (110a, b) 

1,0 g (5,15 mmol) aldehidet (105a/105b) 10 ml (105 mmol) Ac2O és 10 ml 

vízmentes piridin elegyében 24 órán át szobahımérsékleten állni hagytuk. Másnap a 

reakcióelegy pH-ját vízre való öntést követıen semlegesre állítottuk, a terméket 

CH2Cl2-nal extraháltuk, majd szárítás után az oldószert bepároltuk és tisztítás nélkül 

használtuk tovább. 

110a: sárgás-barna olaj, 1,09 g; 89 % 
1H-NMR: δ = 2,05 (3H, s, Me), 4,02 (2H, dd, J = 7,0 és 11,5, CH2OAc), 

4,15-4,35 (2H, m, H-3), 4,35-4,48 (1H, m, H-2), 6,96 (1H, d, J = 9,0 H-5), 7,31-7,41 

(2H, m, H-7, H-8), 9,76 (1H, s, CHO). 
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110b: sárga olaj, 1,03 g, 85 % 
1H-NMR: δ = 2,13 (3H, s, Me), 4,08-4,42 (5H, m, H-2, H-3, CH2OAc), 7,00 (1H, d, 

J = 8,36, H-5), 7,40-7,50 (2H, m, H-6, H-8). 

 

[6(7)-Hidroximetil-1,4-benzodioxán-2-il]metil-acetát (113a, b) 

500 mg (2,12 mmol) aldehid (110a/110b) vízmentes THF-os oldatához (27 ml) 

szobahımérsékleten állandó kevertetés közben 0,7 ekvivalens NaBH4-et 

(1,48 mmol; 56,3 mg) adtunk. Másnap a reakcióelegyet savas vízre öntöttük és a 

terméket CH2Cl2-nal extraháltuk. Szárítás és bepárlás után a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

113a: fehér olaj, 420 mg, 83 % 
1H-NMR: δ = 2,11 (3H, s, Me), 4,45 (1H, dd, J = 6,85 és 11,33, CH2A), 

4,26-4,38 (4H, m, H-2, H-3, CH2B), 4,56 (2H, s, CH2), 6,84-6,89 (3H, m, H-5, H-7, 

H-8). 

113b: színtelen olaj, 211 mg, 42 % 
1H-NMR: δ = 2,10 (3H, s, Me), 4,04 (1H, dd, J = 6,71 és 11,6, CH2A), 

4,23-4,39 (4H, m, CH2B, H-2, H-3), 4,55 (2H, s, CH2), 6,84-6,91 (3H, m, H-5, H-6, 

H-8). 

 

(6-terc-Butildimetilszililoximetil-1,4-benzodioxán-2-il)metil-acetát (115) 

140 mg (0,59 mmol) 113a vízmentes THF-os oldatához (3 ml) inert atmoszféra alatt 

50 °C-on 1,5 ekvivalens (0,88 mmol; 0,13 ml) DBU-t, majd néhány perc múlva 1,2 

ekvivalens (0,706 mmol; 106,4 mg) terc-butildimetilszilil-kloridot adtunk. A 

reakcióelegyet 2 óra múlva vízre öntöttük és a pH-t 5 %-os sósavval semlegesre 

állítottuk. A terméket éterrel extraháltuk, majd szárítást és bepárlást követıen a 

nyersterméket (199 mg, 96 %) oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék színtelen olaj (161 mg, 77 %). 
1H-NMR: δ = 0,09 (6H, s, (Me)2), 0,93 (9H, s, (Me)3C), 2,11 (3H, s, OAc), 

4,05 (1H, dd, J = 6,68 és 11,31, CH2A), 4,20-4,46 (4H, m, H-2, H-3, CH2B), 4,63 (2H, 

s, CH2), 6,74-6,88 (3H, m, H-5, H-7, H-8). 
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2-Hidroximetil-6-terc-butildimetilszililoximetil-1,4-benzodioxán (116) 

260 mg (0,738 mmol) 115 6 ml vízmentes metanollal készült oldatához 

szobahımérsékleten állandó kevertetés közben 0,5 ekvivalens (0,37 mmol; 0,37 ml) 

1 M-os NaOMe-ot adtunk. 1,5 óra múlva a reakcióelegyet vízre öntöttük, pH-ját 5 

%-os sósavval semlegesre állítottuk, majd a terméket éterrel extraháltuk. Szárítást és 

bepárlást követıen 205 mg (90 %) nyersterméket kaptunk, melyet 

oszlopkromatográfiával tisztítottunk. 

A tiszta termék fehér, kristályos anyag (180 mg, 78 %). Op.: 61-63 °C. 
1H-NMR: δ = 0,90 (6H, s, (Me)2), 0,93 (9H, s, (Me)3C), 3,73-4,37 (5H, m, H-2, H-3, 

OCH2), 4,63 (2H, s, CH2), 6,74-6,88 (3H, m, H-5, H-7, H-8). 

 

3-Hidroxi-4-metoximetoxibenzaldehid (118) 

Argon atmoszféra alatt 5,52 g (40 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) 100 ml 

vízmentes acetonos oldatához állandó kevertetés mellett, 6,2 g (45 mmol) izzított 

K2CO3-ot adtunk. 20 perc múlva a reakcióelegyhez 3,1 ml (40,8 mmol) 

klórmetil-metil-étert csepegtettünk, majd ezt követıen forraltuk. A dimetoximetil 

származék megjelenését követıen a reakcióelegyet szőrtük, a szürletet bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék szintelen sőrő olaj (2,68 g, 37 %). 
1H-NMR: δ = 3,53 (1H, s, Me), 5,32 (2H, s, CH2), 6,22 (1H, s, OH), 7,22 (1H, d, J = 

8,3, H-5), 7,41 (1H, dd, J = 1,8 és 8,3, H-6), 7,46 (1H, d, J = 8, H-2), 9,85 (1H, s, 

CHO). 

 

4-Metoximetoxi-3-propargiloxibenzaldehid (119) 

2,68 g (14,7 mmol) 3-hidroxi-4-metoximetoxi-benzaldehid (104) vízmentes 

acetonos (74 ml) oldatához argon alatt 2,28 g (16,5 mmol) izzított K2CO3-ot és 1,84 

ml (20,6 mmol) propargil-bromidot adtunk. A reakcióelegyet állandó kevertetés 

közben forraltuk. A kiindulási anyag elfogyása után a reakcióelegyet leszőrtük, a 

szőrletet bepároltuk. 

A termék világosbarna olajos anyag (3,1 g, 95 %), melyet tisztítás nélkül 

használtunk tovább. 



Czakó Zoltán: Potenciálisan glikogén foszforiláz enzimgátló O-heterociklusok szintézise és farmakológiai 

vizsgálata 

____________________________________________________________________________________________________ 

 59

 

1H-NMR: δ = 2,62 (1H, s, ≡CH), 3,51 (3H, s, Me), 4,85 (2H, s, CH2(propargil)), 

5,29 (2H, s, CH2(MOM)), 7,12 (1H, d, J = 8,2, H-5), 7,45 (1H, dd, J = 1,9 és 8,2, H-

6), 7,48 (1H, s, H-2), 9,87 (1H, s, CHO). 

 

4-Hidroxi-3-propargiloxibenzaldehid (120a) 

3,1 g (14 mmol) 4-metoximetoxi-3-propargiloxi-benzaldehid (119) 100 ml 

metanolos oldatához 40°C-on állandó kevertetés közben 5 ml 10 %-os sósavoldatot 

adtunk. A kiindulási anyag elfogyása után a reakcióelegyet bepároltuk. A maradékot 

EtOAc-ban oldottuk és 10 %-os NaHCO3-oldattal, majdvízzel mostuk. Az egyesített 

szerves fázisokat szárítottuk, majd bepároltuk. Bepárlás után 2,37 g (95 %) fehér 

kristályos anyagot kaptunk, melyet tisztítás nélkül használtunk tovább. 

