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1. Bevezetés

A diabetes mellitus napjaink egyik kozponti egészségiigyi problémdja,
2012-es statisztikdk szerint a vilagon 371 millié beteget tartanak nyilvan, azonban
becslések szerint az esetek koriilbeliil fele nem diagnosztizalt.' A legfrissebb
prognozis szerint 2030-ra koriilbeliil 550 milli6 megbetegedés varhatd (1. abra),
azonban ezek a becslések meglehetdsen bizonytalanok. Az egészségiigyi szervezetek
cukorbetegség terjedésével kapcsolatos eldrejelzései jellemzéen alabecsiilik a
varhatdé megbetegedések szdmat, ezt jol példazza, hogy a WHO (World Health
Organization) 2004-es eldrejelzésében 2030-ra 370 milli6 f6 megbetegedést
josoltak, ezt azonban mar 2011-re elérte a cukorbetegek szdma (International
Diabetes Federation Atlas 2011). Kiilonosen Afrika, Azsia és Dél-Amerika fejlédd
orszagaiban varhatdo nagy novekedés.” A diabetes sajnalatos modon a fiatal
korosztaly korében is megjelent, ami a jovére nézve sulyos egészségligyi és

gazdasagi problémékat vetit elére.’
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1. abra: A cukorbetegség terjedésének elorejelzései’

A betegség két tipusat kilonboztetjik meg, az egyes tipust, vagy
inzulinfiiggd diabetes mellitust (T1IDM vagy IDDM) és a kettes tipusu, nem
inzulinfiiggd diabetes mellitust (T2DM, NIDDM). Az eldbbi egy autoimmun
betegség, mely a hasnyalmirigy inzulint termeld B-sejtjeinek a pusztulasat okozza,

igy a szervezet sejtjei a hormon hianyaban nem képesek a gliikoz felvételére, ez a



vércukorszint emelkedését okozza. A kettes tipusi cukorbetegség esetében
termelédik inzulin, de a sejtek inzulin-rezisztenciaja miatt a hatasat nem fejti ki
tartdsan megemelkedett vércukorszint okozta szovodmények miatt (vaksag, sziv- és
érrendszeri megbetegedések, idegrendszeri és vese-miitkodésbeli zavarok) a diabetes
az egyik leggyakoribb halalokka valt. Mindkét tipust genetikai eredetiinek tartjak,
azonban a kettes tipusi megbetegedés kialakulasdhoz jelent6sen hozzajarulhat a
magas szénhidratbevitel, a mozgasszegény életmod és az elhizas is. Mivel a
betegség gyodgyitasa nem lehetséges, ezért a kezelések célja a vér glikoz-
inzulin bevitellel, a betegek tobb mint 90 %-at magaban foglalé nem inzulinfiiggd
pacienseket komplex terdpiaval kezelik, melynek része a szdmos mellékhatast
okozd, tovabba a betegek 30-40 %-andl hatdstalannak bizonyuld hipoglikémias
szerek alkalmazasa is.*’ Megfigyelték, hogy a kettes tipusu cukorbetegségben
szenved6knél megné maj glikogén lebontasbol szarmazé glikoztermelése,® ezért j
terapias lehetdségként felmeriilt a folyamatot katalizalé enzim, a glikogén

foszforilaz szelektiv gatlasa.



2. Irodalmi attekintés

2.1. Biokémiai hattér

2.1.1. A glikogén anyagcsere

Szervezetiink a gliikozt két modon tudja eldallitani, a glikogén lebontdsaval
(2. abra, glikogenolizis) vagy C-3 prekurzorokbol torténd szintézissel
(glikoneogenezis). A glikogenolizis elénye, hogy a glikogénbdl kozvetleniil gliikoz-
1-foszfat szabadithato fel, viszont a glikogén tarolasanak nagyobb a helyigénye,
mint amikor a gliikozbol képzddé zsirsavakat lipid formaban raktarozza a szervezet.
A glilkoneogenezis hatranya, hogy a lipid kiinduldsi anyagokbol a glikéz
lényegesen lassabban mobilizalhato, mint glikogénbél.”

A két legfontosabb glikogénraktar a majban és a vazizmokban talalhatd. A
tartdsa, az izmok poliszacharidja a fokozott izommiikddés soran fellépd
energiaigényt fedezi.

Gliikoz
(vérben)

Cc3 Gliikoneogenezis o ) Glikolizis Trika.rbonsav
prekurzorok 4—' Gliikkoz-6-foszfat ———————» ciklus

Gliikoz-1-foszfat

lnz::lin
'@

cAMP 1-UDP-Gliikoz

Glikogenolizis Gliikagon
+ aktival Glikogén

. ([Gliikoz],)
@ gitol majban

2. abra: Glikogén metabolizmus'



A m3jj glikogén-metabolizmusat a hasnyalmirigy hormonjai, az inzulin és a
gliikagon szabalyozzak. A hormonok cAMP kozvetitett jelatvitellel egy tobblépcsds
enzimrendszeren keresztiil inditjdk be a glikogén szintézist illetve lebontast a
vércukorszinttol fiiggden. A szintézis és lebontas kulcsenzimei a glikogén szintetaz
¢s a glikogén foszforilaz. Aktivitasukat a foszforilaltsaguk befolyasolja, mig a
glikogén foszforilaz foszforilalt formaja aktiv, addig a glikogén szintetdz foszforilalt
formaban inaktiv, igy a foszforilacio ellentétesen befolydsolja a két enzim
miikodését.

A szervezet gliikdztermeld folyamatai, a gliikoneogenezis ¢és a
glikogenolizis egyarant a majban torténnek. A glitkoneogenezisbdl szdrmazo glitkoz

11,12

jelentés része athalad a glikogenolitikus kordn, igy a glikogén foszforilaz

gatlasaval mindkeét forrasbol szarmazo gliikdz termelése csokkenthetd lenne.

2.1.2. A glikogén foszforilaz enzimek'>"

A glikogén foszforilaz (GP, 3. abra) a glikogenolizis sebesség-meghatarozo
enzime, a gliikkopiranéz egységek kozotti a(1—4) glikozidos kdtésekkel felépiild
glikogén lebomlasat katalizalja gliikkoz-1-foszfattd. Az enzim az emldsok
szervzetében az agyban, az izmokban és a majban is megtalalhato, igy harom
izoenzimet kiilonboztetiink meg. Mig a maj és az izom glikogén foszforilazok
aminosav szekvencidja és szerkezete részletesen feltérképezett, addig az agy
izoenzim szerkezete kevésbé ismert. Mindharom izoenzim két alegységbdl felépiild
C-2 szimmetriaval rendelkez6 homodimer fehérje (M = 194 kDa), igy egy enzimen
minden kotéhelybdl kettd talalhato.

A nyul vazizombol (RMGP) és az emberi majbol (HLGP) izolalt enzimek
szerkezete nagyfoka hasonldésagot mutat, az aminosav szekvenciajuk koriilbeliil 80
szazalékban megegyezik, a katalitikus helyiik szerkezete teljesen azonos, igy a
kutatasok soran gyakran alkalmazzak a konnyebben hozzaférhet6 RMGP-t. A 3.
abra a nyul vazizom GPb szerkezetét és kotbhelyeit mutatja be.

A katalitikus hely (aktiv centrum) az alegység kozepén egy iiregben
helyezkedik el, itt talalhatdo a foszforolizishez elengedhetetlen piridoxal foszfat is.
Az allosztérikus vagy AMP kotohely a két alegység kapcsolodasi feliiletén foglal

helyet, az allosztérikus aktivator AMP és az allosztérikus inhibitor gliikoz-6-



foszfaton kiviil valtozatos szerkezeti molekulak befogadasara képes. Az 1
allosztérikus, vagy indol hely, a két alegység kapcsolodasanal talalhato iiregben
helyezkedik el. Az inhibitor hely (vagy nukleozid k&tohely) az enzim feliiletén a
katalitikus hely bejaratanak kozelében talalhatd. Az enzim a glikogén kotéhelyen
kapcsolodik a glikogén szemcsékhez, ide mas szénhidratok, példaul ciklodextrinek
is kotédhetnek. A benzimidazol helyen minddssze a kutatocsoportunk altal

szintetizalt 2-(B-D-gliikopiranozil)-benzimidazol kotddését figyelték meg."
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3. abra: A nyul vazizom glikogén foszforildz b szerkezete és kotohelyei

A glikogén foszforiliz ~miikodésének  szabalyozasa  reverzibilis
foszforilalassal és allosztérikus effektorok nem kovalens kotodése altal torténik,
ezek hatasara az enzim konformacidja és aktivitasa is megvaltozik (4. abra).
Foszforilaltsaguk alapjan megkiilonbdztetiink foszforilalt GPa és nem foszforilalt
GPb formakat, konformaci6 alapjan a T és R formakat. A GPa és GPb egyarant
létezhet T (inaktiv, kis szubsztrat affinitas) és R (aktiv, magas szubsztrat affinitas)
konformacioban is, az allapotok egyenstlyat allosztérikus aktivatorok, illetve
inhibitotok szabalyozzak. A T format ATP, gliikoz, glikoz-6-foszfat, koffein, az R

format AMP vagy a szubsztrat kotédése stabilizalja."
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A foszforilalas vagy allosztérikus effektorok aktivald hatdsara bekdvetkezo
konformaciovaltozaskor (T — R atmenet), az alegységek egymashoz képest
elfordulnak, ez kozvetett moédon hatassal van a katalitikus hely szerkezetére is. A
katalitikus helyet T allapotban az enzim 282-286 aminosavai altal alkotott
ugynevezett 280-as hurok részlegesen elzarja a felszintdl, ez a hurok az R allapotban
rendezetlenné valik és elmozdul, ezzel egy idoben egy arginin (Arg569) keriil az
aktiv centrum kozelébe, igy kialakul a foszfat felismerd hely és megnyilik az Ut a

szubsztrat glikogén kotédéséhez.

GPa GPb GPb
aktiv inaktiv aktiv
magas affinitas magas affinitas

Tq P foszforila ﬁi

oszforilaz

: _ kindz . AMP_ \)
75 foszfataz ATP

P \R) glikoz (R)

koffein
glikoz

koffein Gle-6-P

e
P1]

GPa GPb GPb

inaktiv inaktiv inaktiv
alacsony affinitas

4. abra: A glikogén foszforilaz aktiv és inaktiv formainak atmenetei

2.2. A glikogén foszforilaz inhibitorai

A glikogén foszforildz inhibitorok kutatasa soran szamos vegyllettipust
fedeztek fel, melyek gatoljak az enzim miikddését. Ebben a fejezetben a katalitikus
helyre kot6do gliikozanalég inhibitorokat, illetve az egyéb kotdhelyhekez
kapcsolodo vegyliletek néhany hatékony képvisel6jét mutatom be.

Az inhibicios allandokat K; vagy ICs, értékekben tiintettem fel. Elobbi az
enzim-inhibitor komplex disszociacios allandojat, utobbi az 50 %-os gatldo hatas

eléréséhez sziikséges inhibitor koncentraciot jelenti.



2.2.1. Nem gliikézanalo6g inhibitorok

Mivel munkdmhoz szorosan csak az aktiv centrumot célzo gliikkozanaldgok
szintézise ¢és vizsgalatai tartoznak, ezért az egyéb kotohelyekhez kapcsolodd nem
gliilkozanalog inhibitorok bemutatasat csak a torténetileg jelent6s illetve a
leghatasosabb vegyiiletekre korlatozom.

A nukleozid (inhibitor) kotohelyhez kapcsolodd vegyiiletek (5. abra) a
koffein (1),'® az indirubin-5-szulfonat (2)"” és a flavopiridol és analogjai (3, 4),""
ez utobbiak alacsony mikromolos gatlasi allandoval rendelkeznek (6. éabra). A
nukleozid kotohely betoltottsége esetén stabilizalodik az enzim inaktiv T-
konformdcioja és elzarul a katalitikus hely a felszint6l. Megfigyelték, hogy a gatlas

ezen a helyen a gliik6zzal szinergizmusban 4all, alacsony vércukorszint esetén

gyengiil a vegyliletek gatld hatdsa, igy nem kdvetkezik be hipoglikémia.

OH O OH O
(S (2 9@
O ch, O N__ />NH  HO O HO O
HsC. N OH X
Py | » o cl
0”7 °N" N N N
CHg HO3S CH, CHg
1 K; = 100-200 uM 2K,=13,8 uM 3K;=1,16 uM 4K;=0,83 uM

5. abra: A nukleozid k&tohely inhibitorai és gatlasi allandoik (RMGPb)

Az allosztérikus vagy AMP koétohelyen valtozatos szerkezetli vegyiiletek
kotodnek (6. abra), ezek a vegyiiletek gatoljak az allosztérikus aktivator AMP
kotodését és/vagy stabilizaljak az inaktiv T/T” konformaciot. A kotéhely természetes
inhibitora a gliikoz-6-foszfat (5), ezen kiviil dihidropiridin disav (pl. 6),” ftalsav (pl.
7),”' N-aril-N’-aroil-karbamid (pl. 8)** szarmazékok, pentaciklusos triterpenoidok
(pl. 9)* és a gombakbol izolalt FR-258900 jelti (10) vegyiilet kotodését figyelték
meg.”* A 7 vegyiiletek mdj enzim izoformara (HLGP: human liver glycogen
phosphorylase) vonatkozd szelektivitasat is vizsgaltdk HMGP-vel (human muscle
glycogen phosphorylase) szemben, az aktivabb 7b vegyiilet gyengébb szelektivitast

mutatott a kevésbé aktiv 7a-hoz képest.”



R
NH
o COOH

OPO(OH),
HO O
HO COOH

HO "OH

K; = 0,0016 uM (RMGPb) |Cso (uM)

5

1
K;=0,0108 uM (RMGPa) R HLGP HMGP

acCl 0,002 0,012 HOOC! COOH
b NO, 0,001 0,003 n/

10 FR-258900

(0]
HN)J\H,CH3
Cl O (o]
NJLNQ :
. .

E ICs = 2,5 uM (HLGPa)
8 1Csp = 0,053 uM (HLGPb) 91Csp = 1,1 uM (RMGPa) K; = 0,46 uM (RMGPb)

6. abra: Az allosztérikus hely inhibitorai és gatlasi allando6ik

Az 1j allosztérikus kotohelyet, vagy mas néven indol kotohelyet a 7. abran
lathato 11 indol-2-karboxamid enzim-inhibitor komplexének
rontgenkrisztallografias vizsgalatakor fedezték fel.**” A legjobb inhibitorok ezen a

helyen a klérozott tienopirrol-karboxamid szarmazékok (12, 13).%*

H H
N N O O /ﬁ&
\©j>—/< Ph 7] p N OH
HN S HN—Cerge
NMe,
O NMe,
111Cso = 0,13 uM (HLGPa) 12 1Cs, = 0,005 |,LM (HLGPa) 13 ICsq = 0,002 uM (HLGPa)

7. abra: Az 0j allosztérikus hely inhibitorai és gatlasi allandoik

2.2.2. Gliikézanalég inhibitorok

A D-gliikoz (8. abra, 14, 15) az enzim fiziologias kompetitiv inhibitora. Az
aktiv centrumhoz valdo kotédését rontgenkrisztallografiaval —vizsgaltak és
megallapitottdk, hogy a gylriis oxigénen és a hidroxil csoportjain keresztiil
kozvetleniil vagy viz molekuldk kozvetitésével hidrogén-hidakat alakit ki az aktiv
centrumot koriilvevé aminosavakkal.” A D-gliikéz a kotédésével rogziti a 280-as
hurkot, ezzel stabilizalja az enzim inaktiv (T) formajat és megakadalyozza a tovabbi
szubsztrat molekulak hozzaférését a katalitikus helyhez. Az o-D-glikéz (14) az

anomer hidroxil csoportjaval egy vizmolekulan keresztiil hidrogénkotést 1étesit az



enzimmel, a B-D-gliikoz (15) az eltéré anomer konfiguracioja miatt eggyel kevesebb

H-hidat tud kialakitani, igy gyengébben kotodik az enzimhez.

OH OH

HO O HO O
HOOH O

14 K; = 1700 pM 15 K; = 7400 pM

8. dbra: Az a- és B-D-gliikoz és gatlasi allandoik (RMGPb)

Az enzim-inhibitor komplexek szerkezetér6l a rontgenkrisztallografia
szolgaltatja a legtobb informaciot. Az ilyen jellegl vizsgalatok soran fedezték fel,
hogy a katalitikus helyhez ko6tédé D-glikéz szarmazékok [B-anomer
szubsztituensének irdnydban egy poldros és apolaros csoportokkal koriilvett,

1 Ez a

kiterjedt tireg talalhato, melyet B-csatornanak vagy B-zsebnek neveztek e
felfedezés 1j iranyt mutatott a gliikkdzanalog inhibitorok tervezésére. Olyan [B-D-
gliikozszarmazékok szintézise keriilt elétérbe, melyek aglikonja benyulik ebbe az
iiregbe, ahol tovabbi kolcsonhatasok alakulhatnak ki az enzim és a szubsztrat kozott,
ezaltal er6sebb kotddés és hatékonyabb gatlas érhetd el.

A 2-hidroxietil-B-D-gliikopiranozid (9. abra, 16) aglikonja részben kitdlti a
B-csatornat és a lancvégi hidroxil-csoport egy hidrogén hidat alakit ki, ennek
ellenére gyengébb gatlast mutat, mint az o-D-gliikkoz (14). Ezt az aktivitas
csokkenést a flexibilis aglikon kotédése soran fellépd entropiaveszteségnek

tulajdonitjak."

OH OH OI—(I3 o |, NO,
gt 2 Ha R HO/%
HO&VVOV\OH HO&WSH %5 s AN
OH OH OH H

16 K; = 25300 uM 17 K; = 1000 M 18 K; = 650 M NO,

9. abra: O- és S-glikozid GP inhibitorok és gatlasi allandoik (RMGPb)

A B-csatornaba torténd illeszkedés nehézsége részben abbol fakad, hogy a
zsebet polaros és apolaros csoportok egyarant szegélyezik, ezért az apolaros, de
konnyen polarizalhato tiol csoportot tartalmazd 1-dezoxi-1-tio-p-D-gliikkopiranéz
(17) kotodését is vizsgaltak. A tiol tobb van der Waals kotést is 1étesit, igy az a-és -
D-gliikoznal is alacsonyabb gatlasi allandoval rendelkezik. Tovabbi S-glikozidokat

vizsgalva nem talaltak a 17-nél jobb inhibitort. A 18 hidrazid szarmazék esetén



pedig azt talaltak, hogy a vegyiilet nem a katalitikus centrumhoz, hanem az inhibitor
helyhez kotédik. "

Az elsd, alacsony mikromolos tartomanyban hatasos GP inhibitor az N-
acetil-B-D-gliikopiranozilamin (1. tablazat, 19a) volt, mely az a-D-gliikozhoz (14)
képest ~60-szor kisebb gatlasi allandoval rendelkezik. Vizsgaltak nagyméretii
aromas aglikont hordozo vegyiileteket is (19b-d), melyek koziil a 19d 2-naftil
szarmaz€k bizonyult a leghatasosabbnak. Az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminokra
(19) altalanosan jellemz6, hogy az amid nitrogénje és az enzim His377 karbonil
oxigénje kozott egy erds, kozvetlen H-hid alakul ki, ami fontos szerepet jatszik az
erds kotddésben, tovabba, hogy az oldallanc szdmos eldnyds van der Waals tipust
kolcsonhatast alakit ki a p-csatorndban.’’

Szisztematikus vizsgalatokat végeztek a cukorgytiriit és az aromas csoportot
Osszekotd, amid csoportokat tartalmazé lanc (linker) hosszusagat illetéen (1.
tablazat), igy eléallitottak aril-karbamid (20),* acil-karbamid (21),”"** aril-biuret
(22)*** és acil-biuret (23)** szarmazékokat. Osszehasonlitva a gatlasi allandokat
megallapithatd, hogy a négy atom hosszsagli lancot tartalmazod N-acil-N’-B-D-
gliikopiranozil-karbamidok (21) a legkedvezobb szerkezetek, koziiliik a 21d 2-naftil

szarmazek volt a GP elsé nanomolos gliikdzanalog inhibitora.

1. tablazat: Amid, aril-karbamid, acil-karbamid, aril-biuret és acil-biuret
tipust GP inhibitorok és gatlasi allandéik (K; [uM], RMGPb)*®

R
%
HO i __
H&OWH"”"” R —CHs @ “OO
Linker a b c d
m
19 Ny 2 atom 32 81 444 10
O
NN
20 > 3 atom - 18 350 (ICs) 5,2
O
NN
21 Y 4 atom 305 4,6 10 0,35
O O
N NN
2 YYD 5 atom - 21 -
O O
H H H
N.__N__N 45% (625
23 -~ 6 atom - - -
I lr \([)]/ HM)
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A rontgenkrisztallografias vizsgalatok bizonyitottdk, hogy a 21 acil-
karbamidok az enzim aktiv centrumahoz kdtddnek, és az aglikon mélyen benyulik a
B-csatornaba, ahol van der Waals kolcsonhatasokat alakit ki. A 19 amidokkal
ellentétben itt nincs kozvetlen H-hid az amid NH ¢és az enzim His377 karbonil
esetében olyan kedvezd kolcsonhatasok alakulhatnak ki, melyek kompenzalhatjak
ennek a H-hidnak a hianyat is.

N-B-D-Gliikopiranozil-heterociklusok korében 1-B-D-gliikkopiranozil-1,2,3-
triazolokat (24) és nukleobazisok N-B-D-gliikopiranozil analogjait (25-28) vizsgaltak
GP inhibitorként (10. abra).

A 24 1,2 3-triazolok az 1. tablazatban bemutatott amidok (19) — amid
csoportjaban 1,2,3-triazollal helyettesitett — nem klasszikus heterociklusos
bioizosztereinek tekinthetdek, nagyméretii apolaros (24c¢) és kis polaros (24d)
szubsztituenst hordozé képviseldik kozott is taldlunk alacsony mikromolos GP
inhibitorokat.’® A 24 triazolok GP-vel alkotott komplexeit rontgenkrisztallgrafiaval
vizsgalva megallapitottadk, hogy a megfeleld amidokkal (19) Osszehasonlitva a
kotédésiik nagyfoki szerkezeti hasonlosagot mutat az enzim aktiv centrumaban.®

Szdmos purin szarmazékot teszteltek GP gatlasara, azonban ezek néhany
kivételtdl (pl. 25, 26) eltekintve az inhibitor helyhez ko6tddtek (10. abra). A 25 és 26
szarmazékok kompetitiv inhibitorként gyengén gatoljak az enzimet. A 27, 28
pirimidin szarmazékok az aktiv centrumhoz ko6tddnek és az alacsony mikromolos

tartoméanyban gatoljak az enzimet.***'

OH N=N OH =N \H OH =N
2
GRS AT gty
HO HO \ HOA— -
H
N 2
o H

OH OH N~
24 25K, = 31
;=315 uM
_R K@M 26 K; = 170 uM
a Fenil 151
b 1-Naftil 136 oH AN oH A °
¢ 2-Nafti 16 HO O N. NH HO O N_ _NH
d CH,OH HO HO
2 14 OH \ﬂ/ OH T
o) 0
27K =77 uM 28 K;=6,1 uM

10. abra: N-Gliikozil-heterociklusok és gatlasi allandoik (RMGPb)

A gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok tobb képviseldje is kivalo GP

inhibitor (11. abra). Az elsd, jelent0s gatlassal rendelkezé vegyiilet, a tovabbi
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inhibitorok tervezésének vezérszerkezete a gliikopiranozilidén-spiro-hidantoin (29)
volt. A gyliriirendszer merev szerkezetének koszonhetden az enzimhez vald kotédés
soran a molekula elhanyagolhatd konformacidsenergia-veszteséget szenved el. A
hidantoin N(7)-H a 19 amidokhoz (1. tablazat) hasonléan kozvetlen H-hidat létesit
az enzim His377 karbonil oxigénjével,” ennek a kolcsonhatasnak a hianya a 30
epimernél a gatlas jelentds gyengiiléséhez vezet. Eléallitottak a 31 tiohidantoint is,*
ami a kotodés szerkezeti jellemzbiben és a gatlasi allandojaban gyakorlatilag

megegyezik a 29 hidantoinnal.**

OH oH 4 OH
HO O H. HO O HO o H
HO N HO HO N
HO| =0 HO N NH HO| )=s
o” N ~ o N
0
29K, = 3,1 uM 30K = 105 uM 31K =51uM
OH OH
HO O HO 0
HO S HO
HOS  )—Ar HOS  )—Ar
~N ~N
32 33
R Ki (uM) R Ki (uM)
a Fenil 26 a Fenil 20
b2-Naftl 0,16 b2-Naftl 0,63

11. abra: Gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok ¢és gatlasi allandoik (RMGPb)

A 29 és 31 (tio)hidantoinok esetében az inhibitor NH és az enzim His377
kozott kialakulé H-hid jelentésen hozzajarul a jo gatlashoz. Az amidok és acil-
karbamidok kotddési és gatlasi sajatsdgainak tanulmanyozasa sordn megmutattak,
hogy az acil-karbamidok esetén az amid-NH — enzim-His377 H-hid hidnyat az
aglikon egyéb kdlcsonhatasai képesek kompenzalni, adott esetben feliil is mulni. Ezt
a jelenséget a gliikopiranozilidén-spiro-heterociklusok korében is megfigyelhetjiik.
nagyméreti aromas szubsztituenseik révén akar egy nagysagrenddel jobb
gatloszerek, mint a 29 és 31 (tio)hidantoinok.

C-B-D-Gliikopiranozil vegyiiletek korében elséként 2,6-anhidro-heptonsav
szarmazékokat vizsgaltak (12. abra). A 34 anhidro-aldononitril, a 35 amid és az
utobbi N-metil szarmazéka (36) nem mutatott jelentds gatlast a glikogén

foszforilazzal szemben.*”*®
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OH OH O OH O
o o g L
H&/CN HMNHZ HO N/CHB
OH OH OH H
34 K; =130 uM 35K; =440 uM 36 K; = 160 uM

12. abra: 2,6-Anhidro-heptonsav szarmazékok és gatlasi allandoik (RMGPb)

C-B-D-Gliikopiranozil heterociklusok kdrében viszonylag kevés GP inhibitor

ismert, tobb koziiliik azonban hatékonyan gatolja az enzim miikddését (13. abra).

OH N-NH OH HN/@ OH S@
HO QAN How How
HO N HO N HO N

OH OH OH
37 K, = nem gatol 38 K;=9uM 39K =76 uM
OH N-N OH o-N OH N-O
(LI o L P pa L
HO o HO N HO N
OH OH OH
40a K; = 145 uM 4 42
R Ki (uM) R Ki (uM)
a Fenil 64 a Fenil 10 % (625 uM)
b 1-Naftil 19 b 1-Naftil nem gatol
¢ 2-Naftil 2,4 ¢ 2-Naftil 38

13. abra: C-B-D-Gliikopiranozil heterociklusok és gatlasi allandoik (RMGPbH)

A 37 tetrazol nem gatolta az enzimet, a 38 benzimidazol és a 39 benztiazol
jo kotodét mutatott, a gatlasi allandoik kozott egy nagysagrend a kiilonbség, mely a
38 imidazol NH és az enzim kozott kialakuld kézvetlen H-hidnak tulajdonithatd. Ez
a kolcsonhatas a 39 benztiazol esetében nem johet 1étre az NH csoport hianya
miatt.'>*” C-Gliikozil-oxadiazolokbol harom sorozatot (40, 41, 42) is eléallitottak. A
kiilonb6z6 konstiticioja oxadiazolok aktivitasa kozott nagy kiillonbség mutatkozik, a
vizsgalt vegyiiletek kozill a 41¢ 2-naftil szarmazék a leghatasosabb.*”*° A 40 és
41c vegylileteknél megmutattdk, hogy kozvetlen H-hid nem alakul ki, csak
vizmolekulakon keresztiil jon létre kolcsonhatds a heterociklus N-atomjai és az
enzim kozott.'>’

A gliikozil-heterociklusokra  vonatkozé  ismereteket  Osszefoglalva
megallapithatjuk, hogy a merev szerkezetiik miatt elénydsen alkalmazhatdak amid
csoportok bioizoszter helyettesitésére (v.0. 19 és 24). A szintézisiik sordn nem kell
szamolni a 19 amidok és 21 acil-karbamidok eléallitasanal gyakran tapasztalt
anomerizacioval és acil-csopot lehasadassal. A heteroatomokon keresztiil

kozvetleniil vagy kozvetett modon elonyds kolcsonhatasokat alakithatnak ki az

13



enzimmel. A heterogylriiben H-kotés donor NH csoport jelenléte elonyos lehet a jo
gatlas szempontjabol (v.6. 38 és 39), de nem sziikséges feltétele annak. Az elébbi H-
hid hianyat kompenzalhatja, adott esetben feliil is milhatja egy megfelelé méretii és

T

kolesonhatasokat alakithat ki (1asd 41¢).
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2.3. Szintetikus el6zmények

2.3.1. 2,4- és 2,5-Diszubsztitualt-pirrolok eldallitasa® >

Szamos, bioldgiailag aktiv, természetes és szintetikus vegyiiletben talalhato
pirrol gytir, ezért a heterociklus szintézisének lehetdségeit napjainkban is
vizsgaljak. A kifejlesztett 0j reakcidutakon gyakran csak haromszorosan vagy
tobbszordsen szubsztitualt pirrol nyerhetd, a 2,4- és 2,5-diszubsztitualt-pirrolokat
eredményez0 szintézisek szama lényegesen kevesebb (14. és 15. abra).

A 2-szubsztitualt-4-oxoalkanalok ammonium-acetattal torténd
ciklokondenzécioja 2,4-diszubsztitualt pirrolt eredményez (14. abra, a). Etinil-
ketonokbol trimetilszilil-cianid addicioval, majd a képezodott terméket redukalva a-
aminometil-propargilalkohol allithatd elé, mely Pd katalizalt reakcioban
vizkilépéssel pirrolla zarhato (b). N,N-Bisz(trimetilszilil)propargil amin acilezésével
etinil-ketonok nyerhetdek (c), melyekbdl a kuprat addicidval a képzddd enon enol
formajat trimetilszilil-kloriddal csapdazva a szilil-allenolat izolalhato, majd az savas

kezeléssel pirrolla ciklizalhato.

o R? OH
RI— R?
R1M\CHO
a NH,
NH,OAc b
Pd(ll)
g R'__OSiMe R
c 3
—_— -—— -—
RV Y R=EWG RS 2. Me,SiCl Vi
R2 HMPA

f e N(SiMeg), EtsN N(SiMes),
Raney-Ni Pd(ll) d
R2 = COOR? R'=Me
NH,

O CN NH, CHO H, CO, Rh
R R X,

R’ R? MeSO, R2 R

14. abra: 2,4-Diszubsztitualt-pirrolok szintézise

Propargilamin szarmazékok rodium katalizis mellett enyhe koriilmények
kozott hidroformilezhetéek, majd a kapott termék intramolekularis kondenzacioval
pirrolla zarhato6 (d). Telitetlen metanszulfonamidok 2-metilpirrolla ciklizalhatoak, az
aromatizacio soran a B-szulfonil szubsztituens lehasad (e). f-Ciano-ketonok Raney-

nikkelen torténé redukcidja imin intermedieren keresztiil szolgaltat 2,4-
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diszubsztitualt-pirrolt (f). A reakcidhoz sziikséges, hogy az R* szubsztituens (pl.
alkoxi-karbonil) stabilizalni tudja az imin intermediert. Amennyiben a 2-
szubsztitualt-pirrol elektronszivd szubsztituenst hordoz, az a tovabbi elektrofil

szubsztitlcios reakciokban a négyes helyzetbe iranyit (g).

Az 1,4-diketonok ammonidval vagy ammonium-acetattal torténd
kondenzéacidja (15. 4bra, a, Paal-Knorr szintézis), valamint alkinek oxidativ
kapcsolasaval nyerhetd  diinek ammoéniaval  torténd  réz(I)  katalizalt
heterociklizacidja (b) 2,5-diszubsztitualt-pirrolt eredményez. Nitroalkanok ¢és
enonok Michael-addicios reakcidjaval eléallithatok y-nitroketonok, melyek difenil-
diszulfid és trifenil-foszfin jelenlétében torténd redukcidja (c¢) imin intermedieren
keresztiil szintén 2,5-diszubsztitualt-pirrol képzodéséhez vezet. A v-6 telitetlen
oximok Pd katalizalt heterociklizacidja (d), valamint 2-szubsztitualt-3-vinilazirinek
termolizise (e) egyarant 2,5-diszubsztitualt-pirrolokat eredményez. Mivel a pirrol
reaktiv aromas elektrofil szubsztiticids reakcidkban, ezért elGszeretettel
alkalmazzak ezt a reakciot 2,5-diszubsztitualt termékek 2-szubsztitualt-pirrolokbol

torténé eldallitasara (f).