Op.: 88 - 93 °C 
1H-NMR: δ = 1H-NMR: δ = 2,60 (1H, s, ≡CH), 4,84 (2H, s, OCH2), 5,85 (1H, s, 

OH), 7,11 (1H, d, J = 8,2, H-5), 7,44 (1H, dd, J = 1,9 és 8,2, H-6), 7,47 (1H, s, H-2) 

9,85 (1H, s, CHO). 

 

3-Hidroxi-4-propargiloxibenzaldehid (120b) 

2,76 g (20 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) vízmentes acetonos (100 ml) 

oldatához argon alatt 3,1 g (22,5 mmol) izzított K2CO3-ot és 2,5 ml 

propargil-bromidot adtunk. Állandó keverés mellett forraltuk a reakcióelegyet. A 

kiindulási anyag elfogyását követıen a reakcióelegyet leszőrtük, majd bepárloltuk. 

Az olajos nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag (2,85 g, 81 %). 

Op.: 72 - 74 °C, Irodalmi Op.: 77 - 78 °C103 
1H-NMR: δ = 2,61 (1H, s, ≡CH), 4,85 (2H, s, OCH2), 5,87 (1H, s, OH), 7,09 (1H, d, 

J = 8,2, H-5), 7,43 (1H, d, J = 8,2, H-6), 7,46 (1H, s, H-2) 9,85 (1H, s, CHO). 

 

2(3)-Benzilidén-1,4-benzodioxán-6-karbaldehid (121a,b) 

1 g (4,9 mmol) jódbenzol vízmentes Et3N-os oldatához (50 ml) 100 mg (0,23 mmol) 

Pd(Ph3P)Cl2 katalizátort és 80 mg (0,42 mmol) CuI-ot adtunk, majd a reakcióelegyet 
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szobahımérsékleten argon atmoszféra alatt 30 percig kevertettük. Fél óra elteltével 1 

g (6,8 mmol) 120a/120b származék 50 ml vízmentes Et3N-ban és 10 ml vízmentes 

THF-ban készült oldatát 15 perc alatt a reakcióelegyhez csepegtettük és további 1 

órán át szobahımérsékleten, majd 16 órán keresztül 100 °C-on kevertettük. Bepárlás 

után a nyersterméket oszlopkromatográfiásan tisztítottuk. 

121a: világosbarna, kristályos anyag, 42 %, Op.: 84 - 85 °C 
1H-NMR: δ = 4,63 (2H, s, H-2), 5,67 (1H, s, =CH), 7,21-7,68 (8H, m, Ar-H), 

9,85 (1H, s, CHO). 

121b: világosbarna, kristályos anyag, 35 %, Op.: 88 - 91 °C 
1H-NMR: δ = 4,83 (2H, s, H-2), 5,97 (1H, s, =CH), 7,31-7,72 (8H, m, Ar-H), 

9,88 (1H, s, CHO). 

 

2-Metilidén-1,4-benzodioxán-6(7)-karbaldehid (122a, b) 

Argon atmoszféra alatt 2,3 mmol propargilezett származék (120a/120b) 10 ml Et3N-

os oldatához 0,23 mmol Cu(I)Cl-ot adtunk, majd a reakcióelegyet 24 órán át 100 °C-

on kevertettük. Feldolgozás során a reakcióelegyet bepároltuk, a nyersterméket 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

122a: vajszínő, kristályos anyag, 92 %, Op.: 58 - 61 °C, Irodalmi Op.: 62 - 63 °C122 
1H-NMR: δ = 4,54 (1H, d, J=1,8, CH2A), 4,61 (2H, s, H-3), 4,92 (1H, d, 

J = 1,8, CH2B), 7,14 (1H, d, J = 8,3, H-8), 7,50-7,55 (2H, m, H-5, H-7), 9,91 (1H, s, 

CHO). 

122b: vajszínő, kristályos anyag, 85 %, Op.: 37 - 41 °C 
1H-NMR: δ = 4,52 (1H, d, J = 1,8, CH2A), 4,64 (2H, s, H-2), 4,91 (1H, d, J=1,8, 

CH2B), 7,09 (1H, d, J=8,3, H-5), 7,50-7,55 (2H, m, H-6, H-8), 9,91 (1H, s, CHO). 

 

Általános elıírat tiazolidin-2,4-dion származékok elıállítására: 

Egy mikrohullámú reaktorcsıbe bemértünk 0,5 mmol aldehidszármazékot, 2 mmol 

tiazolidin-2,4-diont és 0,2 mmol izzított NaOAc-ot, majd homogenizáltuk. A 

reaktánsokat CEM-Discover MW reaktorban 110W-on, 110 °C-on, 10 percig  
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sugároztuk. A reakció lejátszódása után a reakcióelegyet vízre öntöttük, a kivált 

kristályokat szőrtük.  

 

2-Benzilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (99a) 

sárga, kristályos anyag, 90 %, Op.: 216 - 221 °C 
1H-NMR*: δ = 4,83 (2H, s, H-3), 595 (1H, s, CHPh), 7,29-7,44 (6H, m, H-5, H-7, 

H-8, H-3(Ph), H-4(Ph), H-5(Ph)), 7,57 (1H, s, =CH), 7,74 (2H, d, J = 8,1, H-2(Ph), 

H-6(Ph)). 

 

3-Benzilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (99b) 

sárga, kristályos anyag, 89 %, Op.: 207 - 212 °C 
1H-NMR*: δ = 4,18 (1H, s, =CHPh), 4,86 (2H, s, H-2), 5,96 (1H, s, NH), 7,18 (1H, 

d, J = 9,2, H-8), 7,25 (1H, d, J = 9,2, H-7), 7,31 (1H, t, J = 8,4, H-4(Ph)), 7,44 (2H, 

t, J = 8,4, H-3(Ph), H-5(Ph)), 7,52 (1H, s, =CH), 7,70 (1H, s, H-5), 7,74 (2H, d, 

J = 8,4, H-2(Ph), H-6(Ph)). 

 

2-Metilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (101a) 

sárga, kristályos anyag, 88 %, Op.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 4,63 (1H, s, CH2A), 4, 68 (2H, s, H-3), 4,82 (1H, s, CH2B), 

7,14-7,20 (3H, m, Ar-H), 7,58 (1H, s, =CH). 

 

3-Metilidén-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (101b) 

sárga, kristályos anyag, 83 %, Op.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 4,61 (1H, s, CH2A), 4, 69 (2H, s, H-2), 4,82 (1H, s, CH2B), 

7,06-7,22 (3H, m, Ar-H), 7,48 (1H, s, =CH). 

 

6-(Tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (102a) 

sárga, kristályos anyag, 88 %, O.p.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 4,28 (4H, s, H-2, H-3), 6,97 (1H, s, H-5), 7,02 (1H, d, J = 8,1, H-8), 

7,07-7,1 (1H, m, H-7), 7,67 (1H, s, =CH). 
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5-Metoxi-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (102b) 

sárga, kristályos anyag, 91 %, Op.: 192 - 198 °C 
1H-NMR*: δ = 3,77 (3H, s, OMe), 4,25 (4H, s, H-2, H-3), 6,69 (1H, s, H-6), 

6,79 (1H, s, H-8), 7,63 (1H, s, =CH). 

 

5-Bróm-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (102c) 

sárga, kristályos anyag, 92 %, O.p.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 4,25-4,37 (2H, m, H-2), 4,39-4,43 (2H, m, H-3), 7,19 (1H, d, J = 2,1, 

H-6), 7,41 (1H, d, J = 2,1, H-8), 7,63 (1H, s, =CH). 

 

3-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-metilidén)-1,4-benzodioxán (128) 

sárga, kristályos anyag, 92 %, Op.: 159 - 164 °C 
1H-NMR*: δ = 2,88-2,94 (1H, m, CH2A), 3,11-3,17 (1H, m, CH2B), 3,94-3,99 (1H, 

m, HA-2), 4,23-4,26 (1H, m, HB-2), 4,38-4,42 (1H, m, H-3), 6,94-7,37 (8H, m, 

Ar-H), 7,76 (1H, s, =CH). 

 

5-[3-Metoxi-4-(3-fenilprop-2-én-1-iloxi)benzilidén]tiazolidin-2,4-dion (129b) 

sárga, kristályos anyag, 93 %, Op.: 188 - 191 °C 
1H-NMR*: δ = 3,85 (3H, s, OMe), 4,92 (1H, d, J = 17,0, CH=CHPh), 5,09 (1H, d, 

J = 7, OCH2A), 5,20 (1H, d, J = 10,5, OCH2B), 6,29-6,36 (1H, m, CH=CHPh), 

6,97-7,31 (8H, m, Ar-H), 7,70 (1H, s, =CH), 9,59 (1H, s, NH). 

 

5-(3,4-Dimetoxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (130) 

barnássárga, kristályos anyag, 89 %, Op.: 197 – 201 °C 
1H-NMR*: δ = 3,70 (3H, s, MeO-3), 3,81 (3H, s, MeO-4), 7,07-7,15 (3H, m, Ar-H), 

7,71 (1H, s, =CH). 

 

5-Benzilidéntiazolidin-2,4-dion (131) 

sárga, kristályos anyag, 95 %, Op.: 244 - 249 °C 
1H-NMR*: δ = 7,53-7,58 (5H, m, Ar-H), 7,78 (1H, s, =CH). 
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5-(4-Hidroxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (137) 

sárga, kristályos anyag, 84 %, Op.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 6,91 (2H, d, J = 8,4, H-2, H-6), 7,45 (2H, d, J = 8,4, H-3, H-5), 

7,70 (1H, s, =CH). 

 

5-(4-Hidroxi-3-metoxibenzilidén)tiazolidin-2,4-dion (138) 

sárga, kristályos anyag, 81 %, Op.: 250 °C felett 
1H-NMR*: δ = 3,81 (3H, s, OMe), 6,88 (1H, d, J = 8,0, H-6), 7,01 (1H, d, J = 8,0, 

H-5), 7,13 (1H, s, H-2), 7,43 (1H, s, =CH). 

 

Általános elıírat tiazolidin-2,4-dion származékok katalitikus hidrogénezésére 

0,6 mmol tiazolidin-2,4-dion származék 30 ml ecetsavas oldatához hozzáadtunk 240 

mg Pd(C) katalizátort és állandó, intenzív kevertetés közben 21 atm. nyomáson 24 

órán át hidrogéneztük. A katalizátort Celliten szőrtük, a szőrletet bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

 

2-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxán (100a) 

világosbarna, kristályos anyag, 39 %, Op.: 231 - 239 °C 
1H-NMR*: δ = 2,80 (1H, dd, J = 9,9 és 14,0, CH2A), 2,96 (2H, dd, J = 1,5 és 7,5, 

CH2Ph), 3,31 (1H, dd, J = 3,6 és 14,0, CH2B), 3,89-3,94 (1H, m, H-2), 

4,14-4,27 (2H, m, H-3), 6,69-6,77 (3H, m, H-5, H-7, H-8), 7,26-7,38 (5H, m, Ph). 

 

3-Benzil-6-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxán (100b) 

világosbarna, kristályos anyag, 35 %, Op.: 217 - 226 °C 
1H-NMR*: δ = 2,78-2,94 (3H, m, CH2A, CH2Ph), 3,17-3,29 (1H, m, CH2B), 

3,83-3,92 (1H, m, H-3), 4,19-4,39 (2H, m, H-2), 4,57-4,61 (1H, m, CH), 

6,65-6,82 (3H, m, H-5, H-7, H-8), 7,21-7,39 (5H, m, Ph). 
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6-(Tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxán (103a) 

világosbarna, kristályos anyag, 88 %, Op.: 158 - 161 °C 
1H-NMR*: δ = 2,91 (1H, dd, J = 10,0 és 14,4, CH2A), 3,29 (1H, dd, J = 4,0 és 14,4, 

CH2B), 4,18 (4H, s, H-2, H-3), 4,74 (1H, dd, J = 4,0 és 10,0, CH). 

 

5-Metoxi-7-(tiazolidin-2,4-dion-5-il)metil-1,4-benzodioxán (103b) 

világosbarna, kristályos anyag, 79 %, Op.: 129 - 131 °C 
1H-NMR*: δ = 2,86 (1H, dd, J = 9,8 és 14,0, CH2A), 3,27 (1H, dd, J = 4,0 és 14,0, 

CH2B), 3,71 (1H, s, OMe), 4,18 (2H, s, H-2, H-3), 4,76 (1H, dd, J = 4,0 és 9,8, CH), 

6,36 (1H, d, J = 1,6, H-6), 6,46 (1H, d, J = 1,6, H-8). 

 

3-Bróm-4-hidroxi-5-metoxibenzaldehid (124) 

10 g (65,7 mmol) vanillint (123) 50 ml vízmentes metanolos oldatához 

hozzácsepegtettünk 0 °C-on 3,7 ml (72,2 mol) brómot, majd szobahımérsékleten 

4 órán át kevertettük. Feldolgozás során a reakcióelegyet 0 °C-ra hőtöttük és 40 ml 

0°C-os vizet adtunk hozzá. A kivált kristályokat szőrtük, hideg vízzel és metanollal 

mostuk. 

A tiszta termék vajszínő kristályos anyag (14,71 g, 97 %). 

Op.: 164 - 165 °C, Irodalmi Op.: 163 - 164 °C105 

1H-NMR: δ = 3,95 (3H, s, OMe), 6,51 (1H, s, OH), 7,38 (1H, s, H-2), 7,62 (1H, s, 

H-6), 9,79 (1H, s, CHO). 

 

5-Bróm-3,4-dihidroxibenzaldehid (125) 

15 g (65 mmol) 5-brómvanillin (124) 300 ml vízmentes kloroformos oldatához 

argon atmoszféra alatt 12,4 g (93 mmol) vízmentes AlCl3-ot adtunk, majd 23 ml 

(284 mmol) vízmentes piridint csepegtettünk hozzá. A reakcióelegyet 3 napon át 

forraltuk. Feldolgozás során a reakcióelegyet vízre öntöttük, EtOAc-tal extraháltuk. 

Az egyesített szerves fázisokat szárítottuk, bepároltuk. A nyersterméket 

kloroform-aceton-metanol (30 : 10 : 1,5) elegyébıl átkristályosítottuk. 

A tiszta termék (10,3 g, 72,6 %) halvány sárgászöld kristályok. 
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Op.: 229 - 234 °C, Irodalmi Op.: 230 - 232 °C109 

1H-NMR*: δ = 7,25 (1H, d, J = 2,0, H-2), 7,57 (1H, d, J = 2,0, H-6), 9,71 (1H, s, 

CHO). 