[0}

R2 e
R1J\/ﬁ( a R
[e) NH3 vagy b
NH,OAc
2H:0 Cl,:lcl:_:a
f c
1 N 1 N
R H R H
d
e Pd(PPhs),
A TEA
R? = CH,R?
RZ
v JoN
7 NI R4
N
R1WR3

15. abra: 2,5-Diszubsztitualt-pirrolok szintézise

R2

R'CH=CH

2.3.2. 2-Glikopiranozil-pirrolok eléallitasa

A 2-glikopiranozil-pirrolok elééllitasa az irodalomban jellemzbéen a pirrol
aglikon szintézisével majd annak glikozilezésével torténik. A 2-glikopiranozil-

pirrolok szintézisét tobbnyire mas C-glikozil heterociklusok (furanok, tiofének)
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eloallitasara kidolgozott C-glikozilezési eljarasok kiterjeszthetdségének kapcsan
vizsgaltak.

2-Glikopiranozil-pirrolokat els6ként gliikopiranozil-fluoridok (43) és N-metil-
2-rnetalé11t-pirrolok reakcidiban allitottak eld (16. ébra). Mckenzie™* és Togo55

c sy

tapasztalta a glikozilezési reakciok soran.

Q OBn
N BnO
B
(e] On CH3 Bn&»\%
BnO BnO

BnO

BnO “F EtZO 0°C
43
43 anomer Termék (44) Hozam . .
L oore P Hivatkozas
konfiguracidja konfiguracigja (%)

o:p=1:25 Et,Al B 70 >4

o Et)Al o 79 >
a:B=1:77 BrMg B 45 >

16. abra: N-Metil-2-metalalt-pirrolok gliikozilezése

2-Glikopiranozil-pirrolok  szintézisére a legegyszeriibb modszer a
szénhidratkémiaban glikozilezésre gyakran alkalmazott glikozil donorok (pl.
bromidok, trikloracetimidatok) és pirrolok reakcidja promoter jelenlétében (17.

abra).

@R

N
OAc H OAc
Acoﬁ promoter ACOMR
AcO - AcO N
AcO CH,Cl, AcO H
45X =Br prAANL
46 X = OC(NH)CCI 8R= 1%
Kiindulasi Promoter Termék Hivatkozas
anyag (hozam)
45 InCl, 47 (63 %) >
46 BFyEL,O 47 (72 %) il
46 BF;EL,O 48 (91 %) >

17. abra: Pirrolok gliikozilezése

Ilyen korilmények kozott 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-gliikopiranozil-bromidbol
(45) katalitikus mennyiségti InCls-ot alkalmazva,’® valamint 2,3.4,6-tetra-O-acetil-a-
D-gliikopiranozil-trikloracetimidatbél (46) BFyEt,O-tal torténd  aktivalassal’™™®
nyerték a megfeleld 47 és 48 vegyiileteket. Az alkalmazott glikozil donorok kettes
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helyzetii résztvevé csoportja miatt a termékek anomer konfiguracidja minden
esetben P volt.

Gonzalez és Sanchez a fentiekben bemutatottol eltérd stratégiat alkalmazott
(18. ébra): a nyilt lancu 2-amino-2-dezoxi-D-glicero-D-altro-hept6z hidroklorid (49)
és metil-3-oxobutanoat reakcidjaban épitette ki a heterociklust (50),” majd ennek
savas kozegben végzett gylrlizarasaval kapott piranozt acetilezve kaptak az 5-B-D-

ribopiranozil-pirrolt (51).%

OMe
OMe 1.pH < 4
72h {
-2 H0 2.Ac,0  AcO o CH3
piridin oA N
OAc

18. abra: 5-(B-D-Ribopiranozil)-pirrol szintézise

2.3.3. 3,5-Diszubsztitualt-pirazolok altalinos szintézise®

3,5-Diszubsztitualt-pirazolok szintézisére a leggyakrabban alkalmazott
modszerek (19. abra) a kiilonb6z6 1,3-bifunkcios vegyiiletek (a-d) és hidrazin kozti
reakciok, valamint az 1,3-dipolaris cikloaddicios eljarasok (e).

A B-bifunkcids vegyiiletek altalaban keton szarmazékok: 1,3-diketonok (a),
etinilketonok (b), B-alkoxi- vagy B-aminoenonok (c¢), 2-acilaziridinek (d). Az a-d
tipusi reakciok elénye, hogy altalanosan alkalmazhatéak, enyhe, gyakran
oldoszermentes koriilmények kozott is lejatszodnak, €s nem igényelnek katalizatort.

Terminalis acetilének és in situ generalt diazo vegyiiletek 1,3-dipolaris
cikloaddicidja regioszelektiv reakcioban szolgaltat 3,5-diszubsztitudlt-pirazolokat
(e). Mindkét prekurzor hordozhat alifdss ¢és aromas szubsztituenseket is. -
Tozilhidrazono-foszfonatok és aromas vagy alifas aldehidek bazikus kozegben
végzett reakciojaval 3,5-diszubsztitualt-pirazolok nyerhetok (f). Terminalis acetilén,
szénmonoxid, hidrazin és aril-jodid négykomponensii palladium katalizalt reakcidja

is 3,5-diszubsztitudlt-pirazolt eredményez (g).
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1_
NH,NH, CONR' = A b
Arl, Pd kat. NH,NH,
O NNHT: f N
S 1 L -
I R'CHO, bazis N >
(EtO)zP\)J\Rz MR
R1
e [+
=—R? NH,NH,
N- d
N NH,NH, 6 X

(e}
1J\W/R2 X = OR vagy NR,
R
N
H

19. abra: 3,5-Diszubsztitualt-pirazolok altalanos szintézismodszerei

2.3.4. 3-Glikozil-pirazolok szintézise

A fent bemutatott vagy azokkal analdg eljarasok alkalmazhatonak
bizonyultak a szénhidratok korében is. A szintézisek célja antibakterialis, antiviralis,
tumorellenes hatasi C-nukleozid analogok eléallitasa volt.

Logue és Sarangan® a per-O-benzilezett 2,5-anhidro-alloz (20. abra, 52) és
(feniletinil)litium reakcidjaban képzddd epimer alkoholok keverékét oxidalva az 53

etinil-ketonhoz jutottak, melyb6l hidrazin-hidrattal a megfeleld 2,5-diszubsztitualt-

pirazolt (54) nyerték.
Ph
Ph HN—
BnO cHo 1 Ph—=—Li  BnO o F BnO Ny
o 2. CrO42CsHsN o NH,NH,H,0 ©
58 % EtOH
BnO OBn BnO OBn 36 % BnO OBn
52 53 54

20. abra: 3-(B-D-Ribofuranozil)-pirazol szintézise etinil-ketonbol

Nishiyama és munkatarsai® a 21. 4bran feltiintetett 57-es pirazol
szarmazékot az 55 ribofuranozil-furanbol négy 1épésben nyert enaminon glikozidbol

(56)**° hidrazinnal allitottak eld.
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NH

\

X HON=C { N
BzO Bzo_ H
o _4lépés g0 HON= NH,NH, (¢}
29 % déi}ix;n
BzO OBz ’ BzO OBz
55 57

BzO OBz
21. abra: 3-(B-D-Ribofuranozil)-pirazol szintézise -amino-enonbol

Veronese és Morelli az 58 ribofuranozil-cianidbodl és bromecetsav terc-butil-

észterbdl cink por jelenlétében (Blaise-reakcio®™®’

) allitottak el6 az 59 acetecetészter
szdrmazékot (22. dbra), melybdl metil-cianoformiattal képezték a 60 B-amino-enont.
Ezt koveten a 60-as vegyiilet benzilhidrazinnal torténd gytrlizarasaval jutottak a

61-es pirazol szarmazékhoz.*®

OtBu H2N COOMe N COOMe
OBz OBz Ph\/N
Bz o OB Bz o OB BzO OB BzO OBz

a: 1. BrCH,COOtBu, Zn, THF; 2. HCI, THF, 70 %
b: CH3;0COCN, Cu(acac),, CH,Cly, 70 %
¢: BnNHNH,, H*, Et,0, 73 %

22 abra: 5-(B-D-Ribofuranozil)-pirazol szintézise B-amino-enonbol

Michalik és munkatarsai®® a 62 heptopirandzbol bazikus kozegben
széndiszulfid és metil jodid reagensekkel végzett lanchosszabbitassal a 63-as o-

oxoketén-S,S-acetalt kaptak, melybdl hidrazinnal torténd gylriizarassal a megfeleld

pirazolhoz (64) jutottak (23. abra).

ﬁL CS;, Mel ﬁL o sMm
3 3 t-BUOK ] ©

0 _LBIOK g L NN
CH; =~ DMF SMe  EioH
L_ O 19 % L_0O 72 %

23. abra: Pirazol szintézise a-oxoketén-S,S-acetalbol
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Klein ¢és Steiglich 3,4,5-tri-O-acetil-2,6-anhidro-L-galaktonsav ~ (65)
lanchosszabitasat végezték el tobb 1épésben (24. abra). A kapott szarmazékokat (66,
69) két uton alakitottak tovabb. Az ,,A” utakon a telitetlen oldallancot oxidalva oxo
funkciot alakitottak ki (67, 70), majd hidrazinnal kondenzacids reakcioban a
gylirtizaras mellett az acetil véddcsoportok is lehasadtak (68, 71). A ,,B” ton a 69
oxazolont ketonna alakitottak (72), az enol forma acetilezése utan a kettds kotést
oxidaltak, majd egy acetil vandorlast kdvetden alakult ki a 73 vinil-acetat, amibdl

fenil-hidrazinnal kaptak a 74 és 75 regioizimer pirazolokat.”®”!

Ph 0 Ph o
A
OAc AcO 7 i CHs AcO ; i o

. N_ O N_ O
AcO COOH 21épés  AcO o Ph O3 Me,S AcO
) 68 % 5 & 94 %
AcO™ AcO" AcO‘
65 66 N2H4H20
52 %
HO HN’N
2 lépés, 66 %
épés o HO
HO
68
Ph o Ph 0
AcO N> io AcO N/ 5 HO HN’
03, MesS MeZS ACO CcHO NaHgH0
To0% 65 %
“_0O
AcO™ AcO'
70
Ph.
B| Cr(OAc)y H3PO, AcO N-N
95 % Aco\w
“~__0O
AcO'

AcO o) 1. Ac,0, piridin AcO 0 7455 9
2. 03 MeyS PhNHNH, °
AcO N CHj - AcO = OAc + Ph
65 % o N
O (0] CHjy AO™ AcO l\; )
- (0]
AcO'

7520 %
24, abra: C-Glikozil-pirazolok eldallitasa oxazolon intermediereken keresztiil

Tronchet és munkatarsai 2,5-anhidro-3,4,6-tri-O-benzoil-D-allozbol (52) p-
nitrofenilhidrazon szarmazékot (76) allitott eld, melyet metil-akrilat jelenlétében
oxidaltak (25. abra). Az oxidacioval in situ keletkezd nitrilimin intermedier az
alkénnel 1,3-dipolaros cikloaddicioban a megfeleld pirazolint adta, mely az

alkalmazott reakciokoriilmények kozott pirazolla (77) oxidalodott.”



B20
“ o CHO B20 HC=N- NH@ Z>CooMe
HZNHN—Q—NOQ

Pb(OAc),

_— = >

89 % 18 %
BzO OBz ° BzO OBz °

52 76 BzO OBz
77

25. abra: 3-(B-D-Ribofuranozil)-pirazol szintézise 1,3-dipolaros cikloaddicioval

2.3.5. 3,5-Diszubsztitualt-izoxazolok eléallitasanak lehetoségei” >

Az izoxazol szintézisek osztalyozasa torténhet aszerint, hogy a felhasznalt
prekurzorok hany atommal jarulnak hozza az izoxazol gyurli kiépitéséhez. Ez
alapjan megkiilonboztetlink [3+2], [4+1] és [5+0] reakcioutakat. A gyakorlatban a
szintézisek toObb mint 90%-aban a [3+2] modszert alkalmazzak (26. abra, a-d, g).

e HN;

[oJNe) NHZOH
1M 2 R1 N32CO3
R'- C N-OH
NHon NHZOH

NHZOH
NaOEt >
+ - Br
vizelvoy

17N

NHZOH,CO
NO, R2l, Pd kat.
R2 = Ar

R

R'—

26. abra: 3,5-Diszubsztitualt-izoxazolok altalanos szintézismodszerei

3,5-Diszubsztitualt-izoxazolok szintézisére a legéaltaldnosabban alkalmazott
modszer a nitril-oxidok és alkinek [3+2] cikloaddicidja (a). Nitril-oxidok nyerhetok
aldoximoil—halogenidekb(')'1 bazissal, aldoximokbol oxidacioval ¢és primer
tényez6k befolyasoljak. Igy példaul aszimmetrikus alkinek esetében a dip6l nitril-
oxid oxigénje a dipolarofil alkin sztérikusan kevésbé gatolt szénatomjahoz

kapcsolodik, ami azt eredményezi, hogy terminalis alkinek esetében szinte kizardlag
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3,5-diszubsztitualt termékek keletkeznek. 1,3-Diketonok és hidroxilamin reakcidja
3,5-diszubsztitualt-izoxazolokat eredményez (b). A reakcioban két regioizomer
keletkezhet, melyek elvalasztasa sokszor nehéz, ezért ezt a modszert altalaban csak
szimmetrikus 1,3-diketonok esetében alkalmazzak. Regioszelektiv szintézis
lehetséges etinil-ketonok és hidroxilamin heterociklizaciojaval (¢, d), a
regioszelektivitast az alkalmazott bazis hatarozza meg. Etinil-ketonok [4+1]
reakcioban hidrogén-aziddal is izoxazolla zarhatok (e). Az alkalmazott bazistol
fliggbéen a-brom enonbdl hidroxil-aminnal mindkét regioizomer izoxazol eléallithato
(f, g). Terminalis alkinekbdl négykomponenst, palladium katalizalt reakcioban

enyhe reakciokoriilmények kozott is nyerhetdk 3,5-diszubsztitualt-izoxazolok (h).

2.3.6. 3-Glikopiranozil-izoxazolok szintézise

A 3-glikopiranozil-izoxazolok szintézisét az irodalomban kizarélag nitril-
oxidok és alkinek kozti 1,3-dipolaros cikloaddicioval végezték (27. abra). A
modszert nagy hatékonysaga miatt glikokonjugatumok szintézisére is alkalmazték,
melyekben az izoxazol a linker szerepét tolti be.

A cikloaddiciét két kutatocsoport is elvégezte kiillonboz6 nitril-oxid
prekurzorokbol (78, 80) dimetil-acetiléndikarboxilattal. A termékeket (79, 81a)
mindkét esetben kivalé hozammal izolaltak.”> "

Dondoni és munkatarsai per-O-benzilezett C-glikopiranozil aldoximokbo6l
(80, 82) szintetizaltak a glikopeptid épitokoveket, melyekben a védett B-amino-
alkoholokhoz (81b, 83a) vagy védett (81c, 83b) a-aminosavhoz a szénhidrat rész
izoxazol linkeren keresztiil kapcsolodik.”’

Gonzalez és munkatarsai galaktopiranozil nitrometanbol (85) C-glikozil-

izoxazol alapt heterodimer (84) és multivalens (86) szerkezeteket alakitottak ki.”

2.3.7. 2,5-Diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise*’

A 2,5-diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise legtobbszor acilhidrazin
prekurzorokbol torténik (28. abra). Az 1,2-diacilhidrazinok termikusan vagy
savkatalizalt dehidratacioval ciklizalhatok (a). N’-Acilhidrazonokbol oxidacioval

(b), mig C’'-szubsztitualt-N’-acilhidrazonokbol (hidrazonoil-éterek és -halogenidek,
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1.Cl,

AcO 2. TEA

AcO" “'OAc

MeOOC

BnO

BnO

OAc

84a R = Ac,-B-D-Glc,-OCH,- (93 %)
84b R = Ac,-B-D-Gal,-OCHy- (92 %)

COOMe

86 (57 %)

Termék

27. abra: 3-Glikopiranozil-izoxazolok szintézise

H 2
NN R a
H,0
RVgO ?
R2
\/40 e
N-N A

\
R1J‘\’\]IN N

-N

Ly

o

|

Rz\/’o
N-No

R1Jé

R

N_ _R?

HN” N
c RVgO X
-HX

X =O0R, Hig, NHR

d
1.CDI
2. CBry, PPh
o 2,
JIq + RZCOOH
R'” “NHNH,
[¢]
Né\NJLN/\\N
=\

1 2
(hozam) R R
81a (75 %) COOMe COOMe
81b (75 %) H B°°§)(o
\CHZ/\/
NHBoc
81c (72 %) H CH;\COOMe
Termék R
(hozam)
83a (68 %) B°°’§‘)(o
\CH:\/
NHBoc
83b (66 %) \CH;-\COOMe
PhNCO
< \/OJ’\/OAC
3
OAc

28. abra: 2,5-Diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok altaldnos szintézismodszerei
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acil-amidrazonok) HX (X = Hlg, OR, NHR) kilépéssel (¢) képzddnek 1,3,4-
oxadiazolok. Ez utobbi modszer megvalosithatd omne-pot eljaras szerint is
savhidrazid és karbonsav kiindulasi vegyiiletekbdl enyhe koriilmények kozott (d). 2-
Acil-tetrazolok melegités hatasara N-acil-nitrilimin koztiterméken keresztiil

szolgaltatnak 2,5-diszubsztitualt-1,3,4-oxadiazolokat (e).

2.3.8. C-Glikopiranozil-1,3,4-oxadiazolok szintézise

C-Nukleozid analoég C-glikozil-1,3,4-oxadiazolokat els6ként Bognar és
kutatocsoportja szintetizalt 5-glikozil-tetrazolok acilezésével.”

Az altalanos modszereket alkalmazva a kutatocsoportunkban korabban
sikeresen allitottak el¢ C-glikopiranozil-1,3,4-oxadiazolokat a glikogén foszforilaz
enzim gatlasa céljabol. Per-O-benzoilezett B-D-gliikopiranozil-cianidbol (87) és in
situ generalt ammonium-azidbol allitottak elé a 88 tetrazolt, majd savanhidridekkel

végzett gylirtitranszformacioval nyertek 1,3,4-oxadiazolokat (29. abra, 9021,b).47

NH
NaNs NH,CLDMF ﬁ/’l (RCO),0
‘ 94 % BzO R=CHs; l
R=CF,
OBz BZ N’N
CN
BZO/%B/ BzO
87 z OBZsoa R = CHj (53 %)
’ 90b R = CF; (67 %)
BzO 90c R = Ph (91 %)
PhCONHNH,, Raney-Ni BzO OBZ Phi(OAC),

NaH,PO,
AcOH, H,0, piridin
90 %

29. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok szintézise

A 87 nitrilb6l reduktiv korlilmények kozott benzhidrazid jelenlétében
anhidro-ald6z benzoilhidrazont (89) allitottak eld, majd ezt jodbenzol-I,I-diacetattal
oxidalva kaptak a megfelelé fenil szubsztitualt 1,3,4-oxadiazolt (90c). A modszert

kiterjesztették p-D-galaktoz, p-D-xiloz és a-D-arabindz szarmazékokra is.*
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2.3.9. 1,2,3-Triazolok altalanos szintézise™

Napjainkban az 1,2,3-triazolokat leggyakrabban alkinek és azidok kozotti
1,3-dipolaris cikloaddicioval allitjak el6. A moddszer elénye, hogy egyszeri

kiindulasi vegyiiletekbdl jo hozamokkal nyerhet6k a termékek (30. abra).

cu(l)
R'—= _N RZ
A N="% N’N\
+ — 1J§/N—F\’2 + )Q/N
R2-N, R R!
‘ Ru(ll) T

30. abra: 1,2,3-Triazolok eldallitasa alkinek és azidok 1,3-dipolaris

“ g ey

A reakcidt a kezdetekben termikus aktivalassal végezték. Ez a modszer
szimmetrikus alkinek esetében kivaléan alkalmazhatdé, azonban terminalis
alkinekb6l 1,4- és  1,5-diszubsztitualt termék képzédhet. A  reakcid
regioszelektivitasat mindkét partner részérél elektronos és sztérikus faktorok
hatarozzak meg, altalaban az 1,4-diszubsztitualt termék a dominans.

A réz(I) katalizatorok felfedezése a terminalis alkinek ¢és azidok 1,3-
katalizalt reakcio enyhe koriilmények k6zott gyorsan lejatszodik, magas konverziok,
hozamok ¢és teljes 1,4-regioszelektivitds érhetd el. A modszer jelentOségét jol
érzékelteti, hogy tobb tizezer kdzlemény jelent meg ebben a témaban, a reakciot
széles korben alkalmazzak,® tobbek kozott gyogyszer hatdanyagok fejlesztésében,®’
és célba juttatisiban,®® biokonjugatumok szintézisében,®” a polimer- és
anyagtudoméanyban.*

Az 1,5-diszubsztitualt 1,2,3-triazolok regioszelektiv szintézise Ru(Il)
katalizalt reakcioban valésithato meg.”

Az 1,2,3-triazol a gyogyszerkémia szempontjabol is tobb eldényds
tulajdonsaggal rendelkezik: az 1,4-szubsztituensek kozott merev hidat képez, az
amidokkal 0Osszevetve hidrolizissel szemben stabil, oxidacidora, redukcidra nem

érzékeny, nagy dipolusmomentummal rendelkezik, és a gylrli 2-es és 3-as
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nitrogénjei gyenge hidrogénkétés akceptorok.” Az utobbi sajatsagai miatt az 1,2,3-

triazolt az amid bioizoszterének tekintik.”?

2.3.10. Glikozil-1,2,3-triazolok szintézie

A glikozil-azidok konny(i hozzaférhet6sége miatt a réz(I) katalizalt azid-
alkin cikloaddiciot (CuAAC) a szénhidratok korében is eldszeretettel alkalmazzak
N-glikozid  tipustt  oligoszacharidok,  glikoklaszterek,  glikodendrimerek,
glikopolimerek, glikozilezett biomolekulak, glikopeptidek szintézisére. A
kozelmultban tobb dsszefoglalé kozlemény jelent meg ebben a témaban.”"”**

Kutatocsoportunk az amid-1,2,3-triazol bioizosztéria érvényességének
vizsgalata céljabol eldallitott 1-(B-D-glitkopiranozil)-4-szubsztitualt-1,2,3-triazolokat
(10. abra: 24). Ezek a vegyiiletek az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminokkal (1.
tablazat, 19) egyenértékii glikogén-foszforilaz inhibitoroknak bizonyultak.**?’

A C-glikozil, azon beliil is a 4-(B-D-glikopiranozil)-1-szubsztitualt-1,2,3-
triazolokra sziikitve a vizsgalatot lényegesen kevesebb képvisel6t talalunk (31.
abra). Szintézisik jellemzOen B-D-glikopiranozil-acetilének és a megfeleld azid

crcr

eloallitottak SGLT?2 inhibitorokat (91),” glikoklasztereket,”” glikopeptid épitoko

77,98,99 100

glikozil-aminosavakat (92), majd ezeket felhasznalva glikopeptideket.

Vizsgaltak a cikloaddiciét szamos elonyos tulajdonsaggal rendelkezé ionos
folyadékban,'”' tovabba triazol linkeren keresztiil elvégezték proteinek

102

glikozilezését is (93).

OAc  N=N Ar OR" N=N HO_oH  N=N Protein
ACO%N\/ R1O%NWQ m'\‘\/\ |
AcO R'O 2 HO
OAc OR' Lo COOR oH
91 92 93
Ar = fenil, szubsztitualt fenil, _
2-naftil, hetaril n=1,2,3,4
R'=Bn, Ac,
R2 = H, Me, tBu,

R® =H, Boc, Cbz, Ns

31. abra: C-Glikozil-1,2,3-triazolok

2.3.11. 3,5-Diszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézise'"

Az 1,2,4-triazolok ritkan fordulnak el a természetben, elséként 1985-ben'™

izolaltak egy alanin szarmazékot természetes vegyiiletként. Szintetikus, biologiailag
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aktiv 1,2 4-triazolok korében ismertek virusellenes, gombaellenes, anti-tumor, anti-
HIV aktivitasu vegyiiletek is, ezért szintézisiikket napjainkban is intenziven
kutatjak.'®

A C-N ¢s C=N kotés konnyen kialakithatd szemben a N-N kotéssel, ebbdl
kifolyolag az 1,2,4-triazol szintézisek (32. abra) prekurzora leggyakrabban a
hidrazin (a) vagy valamilyen hidrazin szarmazék (b, ¢). N-Acil-amidok hidrazinnal
(a), 1,2-diacilhidrazinok ammoniaval (b) torténé gylriizarasa 1,2,4-triazolokhoz
vezet. Az acil-amidrazon tipusi vegyliletekb6l kiindulé szintézisek kinaljak a
legvaltozatosabb utat az 1,2,4-triazolokhoz (¢). Az acil-amidrazon eldallitasa
torténhet nitrilb6l, (tio)amidbol, (tio)imidatbol, amidinbdl savhidrazid vagy
amidrazon reagensekkel. A moddszer alkalmazéasat korlatozza, hogy az acil-
amidrazonok eldallitaisa  koriilményes, a sziikséges reagensek nehezen
hozzaférhetdek, gyakran instabilak, a reakciok sokszor csak erélyes koriilmények
kozott jatszoédnak le, valamint a gylirtizaras soran X = O, X = S esetben lehetdség
van 1,3,4-oxadiazol és 1,3,4-tiadiazol képzddésre is.

A nitrilek és nitriliminek kozti 1,3-dipoléaros cikloaddicié hatékony modszer
1,2,4-triazolok szintézisére (d). A modszer hatrdnya, hogy csak 1,3.5-
triszubsztitualt-1,2,4-triazolok szintézisére alkalmas. A nitrilimin generalasa in situ
torténik hidrazonokbdl oxidacidval, hidrazonoil-halogenidekbdl bazissal vagy Lewis

savval vagy 2,5-diszubsztitualt-tetrazolok termolizisével.

e v RETNNT R
H H H H
b c
NH, X=0,S, NH
Rs=H R®=H
o o 2 RN
J\ )J\ NH,NH, NN 2
1 2 = >_R
RTONTR RO =H R1LN
d
R'CN 2
bézis vagy Lewis-sav R
" j(\ ha X = Hig S @ A NN
B NP N I |
R3’N\N/ R2  oxidacio, haX=H RETNTR Ne R3J|\N/N

32. abra: 1,2,4-Triazolok altalanos el6allitasi modszerei

Az aciklusos prekurzorokon kiviil heterociklusok atalakitasai is lehetoséget

kinalnak 1,2,4-triazolok szintézisére (33. dbra). 5-Szubsztitualt-tetrazolokat imidoil-
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kloridokkal melegitve - nitrogén kilépést kovetden nitrilimin intermedieren keresztiil
- 3,4,5-triszubsztitualt-1,2,4-triazolok nyerhet6k (a).106 2,5-Diszubsztitualt-1,3,4-
oxadiazolokbol ~ammoniaval a megfeleld 3,5-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok

képzSdnek (b).'"

3

" a Cl rR2 R N b
NN RZJ\\N’Rs fN NL H—R? NH3 Ner\sz
R1J|\'\i/ N, JNB/ e RN, Ro=H  o1~G
R17Y
33. abra: Heterociklusok atalakitasa 1,2,4-triazolokka

2.3.12. C-Glikozil-1,2,4-triazolok szintézise

A C-glikozil-1,2,4-triazolok el6allitasat elsdsorban CONH,
) C-nukleozid analogonok szintézise ¢és biologiai | U\

N
vizsgalata céljabol tanulmanyoztak. Az egyik jelentOs, ©
nukleozid analdg vegyiilet a ribavirin (94), ami széles korii HO OH

94 Ribavirin

virusellenes aktivitassal rendelkezik, tobbek k6zo6tt hatasos

.. . ’ 1
hepatitisz, influenza, herpesz virusokkal szemben.'”’

Tobb  kutatdcsoport  is
foglalkozott a ribavirin C-glikozil analdgjanak és tovabbi szarmazékainak a

szintézisével.

Katagiri és munkatarsai 1,3-oxazin szarmazékok atalakitasait vizsgaltak (34.
abra), melynek soran a 95 spiro-oxazinon spiro gylrlije fenilhidrazin hatasara
felnyilt. A keletkez6 96 amidrazon koztitermék gyurlizarasaval kapott triazol
szarmazék oxo csoportot tartalmazo oldallancanak fenilhidrazinnal torténd

kondenzacidja a 97 1,2,4-triazolt eredményezte.'”

o

o)
o Ph,
HN N=  NNHPh
o | HO N NHNHPh HO NN
o o PhNHNH, o PhNHNH, o
—2, T,
-H,0
44°%
95 926 97

34, abra: Spiro-1,3-oxazin atalakitasa 1,2,4-triazolla
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Just és munkatarsai a 98 2,5-anhidro-D,L-allonolakton aminoguanidinnel

végzett gylirtinyitasaval allitottak eld (35. abra) a 99 3-amino-1,2,4-triazolt.'”

o) o NH HN—(
HO Ny
o HoN™ “NHNH, o

35. abra: 1,2,4-Triazol szintézise laktonbol

2,3,5-Tri-O-benzoil-B-D-ribofuranozil-cianidbdl  (36. 4abra, S58) szamos
karbonsavszarmazékot szintetizaltak, melyek alkalmas prekurzoroknak bizonyultak
ribavirin analogok szintézisére. Cseh kutatok az 58 cianidot stabil etil-tioimidat sova
(100) alakitottak, majd azt oxalamidrazon-etilészterrel reagaltatva nyerték a 101
1,2,4-triazolt. Ezt kovetéen a 101 ammonolizisével a ribavirin C-glikozil

analogjahoz (104a) jutottak.''’

NH, COOEt
BzO EtS.__NHHCI PR ,N:(
1) H,NN~" “COOEt BzO HN__N NH3
67 % © MeOH
()
BzO OBz 36 %
100 BzO OBz
101
EtSH, HCI
Et,0 R
83 %
’ X N:<
H 1
Ho  HN N, JU HO HN__N
0 L o N R 0
NaOMe HNHN” R H A
Te5%
BzO OBz HO OH HO OH HO OH
102 103a X = O, R = CONH, (71 %) 104a R = CONH, (62 %)
HNOC  NHNFMe MeNHNH, 103b X =0, R=Ph (85 %) 104b R = Ph (31 %)
68% 2 103cX=NH,R=NH,(48%)  104c R =NH, (60 %)
40 %
o H,NOC~ Me
H2NOC N
NHNHMe 2NJ\WOEt HO N__N
o
14 %
HO OH HO OH
HO OH 106 107
105

36. abra: 2,3,5-Tri-O-benzoil--D-ribofuranozil-cianidbol kiindul6 1,2,4-triazol

szintézisek
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Az 58 cianidb6l NaOMe-tal a nem védett 102 imidat allithat6 eld, melybol
hidrazin-, illetve hidrazid szarmazékokkal kozvetleniil, vagy a 103, 106 amidrazon
koztitermékeken keresztiil 1,2,4-triazolok allithatok el6 (104, 105, 107).1“'113

ey

karbonsav szarmazékokon keresztiil valdsitottdk meg C-B-D-glﬁkopiranozil-l,2,4-

triazolok szintézisét (37. abra).''*!'"