 

3,4-Dihidroxi-5-metoxibenzaldehid (126) 

Argon atmoszféra alatt, intenzív keverés közben 50 ml vízmentes metanolhoz 2,3 g 

(10 mmol) nátriumot adtunk. Miután a nátrium elreagált, a keletkezett 

NaOMe-oldatot desztillációval 1/3-ra töményítettük. Az így kapott oldathoz 1,25 g 

(9,3 mmol) vízmentes CuCl2-ot és 5 g (23 mmol) 5-bróm-3,4-dihidroxi-

benzaldehid (125) 30 ml vízmentes DMF-os oldatát adtuk, majd a reakcióelegyet 

1 órán át 110 °C-on, ezt követıen pedig egy éjszakán keresztül 100 °C-on 

kevertettük. Feldolgozás során a reakcióelegyet vízre öntöttük, EtOAc-tal 

extraháltuk. Az egyesített szerves fázisokat szárítottuk, majd bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék vajszínő kristályos anyag (3,71 g, 96 %). 

Op.: 132 - 134 °C, Irodalmi Op.: 131 - 134 °C123 

1H-NMR*: δ = 3,82 (3H, s, OMe), 6,98 (1H, d, J = 1,8, H-2), 7,21 (1H, d, J = 1,8, 

H-6), 9,68 (1H, s, CHO). 

 

1,4-benzodioxán-6-karbaldehid (127a) 

Argon atmoszféra alatt 5 g (36,2 mmol) 3,4-dihidroxibenzaldehid (104) 130 ml 

vízmentes acetonos oldatához állandó kevertetés közben 12,42 g (90 mmol) izzított 

K2CO3-ot adtunk. 10 perc múlva hozzácsepegtettünk 5 ml (58 mmol) 

1,2-dibrómetánt és másnapig forraltuk. Feldolgozás során a reakcióelegyet szőrtük, a 

szőrletet bepároltuk. A maradékot EtOAc-ban oldottuk és 2 %-os NaOH-oldattal 

mostuk. Az egyesített szerves fázisokat szárítottuk, majd bepároltuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag (2,84 g, 47,8 %) 

Op.: 48 - 49 °C, Irodalmi Op.: 50 - 51 °C124 
1H-NMR: δ = 4,30-4,35 (4H, m, H-2, H-3), 6,98 (1H, d, J = 8,8, H-8), 

7,38-7,43 (2H, m, H-5, H-7), 9,82 (1H, s, CHO). 
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8-Metoxi-1,4-benzodioxán-6-karbaldehid (127b) 

Argon atmoszféra alatt 1,2 g (7,14 mmol) 3,4-dihidroxi-5-metoxibenzaldehid (129) 

60 ml vízmentes acetonos oldatához 3,3 g (24 mmol) izzított K2CO3-ot adtunk. 

10 perc múlva 1,5 ml (17,4 mmol) 1,2-dibrómetánt csepegtettünk hozzá. 3 napig 

forraltuk. Feldolgozás során a reakcióelegyet szőrtük, a szőrletet bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag. (1,12 g, 81 %). Op.: 69 - 72 °C 
1H-NMR: δ = 3,94 (3H, s OMe), 4,28-4,43 (4H, m, OCH2CH2O), 7,15 (2H, s, 

Ar-H), 9,78 (1H, s, CHO). 

 

8-Bróm-1,4-benzodioxán-6-karbaldehid (127c) 

Argon atmoszféra alatt 1,1 g (4,8 mmol) 5-bróm-3,4-dihidroxibenzaldehid (128) 

15 ml vízmentes DMF-os oldatához állandó kevertetés közben 2,3 g (21,8 mmol) 

izzított Na2CO3-ot és 0,15 g (1,8 mmol) izzítot CuI-ot adtunk. Ezután 0, 64 ml 

(7,4 mmol) 1,2-dibrómetánt csepegtettünk hozzá és 1 éjszakán át 110 °C-on 

kevertettük. Másnap a reakcióelegyet savas-vízre öntöttük, CH2Cl2-nal extraháltuk. 

Az egyesített szerves fázisokat vízzel mostuk, szárítottuk, majd bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag. (770 mg, 63 %). 

Op: 89 - 92 °C, Irodalmi Op.: 77 - 79 °C109 
1H-NMR: δ = 4,28-4,44 (4H, m, OCH2CH2O), 7,35 (1H, d, J = 2,0, H-7), 7,65 (1H, 

d, J = 2,0, H-5), 9,76 (1H, s, CHO). 

 

2-Benzilidén-7-(5,5-dimetil-1,3-dioxán-2-il)-1,4-benzodioxán (132) 

Argon atmoszféra alatt 470 mg (1,87 mmol) 121b aldehid 20 ml vízmentes benzolos 

oldatához 2 ekv. (390 mg, 3, 74 mmol) 2,2-dimetil-1,3-propándiolt és 0,1 ekv. (32 

mg, 0,18 mmol) p-TsOH-at adtunk és reflux hımérsékleten kevertettük. 5 óra múlva 

a rekcióelegyet 10 %-os NaOH oldattal, majd vízzel mostuk. Szárítást követıen a 

szerves fázist bepároltuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 
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A tiszta termék színtelen sőrő olaj. 
1H-NMR: δ = 0,80 (3H, s, Me), 1,31 (3H, s, Me), 3,64 (2H, d, J = 10,4, 

OCH2-acetál), 3,77 (2H, d, J = 10,4, OCH2-acetál), 4,58 (2H, s, H-2), 5,35 (1H, s, 

CH-acetál), 5,56 (1H, s, =CH), 6,93-7,71 (8H, m, Ar-H). 

 
2-Benzil-7-(5,5-dimetil-1,3-dioxán-2-il)-1,4-benzodioxán (133) 

250 mg (0,74 mmol) 134 származék 10 ml vízmentes THF-os oldatához 175 mg 

Pd(C) katalizátort adtunk. A reakcióelegyet intenzív kevertetés közben 12 atm. 

nyomáson 6 órán át hidrogéneztük. Feldolgozás során a katalizátort Celliten 

kiszürtük, a szürletet bepároltuk. A tiszta termék színtelen olaj (98 mg, 96%). 
1H-NMR: δ = 0,76 (3H, s, Me), 1,42 (3H, s, Me), 2,85 (1H, dd, J = 7,0 és 14,0, 

CH2A), 3,04 (1H, dd, J = 7,0 és 14,0, CH2B), 3,58 (2H, d, J = 10,8, OCH2-acetál), 

3,72 (2H, d, J = 10,8, OCH2-acetál), 3,85 (1H, dd, J = 7,0 és 11,2, HA-2), 

4,13 (1H, dd, J=2,2 és 11,2, HB-2), 4,29-4,37 (1H, m, H-3), 5,27 (1H, s, CH-acetál), 

6,81-7,30 (8H, m, Ar-H). 

 

2-Benzil- -1,4-benzodioxán-7-karbaldehid (134) 

250 mg (0,73 mmol) 135 származék 10 ml THF : MeOH : H2O = 5 : 3 : 2 elegyében 

feloldottuk. Az oldathoz 1 ekv. oxálsavat (65 mg, 0,73 mmol) adtunk, majd 

szobahımérsékleten 3 napig kevertettük. Feldolgozás során a reakcióelegyet 

bepároltuk, a maradékot EtOAc-ban oldottuk. A szerves fázist 10 %-os 

NaHCO3 oldattal, majd vízzel mostuk. Szárítást követıen bepároltuk. A 

nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék halványsárga sőrő olaj (160 mg, 87 %). 
1H-NMR: δ = 2,88 (1H, dd, J = 7,2 és 14,0, CH2A), 3,09 (1H, dd, J = 6,5 és 14,0, 

CH2B), 3,94 (1H, dd, J = 7,2 és 11,5, H-3), 4,2-4,26 (1H, m, HA-2), 4,33-4,38 (1H, 

m, HB-2), 6,96 (1H, d, J = 8,3, H-8), 7,24-7,40 (7H, m, H-5, H-7, Ph), 9,80 (1H, s, 

CHO). 
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Általános elıirat 3-fenilprop-2-én-1-il csoport bevitelére Mitsonobu 

körülmények között 

Argon atmoszféra alatt 3 mmol fenolszármazék, 3,6 mmol PPh3 és 4,5 mmol 

fahéjalkohol 10 ml vízmentes THF-nal készült oldatához 4,8 mmol (0,93 ml) DIAD 

absz THF-os oldatát (5 ml) csepegtettük 0 °C-on 5 perc alatt. A reakcióelegyet 1 

napig szobahımérsékleten kevertettük. Az oldószer bepárlása után a maradékot 

oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

 

5-[4-(3-Fenilalliloxi)benzilidén]tiazolidin-2,4-dion (129a) 

sárga, kristályos anyag, 74 %, Op.: 242 - 247 °C 
1H-NMR*: δ = 4,41 (2H, d, J = 5,0, CH2), 6,25-6,31 (1H, m, CH=CHPh), 6,57 (1H, 

d, J = 15,8, CH=CHPh), 6,93 (2H, d, J = 7,9, H-8, H-10), 7,30-7,52 (7H, m, H-7, H-

11, Ph), 7,86 (1H, s, =CH), 10,37 (1H, s, NH). 

 

3-Metoxi-4-(3-fenilalliloxi)benzaldehid (140) 

fehér, kristályos anyag, 56 %, Op.: 102-105 °C 
1H-NMR: δ = 3,96 (3H, s, OMe), 4,75 (2H, dd, J = 1,0 és 5,8, OCH2), 

6,37-6,51 (1H, m, CH=CHPh), 6,72-6,80 (1H, m, CH=CHPh), 7,06-7,47 (8H, m, 

Ar-H), 9,86 (1H, s, CHO). 

4.2. N-2-Naftil-ββββ-D-glükopiranozilamid O-heterociklusainak elıállítása 

Általános elıirat a 152a-c karbonsavak elıállítására 

1 mmol aldehid 5 ml acetonos oldatához állandó kevertetés közben 80 °C-on 2 ekv. 

(2 mmol, 316 mg) KMnO4 3,5 ml vizes oldatát csepegtettük. 1 óra múlva a 

reakcióelegyet szilikagélen szőrtük, a szőrletet az acetontól bepároltuk. A maradékot 

10 %-os HCl oldattal savanyítottuk, majd EtOAc-tal extraháltuk. A szerves fázist 

szárítást követıen bepároltuk. A nyersterméket EtOAc-ban feloldottuk, majd 

10 %-os NaHCO3 oldattal extraháltuk. A vizes fázist 10 %-os HCl oldattal 

visszasavanyítottuk, a kivált kristályokat szőrtük, vízzel mostuk. 
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1,4-Benzodioxán-6-karbonsav (152a) 

fehér, kristályos anyag, 77 %, Op.: 136 - 138 °C, Irodalmi Op.: 134 - 136 °C125  
1H-NMR: δ = 4,24-4,31 (4H, m, H-2, H-3), 6,89 (1H, d, J = 8,2, H-8), 7,37 (1H, dd, 

J = 3,1 és 8,2, H-7), 7,39 (1H, d, J = 3,1, H-5). 

 

5-Metoxi-1,4-benzodioxán-7-karbonsav (152b)  

fehér, kristályos anyag, 67 %, Op.: 208 - 210 °C 
1H-NMR: δ = 3,79 (3H, s, OMe), 4,22-4,29 (4H, m, H-2, H-3), 7,06 (1H, d, J = 1,9, 

H-6), 7,10 (1H, d, J = 1,9, H-8). 

 

5-Bróm-1,4-benzodioxán-7-karbonsav (152c) 

fehér, kristályos anyag, 73 %, Op.: 262 - 264 °C 
1H-NMR: δ = 4,28-4,32 (2H, m, H-2), 4,39-4,43 (2H, m, H-3), 7,36 (1H, d, J = 1,9, 

H-6), 7,63 (1H, d, J = 1,9, H-8). 

 

Etil-(1,4-benzodioxán-2-karboxilát) (155)  

Argon atmoszféra alatt 2 g (18 mmol) pirokatechol (153) 40 ml vízmentes acetonos 

oldatához állandó kevertetés közben 5,4 g (39 mmol) izzított K2CO3-ot adtunk. Fél 

óra múlva 2,6 ml etil-2,3-dibrómpropionátot csepegtettünk hozzá és másnapig 

refluxáltattuk az elegyet. Feldolgozás során a reakcióelegyet szőrtük, a szőrletet 

bepároltuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék színtelen olaj (2,28 g, 60 %). 
1H-NMR: δ = 1,31 (3H, t, CH3), 4,26-4,32 (2H, q, CH2), 4,61 (1H, dd, J = 4,0 és 

12,1, H-2), 4,71-4,79 (2H, m, H-3), 7,11 (1H, d, J = 9,0, H-8), 7,42-7,53 (2H, m, H-

5, H-7). 

 

2-Hidroximetil-1,4-benzodioxán (156) 

Argon atmoszféra alatt 0 °C-on 2 g (9,6 mmol) 155 észter 5 ml vízmentes THF-os 

oldatához állandó kevertetés közben 0,7 g LiAlH4-et adtunk. A reakció lejátszódása 

után a reakcióelegyhez 2 ml EtOAC-ot, majd 2 ml metanolt adtunk és szőrtük. A 

szőrletet bepároltuk. 
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A tiszta termék fehér kristályos anyag (1,6 g, 94 %). 

Op.: 72 - 75 °C, Irodalmi Op.: 69 - 70 °C126 

1H-NMR: δ = 3,78-4,02 (2H, m, CH2OH), 4,19 (1H, dd, J = 4,1 és 12,2, H-2), 

4,31-4,45 (2H, m, H-3), 7,08 (1H, d, J = 9,1, H-8), 7,42-7,53 (2H, m, H-5, H-7). 

 

1,4-Benzodioxán-2-karbonsav (157) 

Állandó kevertetés közben 80 mg (2 mmol) NaOH 10 ml-es vizes oldatához 200 mg 

(1,2 mmol) 156 alkoholt és 260 mg (1,6 mmol) KMnO4-ot adtunk és 4 órán át 

szobahımérsékleten kevertettük. Feldolgozás során a reakcióelegyet szőrtük, a 

szőrletet 10 %-os HCl oldattal savanyítottuk, majd kloroformmal extraháltuk. 

Szárítást és bepárlást követıen a nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag (87 mg, 40 %). 

Op.: 110 - 114 °C, Irodalmi Op.: 96 - 99 °C125 

 

Etil-(2-bróm-1,4-benzodioxán-2-karboxilát) (158) 

Argon atmoszféra alatt 1 g (4,8 mmol) észter (155) 25 ml széntetrakloridos 

oldatához állandó kevertetés közben 12 mmol NBS-ot és katalitikus mennyiségő 

mCPBA-at adtunk és megvilágítás közben 3 órán át forraltuk. Feldolgozás során a 

reakcióelegyet szőrtük és bepároltuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiásan 

tisztítottuk. A tiszta termék szintelen olajos anyag (0,98 g, 71 %). 

 

Etil-(1,4-benzodioxin-2-karboxilát) (159) 

500 mg (1,74 mmol) 158 származék 10 ml acetonos oldatához 30 mmol NaI-ot 

adtunk és másnapig szobahımérsékleten kevertettük. Feldolgozás során a 

reakcióelegyet bepároltuk. A maradékot EtOAc-ban oldottuk, az oldatot 1M-os 

nátrium-tioszulfát oldattal mostuk. Szárítást és bepárlást követıen a nyersterméket 

oszlopkromatográfiásan tisztítottuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag (227 mg, 63 %). 