OBz NH A Bz NH2 N
Bzow TR g0 —\
BzO NH,

OBz
108
oz 1.s0Cl, o8z 0o B 08z HN’
BZ95 COOH——— -~ | B — BzO
Z 2
2.
OBz HZNN)\R
110 111 114 NaOMe
R = aril, hetaril, alkil MeOH
(56-80 %)
C
OBz NH OBz NH 1. RCOCI H HN- N
TsNHNH 2
Bzow 2, w _NHTs —,2 Bu,NF) HO YR
BzO OEt 76 %
OBz OH
112 115

37. abra: C-B-D-Gliikopiranozil-1,2,4-triazolok szintézise karbonsav

szarmazékokon keresztiil

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil ) formamidint (108) és a C-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil )hangyasavbol (110) eloallitott
savkloridot arénkarboxamidrazonokkal reagiltatva a 109 ¢és 111 amidrazon
koztitermékeken keresztiil kaptak a 114 1,2,4-triazolokat (,,A” és ,,B” ut). A 112 etil-
formimidatbol p-toluolszulfonsav-hidraziddal nyerték a 113 tozil-amidrazont,
melynek aromds és alifas savkloridokkal végzett acilezése (,,C” 1it) szintén 1,2,4-
triazolokat (114) eredményezett. A reakcio soran a heterociklusrol a tozil-csoport
altalaban lehasadt, amennyiben ez nem kovetkezett be, az eltavolitasa tetrabutil-
ammonium-fluoriddal tortént. A benzoil csoportok Zemplén-modszer szerinti

eltavolitasaval jutottak a 115 nem védett szarmazékokhoz.

Al-Masoudi és munkatérsai gliiko- és galaktopiranozil-cianidokbdl (117a,b)
kozvetlentil cikloaddicioval allitottak elé C-glikozil-1,2,4-triazolokat (38. abra). A
galaktopiranozil-cianid (117a) és a kloralkil-azo vegyliletbdl SbCls-dal képzett

1-aza-2-azoniaallén kation kozti reakcid triazolium sot eredményez. A keletkezd
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sobol metilcsoport-vandorlast kovetd izobutén vesztéssel egy protonalt triazol

képzédik, melybol bazikus kozegben a semleges triazol (116) felszabadithato.''®

SbCls
CHs

Cl
CH
ACO _oac N/\< 1. (Bu—’—i\l:N a
AcO N

Cl

AcO Cl CHs
Cl 2. - He=
CH,
NaHCO5
116 84 %

Cl

Ph
Yb(OTf
R? ((:I g ors N/\<
R1&/CN Ph” SNR AcO N
AcO AcO R3
AcO

118a R3 = 2,4,6-Cl3-CgH, (59 %)

1= 2
M7aR’ =H, R*=OAc 118b R = 4-F-CgH, (65 %)

117b R' = OAc, R? = H

38. abra: C-Glikozil-1,2,4-triazolok szintézise 1,3-dipolaris cikloaddicioval

A mobdszert tovabbfejlesztve a késdbbiekben reagensként az azo vegylileteknél

sokkal katalitikus

crcr

stabilabb hidrazonoil-kloridokat alkalmaztak, melyekbdl

nyerték az 1,2,4-triazolokat (118)."" Ezeken az utakon csak 1,3,5-triszubsztituélt-
1,2,4-triazolokat allitottak eld.
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3. Sajat vizsgalatok

3.1 Célkitiizés

A 2.2.2. fejezetben bemutattam a glikogén foszforildz hatékony
glilkdzanaldg inhibitorait és az enzimhez vald kotédésiik szerkezeti sajatsagait. Az
els6 hatasos inhibitorok a 29 spiro-hidantoin, az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok
(19) és az N-acil-N’-B-D-gliikkopiranozil-karbamidok (21) voltak, ezek a molekulak
az 0j inhibitorok tervezésének kiindulo pontjai, vezérszerkezetei.

Az 1j gliikozanalog GP inhibitorok fejlesztésének egyik iranya az N-acil--
D-gliikkopiranozilaminok (19) és az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok (21)
amid egységeineck nem klasszikus heterociklusos bioizoszterrel — torténd
helyettesitése. Eddig csupan néhany, az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok (19) amid
csoportjaban heterociklussal helyettesitett N- és C-gliikopiranozil-azol szarmazékot
(24 1,2,3-triazolok, 40a 1,3,4-oxadiazol, 41 és 42 1,2,4-oxadiazolok) allitottak elo,
melyek koziil tobb vegyiilet is hatasos inhibitornak bizonyult (10. és 13. 4bra).

Ehhez a kutatashoz kapcsolddoan célul thiztiik tovabbi azol tipusu C-glikozil
heterociklusok szintézisét. A vezérmolekuldk és az ismert gliikozil-heterociklusok
gatlas szempontjabol elényds szerkezeti sajatsagait alapul véve az alabbi
szempontok szerint terveztiik az 0j heterociklusos vegyiileteket:

e a D-glikéz legyen B konfiguracioju, mely lehetévé teszi az aglikon B-
csatornaba torténd iranyitasat;

e a heterociklus heteroatomjai kozvetleniil vagy vizmolekuldkon keresztiil
létesithetnek hidrogénkotéseket az enzimmel, ezek kozil kitiintetett
szerepe lehet egy hidrogénkdtés-donor sajatsagn NH csoportnak, mely a
kordbbi példakhoz (19 N-acil-B-D-gliikkopiranozilaminok, 29, 31
(tio)hidantoinok, 38 benzimidazol) hasonldan az enzim His377 karbonil
csoporjaval alakithat ki kozvetlen H-hidat;

e a heterociklushoz nagyméretii ¢és megfeleld orientacidju aromas
szubsztituens kapcsolodjon, mely tovabbi elényds van der Waals tipust

kolesonhatasokat alakithat ki a f-csatornaban.
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A fenti szempontok alapjan N-acil-p-D-gliikkopiranozilaminok (19) amid
egységét terveztiik helyettesiteni (39. abra) pirrollal (A, B), indollal (C), pirazollal
(D), izoxazollal (E), 1,3,4-oxadiazollal (F), 1,2,3-triazollal (G) és 1,2,4-triazollal
(H), tovabba célul ttztiik ki, hogy az N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok (21)

mindkét amid egységének heterociklusra torténd cseréjét is vizsgaljuk (I, J).

19 .9
N 0
HN N~ N~
| >—r \\ R | | )R MR
cic” N Glc cic” N Glc Glc
A B c D E
_N NN NN
P S>—R I NR P S>—R
alc” O Glc cic” N
F G H
OH /= =vioos
HoA e Y
oH!
21 .90
|\)—</ /llj\l\ NI’N\>—</|
/ \
Glc” 0 GIC/LO R
I J

39. abra: Molekulatervezés
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3.2. 2-(p-D-Gliikopiranozil)-pirrolok eloallitasa
A 2-(B-D-gliikopiranozil)-pirrolok szintézisére az irodalmi bevezetd 2.3.1
fejezetében (17. abra) bemutatott C-glikozil-pirrolok eléallitasi lehetdségeit vettiik

17" igy 2- és 3-aril-pirrolok 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-

alapu
trikloracetimidattal torténd glikozilezését vizsgaltuk.

A sziikséges aril-pirrolokat irodalmi eljarasok szerint allitottuk el6. A 120 2-
arilpirrolokat pirrolb6l (119) a Na-sojan keresztill aril-jodidokkal torténé Pd

1,'"* mig a 122 3-aril-pirrolokat a megfelel6 alkénekbél

katalizalt keresztkapcsolassa
(121) és tozilmetil-izocianidbél (TOSMIC) nétrium-terc-butilat bazis jelenlétében'"

nyertiik (40. abra).

1. NaH, vizm. THF, r.t. O
@ 2 WAF )
N . ZnCl,, Pd(OAc),, JohnPhos N

H Ar-1, vizm. THF, reflux R

119 12HO \]T

JohnPhos

vizm. DMSO, 50°C
121 s TOSMIC

TOSMIC, NaOtBu HN \Q
A &Ar O,,S(\N .
o

Hozam (%)

Ar 120 122
aPh 73 30
b 2-Naftil 73 47

40. abra: 2- és 3-Aril-pirrolok szintézise

A 119, 120 ¢és 122 pirrolok gliikkozilezését (41. abra) alacsony
hémérsékleten, vizmentes koriilmények kozott végeztiik, a 123 trikldracetimidat
glikozil donor aktivalasa BF;-Et,O-tal tortént. A C-gliikozilezett pirrolokat
oszlopkromatografiasan tisztitottuk (a heterociklus savérzékenysége miatt az
eluenshez 1% trietil-amint adtunk), és a 47, 125, 127 termékeket kézepes hozammal
kaptuk. A 3-aril-pirrolok (122) esetén a gliikozilezés a varakozasainkkal ellentétben
az 5-0s helyzet helyett a sztérikusan sokkal zstifoltabb 2-es helyzetben jatszodott le
(127). Ez a tapasztalat Osszhangban van az irodalomban leirtakkal, ahol 3-aril-
pirrolokat formileztek, és 4:1 aranyban kaptak rendre a 2-formil-3-aril- és a 2-

formil-4-arilpirrolokat.'’
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Az enzikinetikai vizsgalatokhoz a per-O-acetilezett C-gliikozil-pirrolok (47,
125, 127) acetil véddcsoportjait NaOMe katalizalt atészteresitéssel tavolitottuk el, és

jo hozammal nyertiik a 124, 126 és 128 tesztvegyiileteket.

HN
Q 119 oAc OH \
AS\OO R I N tactle HSO 2 I N
C ’
OAc H vizm. MeOH OH H
47:84 % 124: 68 %
WA' OAc OH
OAOC BF3Et,0 N 120 Acow\Ar NaOMe Howm

AcO AcO N ' HO N
c &O CClg oA H vizm. MeOH oH  H

AcO Y vizm
123°° NH  CHyCh 125 126
-50 °C
apms | AN Ar Ar
= d OAc \ OH \
122 Ao o |l NaOMe 14 o
AcO N i HO N
OAc  H vizm. MeOH o4 H
127 128
Hozam (%)
Ar 125 126 127 128
aPh 57 80 44 78
b 2-Naftil 51 58 69 70

41. abra: Pirrolok gliikozilezése

A 47, 125, 127 vegyiiletek esetén a H-1 proton csatolasi allanddja 9-10 Hz
gliikozilezés minden esetben a pirrol C-2 szénatomjan jatszodott le, a 119, 120, 122
pirrolok "*C spektruméban a heteroatommal szomszédos nem szubsztitudlt szenek
115 és 119 ppm kozott adtak jelet, a 47, 125, 127 vegyiiletek °C spektrumaban a jel
hianya bizonyitotta a szubsztiticio helyét. A 125b és 127b vegyiiletek szerkezetét
'H-'H NOE mérésekkel igazoltuk (42. abra), a szerkezetet bizonyitd térkozeli

protonokat nyilak jelzik.

R

125b

42. abra: A 125b és 127b pirrolok szerkezetigazolasa 'H-'H NOE mérésekkel”

" A méréseket Dr. Batta Gyula végezte.
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3.3. 2-(p-p-Gliikopiranozil)-1H-indol szintézise

Mivel a 4-aril-2-(B-D-gliikopiranozil)-pirrolokat nem sikeriilt el6allitanunk,
ezért terveztiik a 2-(B-D-gliikopiranozil)-indol szintézisét is, abbdl a megfontolasbol,
hogy az indol gyiirii orientacidja a vegyiilet GP enzimhez torténd kotddése esetén
hasonlo lehet a 4-aril-pirrolokéhoz.

Nishikawa és munkatarsai a C-mannozil triptofan anal6gok szintézise soran

eloallitottak a 132 indol szarmazékot (43. 4bra)."!

A reakciot megismételtiik néhany
modositassal: az eredeti palladium(Il)-acetat — trifenil-foszfin katalitikus rendszer
helyett tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)-t, trifenil-foszfint és réz(I)-jodidot
alkalmaztunk. A moddositott reakciokorilmények kozott a 129 alkin N-tozil-2-
jodanilinnel torténd kapcsolasi reakcidjaban a 130 kapcsolt termék gytrtizarasa is
bekovetkezett, igy a reakcidelegybdl kozvetleniill a 131 N-tozilezett indol
szarmazékot  tudtuk izolalni. A 131  vegyiiletb6l a tozilcsoportot
tetrabutilammonium-fluoriddal tavolitottuk el, majd az igy nyert 132 indol benzil

védOcsoportjainak bombacsében 10 bar nyomason végzett reduktiv hasitasaval

jutottunk a 133 célvegyiilethez.

NHTs
|

OBn H  Pd(PPhg), OBn OBn
BnO o = Cul.PPhs _ | Bno o = BnO o
BnO 5 BnO NHTs BnO N
o8 EtN, 75 °C vl S

129 66 % 130 131 Ts

BuyNF
THF, reflux
68 %

OH 10 bar H, OBn

_ Pd©) " Bpo o |

“TEoAc ™7 oen N
135 50 % 132

43. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-1H-indol szintézise
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3.4. 5-Fenil-3-(B-p-Gliikopiranozil)-1 H-pirazol és 5-fenil-3-(p-p-

gliikopiranozil)-izoxazol eléallitasa

A (C-gliikozil-pirazolok ¢és izoxazolok el6allitasat egyarant feniletinil-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glitkkopiranozil )-keton intermedierbol terveztiik
megvaldsitani.

Az etinil-ketonok szintézise leggyakrabban savkloridokbél és fém-'>*'%
vagy szilil-acetilidekbS1'*® vagy termindlis acetilénbdl'’ torténik. Az irodalmi
példakat alapul véve az etinil-keton szintézisére a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-f-D-
gliikopiranozil)hangyasavklorid (134) és acetilén szarmazékok kozotti reakcidkat
vizsgaltunk.

A 134 savkloridot fém- vagy szilil-acetilidekkel reagaltatva (44. abra, a-f)

nem tapasztaltunk atalakulast.

reakciokorilmények BzO BzO
BzO O *
Bzoéwcom BzO N BzO =

13400 135 Fh 136\
Ph
AcO_oAc
9 oS cocl g P
137 Ph
Hozam (%)
Reakciokoriilmények 135 136 Hivatkozas

a PhC=CAg, CCly, reflux nincs reakcid 123
b PhC=CSiMe;, I,, CH,Cl, nincs reakcio 126
¢ PhC=CSiMe;, AICl;, CH,Cl, nincs reakcio 129
d _PhC=CMnCl, THF, -40 °C-r.t. nincs reakcio 1
e (PhC=C),Hg, toluol, 50 °C nincs reakcid -
f PhC=CSiMe;, TiCly, CH,Cl, nincs reakciod 130

PhC=CH, PdCl,(PPh;),, Cul, TEA, vizm. THF, 9 128
& Ar,25°C i

PhC=CSnBu;, Pd(PPh;),, vizm. toluol, 50°C, Ar, 122
h , 31

oszlopkromatografia
. PhC=CSnBujs, Pd(PPhs),, vizm. toluol, 50°C, Ar, . 122
" flash kromatografia ) o1 fyomnyl
. 1. PhC=CSnBujs, Pd(PPhs),, vizm. toluol, 50°C ) 63 )
J 2. TEA

44. abra: Kisérletek feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glitkopiranozil)-keton

szintézisére
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Ezt kovetéen a 134 savklorid Pd-katalizalt kapcsolasi reakcioit vizsgaltuk
(44. abra, g-j). Fenil-acetilénnel Pd katalizator mellett Cul és TEA jelenlétében'”®
komplex reakcioelegyet kaptunk (g), melybdl gyenge hozammal a benzoesav
eliminacioval képz6dé 136 glikalt tudtuk izolalni. Azonos koriilmények kozott
vizsgaltuk a 137 galaktéz szarmazék atalakitasat is, melynek soran szintén
eliminacios termékhez (138) jutottunk.

A Kuhn és munkatarsai altal kidolgozott bazismentes koriilmények kozott'>
(h) a 134 savklorid és tributil(feniletinil)on tetrakisz(trifenilfoszfino)palladium(0)
katalizalt reakcidjaban egy termék képzddését tapasztaltuk, mely vékonyréteg
kromatografia alapjdn nem volt azonos a 136-tal. A reakcioelegy tisztitasara
alkalmazott gravitacios oszlopkromatografia utdn azonban ismét a 136 eliminacios
termékhez jutottunk. Feltételeztiik, hogy a savas oszlopon is bekovetkezik az
eliminaco, ezért a nyerstermék gyors tisztitasara flash kromatografiat alkalmaztunk
(i), igy a célvegyiletet (135) kozepes hozammal izoldltuk. A A7 és 07
reakciokoriilmények kozott az alkin acilezését kovetden a reakcidelegyhez trietil-
amint adva (j) az eliminacio6 2 ora alatt lejatszodott, igy sikeriilt megvaldsitani a 136
glikal jobb hozammal torténd eldallitasat is.

Az eliminaciot a 136 glikal esetében igazolja az aromas protonok szdma, és
az, hogy a C spektrumban harom, észter csoportokhoz rendelhetd karbonil jel
talalhatd a 164,9-166,0 ppm tartomanyban. A pirandéz gyir(i megvaltozott
allandéi, ~9 Hz helyett 3,9-5,6 Hz értékeket mértiink. A °C spektrumban a piranoz
C-1 151,3 ppm kvaterner jele, a C-2 109,5 ppm-nél talalhat6 csticsa jelzi az enol éter
funkcio jelenlétét. Az etinil-keton funkciéra a 171,7 karbonil illetve 94,3 és 85,8
ppm-nél jelentkez kvaterner szenek (alkin) utalnak. A 135 vegyiilet 'H és "C
spektruma egyértelmiien bizonyitotta a piranéz gyiri telitettségét, annak
konformaciojat €s az etinil-keton funkci6 jelenlétét.

A 135 alkinil-ketont ezt kovetéen dinukleofilekkel reagaltattuk (45. abra).
Hidrazin acetattal a 139 pirazolt, mig hidroxilamin hidrokloriddal a 141 izoxazolt
koézepes hozammal nyertiik. Az utdbbi vegyiiletet (141) a kutatocsoportunkban mas
uton, C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formaldehidaldoximbol képzett

crer

39



29 %-o0s hozammal, a reakci6 regioszelektivitasat HMBC és 'H-"H NOE mérésekkel
igazoltak.”" A kiilonboz6 utakon nyert vegyiiletek 'H és *C NMR spektruma
azonos volt. Az enzimkinetikai vizsgalatok céljabol a 139 ¢és 141 vegyiiletek acil
védocsoportjait Zemplén-modszer szerint tavolitottuk el, és jo hozammal jutottunk a
140, 142" vegyiiletekhez.

A 139 C-gliikkopiranozil-pirazol szintézisével analog modon a 136 telitetlen
prekurzorbol eldallitottuk a 144 pirazol szarmazékot is.

A pirazol és izoxazol vegyiiletek szintézise mellett vizsgaltuk a 135 o-
fenilén diaminnal torténd gylriizarasat is az irodalomban nem cukorszarmazékokra
leirt reakciokoriilmények kozott.*>'** A benzodiazepin gyiirti kialakulasa mellett a
cukor vazon egy benzoesav elimindci6 is bekdvetkezett, igy a reakcioelegybdl a 143
gliikalt tudtuk izolalni. A heterociklus metilén protonjai az irodalomban kozoltekhez
hasonloan"* egy jellegzetes, nagyon széles jelet adnak a "H NMR spektrumban 3,5

ppm kémiai eltolodasnal, a hozza tartozo °C csucs 32 ppm-nél jelentkezik.

. NaOM
NH,NH,AcOH Bzowph ':OO : wph
P———
‘ vizm. piriain OBz OH

rt 80%

61% 139 140
OBz O
BZBO g&)\ _ NHOHHGI w _NaOMe _ Mph
Z X vizm. EtOH BZO
0Bz N Ph reflux
135 49%
NH,
@[NH OBz
z BZBOO 0 ;\‘ N
MeOH, AcOH z = N
reflux 143
52 % Ph
OBz OBz
BzO o (0] . BzO (0] N~
Bz0 A NH,NH,ACOH BZW
vizm. piridin =
136\ i 144 Ph

579
Ph %

45. abra: C-Glikozil-heterociklusok el6allitasa etinil-ketonokbol

" A 142 vegyiiletet Takécs Istvan kémia BSc hallgat6 allitotta el."!
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3.5. 2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok elallitasa®

Az irodalmi bevezetoben (29. abra) ismertetett modon, a 88 tetrazol
acilezésével terveztiik eléallitani a 2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glitkopiranozil)-5-
szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolokat.™

A szintézis kiinduldsi anyagat, a per-O-benzoilezett 5-f-D-gliikopiranozil-
tetrazolt korabban a megfeleld nitrilb6l NaN; és NH4CI jelenlétében DMF-ben
allitottak elé forrashdmérsékleten, majd a terméket kromatogréafiasan izolaltak.*” A
kromatografias tisztitas elkeriilésére, a nagyobb léptékii szintézisekhez 0j eljarast
alkalmaztunk a C-glikozil-tetrazolok szintézisére (46. abra). A gliiko-, galakto- és
xilopiranozil-cianidokat (87, 145, 146) trimetilszilil-azid és katalitikus mennyiségli
dibutilon-oxid"® jelenlétében reagaltattuk, és a reakcidelegyek feldolgozasat

kovetben a termékeket (88,"°° 147, 148"7) kristalyositassal kivalo hozammal

izolaltuk.
TMSN; N-NH
;io cn _BusSnO W N
vizm. toluol N
Gly 60 °C Gly
87,145,146 88,147,148
OBz AcO _oac
o)
BZzO o) o BzO
Gly A Aw&/ BN
OBz OAc 146,148
87,88 145,147 ’
Termék (hozam) 88 (95 %) 147 (93 %) 148 (91 %)

46. abra: 5-(B-D-Glikopiranozil)-tetrazolok eldallitasa

A 88 tetrazol magas hémérsékleten torténd acilezésével (47. abra) 1,3,4-
oxadiazolokat allitottunk eld (90).** Acilezészerként vizsgaltunk savkloridokat
piridinben (,,a” modszer) és toluolban (,,b” modszer), tovabba diciklohexil-
karbodiimiddel (DCC) aktivalt karbonsavakat toluolban'*® (,,c” médszer).” A harom
modszert 0sszehasonlitva megallapitottuk, hogy a piridinben végzett acilezéssel (,,a”
modszer) nyerheték a legjobb hozammal a termékek (90). A benzoil
védocsoportokat  (90i  esetében az acetil csoportot is) Zemplén-féle

elszappanositassal tavolitottuk el. A 4-nitrofenil szubsztitualt 1,3,4-oxadiazol

crcr

" A sajat vizsgalataimhoz a toluolban végzett reakciok kapcsolodnak (,,6” és ,.c” modszer)
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OH N-N

0Bz N-NH OBz N-N
W avagy bvagy c N\ NaOMe o I N
BzO o M N BzO o I R——— HO R
ZBZMN 850 o>\ vizm. MeOH  HO o

OBz OBz OH
88 90 40
R -Ni, H
40h aney-Ni, H, 401
vizm. EtOAc, MeOH
R =4-NO,-CgHy- 60 °C R = 4-NH,-CgH,-

51 %
a: RCOCI, vizm. piridin 90 °C; b: RCOCI, vizm. toluol, reflux; c: RCOOH, DCC vizm. toluol, reflux

Termék . Hozam Termék Hozam

(90) R Moédszer (%) (40) R (%)
¢ CeH; ‘; 7586 ¢ CeHs 91™
d 1-Naftil a 75" d 1-Naftil 91"
e 2-Naftil a 62" e 2-Naftil 96"
f 4-CH5-C4Hy b 70 f 4-CH;5-C4H, 67
g 4-MeO-CgH, b 40 g 4-MeO-C4H, 65
h 4-NO,-C¢H, b 63 h 4-NO,-C¢H, 76
i 4-ACO-C6H4 C 41 k 4-HO-C6H4 45
i -C=CH c 59 - - -

" Kutatécsoportunkban eldallitott vegyiilet.

47. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa

3.6. 1-Aril-4-(p-p-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok eléallitasa

Az 1-aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok CuAAC reakcidval torténd
eléallitasdhoz a megfeleld p-D-gliikopiranozil-acetilén sziikséges. Ilyen tipusu
vegyiiletet elsdként Zelinski és Meyer”’ allitottak elé per-O-acetilezett o-D-
gliikopiranozil-bromid és feniletinil-magnézium-bromid reakcidjaban, melynek
soran a-f anomer keverékhez jutottak. A D-glikopiranozil-acetiléneket jellemzden
éter tipusu véddcsoporttal ellatott glikozil donorokbdl (bromidok, acetatok, glikal-
epoxidok) fém- (altalaban 6n) acetilidekkel Lewis-sav katalizalt reakcidkban nyerik.
Az atalakitasok soran a konfiguracidju termékek keletkeznek.'*'*

A B-D-gliikopiranozil-acetilének szintézisére az irodalomban kizarolag két
moddszer ismert. Az a-acetilének harmas kotését dikobalt oktakarbonillal lehetséges
komplexbe vinni, majd egy savkatalizalt epimerizaciot kovetden a komplex
elbontasiaval nyerhetéek az P konfiguracioji termékek.'**'** A masik,
altalanosabban alkalmazott eljarés a cukor laktonokra torténd etinil-litium addicioval
képezhetd ketalok sztereoszelektiv redukcioja.'*>'*

Megkiséreltiik a fenti, irodalmi szintéziseknél kevesebb Iépésben,

konnyebben hozzaférhetd kiinduldsi anyagok ¢és reagensek alkalmazasaval
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eléallitani a védett P-D-gliikopiranozil-acetiléneket, igy vizsgaltuk az acil-védett

gliikopiranozil-halogenidek reakcioit fém-acetilidekkel és szililezett alkinekkel (48.

abra), azonban ezek a reakciok nem bizonyultak eredményesnek.

OR' OR!
R'0 O —x— R1O/§&/R2
X
R! X Reakciokoriilmények Eredmény Hivatkozas
Bz Br  PhC=CH, ZnCl,, DIEA, CH;CN, 25 °C hidrolizis” 147
Bz Br  Mae;SiC=CH, CuCl, DMI, 40°C hidrolizis™ 18
Bz Br Me;SiC=CH, AgOTf, CH,Cl,, 40°C komplex elegy -
Bz Br Me;SiC=CH, AgNO;, CH;CN, 25 °C komplex elegy -
Bz Br/Cl PhC=CSiMes, InCl;, CH,CL, 0-40°C nincs reakcio 149
Bz Cl  PhC=CSiMes;, CuCl, DMI, 50°C hidrolizis™ 18
Ac Br PhC=CSiMe;, AgNO;, CH;CN, 25 °C nincs reakcio -
Bz Br  PhC=CSnBus, ZnCl,, CCly, reflux komplex elegy 130
Z gi PhC=CSnBus, AgBF,, CH,CICH,CI, -30°C-r.t. nincs reakcio 151
Ac  Br  PhC=CAg, CH,Cl,/CH;NO,/DMF nincs reakcio -
Ac  Br  PhC=CMgBr, Fe(acac)3, TMEDA, HMTA, THF komplex elegy 152
Ac Br 1. Me;SiC=CMgBr, Et,0, reflux; 2. Ac,0, piridin komplex elegy 139
Ac Br PhC=CMnCl, THF, 25 °C nincs reakcid 124
Bz Br (PhC=C),Hg, CH;NO,, 25 °C komplex elegy -
Pv Br (PhC=C),Hg, CH;NO,, 25-80 °C komplex elegy -

" TSbb nap utan sem képzOdott termék, a kiindulasi halogenid lassa hidrolizisét tapasztaltuk.

48. abra: Kisérletek B-D-gliikopiranozil-acetilének eléallitasara

Minddssze a per-O-acetilezett

B-D-gliikkopiranozil-

(45)

é¢s PB-D-

galaktopiranozil-bromidok (151) és bisz-feniletinil-higany'> reakcioiban (49. 4bra)

sikeriilt alacsony hozammal glikozil-acetilén szarmazékokat izolalnunk. A piran6z

crer

termékek (149, 152) keletkeztek. A 149-es vegyiiletet eldallitottuk Zelinski és

Meyer modszere'” alapjan is, a két kiilonboz6 aton nyert termékek 'H NMR

spektruma megegyezett, az anomer proton csatolasi allanddja 5,7 Hz. A 152

galaktoz szarmazék esetében ez az érték 5,8 Hz volt. A 45 gliikopiranozil-bromiddal

végzett reakcioban a 150 acetdl szarmazék is képz6dott, melynek azonositasa a

Lubin-Germain és munkatérsai altal kozolt '"H NMR spektrum alapjan tortént.
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OAc o/.g,
OAc  pof— pn)  ASQ 0 AgOZ
AcO (o) g1 — 2 AcO o)
AcO
AcO

AcO + O
L vizm. CH3NO, | |
a5 50°C 149 [ 150 N\
11 % 7 % Ph
AcO OAc
AcO _ 0
OAOc Hg{=—ph) ) ACO
AcO —_— AcO
AcO vizm. CH3NO, | |
Br 50 °C
151 15210 % Ph

49. abra: Per-O-acetilezett a-D-gliikopiranozil- és a-D-galaktopiranozil-bromidok

reakcidi bisz-feniletinil-higannyal

Mivel a per-O-acilezett B-D-gliikopiranozil-acetilének szintézisére tett
kisérleteink sikertelenek voltak, igy végiil irodalmi modszerek alapjan,'' 2.3.4,6-
tetra-O-benzil-D-gliikkono-1,5-laktonbol allitottuk elé a 2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-
gliikopiranozil-etint (129).

Ezt kovetéen a 129-es vegyiilet aromas azidokkal torténd 1,3-dipolaros
naftilazid esetében a Gonda és Novak altal kifejlesztett bisz-trifenilfoszfino-réz(I)-
butirat komplexet'> 1 mol% mennyiségben adtuk a reakcidelegyhez (a), az 1-(2-
naftil)-1,2,3-triazolok szintéziséhez a megfelelé azidot naftalin-2-boronsavbol
allitottuk elé *® és a ,.click” reakciot 5 mol% réz-szulfat és 15 mol% aszkorbinsav
(b), vagy az elobb emlitett réz(I)-butirat komplex (c) jelenlétében one-pot eljarés
szerint végeztiik. A cikloaddicios reakciok 2-5 ora alatt lejatszodtak, kivéve a ,,c”
utat, ahol 24 ora alatt és tovabbi 1 mol% katalizator hozzaadasaval sikertilt teljes
konverzidt elérniink. A megfeleld 1,2,3-triazolokat (153) az ,a”, ,,b” és ,c”
reakciokoriilmények kozott egyarant jo hozamokkal kaptuk. A 153a,b benzil
védocsoportjainak eltavolitasa katalitikus hidrogénezéssel (d) tortént. A 153b 1-
naftil szarmazék esetében két termék képzodését tapasztaltuk, elvalasztasukat csak a
termékelegy acetilezésével (f) sikeriilt megoldani, igy izolaltuk a 155b 1-naftil-
1,2,3-triazolt és az aromas szubsztituens részleges telitddésével keletkezett tetralin
szarmazékot (155d). A tetralin képzddés elkeriilése érdekében trimetilszilil-triflat €s
ecetsav-anhidrid segitségével”’ elvégeztiik a benzil védécsoportok acetilre torténd
cseréjét a 129 alkinen és a 153¢ 1-(2-naftil)-1,2,3-triazolon, igy kaptuk rendre a 154
és 155¢ szarmazékokat. A 154 2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-etinbdl a
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mar ismertetett CuUAAC reakciokat alkalmazva (b, ¢) nyertiik a 155b,c naftil-1,2,3-

triazolokat, melyeket a Zemplén-eljaras szerint (g) elszappanositva kaptuk a 156b,c

célvegyiileteket.
OBn P H av\éa;%ycb oBn N=N y
BnO O " . Bno 0 N~Ar
BnW Bnm
OBn OBn
129 153
e
J 69% J e vagy f
OAc P H OAc N=N g OH N=N
AcO o = avagy b AcO (0] N~Ar HO O N~Ar
ACM = TAcO = HO =
OAc OAc OH
154 155 156

a: ArN3, CuO(CO)CzH7(PPhj),, vizm. CH,Cl,, 25 °C
b: 1. Ar-B(OH),, NaN3, CuSO,5H,0, MeOH, 25 °C;
2.129 vagy 154, L-aszkorbinsav, CH,Cl, : H,0=1:1,50 °C
c: 1. Ar-B(OH),, NaN3, CuSO45H,0, MeOH, 25 °C; 2. 129, CuO(CO)C3H7(PPhjz),, vizm. CH,Cl,, 25 °C
d: Hy, Pd(C), vizm. EtOH, EtOAc
e: TMSOTTf, Ac,0, -40 °C
f: 1. Hy, Pd(C), vizm. EtOAc, MeOH; 2. Ac,0, piridin
g: NaOMe, MeOH, 25 °C

Reakcidkoriilmények és hozamok (%)

153 155 156
a 78 (129-b31) | - - d 92 (153a-bol)

29 (153b-bdl)
91 (154-bol)

68 (153¢-bél)
80 (154-bol) | ¢

a 85 (129-b31) g 94 (155b-bdl)

79 (129-b31)
71 (129-b31)

R~

96 (155¢-bél)

- - f 3(153b-bsl) | - -

100k |

50. abra: 1-Aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok szintézise

A CuAAC regioszelektivitasat az 1,2,3-triazol C-4 és C-5 karakterisztikus
NMR eltolodasok alapjan allapitottuk meg. Altalanos tapasztalat, hogy 1,4-
szubsztitacid esetén a C-4 kvaterner magasabb kémiai eltolddasnal jelentkezik, és
A(dc.4 — Oc.5) ~26 ppm, 1,5-szubsztiticid esetén a A(dc4 — Oc.s5) érték negativ kb. —7
ppm.”""* A 153a vegyiilet esetében 8cu = 1464 ppm, Sc.s = 120,9 ppm,
A(dc4 — dc.5) = 25,5 ppm. A tobbi szarmazéknal is hasonlo értékeket kaptunk.
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3.7. 5-Aril-3-(B-p-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok eléallitasa">"'

A kutatocsoportunkban folyod, a 37. abran bemutatott, C-gliikkopiranozil-
1,2,4-triazolok szintézisét célzd kisérletekkel parhuzamosan mas reakcioutakat is
tanulmanyoztunk. Ezeknek a vizsgalatoknak az els6dleges célja az volt, hogy a
célvegyliletek eldallitasara egy, a korabbiaknal (37. abra) hatékonyabb és rovidebb
szintézisutat dolgozzunk ki. Ezek megvaldsitasara vizsgaltuk glikozil-cianid és
nitrilimin 1,3-dipoldaris cikloaddicios reakcidjat (51. abra), mellyel a cianidbol egy
1épésben nyerhetd 1,2,4-triazol, illetve a cianidbdl eldallithatd C-glikozil-tetrazolok
imidoil-kloridokkal valé reakcidit (52., 53. és 55. abra), ami a nitrilbdl két 1épésben
szolgéaltatja a célvegyiileteket.