O.p.: 40 - 43 °C, Irodalmi Op.: 39 - 40 °C127 
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1,4-Benzodioxin-2-karbonsav (160) 

207 mg (1 mmol) 159 észter 5 ml etanolos oldatához 1,5 ml 10 %-os NaOH oldatot 

adtunk és 1 napig szobahımérsékleten kevertettük. A reakció lejátszódása után az 

elegyet bepároltuk, a maradékot 10 ml vízben oldottuk és 10 %-os sósavoldattal 

savanyítottuk. CH2Cl2-os extrakciót követıen a szerves fázist szárítottuk, 

bepároltuk. 

A tiszta termék fehér kristályos anyag (154 mg, 86 %). 

Op.: 175 - 178 °C, Irodalmi Op.: 176 °C127 

 

2H-Kromén-3-karbonitril (163) 

Egy visszafolyó hőtıvel ellátott gömblombikban 5,5 ml (50 mmol) szalicilaldehidet 

(161), 16,5 ml (250 mmol) akrilnitrilt (162) és 2,24 g (20 mmol) DABCO-t 100 °C-

on 30 órán át kevertettünk. Feldolgozás során a reakcióelegyhez 10 %-os NaOH 

oldatot adtunk és éterrel extraháltuk. A szerves fázist vízzel mostuk, szárítottuk és 

bepároltuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiával tisztítottuk. A tiszta termék 

halványsárga kristályos anyag (5,86 g, 75 %). 

O.p.: 44 - 46 °C, Irodalmi Op.: 48 - 49 °C128 

 

2H-Kromén-3-karbonsav (164) 

4,71 g (30 mmol) 2H-Kromén-3-karbonitrilt (163) 60 ml 10 %-os NaOH oldatban 5 

órán át forraltuk. A reakcióelegyet lehőtés után 10 %-os HCl oldattal 

megsavanyítottuk, a kivált kristályokat szőrtük, vízzel mostuk. 

A tiszta termék vajszínő kristályos anyag (4,9 g, 88 %). 

Op.: 189 - 190 °C, Irodalmi Op.: 185 °C129 

 

Általános elıirat tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozilamidok elıállítására 

Argon atmoszféra alatt 0,2 g (0,536 mmol) tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozilazid 

5 ml vízmentes CH2Cl2-os oldatához 1,1 ekv. (0,508 ml) Me3P (1 M toluolban) 

oldatot adtunk. A nitrogénfejlıdés megszünése után hozzáadtunk 1 ekv. 

karbonsavszármazékot és 4 napig szobahımérsékleten kevertettük. A reakció 
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lejátszódása után az elegyet bepároltuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiával 

tisztítottuk. 

 

N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-3,4-etiléndioxibenzamid (166a) 

fehér, kristályos anyag, 69 %, Op.: 203 - 204 °C, [α]D = -28,4 (c: 0,12, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 2,08 (4x3H, s, OAc), 4,12-4,37 (7H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, 

H-6A’, H-6B’), 5,04-5,17 (2H, m, H-2), 5,38-5,46 (2H, m, H-3), 6,92 (1H, d, J = 8,4, 

H-8), 7,27 (1H, d, J = 8,4, H-7), 7,37 (1H, s, H-5). 

 

N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-metoxibenzamid (166b) 

fehér, kristályos anyag, 56 %, Op.: 189 - 194 °C, [α]D = -13,5 (c: 0,22, MeOH) 
1H-NMR: δ = 2,09 (4x3H, s, OAc), 4,12-4,38 (7H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, 

H-6A’, H-6B’), 3,96 (3H, s OMe), 5,06-5,16 (2H, m, H-2), 5,39-5,46 (2H, m, H-3), 

6,96 (1H, s, H-6), 7,04 (1H, s, H-8). 

 

N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-5-bróm-3,4-etiléndioxibenzamid (166c) 

fehér, kristályos anyag, 89 %, Op.:195 - 197 °C, [α]D = -20,8 (c: 0,11, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 2,05 (4x3H, s, OAc), 3,88-4,11 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6A’, 

H-6B’), 5,01-5,12 (2H, m, H-2), 5,34-5,38 (2H, t, H-3), 6,86 (1H, d, J = 4,6, H-1’), 

7,23 (1H, s, H-6), 7,55 (1H, s, H-8). 

 

2S-N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxán-2-karboxamid (166d) 

fehér, kristályos anyag, 26 %, Op.: 121 - 125 °C, [α]D = 16,0 (c: 0,23, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 2,06 (2), 2,07 (2) (2x6H, s, OAc), 3,82-3,87 (1H, m, H-5’), 

4,06-4,11 (2H, m, CH, H-6A
’), 4,32 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-6B

’), 4,60 (2H, dd, 

J = 6,6 és 11,9, CH2), 5,02-5,33 (4H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’), 6,91-7,00 (4H, m, 

ArH), 7,43 (1H, d, J = 7,9, NH). 
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2R-N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxán-2-karboxamid (166e) 

fehér, kristályos anyag, 24 %, Op.: 185 - 186 °C, [α]D = -38,3 (c: 0,28, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 1,73, 1,98, 2,02, 2,09 (4x3H, s, OAc), 3,81-3,87 (1H, m, H-5’), 

4,10 (1H, dd, J = 2,1 és 11,9, H-6A
’), 4,31-4,40 (3H, m, CH2, H-6B

’), 4,90-4,93 (1H, 

m, CH), 4,94-5,25 (4H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’), 6,78-7,00 (4H, m, ArH), 7,27 

(1H, d, J = 7,9, NH). 

 

N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxin-2-karboxamid (166f) 

fehér, kristályos anyag, 68 %, Op.: 144 - 145 °C, [α]D = -135,0 (c: 0,19, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 1,98 (2), 2,06, 2,11 (4x3H, s, OAc), 3,82-3,89 (1H, m, H-5’), 4,10 

(1H, dd, J=1,3 és 11,9, H-6A’), 4,35 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-6B’), 5,06-5,35 (4H, 

m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’), 6,87 (1H, s, CH), 6,69-6,95 (4H, m, ArH), 7,01 (1H, d, 

J = 9,2, NH). 

 

N-(tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozil)-2H-kromén-3-karboxamid (166g) 

fehér, kristályos anyag, 78 %, Op.: 139 - 143 °C, [α]D = -53,4 (c: 0,46, CHCl3) 
1H-NMR: δ = 2,04 (2), 2,06, 2,08 (4x3H, s, OAc), 3,86-3,89 (1H, m, H-5’), 

4,08-4,15 (3H, m, CH2 és H-6A’), 4,31-4,35 (1H, dd, J = 4,2 és 12,5, H-6B’), 4,90-

5,11 (4H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’), 6,83 (1H, d, J = 8,0, ArH-5), 6,89-6,95 (2H, 

m, ArH-6 és ArH-7), 6,99 (1H, s, CH), 7,13 (1H, d, J = 8,0, ArH-8). 

 

Általános elıirat tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozilamidok Zemplén-féle 

elszappanosítására 

0,25 mmol tetra-O-acetil-β-D-glükopiranozilamid 5 ml vízmentes MeOH / 3 ml 

vízmentes CHCl3-os oldatához annyi 1 M NaOMe oldatot adtunk, míg a pH = 9 lett. 