Megkiséreltiik  eldallitani az  1,3-difenil-5-(2,3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-
gliikopiranozil)-1,2,4-triazolt (118¢c, 51. 4bra) kozvetleniil a 117b cianidbol és N'-
fenil-benzhidrazonoil-kloridbél az Al-Masoudi és munkatérsai'® éltal kozolt
reakciokoriilmények kozott. Katalitikus mennyiségt itterbium-triflat jelenlétében
szobah6mérsékleten nem tortént atalakulas. Magasabb homérsékleten és ekvivalens
mennyiségli Lewis-savval a reakcié vékonyréteg kromatografias kdvetése soran
csupan a hidrazonoil-klorid bomlasat észleltiik, a cianid atalakuldsat nem
tapasztaltuk. Hasonlo eredményt kaptunk trietil-amin, illetve eziist-karbonat

alkalmazasa esetén is.

cl Ph
OAc oS- Nop oAc N
AO5N2. on LA
c OAc | h
117b 118¢c
Reakciékoriilmények Tapasztalat Hivatkozas
Yb(OT)s, vizm. toluol, 25 °C-reflux A hidrazonoil-klorid bomlasa 1o
TEA, vizm. toluol, reflux miatt komplex reakcioelegy, 160
Ag,CO;, vizm. dioxan, reflux, sotétben  de a nitril atalakulasat nem 161
Ag,CO;, vizm. MeCN, 25 °C tapasztaltuk. Te2

51. abra: 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-cianid és N’-fenil-

benzhidrazonoil-klorid 1,3-dipoléaris cikloaddicios reakcidjanak vizsgalata

Mivel a kozvetleniil cianidbdl torténd 1,2,4-triazol szintézis sikertelen volt,

igy a tovabbiakban az irodalmi bevezetoben emlitett altalanos eljaras alapjan (32.
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abra) a cianidbol egy 1épésben eloallithato C-glikozil-tetrazol

A 88 tetrazolbol imidoil-kloridokkal (157-159) olyan 3,4,5-triszubsztitualt-
1,2,4-triazolok szintézisét terveztiik, ahol a 4-es helyzetii szubsztituens eltavolithato,
igy vizsgaltuk a benzil (eltavolitas: katalitikus hidrogénezéssel), a tozil (eltavolitas:
Bu,NF-dal'®) és a 2,4-dinitrofenil (eltavolitas: tiolizissel'®) véd6csoportok
alkalmazhatosaganak lehetéségeit (52. abra). A sziikséges N-szubsztitualt
benzamidokat (157a,'" 158,'% 159'%7) irodalmi moédszerek szerint allitottuk eld,
majd ezekbdl tionil-kloriddal (R = Bn, 2,4-(NO,),-C¢H;) vagy foszfor-
pentakloriddal (R = Ts) képeztiik az imidoil-kloridokat, melyeket a 88 tetrazollal
vizmentes toluolban forrashOmérsékleten reagaltattunk. A 4-benzil-1,2,4-triazolt
(160a) 69 %-os hozammal izolaltuk. Az N-tozil-benzamidbol (158) képzett imidoil-
klorid és a 88 tetrazol reakcidja soran nem tapasztaltunk atalakulast, mig a
dinitrofenil szarmazék (159) esetében tobb termék keletkezett, melyek elvalasztisa
sikertelen volt. A 160a 1,2.4-triazol azonositasa az 'H és °C NMR spektrumaiban
karakterisztikus jelet ado benzil csoport metilén protonjai (két dublett, J = 15,9 Hz)

és a heterociklus kvaterner szenei (156.7 és 149.8 ppm) alapjan tortént.

o SOCl
/k vagy PCls
R ————

Ph N

H
157aR =Bn Cl
158 R=Ts P
159 R = 2,4-(NO,),-CeHs Ph

OBz N-NH oBz N-N
Foaneapny L P

BzO N vizm. toluol, reflux BzO N

OBz OBz "?

88 160a R = Bn (69 %)

R =Ts (vart termék)
R =2,4-(NO,),-CgH3 (vart termék)

52. abra: 5-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-tetrazol és N-

szubsztitualt-benzimidoil-kloridok reakcidinak vizsgalata

A 160a szintézisét kovetden a reakcidt kiterjesztettiik tovabbi 5-aril-4-
benzil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolok eléallitasara is
(53. abra, 160b-j). Néhany esetben toluolban forrashomérséketen nem tapasztaltunk
atalakulast (Ar = 4-CH;-CgHy, 4-(CH;3);C-C¢Hy, 3.,4,5-(CH;0)5-CgH,, 4-COOBn-
CgH,), ezért a reakcidkat a magasabb forraspontu m-xilolban hajtottuk végre. A 160

1,2,4-triazolok benzoil véddcsoportjait Zemplén-féle atészteresitéssel tavolitottuk el,
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a benzil csoportokat katalitikus hidrogénezéssel hasitottuk. A 160a esetén a benzil €s
benzoil véddcsoportok eltavolitasat mindkét sorrendben elvégeztiik, €s a 115a két
1épésre szamolt hozamai (160a-bol az ,,A” Gton: 62 %, 160a-bdl a ,,B” uton: 46 %)
alapjan az ,,A” 1t bizonyult a hatékonyabbnak, igy a tovabbiakban a 115 nem védett
szarmazékok 160 triazolokbol torténd eldallitasat ezen az tvonalon végeztiik. Ez
alol kivételt jelentett a 115i 4-karboxifenil-1,2,4-triazol elallitasa, ahol 160h benzil-
észterbdl a Zemplén-koriilmények kozott metil-észter képzodne, ennek elkeriilése

érdekében a ,,B” Uton 160h katalitikus hidrogénezését kdovetden végeztik a

debenzoilezést.
i At
0Bz N-NH Vvizm. tolupl vagy oBz N-N OH N-N
Bzow N _vizm. m-xilol, reflux Bzow \>\Ar NaOMe How \>\A
BzO N BzO N vizm. MeOH  HO N
OBz OBz g, OH g,
88 160 161
X
X, ,.Bn .. | Hy, Pd(C) H,, Pd(C)
o Ar N B t‘ vizm. EtOAc vizm. MeOH

)J\N/B“ +S0Cl, ——

Ar _ _N
" LN ) S WP Y S
157 BzO N vizm. MeOH HO N
OBz H OH H
114 115
A Hozam (%)
r 160 (oldoszer) 161 114 115
a  CHs 69 (toluol) 73 75 2; 8?‘1‘:223
b 4-CHy-CcH, 49 (m-xilol) 94 _ 90
¢ 4-(CH;);C-CeH, 61 (mxilol) 98 - 79
d_ 4-CF,-C.H, 88 (toluol) 61 - 77
e 4-NO,CcH, 38 (toluol) 91 _ ;
f  4-NH,-CsH, - - - 82 (161e-bol)
g 3.4,5-(CH;0),-Coll 65 (m-xilol) 91 _ 92
h _ 4-COOBn-C¢H, 69 (mxilol) - : }
i 4-COOH-C.H, ; ; 75 (160h-bol) 86 (114i-bo1)
j  2-Naftil 52 (toluol) 85 - 70

53. abra: 5-Aril-3-(B-D-gliikkopiranozil)-1,2,4-triazolok szintézise

Az 54. abran a fenil-triazol példajan keresztiil hasonlitom Ossze a
laboratoriumunkban a  C-gliikozil-triazolok  szintézisére  kidolgozott  két
szintézisutat.”  Gliikozil-cianidbol (87) a 113 tozil-amidrazonon keresztiil

megvaldsitott szintézis egy 6t 1épéses reakciout (A), melynek 6sszhozama 29 %. Az

*Kutat(')csoportunkban egy tovabbi szintézist is kidolgoztak, a moddszert leirdé doktori
értekezés jelenleg Osszeallitas alatt all.
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altalam végzett, a 88 tetrazol imidoilezésén alapulo eljaras (B) egy 1épéssel rovidebb
szintézis (Osszhozam: 41 %), melybdl két 1épés egyszerii és jo hozammal
megvaldsithatd védécsoport eltavolitds. Osszegzésként elmondhatd, hogy a
reakciolépések szamat és kivitelezhetdségét, valamint az 6sszhozamot tekintve is az
utobbi modszer a hatékonyabb, megjegyzendd azonban, hogy mig az ,,A” uton a 113
amidrazon acilezéséhez sziikséges savkloridok altalaban kereskedelmi forgalomban

kaphatoak, addig a ,,B” iton az imidoil-klorid eléallitasa kiilon 1épéseket igényel.

. OBz NH,
At Bzow NHTs PhCOC
’ 3 1épés BzO N 2 1épés

OBz
113 OH
BzO
Bzﬁw w @
115a
[ 0Bz N-NH /k\ -Bn 87 — 115a
B ut B o) I N Ph N
5p& ZBoo ! - ut lépések dsszhozam
1 1épés z v N 3 lépés a = hoza
88 B 4 41 %

54. abra: Gliikopiranozil-cianidbol megvalositott C-gliitkozil-1,2,4-triazol

szintézisek Osszehasonlitasa

157 + SOCI
NH 2
(R0>n\M (R0>n\~/g \>\Ar NaOMe H0>n\~/k \>\Ar

vizm. toluol V|zm
vagy Gly Bn MeOH Gly Bn H,, Pd(C)
147,148 vizm. m-xilol 162,163 164,165 vizm.
reflux MeOH
2o MY
HO), =0 /
( )?N)\N%Ar
Gly H
166,167
Hozam (%)
Kiindulasi anyag 162
_— 164 1
Gly Ar R 6 66
RO _oRr
147 o
R = Ac RO a Cg¢Hs Ac 65 78 81
OR
163
165 167
R
a Cg¢Hs 68 91 91
RO QO C 4—(CH3)3C-C6H4 42 63 77
e RN~ O, G, Bz _ 52 68 -
f 4-NH,-C¢H, - - 79 (165e-bol)
j  2-Natftil 52 76 90

55. abra: 3-Aril-5-B-D-galakto- és xilopiranozil-1,2,4-triazolok szintézise
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A tovabbiakban vizsgaltuk a 147 és 148 galakto- és xilopiranozil-tetrazolok
1,2,4-triazolokka torténd atalakitasait is az 53. abran bemutatott eljaras szerint.
Azonos reakciokoriilményeket alkalmazva a megfeleld 162 és 163 védett 1,2,4-
triazolokat kozepes hozammal izolaltuk, majd az észter és benzil véddcsoportok

eltavolitasaval jo hozammal nyertiik a 166, 167 célvegyiileteket (55. abra).

3.8. 2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-(1-szubsztitualt-1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-

oxadiazolok eléallitasa'>®

A 90j etinil-oxadiazol CuAAC reakcioit viz-diklormetdn 1:1 aranyu
elegyében végeztik 50 °C-on (56. abra). Az ,a” mddszer szerint a reakciot
kozvetleniil aromas azidbdl hajtottuk végre 1 ekvivalens azidot, 5 mol% CuSO4-ot
¢s 15 mol% L-aszkorbinsavat alkalmazva. A ,b” eljards soran feleslegben
alkalmazott boronsavbol (3 ekvivalens) Cu(ll) katalizalt (30 mol%) reakcioban
natrium-aziddal (3 ekvivalens) nyertiik a megfelel6 aril-azidot, melyet izolalas
nélkill reagaltattuk L-aszkorbinsav (1.5 ekvivalens) mellett a 90j alkinnel (1
ekvivalens). A 168a vegyiiletet mindkét modszer szerint kdzel azonos hozammal
izolaltuk. Az ,,a” és ,,b” eljarasokat alkalmazva eléallitottuk a 168b 1-(1-naftil)-, a
168c 1-(2-naftil)- és 168d 1-(2,3.4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-
triazolokat is. Az észter véddcsoportok Zemplén-modszer szerinti eltavolitasaval

jutottunk a 169a-d szarmazékokhoz.

a
vagy

0Bz N-N b 0Bz N-N N NaOMe OH N-N N.
BzO o | = Bzow > N How W'?‘
BzO o BzO o N, vizm. HO o N,
OBz OBz R MeOH OH R
90j 168 CHCly 16
a: R-N3 CuSO,5H,0, L-aszkorbinsav, CH,Cl,-H,0 = 1:1, 50 °C
b: 1. R-B(OH),, NaN3, CuSO,5H,0, MeOH, 25 °C;
2. 90j, L-aszkorbinsav, CH,Cl,-H,0 = 1:1, 50 °C
168 R Modszer  Hozam (%) 169 R Hozam (%)
a 73
a Ph b 63 a Ph 85
b 1-Naftil a 82 b 1-Naftil 91
c 2-Naftil b 77 ¢ 2-Naftil 79
d Ac,-B-D-Glc, a 91 d B-D-Glc, 93

56. abra: 2-(B-D-Gliikopiranozil)-5-(1,2,3-triazol-4-i1)-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa
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3.9. 2-Aril-5-[1-(B-p-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazolok

eléallitasa™®

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-azid (170) és a Nagy Gergd
Zoltan altal eldallitott 2-aril-5-etinil-1,3,4-oxadiazolok'** 5 mol% CuSO, és 15
mol% L-aszkorbinsav jelenlétében viz-diklérmetan 1:1 elegyében, 50 °C-on
lejatszodo cikloaddicidja szolgaltatta a 171 (1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazolokat,
melyeket elszappanositva kaptuk a 172 termékeket (57. dbra).

N-N
| \>\R
/O

OAc CuSQO45H,0 OAc N=N . N o N=N
ACO&&N L-aszkorbinsav ACO&/N > aOMe /&/ P
AcO e  CH,ClrH,0 = CH,ClH;0 = AcO \)\< vizm, \)\<
170 R MeOH
50 C CHCl,
R 117 (hozam %) 118 (hozam %)
a Ph 87 99
b 1-Natftil 77 98
¢ 2-Naftil 74 98

57. abra: 2-Aril-5-[1-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-i1]-1,3,4-oxadiazolok

eldallitasa

3.10. Etil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-f-p-gliikopiranozil)-3-oxopropanoat

szintézise és atalakitasi lehetdségeinek vizsgalata

A B-ketoészterek tobb heterociklus szintézisének lehetnek kiindulasi
anyagai, ezért vizsgaltuk a 87 cianid reakciojat Blaise-koriilmények kozott**®® a 22.
abran bemutatott reakcioval analég modon (58. abra). A 87 cianid THF-es oldatahoz
forrashdmérsékleten cink por jelenlétében bromecetsav-etilésztert csepegtettiink. A
reakcidban keletkezd iminium sot savas kozegben elhidrolizalva gyenge hozammal
kaptuk a 173 B-ketoésztert. Tobb kisérletet is végeztiink a reakcio optimalizalasara
(a bromecetsav-etilészter becsepegtetésének sebessége, a reakcididd, cink por
aktivalasa®), a hozamon azonban nem tudtunk javitani. A B-ketoészter metilén
csoportjat a '"H NMR spektrumban 3,65 és 3,80 ppm kémiai eltolodasnal két dublett
(J = 16,2 Hz), a “C spektrumban 45,1 ppm-nél megjelend csucs jelzi, a keton
karbonil csoportjanak jele 197,8 ppm-nél jelentkezett.
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A tovabbiakban vizsgaltuk a 173 f-ketoészter N-nukleofilekkel torténd
gytrtizarasat. Fenil-hidrazinnal toluolban 60 °C-on 1 nap alatt értiink el teljes
konverzidt, és az oszlopkromatografids tisztitast kovetéen a 174 pirazolont 28 %-os
hozammal kaptuk. A reakcioban két regioizomer keletkezhet, a 174 és 178. A 'H
NMR spektrumban 3,59 és 3,81 ppm kémiai eltolodéasnal jelentkez6 dublettek (J =
23,6 Hz) jelzik a 174 pirazolon gylirlijének metilén protonjait, igy igazoljak a

regioszelektivitast és a jelen levo tautomert is (vo. 174, 177).

OBz 1. BrCH,COOE, Zn BZ o o
Bzoﬁ/CN vizm. THF, reflux BzO |:Jh;\“."\“.|2 B0
B20 2. HCIH,0 OEt jégecet  BzO
OBz reflux OBz
87 27 % reflux 174

jégecet karbamid
reflux Jegecet reflux
69 %

OBz OBz HN- N
BE2 AP BZOW BZOW
BzO = BzO
175 CHs, 177
N -NH
BzO
BzO

58. abra: Eti1-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-3-oxopropanoat

szintézise és atalakitasai

A reakciot megismételtiik etanolban és jégecetben is forrashdmérsékleten.
Etanolban komplex reakcioelegyhez jutottunk, mig ecetsavban 15 perc alatt teljes
konverzidt értiink el, és kizardlag a vart termék (174) keletkezett, melyet kristalyo-
sitassal 63 %-os hozammal izolaltunk. A 174 pirazolon benzoil véddcsoportjait viz-
mentes metanolban katalitikus mennyiségli natrium-metilat jelenlétében kiséreltiik
meg eltavolitani, a reakcio soran azonban a vegyiilet bomlasat tapasztaltuk.

Megkiséreltiik 173-bol karbamiddal a 176 pirimidin-2,4-diont is eldallitani,
azonban az alkalmazott koriilmények k6zott eliminacid és dekarboxilez6dés jatszo-
dott le, igy a 175 o,B-telitetlen metil-ketont kaptuk 44 %-os hozammal. A termék
szerkezetét az 'H NMR spektrumban a metilcsoport 2,26 ppm-nél jelentkezd szing-
lett jele, a >C spektrumban a keton 193,6 ppm-nél talalhaté cstcsa és a pirandz
gylrti 3.4. fejezetben leirtakkal megegyez6 NMR sajatsagai igazoltdk. A reakciot
megismételtiik karbamid hozzaadasa nélkil is, igy ismét a 175 glikalt kaptuk az

el6zonél jobb (69 %) hozammal.
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4. Szerkezet-hatas osszefiiggések vizsgalata

Az eldallitott vegyiiletek glikogén foszforilaz gatlo hatdsadt a Debreceni
Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében és a Gordg Nemzeti Kutatdsi Alapitvany
Szerves és Gyogyszerkémiai Intézetében (Athén) vizsgaltak.

Az enzimkinetikai, illetve rontgenkrisztallografids vizsgalatok soran nyul
vazizombol izolalt glikogén foszforildz b (RMGPb) enzimet hasznaltak. A gatlasi

allandok meghatarozasat az irodalomban leirt eljaras szerint végezték.'®®

A 2. tabldzatban az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok (19) és az amid
egységiikben bioizoszter heterociklussal helyettesitett analdgjainak gatlasi
tulajdonsagait foglaltam Ossze. Az dsszehasonlitast a fenil és a 2-naftil szubsztitualt
szarmazékokon keresztiil mutatom be.

A 124, 126 és 128 pirrol szdrmazékok inaktivak voltak GP-vel szemben,
egyediil a 126a mutatott gyenge gatlast. A 128 2,3-szubsztitualt pirrolok esetében az
eredmény nem meglepd, a szerkezetik miatt az aktiv centrumban az
elhelyezkedésiik nem valdsulhat meg olyan modon, hogy a gliikkoz a katalitikus
helyhez ko6t6djon az aglikon pedig a B-csatornaba benyuljon. Mivel a heterociklus
csak egy heteroatomot tartalmaz, ezért a heterociklus és az enzim kozott csak
korlatozott szamban alakulhatnak ki hidrogénhidak, feltehetéleg ez eredményezi a
126 2,5-diszubsztitualt pirrolok alacsony aktivitasat.

A 140 pirazol gyenge gatlast, a 142 izoxazol teljes inaktivitast mutatott a
glikogén foszforilazzal szemben.

A harom kiilonb6z6 konstiticioji oxadiazol sorozatbol a 40, aril
szubsztitualt 1,3,4-oxadiazol szarmazékok mutattdk a legkisebb aktivitast a GP
enzimmel szemben. A 40a metil-1,3,4-oxadiazol"® és 41¢ 2-naftil-1,2,4-oxadiazol*’
kotodésének szerkezetét a GP aktiv centrumaban rontgenkrisztallografiaval
meghataroztak, ezek Osszehasonlitasa segitheti a 40 aril-1,3,4-oxadiazolok alacsony
aktivitasanak megértését (59. abra). A 40a vegylilet az N3 és N4 heteroatomojaival
vizmolekulak kozvetitésével hidrogénkotést alakit ki az enzimmel, a kisméretti metil
csoport 6 van der Waals kolcsonhatast létesit, a f-csatorna betdltetlen marad. A 41¢

1,2,4-oxadiazol N4 nitrogénje egy vizmolekulan keresztiil alakit ki H-hidat a

53



2. tablazat: Az Gj vegyiiletek és ismert inhibitorok gatldsanak Gsszehason-

litasa (RMGPb, K; [uM])

linker
OH \ Ar
g, e
HO
OH
Linker Ph 2-Naftil
H
AN A 19 817! 19d 10'°
@]
\
QN 126a IC5o =700 pM 126b nem gatol (625 pM)
H
Ar.
I{} 128a nem gatol (625 pM) 128b nem gatol (625 pM)
H
N 400
N~ - .
|y A ) ICso = 850 pM
N-C.
MAr 142 nem gatol (650 uM) - -
N-© o 82 82
| )—Ar 42a 10 % (625 uM) 42¢ 38
N
o N 82 82
P D—Ar 41a 64 41c 24
N
-N
ﬁ S—Ar 40c  10% (625 M) | 40e 10 % (625 pM)"
(@]
'ﬂj_m 24a 151% 24c 16
/N
;N\ Hokokok
);/N*Ar 156a nem gatol (625 pM) 156¢ nem gatol (625 pM)
HNN 137 . 137
%\ S—Ar 115a 7 115§ 0,41
N
HN
%\N\ Ar 179a 0,28'9 179b 0,031"7
OH HN/Q OH HN i\
HO N HO
OH OH
38K =9 uM 124 K; = nem gatol (625 pM)

" Az Uj vegyiileteket sziirke cellak jelzik.
™ Az ICs értékb6l szamolva webes alkalmazassal.'”
™" Kutatocsoportunkban eléallitott vegyiilet.

seokokk

A 156b 1-naftil szarmazék sem gatol.

fehérjével, a 2-naftil csoport pedig a B-csatornaban van der Waals kodlcsonhatasokon

"oy

keresztiil erésiti a kotodést. A 40c-h,k,l aril-1,3,4-oxadiazolok szamara feltehetéleg

egyik elrendez6dés sem kedvezményezett, igy nem kotddnek az aktiv centrumban.®
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vdw

CHs , P-csatorna
OH 0 OH o-N
4
HO SN HO aN
OH ~: H,0 »mOH ¢

40a H
Ki=145uM H20

::::::::::

I5rotein Protein

59. abra: C-glikozil-oxadiazolok a GP aktiv centrumaban

A 156 1-aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok inaktivnak bizonyultak a
GP-vel szemben, ez meglepd annak fényében, hogy az izomer 4-aril-1-(B-D-
gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok jol gatoltdk az enzimet. Ez a megfigyelés felveti
annak a lehetdségét, hogy az amid — 1,2,3-triazol bioizosztéria csak a triazol egyik
elrendezddésében érvényes.

Az eloallitott vegyiiletek kozil a 115 1,24-triazol szarmazékok
rendelkeznek a legalacsonyabb gatldsi allandokkal, a 115j 2-naftil-1,2,4-triazol a
nanomolos tartoméanyban gatolja az enzimet. Ha a megfelelden szubsztitult amid-
triazol parokat 6sszehasonlitjuk (19b-115a, 19d-115j), akkor megallapithatjuk, hogy
az 1,2,4-triazolok gatlasi allandéi koriilbeliill egy nagysagrenddel alacsonyabbak a
megfeleld amidénal. A 115j-RMGPbH komplex elektronsiriiség térképe (E.D.
Chrysina magankozlése) alapjan feltételezhetd, hogy a heterogylirt NH csoportja
kozvetlen hidrogénhidat alakit ki az enzim His377 karbonil csoportjaval, és jol
lathato, hogy a 2-naftil szubsztituens mélyen benyulik a B-csatornaba. A C-gliikozil
heterociklusok korében a 115j a harmadik leghatasosabb inhibitor a koézelmultban
eldallitott 179a,b imidazol szarmazékok utan.

A heterogytirii aril szubsztituensének gatlasra gyakorolt hatasat a 3.
tablazatban foglaltam 6ssze. A 40c¢ 1,3,4-oxadiazol fenilcsoportjan szubsztitualt
szarmazékai (40f-h,k,l) sem mutattak aktivitast a glikogén foszforilazzal szemben.*

A 115 124-triazolok RMGPbhH-vel szembeni aktivitdsat az aril
szubsztituensek jelentdsen megvaltoztathatjak. A 4-tolil 115b a 115a-n4l jelentdsen
jobb inhibitornak bizonyult, meglepd modon a hasonld méretli 4-trifluormetil (115d)
szarmazek gatlod hatasa lényegesen gyengébb. A nagy térkitoltésti 4-terc-butil (115¢)
és a 4-karboxi (115i) szarmazékok teljesen inaktivnak bizonyultak, az utdbbi
vegylilet esetében ez feltehetbleg a csoport nagyobb térkitdltésére, nem pedig a

savas karakterére vezethetd vissza, mivel a szintén gyengén savas jellegli fenolos
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OH-t tartalmaz6 115m jol kot6dott az enzimhez. A 115f 4-aminofenil szarmazék a
115j-hez hasonléan nanomolos gatlési allandoval rendelkezik, ez azt mutatja, hogy
egy bazikus csoport elény0ds lehet ebben a pozicidban. A tobbszordsen szubsztitualt

115g gyengén gatolta az enzimet.

3. tablazat: Az 0j vegyiiletek gatlasi allandoinak 6sszehasonlitasa az
arilcsoport szerkezete és szubsztituensei szerint (RMGPb, K; [uM])

linker
OH p Linker

g0 et

OH

N-N HN-N

Ar Ao\>_Ar \N\%Ar
Fenil 40c¢ 10 % (625 pM)” 115a 7
1-Naftil 40d 10 % (625 pM)” - -
2-Naftil 40e 10 % (625 pM)” 115j 0,41
4-CH;0-C¢H,- 40g nem gatol (625 uM) 115k 1,9"
4-CH5-CgHy- 40f nem gatol (625 uM) 115b 1,7
4-NO,-C¢H,- 40h nem gatol (625 uM) 1151 33,5"
4-HO-C¢H,- 40k nem gatol (625 uM) 115m 2,9"
4-(CH;);C-CeHy- - - 115¢ nem gétol (625 uM)
4-CF;-CgH,- - - 115d 111
4-NH,-C¢H;- 401 nem gatol (625 uM) 115f 0,67
4-COOH-C¢H,- - - 115i nem gatol (625 uM)
3,4,5-(CH;0);-CgH,- - - 115g 518"

" Kutatocsoportunkban el8allitott vegyiilet

™ Az ICs értékbél szamolva webes alkalmazassal'”

HN-N
HO N

OH
167
Ar Ki (uM)
a Fenil nem gatol
€ 4-(CH3)3C-CgH4  nem gatol
f 4-NH,-CgH, n.a.
j 2-Naftil 1C50 =900 uM

60. abra: 5-Aril-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazolok gatlasi allandoi

A xilozil 1,2,4-triazolok (60. abra, 167a,c,j) nem, vagy nagyon gyengén
gatoltadk az enzimet. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a pirandzgylri 5-0s

szénatomjan 1év6 CH,OH csoport elengedhetetleniil sziikséges az enzim aktiv
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centrumahoz vald kotodéshez, egy P-csatorndval erds kolcsonhatast kialakito

aglikon 6nmagaban nem biztosit erds kotddést a katalitikus helyen.

4. tablazat: (1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazol szarmazékok gatlasi allandoi
(RMGPb, K; [uM])"**

Iinks‘r Linker
OH - H H N-N Ns N=N N.
/ N N R | \ SN / N
Hoemd R | Myt P W PV
OH o O R R
R 21 169 172
a Fenil 4,6°° 31 % (1 mM) 845
b 1-Naftil 10°° 1318° nem gatol
¢ 2-Naftil 0,3536 745" nem gatol
d p-DGlc, - 19 % (1 mM) ;

" Az ICs értékbdl szamolva a Cheng—Prusoff dsszefiiggés alapjan.'”

Az  N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok ~ (21) mindkét amid
egységében heterociklussal helyettesitett analogjai (169, 172) lényegesen gyengébb
inhibitorok, mint a 21 acil-karbamidok (4. tablazat).”® A 169a és 172a kisebb
térkitoltésii fenil szarmazékok mutattak némi gatlast, ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a heterociklusok amid csoporthoz képest nagyobb térigénye miatt a naftil

szarmazékok mar nem férnek hozza a katalitikus helyhez.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, meghatarozasuk Kofler-féle fiithetd
targyasztal mikroszkoppal tortént. Az optikai forgatoképességeket Perkin-Elmer
241 tipust polariméterrel hatdroztuk meg szobahdémérsékleten. Az NMR-méréseket
Bruker AM 360 (‘H: 360 MHz; "C: 90 MHz) késziiléken végeztik. A kémiai
eltolodasok (0 [ppm]) Me,Si-ra ("H-NMR mérések), illetve az oldoszer jelére (‘H-
NMR mérések D,0-ban, *C-NMR) vonatkoznak. A vékonyréteg kromatogréfidhoz
DC-Alurolle, Kieselgel F,s4 (Merck) tipusi lemezeket hasznaltunk, a
kromatogramokat UV-fény segitségével, melegitéssel, illetve kénsavas el6hivoval
tettiik lathatova. Az oszlopkromatografias elvalasztasok soran Kieselgel 60 (Merck,
szemcseméret: 0.063-0.200 mm) tipusu szilikagél allofazist alkalmaztunk. Munkank
soran at. és alt. mindségii vegyszereket hasznaltunk, az oldészereket a szokasos
eljarasokkal tisztitottuk.'”” A szerves oldoszerek oldatait vizmentes magnézium-
szulfattal szaritottuk, beparlasuk vakuumban, 40-50 °C-os vizfiirdon tortént.

A kiindulési anyagokat irodalmi mddszerek szerint allitottuk elo:

173

2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil-cianid (87)
C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)hangyasav (110)'"
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-cianid (1 17b)'"
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-trikléracetimidat (123)' ™
2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-glitkopiranozil-acetilén (129)"'
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-galaktopiranozil-cianid (145)'™*
2,3,4-tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil-cianid (146)'”
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-acetilén (154)
2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-azid (170)'"
C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-pB-D-galaktopiranozil)hangyasav (180)

157

176

5.1. 2-(B-D-Gliikopiranozil)-pirrolok eldallitasa

5.1.1. Aril-pirrolok eléallitasa

A 2-fenilpirrolt (120a)''® és 3-fenilpirrolt (122a)'"” irodalomban ismertetett
moddszerek alapjan allitottuk eld.

2-(2-Naftil)-pirrol (120b)

A NaH-et (619 mg, 25.8 mmol) 15 ml vizmentes THF-ben szuszpendaljuk, majd
argon atmoszféra alatt hozzaadjuk a pirrolt (119, 895 ul, 12.9 mmol,) kb 30 perc
alatt. Egy ora kevertetést kovetden szobahdmérsékleten hozziadjuk az izzitott
ZnCl,-t (1.76 g, 12.9 mmol), majd 10 perc utan a Pd(OAc),-ot (4.5 mg, 0.02 mmol)
¢és a 2-(bifenil)di-terc-butilfoszfint (6 mg, 0.02 mmol), 5 perc kevertetés utan a 2-
jodnaftalint (547 mg, 2.15 mmol) és a reakcioelegyet 16 oOran keresztiil argon
atmoszféra alatt forraljuk. A reakcidelegyet G3-as iivegsziiron szlrjik, a kiszlrt
szilard csapadékot THF-el mossuk. A sziirlethez 15 ml étert adunk és 15 ml vizzel
extrahaljuk, majd a vizes fazist haromszor éterrel mossuk. Az egyesitett szerves
fazisokat szaritjuk majd beparlas utan oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens:
hexan-EtOAc = 9:1 + 1% TEA). Szintelen kristalyos anyag. Kitermelés: 302 mg (73
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%); Op: 173-174 °C. Az 'H és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmban kozolt
értékekkel.'”

3-(2-Naftil)pirrol (122b)

A NaOtBu-ot (294 mg, 3 mmol) feloldjuk 5 ml vizmentes DMSO-ban, ehhez adjuk
a TOSMIC (390 mg, 2 mmol) és a 2-vinilnaftalin (121b, 236 mg, 1.5 mmol) oldatat
(5 ml DMSO). A reakcioelegyet argon atmoszféra alatt 50 °C-on kevertetjiik 48
oraig, majd 50 ml EtOAc-tal higitjuk és 50 ml telitett NaCl oldattal extrahaljuk. A
fazisok szétvalasztasat kovetden a vizes fazist haromszor 50 ml EtOAc-tal mossuk.
Az egyesitett szerves fazisokat szaritas utan beparoljuk és oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (eluens: EtOAc-hexan = 1:9 + 1% TEA). Hozam: 140 mg (47 %).
Szintelen szirup. Az 'H és C NMR adatok megegyeznek az irodalmban kozolt
értékekkel."™

5.1.2. Altalanos eljaras 2-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-pirrolok
eldallitasara

2,3,4,6-Tetra-O-acetil-p-D-gliikopiranozil-trikloracetimidatot (123, 100 mg, 0.2
mmol) a megfeleld pirrollal (0.2 mmol) 3 ml vizmentes CH,Cl,,-ban oldunk és 200
mg izzitott 4 A-6s molekulaszitat adunk az oldathoz. Az elegyet —50 °C-ra hiitjiik és
BF;-Et,0-ot (12 ul, 0.1 mmol) csepegtetiink hozza. A reakcidelegyet 1 oOran at
kevertetjiik —50 °C-on, majd lassan engedjiik felmelegedni €s szobahémérsékleten
tovabb kevertetjiikk 1 6rat. Miutan az 6sszes trikloracetimidat elreagalt (VRK, eluens:
hexan-EtOAc = 1:1), a molekulaszitat iivegsziirén kiszlrjiik, a szlirletet beparoljuk
és oszlopkromatografiaval tisztitjuk, az eluenshez 1% TEA-t adunk

5.1.3. Altalanos eljaras O-acetil és O-benzoil védécsoportok eltavolitasara''

Az O-acilezett vegyiiletet vizmentes metanolban oldjuk (kb. 100 mg / 5ml), sziikség
esetén vizmentes kloroformmal segithetjiik az oldodast. Natrium-metanolat 1 moélos
vizmentes metanolos oldatat adjuk az elegyhez katalitikus mennyiségben. A reakciot
szobahomérsékleten tartjuk, az elorehaladasat vékonyréteg kromatografiaval
kovetjiik (eluens: CHCI;-MeOH = 7:3). Az atalakulast kdvetden a reakcioelegyet
Amberlist 15 H' formdji kationcseréld gyantaval semlegesitjiik, sziirjiikk, majd
beparoljuk, sziikség esetén oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

2-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-pirrol (47)
Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 123 trikloracetimidatbol (100 mg, 0.2 mmol) és a
119 pirrolbol (70 pl, 1 mmol). Reakcioidé: 1 o6ra. Oszlopkromatografiaval tisztitva
(eluens: hexan-EtOAc = 2:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 64 mg (84 %). Az 'H
és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.™

5-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikkopiranozil)-pirrol (125a)

Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 123 trikloracetimidatbol (68 mg, 0.14 mmol) és a
120a pirrolbol (20 mg, 0.14 mmol). Reakcididé: 2 6ra. Oszlopkromatografiaval
tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 3:1) halvany rézsaszin szirup. Kitermelés: 38 mg
(57 %). Ry = 0.56 (hexan-EtOAc = 1:1); [o]p = —66 (¢ 0.6, CHCl;); 'H NMR
(CDCl;, 360 MHz) 6 (ppm): 8.71 (1H, s, NH), 7.48 (2H, d, J = 7.6 Hz, Ar), 7.36
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(2H, pt, J= 1.8, 7.6 Hz, Ar), 7.21 (1H, t, J= 7.8 Hz, Ar), 6.40 (1H, pt, J = 3.0, 2.8
Hz, pirrol H-3), 6.20 (1H, pt, J = 2.7, 2.9 Hz, pirrol H-4), 5.36-5.26 (2H, m, H-2’
¢és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.20 (1H, pt, J = 9.5, 9.2 Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy
H-4), 4.32 (1H, d, J= 9.2 Hz, H-1"), 4.31 (1H, dd, J = 12.4, 4.8 Hz, H-6’a), 4.15
(1H, dd, J =124, 1.6 Hz, H-6’b), 3.85 (1H, ddd, J = 9.2, 4.8, 1.6 Hz, H-5"), 2.08,
2.05,2.02, 1.92 (4 x 3H, 4 s, CH;); °C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 170.8,
170.3, 169.5, 169.4 (CO), 133.2, 132.3, 128.8, 126.5, 126.4, 123.9 (Ar), 110.2,
106.1 (pirrol C-3, C-4), 75.9, 74.2, 74.1, 70.8, 68.5 (C-1" — C-5), 62.3 (C-6), 20.8,
20.7, 20.6, 20.4 (4 x CH;); Elemanalizis: C,4H,7NOq (473.47); Szamolt: C, 60.88; H,
5.75; N, 2.96; Talalt: C, 60.76; H, 5.70; N, 2.80.

5-(2-Naftil)-2-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-pirrol (125b)

Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 123 trikloracetimidatbol (306 mg, 0.62 mmol) és
a 120b pirrolbdl (120 mg, 0.62 mmol). Reakci6idé: 2 ora. Oszlopkromatografiaval
tisztitva (hexadn-EtOAc = 3:1) szintelen szirup. Kitermelés: 166 mg (51 %). Ry =
0.57 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p =—56 (¢ 0.23, CHCl3); "H NMR (CDCls, 500 MHz)
o (ppm): 8.84 (1H, s, NH), 7.88 (1H, s, Ar), 7.84-7.79 (3H, m, Ar), 7.66-7.64 (1H,
m, Ar), 7.49-7.41 (2H, m, Ar), 6.53 (1H, pt, J = 3.1, 3.0 Hz, pirrol H-3), 6.24 (1H,
pt, J = 3.2, 2.7 Hz, H-4), 5.35-5.33 (2H, m, H-2’, H-3"), 5.22 (1H, pt, J=9.7, 9.4
Hz, H-4’), 4.60 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1"), 4.33 (1H, dd, J = 12.4, 5.0 Hz, H-6’a),
4.17 (1H, dd, J = 12.4, 2.1 Hz, H-6’b), 3.86 (1H, ddd, /= 9.9, 4.9, 2.1 Hz, H-5’),
2.10, 2.06, 2.03, 1.94 (4 x 3H, 4 s, 4 x CH3); "C NMR (CDCls, 125 MHz) & (ppm):
171.7, 171.3, 171.2, 170.4 (CO), 135.8, 134.6, 133.9, 132.3, 130.7, 130.1, 129.5,
128.2, 127.1, 125.0, 122.7 (Ar), 110.2 (pirrol C-4), 106.6 (pirrol C-3), 76.0 (C-5’),
74.2 (C-17), 74.0 (C-3), 70.9 (C-27), 68.5 (C-4"), 62.2 (C-6"), 20.8 (CH3), 20.6 (2 x
CHs), 20.3 (CHs3); Elemanalizis: C,3HoNOg (523.53); Szamolt: C, 64.24; H, 5.58; N,
2.68; Talalt: C, 64.09; H, 5.60; N, 2.71.

3-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-pB-D-glitkkopiranozil)-pirrol (127a)

Az 5.1.2. altalanos eljaras szerint a 123 trikloéracetimidatbol (100 mg, 0.20 mmol) és
a 122a pirrolbol (29 mg, 0.20 mmol). Reakci6idd: 2 ora. Oszlopkromatografiaval
tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 2:1) szintelen szirup. Kitermelés: 166 mg (44 %).
R¢= 0.37 (hexan-EtOAc = 3:2); [a]p = +21 (¢ 0.46, CHCl;); '"H NMR (CDCl;, 360
MHz) & (ppm): 8.68 (1H, s, NH), 7.46-7.26 (SH, m, Ar), 6.81 (1H, m, pirrol H-5),
6.30 (1H, m, pirrol H-4), 5.40, 5.32, 5.17 (3 x 1H, 3 pt, J=9.7, 9.4 Hz, H-2’, H-3’,
H-4"), 4.69 (1H, d, J = 9.8 Hz, H-1"), 4.26 (1H, dd, J = 12.3, 5.4 Hz, H-6’a), 4.13
(1H, dd, J=12.7, < 1 Hz, H-6’b), 3.86 (1H, ddd, J = 9.6, 5.3, < 1 Hz, H-5"), 2.09,
2.05,2.01, 1.80 (4 x 3H, 4 s, 4 x CHs); "C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 170.6,
170.1, 169.7, 169.6 (CO), 135.9, 128.5, 128.1, 126.3, 126.1, 120.9 (Ar), 119.0
(pirrol C-5), 109.2 (pirrol C-4), 75.7, 74.1, 72.3, 70.6, 68.8 (C-1" — C-5"), 62.5 (C-
6’), 20.7 (CH3), 20.6 (2 x CHj), 20.4 (CHj); Elemanalizis: CyH,7NOy (473.47);
Szamolt: C, 60.88; H, 5.75; N, 2.96; Talalt: C, 60.80; H, 5.61; N, 2.78.

3-(2-Naftil)-2-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-pirrol (127b)

Az 5.1.1. altalanos eljaras szerint a 123 trikloracetimidatbol (306 mg, 0.62 mmol) és
a 122b pirrolbdl (120 mg, 0.62 mmol). Reakci6ido: 3 ora. Oszlopkromatografidval
tisztitva (hexan-EtOAc = 1:2) szintelen szirup. Kitermelés: 224 mg (69 %). Ry =
0.37 (hexan-EtOAc = 3:2); [a]p = +28 (¢ 0.19, CHCl3); "H NMR (CDCl;, 500 MHz)
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d (ppm): 8.67 (1H, s, NH), 7.89-7.75 (4H, m, Ar), 7.61 (1H, m, Ar), 7.51-7.45 (2H,
m, Ar), 6.86 (1H, pt, J= 2.7, 2.6 Hz, H-5), 6.43 (1H, pt, J= 2.6, 2.6 Hz, H-4), 5.43
(1H, pt, J=9.9, 9.7 Hz, H-2"), 5.32 (1H, pt, J=9.4, 9.3 Hz, H-3"), 5.19 (1H, pt, J =
9.7, 9.6 Hz, H-4"), 4.76 (1H, d, J= 10.2 Hz, H-17), 4.31 (1H, dd, J = 12.3, 5.7 Hz,
H-6’a), 4.17 (1H, dd, J = 12.3, 1.8 Hz, H-6’b), 3.91 (1H, ddd, J = 9.7, 5.6, 1.8 Hz,
H-5"), 2.10, 2.05, 2.01, 1.80 (4 x 3H, 4s, 4 x CH;); °C NMR (CDCls, 125 MHz) &
(ppm): 170.8, 170.1, 169.8, 169.7 (CO), 133.6, 133.3, 131.9, 128.0, 127.7, 127.6,
126.9, 126.3, 126.1, 126.0, 125.5, 121.3 (Ar), 119.2 (pirrol C-5), 109.3 (pirrol C-4),
75.6 (C-5%), 74.1 (C-3%), 72.4 (C-1°), 70.5 (C-2%), 68.8 (C-4%), 62.6 (C-6%), 20.8
(CHj3), 20.6 (2 x CHj3), 20.4 (CH3); Elemanalizis: CogHyoNOy (523.53); Szamolt: C,
64.24; H, 5.58; N, 2.68; Talalt: C, 64.36; H, 5.63; N, 2.78.

2-(p-p-Gliikopiranozil)-pirrol (124)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 47-b6l (150 mg, 0.39 mmol). Reakci6ido: 2 6ra. A
reakciodelegy semlegesitése az altalanos leirdstol eltéréen ecetsavval tortént.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (CHCl;-MeOH = 7:3) szintelen szirup. Kitermelés:
67 mg (68 %). Ry = 0.35 (CHCl;-MeOH = 7:3); [o]p = +12 (c 0.34, MeOH); 'H
NMR (CD;0D, 360 MHz) é (ppm): 6.68 (1H, m, pirrol H-5), 6.11 (1H, m, pirrol H-
3 vagy H-4), 5.99 (1H, m, pirrol H-3 vagy H-4), 4.18 (1H, d, /= 9.2 Hz, H-1"), 3.82
(1H, dd, J=11.5, <1 Hz, H-6’a), 3.63 (1H, dd, J=11.5, < 1 Hz, H-6’b), 3.50-3.27
(4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"); '"H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 10.67
(1H, s, NH), 6.61 (1H, m, pirrol H-5), 5.96 (1H, m, pirrol H-3 vagy H-4), 5.88 (1H,
m, pirrol H-3 vagy H-4), 4.94 (1H, d, J=4.2 Hz, OH), 4.89 (1H, d, /= 4.9 Hz, OH),
4.73 (1H, d, J = 5.6 Hz, OH), 4.43 (1H, t, J = 5.9 Hz, 6-OH), 4.02 (1H, d, J=9.6
Hz, H-1"), 3.64 (1H, m, H-2’ vagy H-3" vagy H-4’ vagy H-5" vagy H-6’a vagy H-
6’b), 3.39 (1H, m, H-2* vagy H-3’ vagy H-4’ vagy H-5’ vagy H-6’a vagy H-6’b),
3.22-3.05 (4H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és/vagy H-5" és/vagy H-6’a
és/vagy H-6’b); °C NMR (CD;0D, 90 MHz) & (ppm): 130.3 (pirrol C-2); 118.8
(pirrol C-5); 108.3, 108.0 (pirrol C-3, C-4); 81.7, 79.7, 77.5, 74.9, 71.6 (C-1’ — C-
5%); 63.0 (C-6"); Elemanalizis: C;,H;sNOs (229.23); Szamolt: C, 52.40; H, 6.60; N,
6.11; Talalt: C, 52.22; H, 6.45; N, 6.00.

5-Fenil-(2-B-D-gliikopiranozil)-pirrol (126a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 125a-bol (110 mg, 0.23 mmol). Reakcidid6: 1 ora.
A reakcidelegy semlegesitése az altalanos leirastol eltéréen ecetsavval tortént.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (CHCl;-MeOH = 9:1) szintelen szirup. Kitermelés:
56 mg (80 %). Ry = 0.30 (CHCI;-MeOH = 7:3); [o]p = —38 (c 0.50, MeOH); 'H
NMR (CD;0D, 360 MHz) & (ppm): 10.75 (1H, s, NH), 7.59 (2H, d, J= 7.6 Hz Ar),
7.33 2H, pt, J=17.5, 7.4 Hz Ar), 7.15 (1H, pt, J= 7.2, 7.1 Hz Ar), 6.42 (1H, m, H-
3), 6.24 (1H, m, H-4), 4.30 (1H, d, J=9.5 Hz, H-1"), 3.90 (1H, dd, J=11.6, < 1 Hz,
H-6’a), 3.74 (1H, dd, J = 11.6, 4.5 Hz, H-6’b), 3.62 (1H, pt, J = 9.1, 8.0 Hz, H-2’
vagy H-3’ vagy H-4"), 3.49-3.27 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5); °C
NMR (CD;0D, 90 MHz) 3 (ppm): 134.7, 133.7, 131.9, 129.7, 126.7, 124.8 (Ar);
109.8 (pirrol C-4); 106.3 (pirrol C-3); 81.6, 79.8, 77.5, 74.8, 71.5 (C-1" — C-5’); 62.7
(C-6°). Elemanalizis: C;sH;9oNOs (305.33); Szamolt: C, 62.94; H, 6.27; N, 4.59;
Talalt: C, 63.03; H, 6.30; N, 4.60.

2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-pirrol (126b)
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Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 125b-bol (156 mg, 0.30 mmol). Reakcididd: 1 ora.
A reakcidelegy semlegesitése az altalanos leirastdl eltérGen ecetsavval tortént.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (CHCl;-MeOH = 9:1) szintelen szirup. Kitermelés:
61 mg (58 %). Ry = 0.42 (CHCl;-MeOH = 8:2); [a]p = —45 (¢ 0.64, MeOH); 'H
NMR (CD;0D, 360 MHz) 6 (ppm): 10.98 (1H, s, NH), 7.91 (1H, s, Ar), 7.70-7.63
(4H, m, Ar), 7.33-7.22 (2H, m, Ar), 6.44 (1H, m, pirrol H-3), 6.16 (1H, m, pirrol H-
4),4.22 (1H, d, J=9.6 Hz, H-1"), 3.79 (1H, dd, J = 11.4, < 1 Hz, H-6a), 3.65 (1H,
dd, J=11.7, 4.9 Hz, H-6’b), 3.54 (1H, pt, J= 9.1, 8.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-
4%), 3.41-3.33 (3H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5"); °C NMR (CD;OD,
90 MHz) 6 (ppm): 135.4, 133.5, 133.3, 132.6, 132.0, 129.2, 129.1, 128.7, 127.3,
126.1, 124.3, 121.7 (Ar), 109.9 (pirrol C-4), 107.1 (pirrol C-3), 81.6, 79.8, 77.5,
74.8, 71.4 (C-1" — C-5"), 62.6 (C-6’); Elemanalizis: Cy0H,NOs (355.38); Szamolt:
C, 67.59; H, 5.96; N, 3.94; Talalt: C, 67.70; H, 5.92; N, 3.81.

3-Fenil-2-(B-D-gliikopiranozil)-pirrol (128a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 127a-bol (121 mg, 0.26 mmol). Reakcidido: 3 ora.
A reakcidelegy semlegesitése az altalanos leirastol eltéréen ecetsavval tortént.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (CHCl;-MeOH =9:1) szintelen szirup. Kitermelés:
61 mg (78 %). Ry = 0.31 (CHCL;-MeOH = 8:2); [a]p = +19 (c 0.32, MeOH); 'H
NMR (CD;0D, 360 MHz) 6 (ppm): 10.52 (1H, s, NH), 7.50 (2H, d, J = 7.4 Hz, Ar),
7.32 2H, pt, J=17.6, 7.5 Hz, Ar), 7.18 (1H, pt, J= 7.3, 7.2 Hz, Ar), 6.79 (1H, d, J =
2.4 Hz, H-5), 6.21 (1H, d, J=2.3 Hz, H-4), 4.40 (1H, d, /= 9.8 Hz, H-1"), 3.86 (1H,
dd, J=11.8, <1 Hz, H-6’a), 3.76 (1H, pt, J = 9.2, 8.8 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-
4%), 3.69 (1H, dd, J = 11.8, 5.5 Hz, H-6’b), 3.46-3.34 (3H, m, 2 x H-2’ vagy H-3’
vagy H-4’, H-5"); "C NMR (CD;0OD, 90 MHz) § (ppm): 138.35, 129.6, 129.3,
126.5, 126.1 (Ar), 119.1 (C-5), 109.1 (C-4), 81.7, 79.9, 75.7, 74.4, 71.7 (C-1" — C-
5%), 63.0 (C-6); Elemanalizis: C;sH;9NOs (305.33); Szamolt: C, 62.94; H, 6.27; N,
4.59; Talalt: C, 63.10; H, 6.31; N, 4.66.

2-(B-Dp-Gliikopiranozil)-3-(2-naftil)-pirrol (128b)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 127b-bdl (340 mg, 0.65 mmol). Reakcidido: 1 ora.
A reakcidelegy semlegesitése az altalanos leirastol eltéréen ecetsavval tortént.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 161 mg (70 %). Ry = 0.35 (CHCI3-MeOH = 8:2); [a]p = +12 (¢ 0.61,
MeOH); '"H NMR (CD;0D, 360 MHz) & (ppm): 10.50 (1H, s, NH), 7.89 (1H, s, Ar),
7.71-7.54 (4H, m, Ar), 7.27-7.19 (2H, m, Ar), 6.67 (1H, m, H-5), 6.18 (1H, m, H-4),
4.35(1H,d,J=9.8 Hz, H-1"),3.76 (1H, dd, J= 11.6, <1 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, pt, J
=9.3,9.0 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-4"), 3.60 (1H, dd, J = 11.8, 5.5 Hz, H-6’b),
3.37-3.25 (3H, m, 2 x H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’, H-5"); >C NMR (CD;0OD, 90
MHz) & (ppm): 135.7, 135.2, 133.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.5, 127.3, 126.8, 126.5,
126.4, 126.0 (Ar), 119.2 (C-5), 109.3 (C-4), 81.8, 79.9, 77.8, 74.2, 71.7 (C-1" — C-
5%), 62.9 (C-6); Elemanalizis: C,0H,;NOs (355.38); Szamolt: C, 67.59; H, 5.96; N,
3.94; Talalt: C, 67.67; H, 6.05; N, 4.10.

2-(2,3,4,6-Tetra-0O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-1-(p-toluolszulfonil)-indol (131)

A 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-etint (129, 110 mg, 0.22 mmol), az N-
tozil-2-jodanilint (123 mg, 0.33 mmol) és a trifenil-foszfint (6 mg, 0.02 mg)
feloldjuk vizmentes trictil-aminban, a lombikot atmossuk argonnal, hozzaadjuk a
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Pd(PPh3)s-t (11 mg, 0.01 mmol) és a Cul-ot (I mg, 0.005 mmol), majd a
reakcioelegyet 50 °C-on melegitjiik 24 6rat, majd 75 °C-on 24 orat. A trietil-amin
leparlasa utan a kapott elegyet oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: hexan-
EtOAc = 6:1). Hozam: 85 mg (66 %). Az 'H és C NMR adatok megegyeznek az
irodalmi értékekkel."!

2-(2,3,4,6-Tetra-0O-benzil-$-D-gliikopiranozil)-indol (132)
Eléallitas 131-bél irodalmi eljaras szerint.'
Az 'H és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel. "’

2-(p-p-Gliikopiranozil)-indol (133)
2-(2,3,4,6-Tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-indolt (132, 65 mg, 0.1 mmol)
feloldunk 4 ml vizmentes EtOAc-ban, majd hozzaadunk 25 mg 10%-os Pd(C)-t és 3
csepp ecetsavat. A reakciot 10 bar nyomasu H, atmoszféraban hajtjuk végre
szobahdmérsékleten. Reakcioidd: 3 nap. A reakcidelegyet celiten szlirjiik, a sziirletet
beparlas utan oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1).
Hozam: 14 mg (50 %). Ry= 0.40 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = +48 (¢ 0.08, MeOH);
'H NMR (CD;0D, 360 MHz) & (ppm): 7.48 (1H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.32 (1H, d, J =
7.9 Hz, Ar), 7.06 (1H, pt, J = 7.9, 7.1 Hz, Ar), 6.96 (1H, pt, J = 7.1, 7.1 Hz, Ar),
6.48 (1H, s, indol H-3), 4.41 (1H, d, J= 9.3, Hz, H-1"), 3.90 (1H, dd, J=11.5, < 1
Hz, H-6’a), 3.74 (1H, dd, J=11.5, 4.0 Hz, H-6’b), 3.57 (1H, pt, J = 9.2, 8.4 Hz, H-
2’ vagy H-3* vagy H-4"), 3.52-3.42 (3H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5");
C NMR (CD;0D, 90 MHz) & (ppm): 137.9, 137.7 (indol C-2, C-9), 129.5 (indol C-
4), 122.4, 121.2, 120.1 (indol C-5, C-6, C-7), 112.0 (indol C-8), 101.7 (indol C-3)
81.9, 79.8, 77.9, 75.0, 71.5 (C-1" — C-5’), 62.9 (C-6); Elemanalizis: C;4H;7;NOs
(279.29); Szamolt: C, 60.21; H, 6.14; N, 5.02; Talalt: C, 60.38; H, 6.23; N, 5.13.

5.2. 5-Fenil-3-(p-p-gliikopiranozil)-1H-pirazol és 5-fenil-3-(p-p-
gliikopiranozil)-izoxazol eléallitasa

Feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-$-D-gliikopiranozil)-keton (135)
C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-pB-D-gliikopiranozil)hangyasavat (110, 360 mg, 0.58
mmol) 6 ml tionil-kloriddal 2 o6rat refluxoltatunk. A tionil-klorid feleslegét
vakuumban eltavolitjuk, majd a visszamaradt anyagrél 2x6 ml vizmentes toluolt
parolunk le. A maradékot 6 ml vizmentes toluolban oldjuk, majd hozzdadjuk a
tributil(feniletinil)ont (200 upl, 0.58 mmol) ¢és a tetrakisz(trifenilfoszfino)-
palladium(0)-t (40 mg, 0.03 mmol). Argon atomoszféra alatt 2 6ran keresztiil 50 °C-
on kevertetjik. A reakcioelegy beparlasat kovetden flash kromatografiaval tisztitjuk
(eluens: hexan-EtOAc = 4:1 — 3:1 gradiens), barna amorf anyagot kapunk.
Kitermelés: 248 mg (61 %). Ry = 0.43 (hexan-EtOAc = 2:1); [a]p = —60 (c 0.40,
CHCl3); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.08-7.85 (8H, m, Ar), 7.55-7.18
(17H, m, Ar), 6.05 (1H, pt, J= 9.6, 9.4 Hz, H-2 vagy H-3 vagy H-4), 5.90-5.83 (2H,
m, H-2 és/vagy H-3 és/vagy H-4), 4.77 (1H, dd, J = 12.3, < 1 Hz, H-6a), 4.55 (1H,
dd, J = 12.3, 4.3 Hz, H-6b), 4.79 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1), 4.29 (1H, ddd, J = 9.6,
4.3, < 1 Hz, H-5); °C NMR (CDCls;, 90 MHz) & (ppm): 180.6 (C(0)C=C), 165.9,
165.6 (CO), 165.0 (2 x CO), 133.4-128.2 (Ar), 119.1 (C=C-C4¢Hs), 96.0 (Ph-C=C),
85.9 (C=C-C=0), 81.9, 76.1, 73.7, 69.6, 68.9 (C-1 — C-5), 62.7 (C-6); Elemanalizis:
C43H3,044 (708.71); Szamolt: C, 72.87; H, 4.55; Talalt: C, 72.92; H, 4.57.
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Feniletinil-(3,4,6-tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enopiranozil)-keton
(136)

C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)hangyasavat (110, 120 mg, 0.19
mmol) 2 ml tionil-kloriddal 2 o6rat refluxoltatunk. A tionil-klorid feleslegét
vakuumban eltavolitjuk, majd a visszamaradt anyagrol 2x2 ml vizmentes toluolt
parolunk le. A maradékot 2 ml vizmentes toluolban oldjuk, majd hozzaadjuk a
tributil(feniletinil)ont (67 pul, 0.19 mmol) és a  tetrakisz(trifenil-
foszfino)pallddium(0)-t (11 mg, 0.01 mmol). Argon atomoszféra alatt 1.5 6ran
keresztiil 50 °C-on kevertetjiik, szobahémérsékletre hiités utan hozzaadjuk a TEA-t
(27 W, 0.19 mmol). Szobahdmérsékleten 2 oran at kevertetjiik, majd beparoljuk és
oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens: hexan-EtOAc = 4:1). Barna amorf anyag.
Kitermelés: 71 mg (63 %). Ry = 0.51 (heaxan-EtOAc = 2:1); [a]p = +1 (¢ 0.42,
CHCL3); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm): 8.04-8.00 (6H, m, Ar), 7.60-7.34
(14H, m, Ar), 6.59 (1H, d, J=3.9 Hz, H-2), 5.95 (1H, pt, J=4.1, 4.1 Hz, H-3), 5.85
(1H, pt, J = 5.6, 5.3 Hz, H-4), 4.95 (1H, ddd, J = 5.6, 5.2, < 1 Hz, H-5), 4.81 (1H,
dd, J=12.1, 6.3 Hz, H-6a), 4.72 (1H, dd, J = 12.1, 4.4 Hz, H-6b); °C NMR (CDCl;,
90 MHz) & (ppm): 171.7 (C(O)C=C), 166.0, 165.4, 164.9 (CO), 151.3 (C-1), 133.7-
128.4 (Ar), 119.4 (C=C-C¢Hs), 109.4 (C-2), 94.3 (Ph-C=C), 85.8 (PhC=C-C=0),
74.9, 67.2, 67.0 (C-3 — C-5), 61.4 (C-6). Elemanalizis: C;cH»505 (586.59); Szamolt:
C, 73.71; H, 4.47, Talalt: C, 73.74; H, 4.50.

Feniletinil-(3,4,6-tri-O-acetil-2-dezoxi-D-/ixo-hex-1-enopiranozil)-keton (138)

A C-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-galaktopiranozil)hangyasavat (180, 100 mg, 0.27
mmol) 2 ml oxalil-kloriddal 2 6rdn at forralunk. Az oxalil-klorid feleslegét
vakuumban eltavolitjuk, majd a visszamaradt anyagrél 2x2 ml vizmentes toluolt
parolunk le. A maradékot 2 ml vizmentes THF-ben oldjuk. A lombikot argonnal
atoblitjiik, majd hozzaadjuk a PdCl,(PPh;),-t (3.7 mg, 0.005 mmol) a Cul-t (2 mg,
0.01 mmol), majd a fenilacetilént (29 pl, 0.27 mmol), 1 perc kevertetést kovetden a
TEA-t (37 ul, 0.27 mmol). A reakciot 48 odran keresztil kevertetjiik
szobahémérsékleten, az elegy beparlasat kdvetden oszlopkromatografiasan tisztitjuk
(eluens: hexan-EtOAc = 4:1 — 2:1 gradiens), barna szirupot kapunk. Kitermelés: 15
mg (14 %). Ry = 0.59 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —32 (¢ 0.32, CHCl;); 'H NMR
(CDCls, 360 MHz) & (ppm): 7.63-7.61 (2H, m, Ar), 7.51-7.48 (1H, m, Ar), 7.43-7.39
(2H, m, Ar), 6.23 (1H, m, H-2), 5.81 (1H, m, H-3), 5.51 (1H, m Hz, H-4), 4.48 (1H,
m, H-5), 3.98-4.30 (2H, m, H-6a, H-6b), 2.14, 2.09, 2.08 (3 x 3H, 3 s, 3 x CH3); °C
NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 170.4, 170.1 (2), 169.9 (3 x CO, C(O)C=C), 151.6
(C-1), 133.1 (2), 131.1, 128.7 (2) (Ar), 119.6 (C=C-C¢Hs), 111.7 (C-2), 93.6 (Ph-
C=C), 85.6 (PhC=C-C=0), 74.0, 64.9, 62.4 (C-3 — C-5), 61.3 (C-6), 20.7, 20.6, 20.5
(3 x CH3); Elemanalizis: C,;H»O5 (400.38); Szamolt: C, 63.00; H, 5.03; Talalt: C,
63.10; H, 5.07.