A reakcióelegyet 1 - 2 órán keresztül állni hagytuk. Feldolgozás során az elegy 

pH-ját Amberlyst 15 kationcserélı gyantával semlegesre állítottuk, szőrtük és 

bepároltuk. 
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N-(β-D-glükopiranozil)-3,4-etiléndioxibenzamid (148a) 

világosbarna, kristályos anyag, 95 %, Op.: 191 - 194 °C, [α]D = -3,6 (c: 0,24, MeOH) 
1H-NMR: δ = 3,11-3,68 (7H, m, H-1’, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6A’, H-6B’), 

4,27 (4H, s, H-2, H-3), 6,91 (1H, d, J = 8,1, H-8), 7,43-7,48 (2H, m, H-7 és H-5). 

 

N-(β-D-glükopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-metoxibenzamid (148b) 

világosbarna, kristályos anyag, 96 %, Op.: 143 - 145 °C, [α]D = -1,4 (c: 0,25, MeOH) 
1H-NMR: δ = 3,12-3,50 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6A’, H-6B’), 3,84 (3H, s, 

OMe), 4,96 (1H, t, H-1’), 7,16 (1H, s, H-6), 7,19 (1H, s, H-8). 

 

N-(β-D-glükopiranozil)-3,4-etiléndioxi-5-brómbenzamid (148c) 

világosbarna, kristályos anyag, 94 %, Op.: 159 - 162 °C, [α]D = -0,2 (c: 0,44, MeOH) 
1H-NMR: δ = 3,14-3,38 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6A’, H-6B’), 4,31-4,41 

(4H, m, -OCH2CH2O-), 4,51 (1H, t, H-1’), 4,89-5,02 (4x1H, m, OH), 7,47 (1H, d, 

J = 1,8, H-6), 7,76 (1H, d, J=1,8, H-8). 

 

2S-(N-(β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxán-2-karboxamid (149a) 

világosbarna, kristályos anyag, 75 %, Op.: 221 - 225 °C, [α]D = 27,2 (c: 0,22, 

MeOH), CD (MeCN); λnm: 279 (-0.09), 271 (-0.08), 237 váll (1.46), 222 (4.26) 
1H-NMR: δ = 3,41-3,59 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’), 3,70 (1H, dd, J = 2,1 és 

11,9, H-6A’), 3,85 (1H, dd, J = 4,0 és 11,9, H-6B’), 4,40-4,46 (2H, m, CH2), 

4,96-4,99 (m, 1H, CH), 5,05 (1H, d, J = 9,2, H-1’), 6,99-7,09 (4H, m, ArH). 

 

2R-(N-(β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxán-2-karboxamid (149b) 

világosbarna, kristályos anyag, 98 %, Op.: 188 - 192 °C, [α]D = -57,0 (c: 0,10, 

MeOH) 

CD (MeCN); λnm: 278 (0.04), 272 (0.04), 2242 (-0.18), 230 (0.77) 
1H-NMR: δ = 3,39-3,55 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’), 3,72 (1H, dd, J = 5,3 és 

11,9, H-6A’), 3,88 (1H, dd, J=2,1 és 11,9, H-6B’), 4,39-4,47 (2H, m, CH2), 4,96-4,99 

(m, 1H, CH), 5,01 (1H, d, J=9,2, H-1’), 6,98-7,09 (4H, m, ArH). 
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(N-(β-D-glükopiranozil)-1,4-benzodioxin-2-karboxamid (150) 

világosbarna, kristályos anyag, 91 %, Op.: 263-264 °C, [α]D = -57,0 (c: 0,17, 

DMSO) 
1H-NMR: δ = 3,06-3,22 (3H, m, H-3, H-4, H-5), 3,28-3,42 (2H, m, H-2, H-6’), 3,65 

(1H, dd, J = 2,1 és 10,6, H-6), 4,51-4,54 (1H, m, CH), 4,93-4,99 (4H, m, OH), 5, 01 

(1H, d, J = 9,2, H-1), 6,83-7,05 (4H, m, ArH), 8,34 (1H, d, J = 9,2, NH). 

 

N-(β-D-glükopiranozil)-2H-kromén-3-karboxamid (151) 

világosbarna, kristályos anyag, 63 %, Op.: 193 - 196 °C, [α]D = -12,63 (c: 0,26, 

CHCl3) 
1H-NMR: δ = 3,09-3,67 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-6A’, H-6B’), 3,96-4,05 (2H, m, 

CH2), 5,54-5,59 (1H, m, H-5’), 7,04-7,10 (1H, m, ArH), 7,28-7,41 (3H, m, ArH). 

7,53 (1H, s, CH), 
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5. Összefoglalás 

A nyolcvanas években számos inzulinrezisztencát csökkentı 

tiazolidin-2,4-dion típusú vegyületet [troglitazon (94), englitazon (95), 

pioglitazon (96)] írtak le. Ezek közül a troglitazon (94), amely Rezulin® néven került 

forgalomba, de 2000 márciusában azonban a Rezulin®-t visszavonták, mivel a kezelt 

betegek 2 %-ánál súlyos májkárosodást figyeltek meg. 

Minthogy a májvédı hatású Legalon® (Madus AG., Köln) hatóanyagát 

képezı, lilavirágú máriatövisbıl (Silybum marianum) izolált, (+)-szilibinnel (12), 

kapcsolatos hatás-szerkezet összefüggés vizsgálatok szerint e hatás szempontjából a 

molekula 1,4-benzodioxán vázának döntı szerepe van, ezért kutatócsoportunk a 

troglitazon (94) kromán részét 1,4-benzodioxán győrőrendszerrel helyettesítettve a 

98 rokon szerkezető tiazolidin-2,4-dion származékait állította elı. Ezek figyelemre 

méltó glikogén foszforiláz enzim (GP) gátló hatása arra utalt, hogy az 

1,4-benzodioxán győrőrendszer potenciális „építı kı” lehet egy új típusú 

antidiabetikus gyógyszer kifejlesztésében. 

E feltételezés igazolására a doktori minkám során a gyógyászatban jelenleg 

is alkalmazott englitazon (95) 1,4-benzodioxán analógjait (99a, b – 103a, b) a 

kereskedelmi forgalomban is kapható protokatechualdehidbıl (104) vagy vanillinbıl 

(123) kiindulva lineáris szintézisekkel állítottuk elı és behatóan tanulmányoztuk a 

GP enzim gátló hatásukat. 

E vizsgálatok azt mutatták, hogy az englitazon (95) 1,4-benzodioxán győrős 

analógja [(±)-100a: Ki = 217 µM,] a GP enzim természetes inhibítoránál, a β-D-

glükóznál (Ki = 1700 µM) mintegy nyolcszor hatékonyabb és az 1,4-benzodioxán 

győrőrendszeréhez kapcsolódó benzilcsoport helyzetének (C-2 vagy C-3) nincs 

meghatározó szerepe [(±)-100b: Ki = 217 µM] sıt e csoport elhagyása némi 

hatásnövekedést is okoz [(±)-103a: Ki = 200 µM]. E vegyületnek az enzim aktív 

centrumához való illeszkedését a C-8 helyzető hidrogénjének metoxicsoporttal 

[(±)-103b: Ki = 257 µM] való helyettesítése, vagy a tiazolidin-2,4-dion győrő C-5 

szénatomján a kettıs kötés bevezetése (102a: Ki = 233 µM) számottevıen rontotta.  
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Ez utóbbi vegyület esetében is a C-8 helyzető metoxicsoport 

(102b: Ki = 243 µM), vagy a bróm (102c: Ki = 283 µM) bevezetése jelentıs 

hatásvesztést eredményezett. A C-2 vagy C-3 helyzető metiléncsoport jelenléte 

pedig a gátló hatásának teljes megszőnéséhez vezetett (101a és 101b: Ki > 625 µM). 