5-Fenil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-$-D-gliikopiranozil)-1H-pirazol (139)

Feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-ketont (135, 180 mg, 0.25
mmol) és hidrazin-acetatot (23 mg, 0.25 mmol) 3 ml vizmentes piridinben oldunk,
¢s az elegyet 18 oran at kevertetjilk szobahémérsékleten. Beparlast kdvetéen
oszlopkromatografias tisztitast alkalmazunk (eluens: hexan-EtOAc = 2:1), szintelen
szirupot kapunk. Kitermelés: 112 mg (61 %). Ry = 0.24 (hexan-EtOAc = 3:2); [a]p =
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—33 (c 0.59, CHCl3); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm): 8.02-7.77 (8H, m, Ar),
7.52-7.20 (17H, m, Ar), 6.66 (1H, s, pirazol CH), 6.07, 5.94, 5.87 (3H, 3 pt,J=9.7,
9.5 Hz, H-2’, H-3°, H-4"), 5.12 (1H, d, J=9.9 Hz, H-1), 4.67 (1H, dd, /= 12.3, 2.8
Hz, H-6’a), 4.54 (1H, dd, J = 12.3, 4.8 Hz, H-6’b), 4.36 (1H, ddd, J = 9.7, 4.6, 3.1
Hz, H-5"); "C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 166.2, 165.9, 165.2, 165.0 (CO),
146.9, 146.3 (pirazol C-2, C-5), 133.4-125.5 (Ar), 101.4 (pirazol C-4), 76.5, 74.7,
74.6, 71.8, 69.7 (C-1’ — C-5°), 63.4 (C-6’); Elemanalizis: C4;3H34N,O9 (722.74);
Szamolt: C, 71.46; H, 4.74; N, 3.88; Talalt: C, 71.54; H, 4.83; N, 3.98.

5-Fenil-3-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-izoxazol (141)
Feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-ketont (135, 50 mg, 0.07
mmol) és hidroxilamin-hidrokloridot (5 mg, 0.07 mmol) oldunk 2 ml vizmentes
etanolban, és az elegyet forrashomérsékleten kevertetjiikk. A reakcio lejatszodasat
kovetden (3 ora) a lehiitésre kivald terméket kisziirjiikk, az anyalugot beparlast
kovetéen oszlpokromatografiaval tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 3:1) tovabbi
kisebb mennyiségli termék kinyerhetd. Fehér, szilard anyag. Kitermelés: 49 mg (61
%). Ry = 0.53 (hexan-EtOAc = 3:1); [a]p = —60 (c 0.55, CHCl;); 'H NMR (CDCl;,
360 MHz) & (ppm): 8.05-7.71 (10H, m, Ar), 7.55-7.26 (15H, m, Ar), 6.71 (1H, s,
izoxazol CH), 6.04, 5.83, 8.82 (3H, 3 pt, J = 9.7, 9.5 Hz, H-2’, H-3°, H-4’), 5.09
(1H, d, J=9.9 Hz, H-1"), 4.69 (1H, dd, J = 12.3, 2.7 Hz, H-6’a), 4.52 (1H, dd, J =
12.3, 5.0 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.7, 5.0, 2.9 Hz, H-5"); °C NMR (CDCl,,
90 MHz) & (ppm): 170.6 (izoxazol C-5), 166.1, 165.8, 165.2, 165.0 (CO), 161.0
(izoxazol C-3), 133.5-125.9 (Ar), 97.6 (izoxazol C-4), 76.8, 74.1, 73.3, 71.1, 69.5
(C-1" = C-5’), 63.2 (C-6"); Elemanalizis: C43H33NOyq (723.72); Szamolt: C, 71.36;
H, 4.60; N, 1.94; Talalt: C, 71.50; H, 4.75; N, 2.12.

7-Fenil-5-(3,4,6-tri-O-benzoil-2’dezoxi-D-arabino-hex-1-enopiranozil)-6 H-
benzo|b][1,4]diazepin (143)
Feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikkopiranozil)-ketont (135, 50 mg, 0.07
mmol) és o-fenilén-diamint (8 mg, 0.07 mmol) oldunk 2 ml vizmentes metanol és
0.2 ml jégecet elegyében. A reakcid 2 ora alatt jatszodik le refluxhomérsékleten. A
reakcioelegyet beparoljuk, majd oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: hexan-
EtOAc = 4:1), halvanybarna szirupot kapunk. Kitermelés: 25 mg (52 %). Ry=0.53
(hexan-EtOAc = 2:1); [a]p = +3 (¢ 0.50, CHCl;); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) &
(ppm): 8.14-7.94 (8H, m, Ar), 7.59-7.29 (16H, m, Ar), 6.18 (1H, d, J = 3.6 Hz, H-
2%), 5.90 (1H, pt, J = 5.2, 3.8 Hz, H-3"), 5.86 (1H, pt, J = 6.4, 6.2 Hz, H-4"), 4.86
(1H, ddd, J = 5.9, 5.7, < 1 Hz, H-5"), 4.78 (1H, dd, J = 12.2, 3.8 Hz, H-6"a), 4.79
(1H, dd, J = 12.1, 5.9 Hz, H-6’b), 3.52 (2H, br s, benzodiazepin H-6); BC NMR
(CDCl3, 90 MHz) & (ppm): 166.1, 165.7, 165.0 (CO), 153.6, 150.8, 148.7, 141.1,
139.6, 136.7 (C-1°, 2 x benzodiazepin C-N=C, Ar); 133.5-125.4 (Ar), 101.4 (C-2),
75.0, 68.3, 67.4 (C-3> — C-5’), 61.9 (C-6"), 32.4 (benzodiazepin C-6); Elemanalizis:
C4H3N,05 (676.71); Szamolt: C, 74.54; H, 4.77; N, 4.14; Talalt: C, 74.71; H, 4.81;
N, 4.20.

5-Fenil-3-(3,4,6-tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enopiranozil)-1 H-
pirazol (144)

Feniletinil-(3,4,6-tri-O-benzoil -2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enopiranozil )-ketont

(136, 50 mg, 0.09 mmol) és hidrazin-acetatot (8 mg, 0.09 mmol) oldunk 2 ml
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vizmentes piridinben, az elegyet 18 oran at kevertetjiik szobahdmérsékleten, majd
beparoljuk és oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 4:1)
halvanybarna szirup ot kapunk. Kitermelés: 29 mg (57 %). Ry= 0.29 (EtOAc-heaxan
= 1:2); [a]p = =6 (¢ 1.41, CHCL3); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm): 8.04-8.00
(6H, m, Ar), 7.70-7.36 (14H, m, Ar), 6.74 (1H, s, pirazol CH), 5.89-5.85 (2H, m, H-
3’, H-4), 5.77 (1H, d, J = 3.5 Hz, H-2"), 4.85 (1H, ddd, J = 4.4, 4.7, <l Hz, H-5"),
479 (1H, dd, J = 12.0, 5.8 Hz, H-6’a), 4.74 (1H, dd, J = 11.9, 4.0 Hz, H-6’b); “C
NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 166.2, 165.8, 165.1 (CO), 149.0, 146.6, 142.1 (C-
1’, pirazol C-2, C-5), 133.5-125.6 (Ar), 100.6, 95.1 (C-2’, pirazol C-4), 74.7, 68.0,
67.7 (C-3° = C-5%), 61.9 (C-6"); Elemanalizis: C3sH,3N,O; (600.62); Szamolt: C,
71.99; H, 4.70; N, 4.66; Talalt: C, 72.10; H, 4.72; N, 4.65.

5-Fenil-3-B-D-gliikopiranozil-1H-pirazol (140)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 139-b6l (235 mg, 0.33 mmol). Reakcididé: 3 ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCL;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 80 mg (80 %). Ry = 0.21 (CHCI;-MeOH = 8:2); [a]p = +20 (¢ 0.57,
MeOH); 'H NMR (D,0, 360 MHz) § (ppm): 7.65-7.62 (2H, m, Ar), 7.44-7.36 (3H,
m, Ar), 6.68 (1H, s, pirazol CH), 4.39 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1"), 3.87 (1H, dd, J =
12.2,<1 Hz, H-6’a), 3.71 (1H, dd, /= 12.3, 4.8 Hz, H-6’b), 3.64, 3,58 (2H, 2 pt, J =
9.1, 8.4 Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 3.52-3.50 (2H, m, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4’, H-5"); >C NMR (D,0, 90 MHz) & (ppm): 147.8, 147.4 (pirazol C-2, C-
5), 130.1, 129.3, 128.9, 125.7 (Ar), 101.8 (pirazol C-4), 80.2, 77.4, 75.1, 73.3, 69.8
(C-1’ — C-5), 61.1 (C-6"); Elemanalizis: C;sH;sN,Os (306.31); Szamolt: C, 58.82;
H, 5.92; N, 9.15; Talalt: C, 58.80; H, 5.91; N, 9.20.

5.3. 2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-szubsztitualt-1,3,4-oxadiazolok eldallitasa

5.3.1.Altalanos eljaras 5-glikopiranozil-tetrazolok eléallitasara trimetilszilil-
aziddal és dibutilon-oxiddal"®

A megfeleld nitrilt (1 mmol), trimetilszilil-azidot (2 vagy 4 mmol) és dibutilon-
oxidot (0.1 mmol) feloldjuk 20 ml vizmentes toluolban, majd 80 °C-on kevertetjiik,
a reakcio elorehaladasat vékonyréteg kromatografiasan kovetjiik (eluens: hexan-
EtOAc = 1:1). A kiindulési anyag teljes konverziojat kovetden a toluolt vakuumban
eltavolitjuk, a visszamaradt anyagot metanolban oldjuk, majd ismét beparoljuk. A
kapott szirupot kristalyositjuk.

5-(2,3,4,6-Tetra-0O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-tetrazol (88)

Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint (2,3,4,6-tetra-O-benzoil-f-D-gliikopiranozil)-
cianidbol (87) (1 g, 1.65 mmol), trimetilszilil-azidbol (434 pl, 3.3 mmol) és
dibutilén-oxidbol (41 mg, 0.16 mmol). Reakcioidd: 19 o6ra. A feldolgozéas utan
kapott szirupot hexannal eldorzsolve fehér amorf anyagot kapunk. Kitermelés: 1.02
2(95 %). A 'H és °C NMR adatok megegyeznek az irodalmi értékekkel.”’

5-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B-D-galaktopiranozil)-tetrazol (147)

Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint (2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-galaktopiranozil)-
cianidbol (145) (1 g, 2.79 mmol), trimetilszilil-azidbol (743 ul, 5.59 mmol) és
dibutilén-oxidbol (69 mg, 0.28 mmol). Reakcioido: 18 o6ra. A feldolgozas utan
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kapott szirupot hexannal eldorzsolve fehér amorf anyagot kapunk. Kitermelés: 1.04
g (93 %). Irodalmi op: 181-182 °C;'®* Mért op: 179-182 °C.

5-(2,3,4-Tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil)-tetrazol (148)

Az 5.3.1. altalanos eljaras szerint (2,3,4-tri-O-benzoil-f-D-xilopiranozil)-cianidbol
(146) (2 g, 4.24 mmol), trimetilszilil-azidbol (2.23 ml, 19.96 mmol) és dibutilon-
oxidbol (100 mg, 0.42 mmol). Reakcididé: 18 ora. A feldolgozas utan kapott
szirupot metanolbol kristalyositva fehér kristalyos anyagot kapunk. Kitermelés: 1,98
g (91 %). Op: 176-177 °C; [a]p = —29 (c 1.02, CHCL3); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz)
o (ppm): 14.73 (1H, brs, NH), 7.99-7.19 (15H, m, Ar), 6.08, 5.87 (2 x 1H, 2 pt, J =
9.5,9.4 Hz, H-2’, H-3"), 5.61 (1H, ddd, /= 10.8, 9.7, 5.7 Hz, H-4"), 5.26 (1H, d, J =
9.6 Hz, H-1°), 4.56 (1H, dd, J = 11.3, 5.3 Hz, H-5a), 3.80 (1H, pt, J = 10.8, 10.8
Hz, H-5’b); *C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 165.9, 165.8, 165.5 (CO), 152.3
(tetrazol C-5), 133.7-128.3 (Ar), 72.9, 72.2, 71.1, 69.7 (C-1" — C-4’), 67.4 (C-5");
Elemanalizis: C,;H;,N4O7 (514.49); Szamolt: C, 63.03; H, 4.31; N, 10.89; Talalt: C,
62.99; H, 4.29; N, 10.90.

5.3.2. Altalanos eljaras 5-aril-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-p-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazolok szintézisére savkloriddal toluolban

Perbenzoilezett gliikkopiranozil-tetrazolt (88) oldunk vizmentes toluolban (100
mg/ml), majd egy részletben hozzaadjuk a savkloridot. Az elegyet forraljuk és a
reakcio elOrehaladasat vékonyréteg kromatografiasan kovetjiik (eluens: hexan-
EtOAc = 1:1 vagy 2:1). A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetden az elegyet
beparoljuk és oszlopkromatografiaval tisztitjuk.

5.3.3. Altalanos eljaras 5-szubsztitualt-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikkopiranozil)-1,3,4-oxadiazolok szintézisére DCC-vel aktivalt karbonsavval

A megfeleld karbonsavat (1 mmol) feloldjuk vizmentes toluolban (7 ml), hozzaadjuk
a DCC-t (1 mmol), majd a 88 tetrazolt (1 mmol). A reakcidelegyet a megadott ideig
forraljuk, az elérehaladasat vékonyréteg kromatografiasan kovetjiik (hexan-EtOAc =
1:1). A kiindulési tetrazol teljes atalaklulasat kovetden az elegyet beparoljuk, majd
oszlopkromatografiaval vagy kristalyositassal tisztitjuk.

5-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol (90c)

Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (100 mg, 0.15 mmol),
benzoesavbol (0.15 mmol) és DCC-b6l (0.15 mmol). Reakcioidd: 4 ora. Etanolbol
kristalyositva fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 62 mg (56 %). Op: 186-187 °C;
[o]p = —195 (¢ 0.21, CHCl;); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.06-7.26 (25H,
m, Ar), 6.11, 6.01, 5.88 (3H, 3 pt, J=9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-4’), 5.29 (1H, d, /=9.3
Hz, H-1"),4.71 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6"a), 4.54 (1H, dd, J=11.9, 5.3 Hz, H-
6’b), 440 (1H, ddd, J = 9.3, 5.3, 2.6 Hz, H-5"); *C NMR (CDCls, 360 MHz) &
(ppm): 166.0, 165.9, 165.6, 165.1, 164.8 (CO, oxadiazol), 162.0 (oxadiazol), 133.5-
123.3 (Ar), 77.1, 73.6, 71.9, 70.3, 69.0 (C-1’ — C-5"), 63.0 (C-6’); Elemanalizis:
CH3NyOy9 (724.73); Szamolt: C, 69.61; H, 4.45; N, 3.87; Talalt: C, 69.52; H,
4.11; N, 3.99.
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5-(4-Metilfenil)-2-(2,3.,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol
(901)

Az 5.3.2. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbdl (500 mg, 0.77 mmol) és 4-
metilbenzoil-kloridb6l (0.95 mmol). Reakci6idé: 3 ora. Etanolbdl kristalyositva
fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 379 mg (70 %). Op: 170-172 °C; [a]p = —200 (c
0.19, CHCl;); '"H NMR (360 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.05-7.80 (m, 10H, Ar), 7.57—
7.29 (m, 14H, Ar), 6.10, 6.02, 5.87 (3H, 3 pt, 1H, J=10.6, 9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-
4),5.27 (1H, d, J=9.3 Hz, H-1"), 4.70 (1H, dd, J=11.9, < 1 Hz, H-6’a), 4.54 (1H,
dd, J=11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 4.38 (1H, ddd, J = 10.6, 5.3, < 1 Hz, H-5"), 2.41 (3H, s,
CH;); C NMR (90 MHz, CDCl;) & (ppm): 166.1, 165.7, 165.2, 164.9 (CO), 160.7,
142.7 (oxadiazol C-2, C-5), 133.6-120.6 (Ar), 77.0, 73.7, 71.9, 70.2, 69.1 (C-1’ - C-
5%), 63.0 (C-6’), 21.6 (CH;); Elemanalizis: C43H34N,010 (738.76); C, 69.91; H, 4.64;
N, 3.79; Talalt: C, 69.99; H, 4.57; N, 3.72.

5-(4-Metoxifenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol
(90g)

Az 5.3.2. altalanos eljaras szerinta a 88 tetrazolbol (500 mg, 0.77 mmol) és 4-
metoxibenzoil-kloridb6ol (1.54 mmol). Reakcioidé: 1 ora. Lehiilés utan telitett
NaHCO; oldattal és vizzel mossuk. A szerves fazist szaritjuk, beparoljuk,
oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: hexan-EtOAc = 1:1), szintelen szirupot
kapunk. Kitermelés: 235 mg (40 %). Ry = 0.45 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = =261 (c
0.19, CHCl;); "H NMR (360 MHz, CDCl;) & (ppm): 8.05-7.80 (m, 10H, Ar), 7.36—
7.27 (m, 12H, Ar), 6.97-6.95 (2H, d, J = 9.3 Hz, Ar), 6.12, 6.04, 5.89 (3H, 3 pt, J =
10.6, 9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-4"), 5.28 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 4.71 (1H, dd, J =
11.9, <1 Hz, H-6’a), 4.55 (1H, dd, J = 11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 4.40 (1H, ddd, J=9.3,
5.3, 2.6 Hz, H-5"), 3.80 (3H, s, OMe); >C NMR (90 MHz, CDCl;) & (ppm): 166.0,
165.8, 165.6, 165.1 (CO), 162.5, 160.4 (oxadiazol C-2, C-5), 133.5-114.3 (Ar),
77.0, 73.6, 71.8, 70.2, 69.0 (C-1" - C-5°), 62.9 (C-6"), 55.3 (OMe); Elemanalizis:
C43H34NyO4 (754.76); C, 68.43; H, 4.54; N, 3.71; Talalt: C, 68.34; H, 4.61; N, 3.63.

5-(4-Nitrofenil)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol
(90h)

Az 5.3.2. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbdl (850 mg, 1.31 mmol) és 4-
nitrobenzoil-kloridb6l (1.57 mmol). Reakcioidd: 4.5 o6ra. A reakcioelegy beparlasat
kovetden a nyersterméket etanolbdl kristalyositjuk, sarga kristalyokat kapunk.
Kitermelés: 635 mg (63 %). Op: 158-161 °C; [o]p = —297 (¢ 0.17, CHCl;); 'H NMR
(360 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8.36-7.29 (24 H, m, Ar), 6.13, 5.95,5.89 (3H, 3 pt, J =
10.6, 9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-4’), 5.29 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 4.70 (1H, dd, J =
11.9, < 1 Hz, H-6’a), 4.53 (1H, dd, J=11.9, 3.9 Hz, H-6’b), 4.41 (1H, ddd, J=9.3,
3.9 <1 Hz, H-5"); °C NMR (90 MHz, CDCl3) & (ppm): 166.0, 165.6, 165.1, 165.0
(CO), 164.1, 162.0 (oxadiazol C-2, C-5), 149.7 (Ar) 133.7-128.2 (Ar), 77.2, 73.3,
71.8, 70.4, 68.9 (C-1’ - C-5°), 62.8 (C-6); Elemanalizis: C4,H;1 N30, (769.73); C,
65.54; H, 4.06; N, 5.46; Talalt: C, 65.48; H, 4.12; N, 5.52.

5-(4-Acetoxifenil)-2-(2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,3,4-oxadiazol
(90i)

Az 5.3.3. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbdl (500 mg, 0.15 mmol), 4-
acetoxibenzoesavbol (0.77 mmol) és DCC-bél (0.77 mmol). Reakcididé: 7 ora. A
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reakcidelegyet beparlast kdvetden oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: hexan-
EtOAc = 2:1), fehér amorf szilard anyagot kapunk. Kitermelés: 247 mg (41 %). Re=
0.27 (hexan-EtOAc = 2:1); [a]p = —174 (¢ 0.17, CHCl;); 'H NMR (360 MHz,
CDCL;) 6 (ppm): 8.09-7.81 (m, 10H, Ar), 7.56-7.23 (m, 14H, Ar), 6.10, 5.99, 5.87
(3H, 3 pt, J=10.6, 9.3 Hz, H-2’, H-3°, H-4"), 5.26 (1H, d, /= 9.3 Hz, H-1"), 4.71
(1H, dd, J = 11.9, 2.6 Hz, H-6"a), 4.53 (1H, dd, /= 11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 4.38 (1H,
ddd, J=9.3, 5.3, 2.6 Hz, H-5), 2.33 (3H, s, OAc); "C NMR (90 MHz, CDCl;) &
(ppm): 168.8 (COCHj;), 166.1, 165.7, 165.2, 165.1 (CO), 164.8, 161.0 (oxadiazol C-
2, C-5), 153.4, 133.6-120.8 (Ar), 77.0, 73.5, 71.8, 70.2, 69.0 (C-1" - C-5"), 62.9 (C-
6’), 21.1 (COCHs;); Elemanalizis: C44H34N,01, (782.77); C, 67.52; H, 4.38; N, 3.58;
Talalt: C, 67.58; H, 4.30; N, 3.64.

2-(2,3,4,6-Tetra-0O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-5-etinil-1,3,4-oxadiazol (90j)

Propiolsavat (220 mg, 3.14 mmol) feloldunk 2 ml vizmentes toluolban és DCC-t
(320 mg, 1.57 mmol) adunk hozza. 1-2 perc alatt fehér diciklohexil-karbamid
(DCU) valik ki, ezt keveréssel vagy ultrahangos fiirdobe helyezéssel gyorsithatjuk.
A kivalt DCU-t ivegszirén kiszlrjik, 2 ml toluollal mossuk, a sziirletet a 88
tetrazol (1 g, 1.57 mmol) toluolos (10 ml) oldatahoz adjuk, majd az elegyet
forrashémérsékletre melegitjiik. Reakcidido: 4 6ra. Oszlopkromatografias tisztitas
utan (eluens: hexan-EtOAc = 7:3) etanolbol kristalyositva kapjuk a fehér
kristalyos terméket. Termelés: 615 mg (59 %). Ry = 0.75 (hexan-EtOAc = 1:1);
Op: 132-135 °C; [a]p=—151 (¢ 0.18, CHCl;); "H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm):
8.05-7.81 (8H, m Ar), 7.57-7.25 (12H, m, Ar), 6.09 (1H, pt, J = 9.3, 9.3 Hz, H-2’
vagy H-3* vagy H-4%), 5.87-5.81 (2H, m, J = 9.3, 10.6 Hz, H-2’ és/vagy H-3’
és/vagy H-4"), 5.22 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-1"), 4.67 (1H, dd, J = 11.9, 2.6 Hz, H-
6’a), 4.52 (1H, dd, J=11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 4.35 (1H, ddd, J = 9.3, 5.3, 2.6 Hz, H-
5%), 3.57 (1H, s, etinil-H); >C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 165.3, 165.1, 164.6,
164.4 (CO), 162.0, 150.0 (oxadiazol C-2, C-5), 133.9-128.0 (Ar), 90.9 (C=CH),
75.1, 73.2, 70.4, 69.6, 68.6 (C-1" - C-5"), 66.7 (C=CH), 62.6 (C-6’). Elemanalizis:
C;3sHasN,0y (672.65): C, 67.85; H, 4.20; N, 4.16; Talalt: C, 67.78; H, 4.15; N, 4.10.

2-(p-p-Gliikopiranozil)-5-(4-metilfenil)-1,3,4-oxadiazol (40f)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 90f 1,3,4-oxadiazolbol (288 mg, 0.39 mmol).
Reakcidid6: 2,5 d6ra. A nyersterméket éterrel eldorzsolve fehér kristalyos anyag.
Kitermelés: 83 mg (67 %). Op: 185-188 °C; [a]p = +19 (¢ 0.14, H,0); "H NMR (360
MHz, D,0) o (ppm): 7.77 (2H, d, J= 7.9 Hz, Ar), 7.31 (2H, d, J= 7.9 Hz, Ar), 4.72
(1H,d, J=10.6 Hz, H-1"), 3.92 (1H, dd, J=11.9, < 1 Hz, H-6’a), 3.86-3.55 (SH, m,
H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6’b), 2.34 (3H, s, CH;); "C NMR (90 MHz, D,0) &
(ppm): 166.8, 164.0 (oxadiazol C-2, C-5), 144.7, 130.5, 127.5, 119.9 (Ar), 81.2,
77.3, 73.2, 72.2, 69.9 (C-1’ - C-5°), 61.3 (C-6’), 21.4 (CH;); Elemanalizis:
Ci5H13sN,O4 (322.32); C, 55.90; H, 5.63; N, 8.69; Talalt: C, 55.82; H, 5.55; N, 8.61.

2-(p-p-Gliikopiranozil)-5-(4-metoxifenil)-1,3,4-oxadiazol (40g)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint a 90g 1,3,4-oxadiazolbol (220 mg, 0.29 mmol).
Reakci6idd: 3 ora. A nyersterméket éterrel elddrzsdlve halvanysarga amorf szilard
anyag. Kitermelés: 64 mg (65 %). Ry = 0.50 (CHCI;-MeOH = 1:1); [a]p = +15 (¢
0.16, H,0); 'H NMR (360 MHz, D,0) § (ppm): 7.68 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 6.89
(2H, d, J=7.9 Hz, Ar), 4.71 (1H, d, J=9.2 Hz, H-1°), 3.95 (1H, dd, J=11.9, < 1
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Hz, H-6’a), 3.86-3.81 (5H, m, H-2’vagy H-3’ vagy H-4’, H-6’b, OMe), 3.69-3.64
(2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-5"), 3.57 (1H, pt, J=9.2, 9.2 Hz, H-2’vagy H-
3’ vagy H-4’); ®C NMR (90 MHz, D,0) & (ppm): 166.3, 163.8 (oxadiazol C-2, C-
5), 129.4-115.1 (Ar), 81.2, 77.5, 73.2, 72.3, 69.9 (C-1’ - C-5°), 61.4 (C-6’), 56.1
(OMe); Elemanalizis: C;sH;sN,O; (338.32); C, 53.25; H, 5.36; N, 8.28; Talalt: C,
53.19; H, 5.30; N, 8.35.

5-(B-p-Gliikopiranozil)-2-(4-nitrofenil)-1,3,4-oxadiazol (40h)

Az 5.1.3. altalanos eljarés szerint a 90h 1,3,4-oxadiazolbdl (500 mg, 0.65 mmol).
Reakcidid6: 2 6ra. Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl3-MeOH = 9:1)
sarga kristalyos anyag. Kitermelés: 174 mg (76 %). Ry=0.67 (CHCl;-MeOH = 7:3);
Op: 124-126 °C; [a]p = +22 (¢ 0.52, DMSO); 'H NMR (360 MHz, DMSO-d6) &
(ppm): 8.44 (2H, d, J = 9.3 Hz, Ar), 8.30 (2H, d, J=9.3 Hz, Ar), 5.44 (1H, d, J =
5.3 Hz, OH), 5.24 (1H, d, /= 4.0 Hz, OH), 5.14 (1H, d, J = 5.3 Hz, OH), 4.63-4.58
(2H, m, H-1°, OH), 3.74-3.37 (6H, m, H-2’, H-3", H-4’, H-5", H-6"a, H-6’b); °C
NMR (90 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 164.8, 163.1 (oxadiazol C-2, C-5), 149.3,
128.6, 128.1, 124.7 (Ar), 81.9, 77.2, 72.7, 71.8, 69.9 (C-1" - C-5’), 61.0 (C-6");
Elemanalizis: C;4H;5sN3;0g (353.29); C, 47.60; H, 4.28; N, 11.89; Talalt: C, 47.69; H,
4.34; N, 11.80.

5-(p-p-Gliikopiranozil)-2-(4-hidroxifenil)-1,3,4-oxadiazol (40k)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint a 90i 1,3,4-oxadiazolbdl (180 mg, 0.23 mmol).
Reakcioidd: 4 ora. A nyersterméket éterrel eldorzsdlve halvanysarga amorf szilard
anyag. Kitermelés: 34 mg (45 %). Ry = 0.27 (CHCI;-MeOH = 4:1); [a]p = +20 (¢
0.20, MeOH); 'H NMR (360 MHz, D,0) & (ppm): 7.84 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 6.97
(2H, d, J=7.9 Hz, Ar), 3.98 (1H, dd, /= 11.9, < 1 Hz, H-6’a), 3.91-3.79 (3H, m, H-
1’ és/vagy H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és/vagy H-5°, H-6’b), 3.73-3.68 (2H, m,
H-1’ és/vagy H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és/vagy H-5’, H-6’b), 3.60 (1H, pt, J =
9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"); C NMR (90 MHz, D,0) & (ppm): 163.7, 160.4
(oxadiazol C-2, C-5), 129.9-114.9 (Ar), 81.1, 77.3, 73.2, 72.2, 69.9 (C-1" - C-5’),
61.4 (C-6); Elemanalizis: C;HsN,O; (324.29); C, 51.85; H, 4.97; N, 8.64; Talalt:
C,51.79; H,4.91; N, 8.71.

5-(B-p-Gliikopiranozil)-2-(4-aminofenil)-1,3,4-oxadiazol (401)

A 40h 1,3,4-oxadiazolt (60 mg, 0.17 mmol) vizmentes EtOAc (2 ml) és MeOH (2
ml) elegyében oldjuk, Raney-Ni katalizatort adunk hozza és 60 °C-on H, gazt
buborékoltatunk keresztiil az oldaton. Reakcididd: 8 ora. Sziirés és beparlas utan a
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH = 4:1), sarga
kristalyos anyagot kapunk. Kitermelés: 28 mg (51 %). Ry = 0.20 (CHCI;-MeOH =
4:1); Op: 124-126 °C; [a]p = +16 (c 0.12, DMSO); 'H NMR (360 MHz, DMSO-d6)
o (ppm): 7.68 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 6.70 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 5.98 (2H, s,
NH,), 5.39 (1H, d, J = 5.3 Hz, OH), 5.21 (1H, d, /= 5.3 Hz, OH), 5.13 (1H, d, J =
5.3 Hz, OH), 4.64 (1H, dd, J = 6.6 ,5.3 Hz, OH), 4.47 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"),
3.74-2.20 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6’a, H-6’b); '"H NMR (360 MHz,
CD;0D) & (ppm): 7.74 (2H, d, J = 9.3 Hz, Ar), 6.74 (2H, d, J = 9.3 Hz, Ar), 4.57
(1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 3.89 (1H, dd, J = 10.6, < 1 Hz, H-6’a), 3.79 (1H, pt, J =
9.3, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3° vagy H-4’), 3.70 (1H, dd, J = 11.9, 4.0 Hz, H-6’b),
3.54-3.34 (3H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4°, H-5’); C NMR (90 MHz,
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CD;OD) 6 (ppm): 167.8, 164.3 (oxadiazol C-2, C-5), 154.1, 129.7, 115.2, 111.7
(Ar), 82.9, 79.2, 74.7, 734, 71.3 (C-1’ - C-5°), 62.7 (C-6’); Elemanalizis:
Ci4H17N304 (323.31); C, 52.01; H, 5.30; N, 13.00; Talalt: C, 50.94; H, 5.22; N,
13.10.

5.4. 1-Aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok eléallitasa

1-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-a-D-gliikopiranozil)etin (149) és 3,4,6-tri-O-
acetil-1,2-0-[1'-(feniletinil)etilidén]-a-D-gliikkopirandz (150)

Peracetilezett a-D-gliikopiranozil-bromidot (45, 100 mg, 0.24 mmol) ¢és bisz-
feniletinil-higanyt'>® (98 mg, 0.24 mmol) oldunk vizmentes nitro-metanban és 50
°C-on kevertetjik 18 oran at. A reakcidelegyet beparoljuk, a maradékot
diklormetanban oldjuk, és 1M kalium-bromid oldattal majd vizzel extrahaljuk. A
szerves fazist szaritas utdn beparoljuk és oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens:
hexan-EtOAc = 3:1).

1-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-gliikopiranozil)etin (149)

Szintelen szirup. Kitermelés: 12 mg (11 %); R = 0.31 (hexan-EtOAc = 2:1); Az 'H
és °C NMR adatok megegyeznek a Zelinski és Meyer médszere szerint eléallitott
vegyiiletével."’
3,4,6-Tri-0O-acetil-1,2-0-[1'-(feniletinil)etilidén]-a-D-gliikopiranéz (150)
Szintelen szirup. Kitermelés: 7 mg (7 %); Re= 0.35 (hexan-EtOAc = 2:1); Az 'H és
C NMR adatok megegyeznek az irodalomban kozoltekkel.'™

1-Fenil-2-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-a-D-galaktopiranozil)etin (152)

Peracetilezett a-D-galaktopiranozil-bromidot (151, 200 mg, 0.48 mmol) és bisz-
feniletinil-higanyt'> (196 mg, 0.48 mmol) oldunk vizmentes nitro-metdnban és 50
°C-on kevertetjilk 18 oran at. A reakcioelegyet beparoljuk, diklormetanban oldjuk,
és 1M kalium-bromid oldattal, majd vizzel extrahaljuk. A szerves fazist szaritas utan
beparoljuk és oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: hexan-EtOAc = 3:1).
Szintelen szirup. Kitermelés: 21 mg (10 %); Ry = 0.42 (hexan-EtOAc = 2:1); [a]p =
+171 (¢ 1.05, CHCl;); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 7.50-7.48 (2H, m, Ar),
7.37-7.33 (3H, m, Ar), 5.50 (1H, dd, J = 2.4, <1 Hz, H-4), 5.42 (1H, dd, J = 10.5,
3.3 Hz, H-3), 5.31 (1H, d, J = 5.8 Hz, H-1), 5.25 (1H, dd, J = 10.4, 5.8 Hz, H-2),
4.48 (1H, ddd, J = 6.6, 6.5, < 1 Hz, H-5), 4.19-4.08 (2H, m, H-6, H-6"), 2.16, 2.11,
2.05, 2.01 (4 x 3H, 4 s, CHs); °C NMR (CDCl;, 90 MHz) § (ppm): 170.4 (CO),
170.2 (2 x CO), 170.0 (CO), 132.0, 129.1, 128.4, 121.5 (Ar), 89.7, 81.6 (Ph-C=C),
69.6, 68.8, 67.8, 67.1, 66.6 (C-1" — C-5), 61.6 (C-6"), 20.8 (CHj3); 20.7 (3 x CHy);
Elemanalizis: Cy,H»,09 (432.42); Szamolt: C, 61.11; H, 5.59; Talalt: C, 61.19; H,
5.62.

5.4.1. Altalanos eljaras per-O-acilezett vagy per-O-benzilezett 1-aril-4-f-D-
gliikopiranozil-1,2,3-triazolok szintézisére aromas azidokbol

Az alkint feloldjuk vizmentes diklérmetanban (0.1 mmol/ml), hozzaadjuk az aromas
azidot majd a CuOCOPr(PPh;3),-t, €és a reakcidelegyet szobahémérsékleten
kevertetjik a megadott ideig. A reakcid elérehaladasat  vékonyréteg
kromatografiasan kovetjik (eluens: hexan: EtOAc = 4:1 (benzil-védett szarmazékok
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esetén) vagy 1:1 (acetil-védett szarmazékok esetén)), miutan az Osszes alkin
atalakult a reakciot beparoljuk és oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5.4.2. Altalanos eljaris per-O-acilezett vagy per-O-benzilezett 1-aril-4-p-D-
gliikopiranozil-1,2,3-triazolok szintézisére aril-boronsavakbol eléallitott
azidokbo6l CuSO4-bdl L-aszkorbinsavval in situ generalt Cu(l) katalizissel

Az aromas boronsavat (1 ekvivalens) metanolban oldjuk (5 ml/mmol), hozzdadjuk a
natrium-azidot (1.2 ekvivalens) és a CuSO45H,O-t (0.1 ekvivalens), 18 orat
kevertetjiik szobahdmérsékleten. Desztillalt vizet és diklormetant adunk az elegyhez
(mindkettébdl 10 ml/mmol mennyiséget a boronsavra vonatkoztatva), majd az alkint
(0.3 ekvivalens), az L-aszkorbinsavat (0.5 ekvivalens), és 50 °C-on a megadott ideig
kevertetjiik a reakcidelegyet. Az alkin teljes konverzidja utan (VRK, eluens: hexan:
EtOAc = 4:1 (benzil-védett szarmazékok esetén) vagy 1:1 (acil-védett szdrmazékok
esetén)) az elegyet diklérmetannal és vizzel higitjuk, a fazisok elvalasztasat
kovetden a vizes fazist kétszer diklormetannal extrahaljuk. Az egyesitett szerves
fazist szaritjuk, beparoljuk és a maradékot oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5.4.3. Altalanos eljaras per-O-benzilezett 1-aril-4-p-p-gliikopiranozil-1,2,3-
triazolok szintézisére aril-boronsavakbdl eloallitott azidokbadl
CuOCOPr(PPh;), katalizatort alkalmazva

Az aromas boronsavat metanolban oldjuk (5 ml/mmol), hozz4dadjuk a natrium-azidot
és a CuSO45H,0-t, és 18 oran at kevertetjiik szobahOmérsékleten. A metanolt
leparoljuk, a visszamarad6 sziruprél vizmentes toluolt parolunk le. A maradékot
vizmentes diklormetanban (6 ml/mmol) oldjuk, hozzdadjuk az alkint, a
CuOCOPr(PPh;),-t, és szobahdmérsékleten kevertetjiik a reakcidelegyet a megadott
ideig. Amennyiben nem teljes a konverzio, ujabb adag katalizatort adunk. Az alkin
teljes atalakulasdt kovetden az elegyet beparoljuk és a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

1-Fenil-4-(2,3,4,6-tetra-0-benzil-pB-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (153a)
Eloallitas az 5.4.1. altalanos eljaras szerint szerint 2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-
glitkopiranozil-etinb6l (129, 153 mg, 0.28 mmol), fenil-azidbol (33 mg, 0.28 mmol)
¢s CuOCOPr(PPh;3),-b6l (2 mg, 0.003 mmol). Reakcididé: 20 perc.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 4:1 — 2:1 gradiens) fehér
kristalyos anyag. Kitermelés: 145 mg (78 %). Ry = 0.56 (hexan-EtOAc = 2:1); Op:
160-162 °C; [o]p = —16 (c 0.53, CHCl;); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 7.81
(1H, s, triazol H-5), 7.66-6.99 (25H, m, Ar), 4.98,4.93 (2 x 1H, 2 d, J = 11.1 Hz,
PhCH,), 4.88, 4.60 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH,), 4.69, 4.40 (2 x 1H, 2d, J =
10.9 Hz, PhCH,), 4.57, 4.52 (2 x 1H, 2d, J = 12.1 Hz, PhCH,), 4.61 (1H, d, J = 9.6
Hz, H-17), 3.98, 3.86 (2H, 2 pt, J = 9.4, 8.8 Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"),
3.79-3.70 (3H, m, H-2’ vagy H-3" vagy H-4’, H-6’a, H-6’b), 3.66 (1H, ddd, J=9.4,
3.5, 2.4 Hz, H-5"); "C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 146.4 (C-4), 138.5-136.9
(Ar), 129.6-127.5 (Ar), 120.9 (triazol C-5), 120.4 (Ar), 86.9, 81.5, 79.4, 78.1, 74.0
(C-I’ = C-5), 75.5, 75.0, 74.7, 73.4 (4 x PhCH,), 69.0 (C-6’); Elemanalizis:
C4H41N;05 (667.79); Szamolt: C, 75.54; H, 6.19; N, 6.29; Talalt: C, 75.40; H, 6.23;
N, 6.27.
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1-(1-Naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol
(153b)

Eléallitas az 5.4.1. altalanos eljaras szerint szerint 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-
gliikopiranozil-etinb6l (129, 150 mg, 0.27 mmol), 1-azido-naftalinbol (46 mg, 0.27
mmol) és CuOCOPr(PPh;),-b6l (2 mg, 0.003 mmol). Reakcididé: 4 oOra.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 4:1) barna amorf szilard
anyag. Kitermelés: 167 mg (85 %). Ry = 0.13 (EtOAc-heaxan = 1:4); [a]p = 2 (¢
0.53, CHCl;); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 7.92-7.89 (2H, m, Ar), 7.86
(1H, s, triazol H-5), 7.55-7.07 (25H, m, Ar), 4.99, 495 (2 x 1H, 2 d, J=11.1 Hz,
PhCH,), 4.89, 4.61 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH>»), 4.79, 4.49 2 x 1H, 2 d, J =
10.7 Hz, PhCH,), 4.59, 4.54 (2 x 1H, 2 d, J=12.2 Hz, PhCH,), 4.70 (1H, d, /= 9.8
Hz, H-17), 4.16, 3.90 (2H, 2 pt, J = 9.4, 8.9 Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"),
3.83-3.70 (4H, m, H-2’ vagy H-3> vagy H-4’, H-5’, H-6’a, H-6’b); "C NMR
(CDCl;, 90 MHz) 6 (ppm): 145.2 (triazol C-4), 138.4-122.1 (Ar), 125.7 (triazol C-
5), 86.4, 81.6, 79.4, 78.1, 73.8 (C-1’ — C-57), 75.5, 75.0, 74.9, 73.3 (4 x PhCH,),
69.0 (C-6"); Elemanalizis: C4;sH43N305 (717.85); Szamolt: C, 76.96; H, 6.04; N,
5.85; Talalt: C, 77.00; H, 6.06; N, 5.89.

1-(2-Naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (153c)
A: Eléallitas az 5.4.2. altalanos eljaras szerint szerint naftalin-2-boronsavbdl (52 mg,
0.30 mmol), CuSO45H,0-bdl (8 mg, 0.03 mmol), natrium-azidbol (24 mg, 0.36
mmol), 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-etinbdl (129, 50 mg, 0.09 mmol)
és L-aszkorbinsavbol (27 mg, 0.15 mmol). Reakci6id6é: 1.5 Ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: EtOAc-hexan = 1:7 — 1:6 gradiens).
Kitermelés: 52 mg (79 %).

B: Eléallitas az 5.4.3. altalanos eljaras szerint szerint naftalin-2-boronsavbol (52 mg,
0.30 mmol), CuSO45H,0-bdl (8 mg, 0.03 mmol), natrium-azidbol (24 mg, 0.36
mmol), 2,3.4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil-etinbdl (129, 50 mg, 0.09 mmol)
és CuOCOPr(PPhs),-bol (4 mg, 0.006 mmol). Reakcididé: 30 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 7:1 — 6:1 gradiens).
Kitermelés: 46 mg (71 %).

Fehér kristalyos anyag. Ry = 0.23 (hexan-EtOAc = 4:1); Op: 140-141 °C; [a]p =—19
(¢ 0.52, CHCl3); "H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.07-7.81 (5H, m, Ar), 7.92
(1H, s, triazol H-5), 7.59-7.53 (2H, m, Ar), 7.38-7.01 (20H, m, Ar), 4.99, 4.95 (2 x
1H, 2 d, J=11.1 Hz, PhCH,), 4.88, 4.61 (2 x 1H, 2 d, J = 10.7 Hz, PhCH,), 4.71,
444 (2 x 1H, 2 d, J = 10.9 Hz, PhCH,), 4.59, 453 (2 x 1H, 2 d, J = 12.2 Hz,
PhCH,), 4.65 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"), 3.99, 3.88 (2H, 2 pt, J = 9.4, 8.8 Hz, H-2’
és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 3.81-3.72 (3H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’, H-6’a, H-
6’b), 3.68 (1H, ddd, J = 9.4, 3.5, 1.3 Hz, H-5"); ®C NMR (CDCl;, 90 MHz) &
(ppm): 146.4 (triazol C-4), 138.5-132.8 (Ar), 129.9-126.9 (Ar), 121.1 (triazol C-5),
118.9, 118.4 (Ar), 87.0, 81.4, 79.5, 78.2, 74.1 (C-1" — C-5°), 75.6, 75.1, 74.7, 73.4 (4
x PhCH,), 69.1 (C-6); Elemanalizis: C4Hs3N305 (717.85); Szamolt: C, 76.96; H,
6.04; N, 5.85; Talalt: C, 76.95; H, 6.04; N, 5.83.

1-(1-Naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-g-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (155b)

és 1-(5,6,7,8-tetrahidronaftalin-1-il)-4-(2,3,4,6-tetra-O-acetil-f-D-
gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (155d)
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A: Eloallitas  1-(1-naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-p-D-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-
triazolbol (153b, 159 mg, 0.22 mmol), 16 mg 10%-os Pd(C) katalizator
alkalmazasaval vizmentes etil-acetatban, H, atmoszféraban 40 °C-on kevertetve 5
oran keresztiil. A Pd(C) kiszlirését kovetden a szlirletet beparoljuk, a kapott szirupot
2.5 ml piridinben oldjuk, 1 ml ecetsav-anhidridet adunk hozza, majd 3 orat 90 °C-on
kevertetjiik. A reakcidelegyet beparoljuk majd oszlopkromatografidsan tisztitjuk
(eluens: hexan-EtOAc = 2:1). Kitermelés: 155b (34 mg, 29 %), 155d (3 mg, 3 %).
B: Az 5.4.1. éltalanos eljaras szerint 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-
etinb6l (154, 50 mg, 0.14 mmol), 1-azido-naftalinbdl (15 mg, 0.14 mmol) és
CuOCOPr(PPh;3),-b61 (0.6 mg, 0.001 mmol). Reakcioidé: 5  ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 2:1 — 1:1 gradiens).
Kitermelés: 67 mg (91 %).

155b: Fehér kristalyos anyag. Ry = 0.30 (hexan-EtOAc = 1:1); Op: 195-197 °C; [a]p
= —29 (c 0.5, CHCl3); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.00 (1H, s, triazol H-
5), 8.04-7.97 (2H, m, Ar), 7.60-7.55 (5SH, m, Ar), 5.47-5.38 (2H, m, H-2’ és/vagy H-
3’ és/vagy H-4"), 5.23 (1H, pt, J = 9.7, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 4.94
(1H, d, J = 9.4 Hz, H-1"), 4.32 (1H, dd, J = 12.5, 4.8 Hz, H-6’a), 4.18 (1H, dd, J =
12.5, 1.8 Hz, H-6’b), 3.95 (1H, ddd, J = 9.9, 4.7, 1.8 Hz, H-5"), 2.09, 2.07, 2.04,
1.99 (4 x 3H, 4 s, CH;); °C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 170.6, 170.1, 169.6,
169.5 (CO), 144.1 (triazol C-4), 134.1, 133.4, 130.5, 128.4, 128.2, 127.9, 127.0,
124.9, 123.6, 122.1 (Ar), 125.0 (triazol C-5), 76.3, 73.9, 73.4, 71.4, 68.4 (C-1’ — C-
5%), 62.1 (C-6"), 20.7 (CHj3), 20.6 (3 x CHj;); Elemanalizis: C,sHy7N;04 (525.51);
Szamolt: C, 59.42; H, 5.18; N, 8.00; Talalt: C, 59.44; H, 5.19; N, 8.04.

155d: szintelen szirup. Ry = 0.40 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —49 (c 0.15, CHCl;);
'H NMR (CDCl;, 360 MHz) & (ppm): 7.75 (1H, s, H-5), 7.26-7.22 (2H, m, Ar), 7.12
(1H, m, Ar), 5.42-5.33 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3" és/vagy H-4"), 5.21 (1H, pt, J =
9.6, 9.4 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-4"), 4.86 (1H, d, J = 9.4 Hz, H-1"), 4.30 (1H,
dd, J=12.4, 4.8 Hz, H-6’a), 4.16 (1H, dd, J = 12.5, < 1 Hz, H-6’b), 3.92 (1H, ddd, J
=10.0, 4.6, 1.9 Hz, H-5"), 2.86 (2H, pt, J = 5.8, 6.2 Hz, tetralin H-5""), 2.40 (2H, pt,
J=15.6, 6.2 Hz, tetralin H-8""), 2.08, 2.07, 2.02, 1.93 (4 x 3H, 4 x s, CH3), 1.82-1.70
(4H, m, tetralin H-6"", H-7"");

1-(2-Naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-0-acetil--D-gliikkopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (155c¢)
A: 1-(2-Naftil)-4-(2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil )-1 H-1,2,3-triazolt
(153¢, 106 mg, 0.15 mmol) oldunk 4 ml vizmentes diklormetanban és 4 ml ecetsav-
anhidridben, majd —40 °C-ra hitjiik és trimetilszilil-triflatot (214 pl, 1.18 mmol)
adunk az elegyhez. Lassan engedjik felmelegedni, 24 oran at kevertetjiik
szobahémérsékleten, majd 24 éran at 50 °C-on. A kiindulasi anyag teljes atalakulasa
utan 0 °C-on 2 ml telitett natrium-hidrogénkarbonat oldatot adunk a
reakcidelegyhez, majd haromszor 5 ml dikléormetannal extrahaljuk. Az egyesitett
szerves fazisokat szaritjuk, beparoljuk, majd oszlopkromatografiasan tisztitjuk
(eluens: hexan-EtOAc = 2:1). Kitermelés: 53 mg (68 %).

B: Eléallitas az 5.4.2. altalanos eljaras szerint naftalin-2-boronsavbdél (80 mg, 0.47
mmol), CuSO4 5H,0-bdl (12 mg, 0.05 mmol), natrium-azidbdl (36 mg, 0.56 mmol)
2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikkopiranozil-etinbél (154, 50 mg, 0.14 mmol) és L-
aszkorbinsavbol (41 mg, 0.23 mmol). Reakcioidd: 1.5 ora. Oszlopkromatografidsan
tisztitva (eluens: hexan-CH,Cl,-EtOAc = 5:4:1). Kitermelés: 59 mg (80 %).
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Fehér kristalyos anyag. Ry = 0.31 (hexan-EtOAc = 1:1); Op: 225-227 °C; [a]p = —71
(c 0.54, CHCL;); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.19 (1H, s, triazol H-5),
8.16 (1H, s, Ar), 8.01-7.85 (4H, m, Ar), 7.59-7.57 (2H, m, Ar), 5.45-5.38 (2H, m, H-
2’ ¢és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 5.23 (1H, pt, J = 9.7, 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy
H-4%), 4.90 (1H, d, J= 9.6 Hz, H-1"), 4.33 (1H, dd, J = 12.4, 4.9 Hz, H-6’a), 4.17
(1H, dd, J = 12.4, 1.4 Hz, H-6"b), 3.94 (1H, ddd, J = 9.9, 4.7, 1.6 Hz, H-5"), 2.09,
2.08, 2.04, 1.96 (4 x 3H, 4 s, CH;); "C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 170.6,
170.1, 169.6, 169.5 (CO), 144.9 (C-4), 134.1, 133.1, 132.9, 129.9, 128.2, 127.9,
127.5,127.0, 118.8 (Ar), 120.6 (C-5), 76.3, 73.9, 73.2, 71.2, 68.4 (C-1" — C-5°), 62.1
(C-6%), 20.7 (CH3), 20.6 (3 x CHjs); Elemanalizis: CyH»7N304 (525.51); Szamolt: C,
59.42; H, 5.18; N, 8.00; Talalt: C, 59.48; H, 5.21; N, 7.98.

1-Fenil-4-(B-p-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (156a)

1-Fenil-4-(2,3,4’ ,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil)-1 H-1,2,3-triazolt (153a, 137
mg, 0.21) oldunk 2 ml vizmentes etanol és 2 ml vizmentes etil-acetat elegyében, 13
mg 10%-os Pd(C)-et adunk hozza és H, atmoszférdban 72 Oorat kevertetjiik
szobahomérsékleten. A Pd(C)-t kisziirjiik, a sziirletet beparoljuk, majd a maradékot
oszlopkromatografiasan tisztitjuk (eluens: CHCI;-MeOH = 7:3). A termék szintelen
szirup. Kitermelés: 58 mg (92 %). R¢ = 0.46 (CHCl;-MeOH = 7:3); [a]p = +15 (c
1.14, MeOH); 'H NMR (D,0, 360 MHz) & (ppm): 8.30 (1H, s, triazol H-5), 7.50-
7.48 (2H, m, Ar), 7.40-7.36 (3H, m, Ar), 4.55 (1H, d, /= 9.7 Hz, H-1"), 3.91 (1H,
dd, J=12.1, < 1 Hz, H-6’a), 3.78-3.71 (2H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’, H-6’b),
3.64 (1H, pt, J = 8.8, 8.2 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.58-3.55 (2H, m, H-2’
vagy H-3’ vagy H-4’, H-5"); C NMR (D,0, 90 MHz) & (ppm): 145.6 (triazol C-4),
136.0, 129.9, 129.6, 120.8 (Ar), 123.1 (triazol C-5), 80.3, 77.4, 73.7, 73.2, 69.8 (C-
1’ — C-5’), 61.1 (C-6°). Elemanalizis: C;4H;7N305 (307.30); Szamitott: C, 54.72; H,
5.58; N, 13.67; Talalt: C, 54.60; H, 5.60; N, 13.54.

1-(1-Naftil)-4-(p-p-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (156b)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 155b-b6l (79 mg, 0.15 mmol). Reakcidido: 2 ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCI;-MeOH = 9:1) halvany barna
szirup. Kitermelés: 51 mg (94 %). Ry = 0.37 (CHCl;-MeOH = 4:1); [a]p = +7 (c
0.42, MeOH); 'H NMR (CD;0OD, 360 MHz) & (ppm): 8.37 (1H, s, H-5), 8.10-8.08
(1H, m, Ar), 8.02-8.00 (1H, m, Ar), 7.62-7.54 (1H, m, Ar), 4.59 (1H, d, J=9.7 Hz,
H-17), 3.93 (1H, dd, J= 11.8, < 1 Hz, H-6’a), 3.77-3.72 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’
és/vagy H-4’ és/vagy H-5" és/vagy H-6’b), 3.62-3.50 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’
és/vagy H-4> és/vagy H-5" és/vagy H-6’b); °C NMR (CD;0D, 90 MHz) & (ppm):
147.6 (triazol C-4), 135.6, 134.8, 131.8, 129.8, 129.5, 129.0, 128.3, 126.2, 124.9,
123.2 (Ar), 127.5 (triazol C-5), 82.4, 79.6, 75.7, 75.1, 71.6 (C-1" — C-5°), 63.0 (C-
6’); Elemanalizis: CgH9N3Os (357.36); Szamolt: C, 60.50; H, 5.36; N, 11.76;
Talalt: C, 60.36; H, 5.30; N, 11.61.

1-(2-Naftil)-4-(B-p-gliikopiranozil)-1H-1,2,3-triazol (156¢)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 155¢-b6l (72 mg, 0.14 mmol). Reakcididé: 2 ora.
Oszlopkromatografiaval tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér kristalyos
anyag. Kitermelés: 47 mg (96 %). R¢= 0.35 (CHCIl;-MeOH = 8:2); Op: 224-225 °C;
[o]p = +12 (c 0.65, MeOH); '"H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 8.92 (1H, s,
Ar), 8.45 (1H, s, triazol H-5), 8.17-8.01 (4H, m, Ar), 7.62 (2H, m, Ar), 4.36 (1H, d,
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J=9.7Hz, H-1"),3.70 (1H, dd, /= 11.6, < 1 Hz, H-6’a), 3.59 (1H, dd, J=11.2,< 1
Hz, H-6’b), 3.44 (1H, m, H-57), 3.36-3.31 (2H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4"),
3.20 (1H, pt, J = 9.0, 8.9 Hz; H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"); >C NMR (DMSO-d6, 90
MHz) & (ppm): 147.3 (triazol C-4), 134.3, 133.0, 132.4, 130.2, 128.4, 128.0, 127.7,
127.2, 122.3, 118.7, 117.8 (Ar), 81.4, 78.0, 74.3, 73.1, 70.3 (C-1° — C-5), 61.3 (C-
6’); Elemanalizis: C;gsH;oN;Os (357.36); Szamolt: C, 60.50; H, 5.36; N, 11.76;
Talalt: C, 60.41; H, 5.39; N, 11.80.

5.5. 5-Aril-3-(B-D-glikopiranozil)-1,2,4-triazolok eléallitasa

5.5.1. Altalanos eljaras N-benzil-arénkarboxamidok szintézisére

Kiizzitott, CaCl,-os csével ellatott haromnyaka lombikban benzilamint (1 ml, 9.16
mmol) és TEA-t (1.53 ml, 11 mmol) oldunk 5 ml megfelelé vizmentes olddszerben
(a savklorid oldhatésagatol fiiggéen CH,Cl, vagy THF vagy toluol). Ebbe a
kevertetett oldatba csepegtetjiik be a savklorid (9.16 mmol) oldatat (5 ml vizmentes
CH,Cl, vagy THF vagy toluol) 0 °C-on. A reakcidelegyet lassan hagyjuk
szobahdmérsékletre melegedni, igy kevertetjilk 2 o6ran at, majd higitjuk és vizzel
extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, beparoljuk és a nyersterméket etanolbdl
kristalyositjuk.

Az eléallitott vegyiiletek és hozamaik: N-benzil-benzamid'®’ (157a, 64 %), N-
benzil-4-metilbenzamid'™® (157b, 81 % ), N-benzil-4-terc-butilbenzamid'®* (157¢, 97
%), N-benzil-4-trifluorometilbenzamid'* (157d, 76 %), N-benzil-4-nitrobenzamid'®’
(157e, 77 % ), N-benzil-3,4,5-trimetoxibenzamid'® (157g, 98 %), N-benzil-(4-
benziloxikarbonil)-benzamid (157h, 56%, mp: 127-129 °C), N-benzil-naftalin-2-
karboxamid'® (157i, 74 %). A vegyiiletek fizikai 4llandoi és NMR spektrumai
megegyeznek az irodalomban kozoltekkel.

5.5.2. Altalanos eljaras per-O-acilezett 4-benzil-3-(B-D-glikopiranozil)-5-aril-
1,2,4-triazolok szintézisére

Az N-benzil-arénkarboxamidot (157, 4.63 mmol, 3 ekvivalens) feloldjuk tionil-
kloridban (20 ml), és 2 o6rat forraljuk. Miutan a tionil-klorid feleslegét vakuumban
eltavolitottuk, 20 ml vizmentes toluolt parolunk le a maradékrol. Ezt vizmentes
toluolban vagy m-xilolban (20 ml) oldjuk, hozzaadjuk a per-O-acilezett 5-(B-D-
glikopiranozil)-tetrazolt (88 vagy 147 vagy 148, 1.54 mmol, 1 ekvivalens) és az
elegyet forrashomérsékleten kevertetjiik, a reakciot vékonyréteg kromatografiasan
kovetjiik (eluens: hexan-EtOAc = 1:1). A tetrazol teljes atalakulasat kdvetden az
oldoszert leparoljuk, és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5.5.3. Altalanos eljaras benzil véddcsoportok eltavolitasara

A benzilezett szarmazékot (0.5 mmol) vizmentes metanolban oldjuk (25 ml), 10%-
os Pd(C)-et (20 mg) adunk hozza, és H, gazt buborékoltatunk keresztiil a
reakcidelegyen 50 °C-on. A reakciot vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(eluens: CHCl;-MeOH = 7:3 vagy hexan-EtOAc = 1:1), miutan a kiindulési anyag
elfogyott a Kkatalizatort kiszarjik és a nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk.
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4-Benzil-5-fenil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol
(160a)

Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (2.00 g, 3.08 mmol) és N-benzil-
benzamidbol (157a, 1.95 g, 9.25 mmol) toluolban. Reakci6id6: 16 oOra.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 1.73 g (69 %). Ry = 0.15 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —25 (¢ 0.50,
CHCl;); 'H NMR (CDCl;) & (ppm): 7.95-6.97 (30H, m Ar), 5.99-5.96 (2 x 1H, m,
H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’), 5.67 (1H, pt, J = 10.6, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4’), 5.53 (1H, d, J = 15.9 Hz, PhCH,), 5.30 (1H, d, J = 15.9 Hz, PhCH,),
5.16 (1H, d, J=9.3 Hz, H-1"), 449 (1H, dd, J = 12.2, 2.4 Hz, H-6’a), 4.33 (1H, dd,
J =122, 5.4 Hz, H-6’b), 4.19 (1H, ddd, J = 9.6, 5.4, 2.4 Hz, H-5"); °C NMR
(CDCl;) 6 (ppm): 165.9, 165.7, 165.1, 164.8 (CO), 156.7, 149.8 (triazol C-3, C-5),
135.4-126.2 (Ar), 76.8, 73.8, 73.2, 70.0, 69.1 (C-1’ — C-5°), 62.9 (C-6’), 48.1
(PhCH,). Elemanalizis: C4H3oN;04 (813.85); Szamolt: C, 72.31; H, 4.83; N, 5.16;
Talalt: C, 72.47; H, 4.88; N, 5.03.

4-Benzil-5-(4-metilfenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-
triazol (160b)

Az 5.5.2. altalanos eljarés szerint a 88 tetrazolbol (0.50 g, 0.77 mmol) és N-benzil-4-
metilbenzamidb6l (157b, 0.52 g, 2.31 mmol) m-xilolban. Reakci6id6: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1) halvanybarna amorf
anyag. Kitermelés: 320 mg (49 %). Ry = 0.20 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —4 (c
0.50, CHCl3); "H NMR (CDCl;) & (ppm): 7.97-6.98 (29H, m, Ar), 6.04, 5.98, 5.68 (3
x 1H, 3 pt, J = 9.5, 9.5 Hz, H-2’, H-3’, H4’), 5.50 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,),
5.31 (1H, d, J=16.5 Hz, PhCH,), 5.13 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-1"), 4.48 (1H, dd, J =
12.4, 2.6 Hz, H-6’a), 4.34 (1H, dd, J = 12.4, 5.4 Hz, H-6’b), 4.20 (1H, ddd, J= 9.8,
5.4, 2.6 Hz, H-5"), 2.33 (3H, s, CH;); "C NMR (CDCl;) & (ppm): 165.8, 165.7,
165.0, 164.6 (CO), 156.7, 149.7 (triazol C-3, C-5), 140.2, 135.4, 133.4-123.6 (Ar),
76.6, 73.8, 73.0, 69.9, 69.0 (C-1° — C-57), 62.8 (C-6’), 47.9 (PhCH,), 21.3 (CHj3);
Elemanalizis: CsoH;1N309 (827.88); Szamolt: C, 72.54; H, 4.99; N, 5.08; Talalt: C,
72.65; H, 4.88; N, 5.20.

4-Benzil-5-(4-terc-butilfenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-
1,2,4-triazol (160c)

Az 5.5.2. dltalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (700 mg, 1.08 mmol) és N-benzil-
4-terc-butilbenzamidbol (157¢, 930 mg, 3.23 mmol) m-xilolban. Reakci6id6: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1) halvanysarga
kristalyos anyag. Kitermelés: 570 mg (61 %). Ry = 0.28 (hexan-EtOAc = 1:1); Op:
231-233 °C; [o]p = —43 (¢ 0.37, CHCl;);'H NMR (CDCl;) & (ppm): 7.97-7.00 (29H,
m, Ar), 6.00, 5.97, 5.65 (3 x 1H, 3 pt, J=9.6, 9.6 Hz, H-2’, H-3’, H-4"), 5.51 (1H,
d, J=16.5 Hz, PhCH,), 5.33 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,), 5.11 (1H, d, J = 9.6 Hz,
H-1%), 4.49 (1H, dd, J=12.2, 1.9 Hz, H-6’a), 4.32 (1H, dd, J =12.2, 5.3 Hz, H-6’Db),
4.17 (1H, ddd, J =9.6, 5.2, 1.9 H-5"), 1.29 (9H, s, C(CH3)3); *C NMR (CDCl;) &
(ppm): 165.9, 165.7, 165.1, 164.7 (CO), 156.7, 153.4 (triazol C-3, C-5), 149.7,
135.5, 133.5-123.7 (Ar), 76.7, 73.9, 73.1, 69.9, 69.1 (C-1" — C-5), 62.9 (C-67), 48.0
(PhCH,), 34.2 (C(CHj)3), 31.1 (C(CHs);); Elemanalizis: Cs3Hy7N3Og (869.95);
Szamolt: C, 73.17; H, 5.45; N, 4.83; Talalt: C, 73.11; H, 5.36; N, 4.91.
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4-Benzil-5-(4-trifluormetilfenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-
1,2,4-triazol (160d)

Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (600 mg, 0.93 mmol) és N-benzil-
4-trifluormetilbenzamidbol (157d, 780 mg, 2.78 mmol) toluolban. Reakcididé: 16
ora. Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens: hexdn-EtOAc = 4:1 — 1:1 gradiens)
fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 720 mg (88 %). [a]p = —26 (c 0.54, CHCI;); Op:
213-215 °C; '"H NMR (CDCl;) & (ppm): 7.94-6.95 (29H, m, Ar), 6.06-5.98 (2 x 1H,
m, H-2 és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.70 (1H, pt, J = 9.2, 9.2 Hz, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4’), 5.60 (1H, d, J = 16.4 Hz, PhCH,), 5.29 (1H, d, J = 16.4 Hz, PhCH,),
5.21 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-1"), 4.50 (1H, dd, J = 12.3, < 1 Hz, H-6’a), 4.34 (1H, dd,
J =123, 4.8 Hz, H-6’b), 4.23 (1H, ddd, J = 9.2, 4.8, < 1 Hz, H-5"); *C NMR
(CDCl3) 6 (ppm): 165.8, 165.7, 165.1, 164.8 (CO), 155.4, 150.3 (triazol C-3, C-5),
134.9-125.0 (Ar), 132.0 (Jc. ) = 34.6 Hz, C-CF5), 123.5 ("Jc. r, = 271.3 Hz, CF5),
76.8, 73.7, 73.2, 69.9, 68.9 (C-1° — C-57), 62.7 (C-6"), 48.2 (PhCH,). Elemanalizis:
CsoH3sF3N304 (881.85); Szamolt: C, 68.10; H, 4.34; N, 4.77; Talalt: C, 68.23; H,
4.41; N, 4.63.