Meglepı módon ez utóbbi vegyületek fenilszármazékai (99a: Ki = 100 µM, 

99b: Ki = 25 µM) 100a-nál is számottevıen hatékonyabb gátló hatást mutattak. 

A 128-131 tiazolidin-2,4-dion származékok GP enzim aktivitásának 

vizsgálatával azt is valószínősítettük, hogy a 99b tiazolidin-2,4-dion származék 

enzim gátló hatása független a tiazolidin-2,4-dion győrőtıl. 

A tanszékünkön Somsák professzor irányításával intenzív kutatások folynak 

a szénhidrát vázas glikogén foszforiláz gátlószerek (potenciális antidiabetikumok) 

szintézise területén. 

A fentebb vázolt munkánk folytatásaként a hatás-szerkezet összefüggések 

mélyebb megismeréséhez Somsák professzor és munkatársai által elıállított 

N-acil-β-D-glükopiranozilamid (61: Ki = 9,7 µM,) illetve N-szubsztituált-N’-(β-D-

glükopiranozil)-karbamid (62: Ki = 9,7 µM, 147: Ki = 3,5 µM) származékok 

O-heterociklusos rokon vegyületeit (148a-c, 149-151, 168, 169) is elıállítottuk. 

A 148a-c, 149-151 vegyületek inhibíciós állandóit az N-benzoil-β-D-

glükózamidéval (167: Ki = 144 µM) összevetve megállapítottuk, hogy a fenilcsoport 

szubsztitúciója (148a: Ki = 252 µM, 148b: Ki = 232 µM, 148c: Ki = 268 µM) jelentıs 

mértékben csökkentette az enzim aktív centrumához való kötıdést. Az aromás és a 

β-D-glükozil farmakofor öt kötésen keresztül történt összekapcsolása 

(149a: Ki = 128 µM, 149b: Ki = 120 µM), viszont számottevı hatásnövekedést 

okozott, amely e hidrofób csoport π-donor képességének növelésével jelentısen 

fokozódott (150: Ki = 85 µM, 151: Ki = 23 µM). 

A hatás-szerkezet összefüggések vizsgálata során azt is megállapítottuk, 

hogy a szintén öt kötıelemet tartalmazó N-2-naftoil-N’-(β-D-glükopiranozil)-

karbamid (62) 168 és 169 típusú O-heterociklusos analogonjai között hatékonyabb, 

szabadalomképes vegyület (Ki = 0,37 µM) van. Szabadalmi okok miatt ezen 

vegyületek elıállításának részleteit doktori disszertációmban nem ismertettük.
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6. Summary 

In the eighties, numerous tiazolidin-2,4-dione-type compounds such as 

troglitazone (94), englitazone (95), pioglitazone (96) were described that reduce 

insulin resistance. From these, troglitazon (94) was released under the trade name 

Rezulin® in 1997 in the USA but in March 2000, its marketing was withdrawn since 

severe liver injury was observed at 2 % of the treated patients. 

Since according to SAR studies of (+)-silybin (12), the active ingredient of 

the hepatoprotective Legalon® (Madaus AG, Köln) isolated from the purple-

flowered variant of milkthistle (Silybum marianum L.), the 1,4-benzodioxane 

skeleton of the molecule plays a decisive role in the hepatoprotective effect, recently 

our research group has published the preparation of troglitazone (94) analogues, in 

which the chroman moiety of the drug was replaced by 1,4-benzodioxane ring 

system. The glycogen phosphorylase (GP) inhibitory activity of these compounds 

suggested that the 1,4-benzodioxane ring system could be a potential "building 

block" in the development of a new type of anti-diabetic drug. 

In order to justify this assumption, substituted 1,4-benzodioxane analogues 

of englitazon (95) were synthesized from the commercially available 

protocatechualdehide (104) and vanilline (123) during my Ph.D. research work and 

their glycogen phosphorylase inhibitory activities were investigated thoroughly. 

It was concluded from the enzyme kinetic data that the activity of the 

racemic englitazon (95) analog [(±)-100a: Ki = 217 µM] is eight times higher than 

that of β-D-glucose (Ki = 1700 µM), the natural inhibitor of the GP enzyme and the 

position (C-2 or C-3) of the benzyl group connecting to the 1,4-benzodioxane 

moiety [(±)-100b: Ki = 217 µM,] has no significant role. Surprisingly, the removal of 

this group caused even some increase in the activity [(±)-103a: Ki = 200 µM]. 

The introduction of a C-8 methoxy group [(±)-103b: Ki = 257 µM] or the 

formation of a double bond on the C-5 carbon atom (102a: Ki = 233 µM) of the 

tiazolidin-2,4-dione ring significantly decreased the binding to the active centre of 

the enzyme.  
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The substitution of the 1,4-benzodioxane ring of compound 102a by a C-8 

methoxy group (102b: Ki = 243 µM) or a bromine (102c: Ki = 283 µM) led to a 

further decrease in the inhibitory activity. The introduction of a C-2 or C-3 

methylene group (101a and 101b: Ki > 625 µM) resulted in the total loss of 

inhibitory activity. Interestingly, the (E)-phenyl derivates of the latter derivatives 

(99a: Ki = 100 µM, 99b: Ki = 25 µM) showed remarkably stronger inhibitory activity 

than the 100a tiazolidine-2,4-dion derivative.  

On the basis of the GP inhibitory activity study of the tiazolidine-2,4-dion 

derivatives 128-131, it can be suggested that the 1,4-benzodioxane moiety connected 

with the benzylidene group plays the dominant role in the inhibitory activity of the 

99b tiazolidine-2,4-dion derivative, while the role of the tiazolidine-2,4-dion ring is 

negligible. 

Under the supervision of Prof. Somsák, intense research activity is pursued 

at our department in the field of the synthesis of glycogen phosphorylase inhibitors 

(potential antidiabetic agents) containing a carbohydrate skeleton. A great number of 

carbohydrate derivatives (mostly β-D-glucose derivatives) were synthesized and 

N-2-naphthoyl-N-β-D-glucopyranosylamine (62: Ki = 9.7 µM) and N-2-naphthoyl-

N'-(β-D-glucopyranosyl) urea (Ki = 3.5 µM) were found the most efficient inhibitors. 

For a deeper understanding of their structure-activity relationships, O-heterocyclic 

derivatives of these glycosides (148a-c, 149-151, 168, 169) were synthesized.  

By comparing the inhibitory activites of 148a-c, 149-151 to that of 

N-benzoyl-β-D-glucoseamine (167: Ki = 144 µM), we concluded that the 

substitution of the phenyl group significantly decreased the ionhibitory activity 

(148a: Ki = 252 µM, 148b: Ki = 232 µM, 148c: Ki = 268 µM). The connection of the 

hydrophobic aromatic moiety and the β-D-glucose pharmacophore by five bonds 

induced significant increase in the activity (149a: Ki  = 128 µM, 149b: Ki = 120 µM), 

which was enhanced further by increasing the π-donor ability of the hydrophobic 

group (150: Ki = 85 µM, 151: Ki = 23 µM).  



Czakó Zoltán: Potenciálisan glikogén foszforiláz enzimgátló O-heterociklusok szintézise és farmakológiai 

vizsgálata 

____________________________________________________________________________________________________ 

 80

During the SAR studies of N-2-naphthoyl-N-β-D-glucopyranosylamine (62) 

derivatives containing also a five-bond spacer, highly efficient compounds were 

found among the O-heterocyclic analogues of 168 and 169 derivatives 

(Ki = 0.37 µM), which can be patented. For this reason, synthetic details for the 

preparation of these compounds were not disclosed in the dissertation.  
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