4-Benzil-5-(4-nitrofenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-
triazol (160e)

Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (500 mg, 0.77 mmol) és N-benzil-
4-nitrobenzamidbol (157e, 590 mg, 2.31 mmol) toluolban. Reakcioidd: 16 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexdn-EtOAc = 1:1) halvanysarga szirup.
Kitermelés: 250 mg (38 %). Ry = 0.28 (hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —41 (c 0.50,
CHCL;); "H NMR (CDCl;) & (ppm): 8.18 (2H, d, J = 8.5 Hz, Ar), 7.92-7.19 (25H, m,
Ar), 6.95 (2H, d, J = 6.9 Hz, Ar), 6.05, 6.00, 5.72 (3 x 1H, 3 pt, J=9.5, 9.5 Hz, H-
2’, H-3’, H-4’), 5.66 (1H, d, /= 16.5 Hz, PhCH,), 5.31 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,),
5.26 (1H, d, J=9.4 Hz, H-1"), 4.51 (1H, dd, J=12.1, < 1 Hz, H-6’a), 4.35 (1H, dd,
J =12.1, 5.1 Hz, H-6’b), 4.27 (1H, ddd, J = 9.5, 5.1, 2.2 Hz, H-5"); "C NMR
(CDCl;) 6 (ppm): 165.8, 165.6, 165.1, 164.9 (CO), 154.6, 150.7 (triazol C-3, C-5),
148.6, 134.6-123.7 (Ar), 76.8, 73.6, 73.2, 70.1, 68.9 (C-1’ — C-5°), 62.7 (C-6’), 48.4
(PhCH,); Elemanalizis: C;9H3sN401; (858.85); Szamolt: C, 68.52; H, 4.46; N, 6.52.
Talalt: C, 68.64; H, 4.52; N, 6.43.

4-Benzil-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-pB-D-gliikopiranozil)-

1,2,4-triazol (160g)

Az 5.5.2. éltalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (500 mg, 0.77 mmol) és N-benzil-
3,4,5-trimetoxibenzamidbol (157g, 700 g, 2.31 mmol) m-xilolban. Reakci6idé: 8
ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 2:3) halvanysarga
szirup. Kitermelés: 450 mg (65 %). Ry = 0.15 (hexan-EtOAc = 3:2); [a]p = =33 (c
0.60, CHCl;); "H NMR (CDCl;) 8 (ppm): 7.96-7.00 (25H, m, Ar), 6.62 (2H, s, Ar),
6.10-5.99 (2 x 1H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.70 (1H, pt, J = 9.3, 9.3
Hz, H-2’ or H-3’ or H-4’), 5.55 (1H, d, J = 16.8 Hz, PhCH,), 5.31 (1H, d, J = 16.8
Hz, PhCH,), 5.22 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 4.45 (1H, dd, J = 10.8, < 1 Hz, H-6’a),
4.32-4.24 (2 x 1H, m, H-6’b, H-5"), 3.83 (3H, s, OMe), 3.59 (6H, s, 2 x OMe); "°C
NMR (CDCly) 6 (ppm): 165.8, 165.7, 165.0, 164.7 (CO), 156.5, 153.2, 150.0 (triazol
C-3, C-5, 3,4,5-(MeO);Ph C-3, C-5), 135.7-121.5, 106.1 (2) (Ar), 76.7, 73.8, 73.1,
70.0, 68.9 (C-1’ — C-57), 62.8 (C-6"), 60.8 (OMe), 55.8 (2 x OMe), 48.1 (PhCH,);
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Elemanalizis: Cs;H4sN3O4, (903.93); Szamolt: C, 69.09; H, 5.02; N, 4.65; Talalt: C,
69.19; H, 4.96; N, 4.51.

4-Benzil-5-(4-benziloxikarbonilfenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-
gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (160h)

Az 5.5.2. dltalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (300 mg, 0.46 mmol) és N-benzil-
(4-benziloxikarbonil)-benzamidbol (157h, 480 mg, 1.39 mmol) m-xilolban.
Reakci6id6: 3 d6ra. Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 4:1 —
1:1 gradiens) halvanybarna amorf anyag. Kitermelés: 300 mg (69 %). R; = 0.23
(hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —26 (c 0.54, CHCl3); '"H NMR (CDCl;) § (ppm): 8.07-
6.94 (34H, m, Ar), 6.01-5.99 (2 x 1H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.68
(1H, pt, J = 9.4, 8.6 Hz, H-2’ or H-3” or H-4"), 5.57 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,),
5.35 (2H, s, PhCH,), 5.29 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,), 5.18 (1H, d, /= 9.2 Hz, H-
1), 449 (1H, dd, J = 12.3, 2.0 Hz, H-6’a), 4.33 (1H, dd, J = 12.3, 5.3 Hz, H-6’b),
4.20 (1H, ddd, J = 9.5, 5.3, 2.0 Hz, H-5"); C NMR (CDCls) & (ppm): 165.8, 165.7,
165.5, 165.0, 164.8 (CO), 155.8, 150.3 (triazol C-3, C-5), 135.6-126.0 (Ar), 76.8,
73.7, 73.2, 70.0, 68.9 (C-1’ — C-5), 67.0 (COOCH,Ph), 62.8 (C-6"), 48.2 (PhCH,);
Elemanalizis: Cs;H4sN3O01; (947.98); Szamolt: C, 72.22; H, 4.78; N, 4.43. Talalt: C,
72.28; H,4.91; N, 4.34.

4-Benzil-5-(2-naftil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol

(160j)

Az 5.5.2. dltalanos eljaras szerint a 88 tetrazolbol (600 mg, 0.93 mmol) és N-benzil-
naftalin-2-karboxamidbdl (157j, 0.73 g, 2.78 mmol) toluolban. Reakci6idé: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1 — 2:3 gradiens)
halvanysarga szilard anyag. Kitermelés: 410 mg (52 %). Ry = 0.25 (hexdn-EtOAc =
1:1); [a]p = —33 (¢ 0.50, CHCl;); 'H NMR (CDCls) & (ppm): 7.96-7.01 (32H, m,
Ar), 6.08, 6.02, 5.70 (3 x 1H, 3 pt, J=9.3, 9.3 Hz, H-2°, H-3*, H-4"), 5.58 (1H, d, J
=15.9 Hz, PhCH,), 5.38 (1H, d, J = 15.9 Hz, PhCH,), 5.19 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-
1), 4.49 (1H, dd, J=11.9, 2.6 Hz, H-6a), 4.35 (1H, dd, J = 11.9, 5.3 Hz, H-6’b),
4.23 (1H, ddd, J=9.3, 5.3, 2.6 Hz, H-5"); °C NMR (CDCl;) & (ppm): 165.8, 165.7,
165.0, 164.7 (CO), 156.6, 149.9 (triazol C-3, C-5), 135.4-123.9 (Ar), 76.7, 73.8,
73.0, 69.9, 69.0 (C-1’ — C-5"), 62.8 (C-6’), 48.2 (PhCH,); Elemanalizis: Cs;H4;N;09
(863.91); Szamolt: C, 73.68; H, 4.78; N, 4.86. Talalt: C, 73.80; H, 4.69; N, 4.97.

4-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-fenil-1,2,4-triazol (161a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160a-bdl (820 mg, 1.00 mmol). Reakcioidd: 4 nap.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCI;-MeOH = 9:1 — 4:1 gradiens)
halvanyséarga szirup. Kitermelés: 290 mg (73 %). Ry = 0.55 (CHCI;-MeOH = 7:3);
[o]p = —15 (¢ 0.60, MeOH); 'H NMR (D,0) & (ppm): 7.50-6.94 (10H, m, Ar), 5.31
(2H, s, PhCH,), 4.48 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-1"), 3.98 (1H, pt, J = 9.3, 9.3 Hz, H-2’
or H-3’ or H-4’), 3.67-3.47 (4 x 1H, m, H-6’a, H-6’b, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-
4’), 3.34 (1H, m, H-5"); ®C NMR (D,0) & (ppm): 156.9, 153.2 (triazol C-3, C-5),
135.2,131.2, 129.3 (2), 129.1 (2), 129.0 (2), 128.3, 126.4 (2), 125.4 (Ar), 80.3, 77.2,
72.1,71.8, 69.4 (C-1" — C-5), 60.8 (C-6"), 47.6 (PhCH,); Elemanalizis: C,;H,3N;0s
(397.42); Szamolt: C, 63.46; H, 5.83; N, 10.57; Talalt: C, 63.32; H, 5.75; N, 10.68.

4-Benzil-3-(pB-D-gliikopiranozil)-5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazol (161b)
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Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160b-bdl (520 g, 0.63 mmol). Reakci6ido: 2 nap.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCI;-MeOH = 9:1 — 4:1 gradiens)
szintelen szirup. Kitermelés: 250 mg (94 %). Ry= 0.35 (CHCI;-MeOH = 4:1); [a]p =
—4 (¢ 0.50, MeOH); '"H NMR (CD;0D) & (ppm): 7.34-7.23 (7H, m, Ar), 7.00 (2H, d,
J=6.6Hz, Ar), 5.41 (1H, d, J=16.9 Hz, PhCH,), 5.34 (1H, d, J= 16.9 Hz, PhCH,),
4.34 (1H,d, J=9.7 Hz, H-1"), 3.92 (1H, pt, /= 9.1, 8.9 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-
4%),3.75 (1H, dd, J= 12.0, < 1 Hz, H-6a), 3.63-3.54 (2H, m, H-6’b, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4") 3.43-3.72 (2H, m, H-2* vagy H-3* vagy H-4’, H-5"), 2.34 (3H, s, CHs);
C NMR (CD;0D) & (ppm): 157.4, 155.0 (triazol C-3, C-5), 142.4, 136.9, 130.7 (2),
130.1 (2), 130.0 (2), 129.2, 127.5(2), 124.7 (Ar), 82.5,79.3, 74.2, 73.6, 71.1 (C-1" —
C-5°), 62.7 (C-6°), 47.7 (PhCH,), 21.5 (CHjs); Elemanalizis: Cy,HysN3;O5 (411.45);
Szamolt: C, 64.22; H, 6.12; N, 10.21; Talalt: C, 64.37; H, 6.19; N, 10.10.

4-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-(4-terc-butilfenil)-1,2,4-triazol (161c)

Az 5.1.3. 4ltalanos eljarés szerint 160c-b6l (490 mg, 0.56 mmol). Reakci6ido: 1 nap.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) halvanysarga szirup.
Kitermelés: 250 mg (98 %). Ry = 0.31 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = =3 (¢ 0.31,
MeOH); 'H NMR (CD;OD) & (ppm): 7.45 (2H, d, J = 8.3 Hz, Ar), 7.35 (2H, d, J
=8.3 Hz, Ar), 7.23 (3H, m, Ar), 6.99 (2H, d, J = 6.4 Hz, Ar), 540 (1H, d, J=16.8
Hz, PhCH,), 5.33 (1H, d, J = 16.8 Hz, PhCH,), 4.31 (1H, d, /= 9.7 Hz, H-1"), 3.89
(1H, pt, J = 9.4, 9.0 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.74 (1H, dd, J = 12.1, 2.6 Hz,
H-6’a), 3.56 (1H, dd, J=12.1, 5.3 Hz, H-6’b), 3.41-3.34 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’
és/vagy H-4"), 3.25 (1H, ddd, J = 9.8, < 1 Hz, H-5), 1.27 (9H, s, C(CHs)3), °C
NMR (CD;0D) 8 (ppm): 157.3, 155.4, 155.1 (triazol C-3, C-5, 4-tBuPh C-4), 136.9-
124.7 (Ar), 82.5, 79.3, 74.2, 73.6, 71.1 (C-1’ — C-5°), 62.7 (C-6’), 48.7 (PhCH,),
35.8 (C(CHs)3), 31.6 (C(CH;);); Elemanalizis: CysH3N3Os (453.53); Szamolt: C,
66.21; H, 6.89; N, 9.27; Talalt: C, 66.27; H, 6.78; N, 9.39.

4-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-(4-trifluormetilfenil)-1,2,4-triazol (161d)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160d-bol (500 mg, 0.57 mmol). Reakcididé: 4 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) fehér kristalyos
anyag. Kitermelés: 160 mg (61 %). Op: 208-210 °C; [o]p = —18 (c 0.48, MeOH); 'H
NMR (CD;0D) 6 (ppm): 7.77-7.05 (9H, m, Ar), 5.51 (1H, d, J = 16.9 Hz, PhCH,),
5.45 (1H, d, J=16.9 Hz, PhCH.,), 4.48 (1H, d, J= 9.3 Hz, H-1"), 3.99 (1H, m, H-2’
or H-3 or H-4"), 3.82 (1H, dd, /= 11.7, < 1 Hz, H-6’a), 3.65 (1H, dd, J=11.7,< 1
Hz, H-6’b), 3.47-3.37 (3 x 1H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5"); C NMR
(CD;0D) & (ppm): 156.0, 155.6 (triazol C-3, C-5), 136.6 (Ar), 133.4 (Jc. p= 31.7
Hz, C-CF3), 131.7-127.0 (Ar), 125.2 ("Jc. ;= 271.3 Hz, CF5), 82.5, 79.3, 74.2, 73.6,
71.1 (C-1” — C-5°), 62.7 (C-6’), 48.9 (PhCH,); Elemanalizis: CyH,F;N30s
(465.42); Szamolt: C, 56.77; H, 4.76; N, 9.03; Talalt: C, 56.69; H, 4.71; N, 9.14.

4-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-(4-nitrofenil)-1,2,4-triazol (161e)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160e-bdl (230 mg, 0.27 mmol). Reakci6idd: 6 ora.
A termék kikristalyosodott a reakcidelegybdl, a kisziirését kdvetden tovabbi tisztitas
nélkiil hasznaltuk fel. Kitermelés: 110 mg (91 %), halvanysarga tiis kristalyok. Op:
153-155 °C; [o]p = —20 (¢ 0.50, MeOH); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 8.29 (2H, d, J
= 8.6 Hz, Ar), 7.75 (2H, d, J = 8.6 Hz, Ar), 7.28 (3H, m, Ar), 7.05 (2H, d, J = 6.3
Hz, Ar), 5.54 (1H, d, J = 16.8 Hz, PhCH,), 5.48 (1H, d, J = 16.8 Hz, PhCH,), 4.48
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(1H, d, J=9.7 Hz, H-1°), 3.98 (1H, pt, J = 8.9, 8.9 Hz, H-2’ or H-3” or H-4"), 3.82
(1H, dd, J=11.9, < 1 Hz, H-6’a), 3.65 (1H, dd, J = 12.0, 5.4 Hz, H-6’b), 3.50-3.43
(2 x 1H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 3.72 (1H, m, H-5’); "C NMR
(CD;0D) & (ppm): 155.9, 155.5 (triazol C-3, C-5), 150.4, 136.5, 133.9, 131.4 (2),
130.2 (2), 129.3, 127.7 (2), 125.0 (2) (Ar), 82.6, 79.4,74.2,73.7,71.2 (C-1" — C-5),
62.7 (C-6), 49.0 (PhCH,); Elemanalizis: C,;H»,N40 (442.42); Szamolt: C, 57.01;
H, 5.01; N, 12.66; Talalt: C, 56.87; H, 5.11; N, 12.54.

4-Benzil-3-(pB-D-gliikopiranozil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazol (161g)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160g-bol (420 mg, 0.46 mmol). Reakci6idd: 6 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 9:1 — 4:1 gradiens)
szintelen szirup. Kitermelés: 200 mg (91 %). R¢= 0.42 (CHCl;-MeOH = 4:1); [a]p =
—17 (¢ 0.53, MeOH); 'H NMR (CD;OD) & (ppm): 7.38-7.28 (3H, m, Ar), 7.12 (2H,
d,J=7.3 Hz, Ar), 6.69 (2H, s, Ar), 5.50 (1H, d, J=17.1 Hz, PhCH,), 5.42 (1H, d, J
=17.1 Hz, PhCH,), 4.45 (1H, d, /= 9.6 Hz, H-1"), 4.00 (1H, pt, J = 8.6, 9.6 Hz, H-
2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.80 (1H, dd, /= 12.0, < 1 Hz, H-6’a), 3.77 (4H, m, H-6’Db,
1 x OMe), 3.63 (7H, m, H-6’b, 2 x OMe), 3.50-3.43 (2 x 1H, m, H-2’ és/vagy H-3’
és/vagy H-4"), 3.63 (1H, m, H-5"); °C NMR (CD;OD) & (ppm): 157.2, 155.2
(triazol C-3, C-5), 154.9 (2), 141.0, 137.4, 130.2 (2), 129.1, 127.4 (2), 122.8, 107.5
(2) (Ar), 82.5,79.3,74.2,73.6, 71.1 (C-1" — C-5), 62.8 (C-6), 61.1 (OMe), 56.6 (2
x OMe), 48.8 (PhCH,); Elemanalizis: CpH;9N;05 (487.50); Szamolt: C, 59.13; H,
6.00; N, 8.62; Talalt: C, 59.22; H, 6.09; N, 8.49.

4-Benzil-3-(p-D-gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-triazol (161j)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 160j-bol (500 mg, 0.58 mmol). Reakcioidd: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCL;-MeOH = 9:1) fehér kristalyos
anyag. Kitermelés: 220 mg (85 %). Op: 243-245 °C; [a]p =—19 (¢ 0.51, MeOH); 'H
NMR (DMSO-dg) & (ppm): 8.03-7.02 (12H, m, Ar), 548 (1H, d, J = 16.9 Hz,
PhCH,), 5.42 (1H, d, J=16.9 Hz, PhCH,), 4.35 (1H, d, /= 9.3 Hz, H-1"), 3.86 (1H,
pt, J = 9.3, 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4"), 3.62 (1H, dd, J = 11.9, < 1 Hz, H-
6’a), 3.42 (1H, dd, J=11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 3.31-3.17 (3 x 1H, m, H-2" és/vagy H-
3’ és/vagy H-4’, H-5"); °C NMR (DMSO-d;) & (ppm): 154.3, 153.3 (triazol C-3, C-
5), 136.1-124.6 (Ar), 81.2, 78.0, 72.3, 71.4, 69.8 (C-1’ — C-5’), 61.0 (C-6’), 46.8
(PhCH,); Elemanalizis: C,sHysN3O0s (447.48); Szamolt: C, 67.10; H, 5.63; N, 9.39;
Talalt: C, 67.02; H, 5.74; N, 9.27.

5-Fenil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (114a)

A 160a vegyiiletet (107 mg, 0.13 mmol) feloldjuk vizmentes EtOAc-ban (10 ml),
10%-o0s Pd(C)-et (11 mg) adunk hozza, és H, gazt buborékoltatunk keresztiil a
reakcioelegyen 60°C-on. A kiindulasi anyag teljes atalakulasat kovetéen (4 oOra,
vékonyréteg kromatografiaval kovetve, EtOAc-hexan 1:1) a katalizatort kisziirjik, a
szlirletet beparoljuk, és a terméket tovabbi tisztitas nélkiil hasznaljuk fel. Kitermelés:
71 mg (75 %) szintelen szirup. Op: 219-221 °C; [a]p = +14 (¢ 0.22, CHCly); 'H
NMR (CDClIs) & (ppm): 12.70 (1H, s, triazol NH), 7.93-7.11 (25H, m, Ar), 6.32,
6.15, 6.00 (3 x 1H, 3 pt, J=10.6, 9.2 Hz, H-2°, H-3’, H-4’), 5.38 (1H, d, J = 10.6
Hz, H-17), 4.63-4.55 (2H, m, H-6’a, H-6"b), 4.42 (1H, ddd, J = 10.6, 5.3, 2.6 Hz, H-
5°); °C NMR (CDCl3) & (ppm): 166.3, 166.1, 165.3, 165.1 (CO), 158.0, 157.7
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(triazol C-3, C-5), 133.4-126.4 (Ar), 76.7, 74.5, 74.2, 71.3, 69.6 (C-1° — C-5"), 63.3
(C-6"). (C-6).

5-(4-Karboxifenil)-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-$-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol
(114i)

A 160h vegyiiletet (560 mg, 0.59 mmol) feloldjuk vizmentes EtOAc-ban (35 ml),
10%-0s Pd(C)-et (55 mg) adunk hozza, és H, gazt buborékoltatunk keresztiil a
reakcioelegyen 50°C-on. A kiindulési anyag teljes atalakuldsat kovetden (6 oOra,
vékonyréteg kromatografiaval kovetve, EtOAc-hexane 1:1) a katalizatort kiszlrjiik,
a sziirletet beparoljuk, és a nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens:
EtOAc). Kitermelés: 340 mg (75 %) szintelen szirup. Ry = 0.58 (AcOH-toluol =
1:3); [a]p = =33 (c 0.48, MeOH); '"H NMR (CD;0D) & (ppm): 8.02-7.12 (24H, m,
Ar), 6.24 (1H, pt, J = 9.5, 9.5 Hz, H-3’), 6.08 (1H, pt, J = 9.6, 9.5 Hz, H-2"), 5.95
(1H, pt, J=9.5, 9.5 Hz, H-4"), 5.38 (1H, d, /= 9.9 Hz, H-1"), 4.66-4.58 (3H, m, H-
6’a, H-6’b, H-5"); °C NMR (CD;0D) & (ppm): 169.2 (COOH), 167.6, 167.2, 166.7,
166.4 (CO), 134.7-127.4 (Ar), 77.7 (C-5%), 75.7 (C-3°), 74.8 (C-1"), 73.1 (C-2’),
71.1 (C-4), 64.6 (C-6); Elemanalizis: CsoH3oN304; (857.86); Szamolt: C, 70.00; H,
4.58; N, 4.90; Talalt: C, 70.14; H, 4.47; N, 5.02.

3-(B-Dp-Gliikopiranozil)-5-fenil-1,2,4-triazol (115a)

A: Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161a-bél (200 mg, 0.50 mmol). Reakci6ido: 4
ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 130 mg (85 %).

B: Az 5.1.3 altalanos eljaras szerint 114a-bdl (250 mg, 0.35 mmol). Reakcididé: 3
nap. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 70 mg (62 %). Ry = 0.48 (CHCl;-MeOH = 7:3); [a]p = +31 (¢ 0.20,
H,0); 'H NMR (D,0) & (ppm): 7.66 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.38-7.36 (3H, m, Ar),
445 (1H,d, J=9.2 Hz, H-1"), 3.87 (1H, dd, /= 11.9, < 1 Hz, H-6’a), 3.77-3.69 (2H,
m, H-2’ vagy H-3" vagy H-4’, H-6’b), 3.64-3.54 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy
H-4’, H-5"); °C NMR (D,0) & (ppm): 159.1, 157.8 (triazol C-3, C-5), 130.9, 129.3
(2), 126.9,126.5 (2) (Ar), 80.2, 77.2, 74.7, 72.8, 69.5 (C-1" — C-5), 61.0 (C-6");
Elemanalizis: C4H7N305 (307.30): Szamolt: C, 54.72; H, 5.58; N, 13.67; Talalt: C,
54.85; H, 5.45; N, 13.54.

3-(B-Dp-Gliikopiranozil)-5-(4-metilfenil)-1,2,4-triazol (115b)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161b-bol (200 mg, 0.49 mmol). Reakcididd: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCI;-MeOH = 4:1) fehér amorf szilard
anyag. Kitermelés: 140 mg (90 %). Ry = 0.51 (CHCI3-MeOH = 7:3); [a]p = +6 (¢
0.45, MeOH); "H NMR (D,0) & (ppm): 7.31 (2H, d, J= 7.9 Hz, Ar), 6.93 (2H, d, J =
7.9 Hz, Ar), 4.36 (1H, d, J = 9.5 Hz, H-1"), 3.83 (1H, dd, J = 11.9, < 1 Hz, H-6’a),
3.72 (1H, dd, J=11.9, 3.1 Hz, H-6’b), 3.66 (1H, pt, J=9.2, 8.9 Hz, H-2’ vagy H-3’
vagy H-4"), 3.59-3.50 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5"), 2.06 (3H, s,
CH;); °C NMR (D,0) & (ppm): 159.5, 157.5 (triazol C-3, C-5), 141.9, 130.0 (2),
126.6 (2), 123.8 (Ar), 80.5, 77.6, 75.2, 73.3, 69.9 (C-1" — C-5°), 61.4 (C-6°), 21.1
(CH3); Elemanalizis: C;sH;oN;Os (321.33); Szamolt: C, 56.07; H, 5.96; N, 13.08;
Talalt: C, 55.98; H, 5.85; N, 12.96.

5-(4-terc-Butilfenil)-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (115c¢)
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Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161¢-bol (200 mg, 0.44 mmol). Reakcididé: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 130 mg (79 %). Ry = 0.22 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = +8 (¢ 0.55,
DMSO0); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 7.90 (2H, d, J = 8.0, Ar), 7.51 (2H, d, J = 8.0,
Ar), 448 (1H,d,J=9.5 Hz, H-1"), 3.90 (1H, dd, /= 11.5, <1 Hz, H-6’a), 3.77-3.73
(2H, m, H-6’b, H-2’ or H-3’ or H-4"), 3.59-3.51 (3H, m, H-2’, és/vagy H-3’, és/vagy
H-4, H-5"), 1.33 (9H, s, C(CH;);); °C NMR (CD;OD) & (ppm): 161.6, 158.1
(triazol C-3, C-5), 154.7, 127.4 (2), 126.9 (2) (Ar), 82.0, 79.1, 76.3, 74.3, 71.1 (C-I’
— C-5), 62.6 (C-6%), 35.7 (C(CH3)3), 31.6 (C(CH3)s); Elemanalizis: C;sH;sN;05
(363.41); Szamolt: C, 59.49; H, 6.93; N, 11.56; Talalt: C, 59.60; H, 6.84; N, 11.47.
MS-ESI m/z: 386.169 [M+Na]"

3-(B-p-Gliikopiranozil)-5-(4-trifluormetilfenil)-1,2,4-triazol (115d)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161d-bdl (85 mg, 0.18 mmol). Reakci6idé: 1.5
ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard
anyag. Kitermelés: 52 mg (77 %). Ry = 0.20 (CHCI;-MeOH = 4:1); [a]p = +13 (c
0.52, MeOH); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 8.09 (2H, br s, Ar), 7.66 (2H, br s, Ar),
4.40 (1H, d, J = 7.2 Hz, H-1"), 3.80 (1H, dd, J = 10.7, < 1 Hz, H-6’a), 3.66-3.20
(5H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5’, H-6’b); °C NMR (CD;0D) & (ppm): 160.2, 159.1
(triazol C-3, C-5), 134.9, 132.3 (Jic. ry = 34.6 Hz, C-CF3), 127.9 (2), 126.8 (2) (Ar),
125.6 ("Jic.r) = 271.3 Hz, CF5), 82.3, 79.2, 75.9, 74.6, 71.2 (C-1" — C-5°), 62.7 (C-
6’); Elemanalizis: CsH;cF3N305 (375.30); Szamolt: C, 48.00; H, 4.30; N, 11.20;
Talalt: C, 48.12; H, 4.35; N, 11.07.

5-(4-Aminofenil)-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (115f)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161e-bdl (40 mg, 0.09 mmol). Reakcidido: 4 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) sarga amorf anyag.
Kitermelés: 24 mg (82 %). Ry = 0.59 (CHCL;-MeOH = 1:1); [a]p = +9 (¢ 1.46,
DMSO); 'H NMR (DMSO-d;) § (ppm): 7.64 (2H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 6.60 (2H, d, J
= 8.0 Hz, Ar), 5.51 (2H, br s, NH,), 4.98, 4.79, 4.53 (4H, 3 br s, OH), 4.13 (1H, d, J
=9.2 Hz, H-17), 3.70-3.64 (2H, m, H-2’vagy H-3" vagy H-4’, H-6’a), 3.42-3.16 (4H,
m, H-2 és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5", H-6’b); °C NMR (DMSO-d,) & (ppm):
161.3, 155.0 (triazol C-3, C-5), 150.3, 127.1 (2), 114.7, 113.6 (2) (Ar), 81.4, 78.3,
75.7, 72.4, 70.2 (C-1’ — C-5’), 61.3 (C-6"); Elemanalizis: C;4HsN4Os (322.32);
Szamolt: C, 52.17; H, 5.63; N, 17.38; Talalt: C, 52.21; H, 5.55; N, 17.26; MS-ESI
m/z: 345.118 [M+Na]".

3-(B-D-Gliikopiranozil)-5-(3,4,5-trimetoxifenil)-1,2,4-triazol (115g)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161g-bol (180 mg, 0.37 mmol). Reakcidid6: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 9:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 140 mg (92 %). Ry = 0.37 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = +5 (¢ 0.44,
MeOH); 'H NMR (D,0) & (ppm): 6.64 (2H, s, Ar), 4.57 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"),
4.05 (1H, dd, J=11.9, <1 Hz, H-6’a), 3.92 (1H, dd, J=11.9, < 1 Hz, H-6’b), 3.88-
3.72 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"), 3.65-3.64 (9H, m, 3 x OMe); *C NMR (D,0)
O (ppm): 159.8, 157.4 (triazol C-3, C-5), 152.6 (2), 138.3, 122.7, 103.2 (2) (Ar),
80.5, 77.5,75.0, 73.4, 70.0 (C-1" — C-57), 61.5 (C-6"), 61.2 (OMe), 56.1 (2 x OMe);
Elemanalizis: C;7H,;N;05 (397.38); Szamolt: C, 51.38; H, 5.83; N, 10.57; Talalt: C,
51.25; H, 5.94; N, 10.64.
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3-(B-Dp-Gliikopiranozil)-5-(4-karboxifenil)-1,2,4-triazol (115i)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 114i-b6l (240 mg, 0.32 mmol). Reakci6id6: 5 nap.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 1:1) halvanysarga szirup.
Kitermelés: 100 mg (86 %). Ry = 0.55 (toluol-AcOH-MeOH = 1:1:1); [a]p = +6 (c
0.54, MeOH); "H NMR (DMSO-dy) & (ppm): 8.10-8.04 (4H, m, Ar), 4.33 (1H, d, J =
9.7 Hz, H-1"), 3.74-3.65 (2H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-6a), 3.47 (1H,
ddd, J= 8.9, 5.3, < 1 Hz, H-5"), 3.37-3.25 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3" és/vagy H-4’,
H-6"b), 3.20 (1H, pt, J = 9.0, 8.9 Hz, H-2’ or H-3" or H-4"); C NMR (DMSO-d,) &
(ppm): 168.7 (COOH), 158.4, 157.8 (triazol C-3, C-5), 134.1, 133.1, 129.9 (2),
125.7 (2) (Ar), 81.6, 78.1, 74.5, 72.6, 70.2 (C-1" — C-5), 61.3 (C-6"); Elemanalizis:
CsH7N;07 (351.31); Szamolt: C, 51.28; H, 4.88; N, 11.96; Talalt: C, 51.15; H,
4.96; N, 11.89.

3-(B-p-Gliikopiranozil)-5-(2-naftil)-1,2,4-triazol (115j)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 161j-b6l (102 mg, 0.23 mmol). Reakcioidd: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 57 mg (70 %). Ry = 0.68 (CHCl;-MeOH = 7:3); [a]p = +24 (¢ 0.21,
DMSO); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 8.50 (1H, s, Ar), 8.08-8.06 (1H, m, Ar), 7.96-
7.87 (3H, m, Ar), 7.53-7.51 (2H, m, Ar), 4.47 (1H, d, J = 9.2 Hz, H-1"), 3.88 (1H,
dd, J=11.9, <1 Hz, H-6’a), 3.74-3.63 (2H, m, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’, H-6’b),
3.54-3.47 (3H, m, H-2’ és/vagy H-3 és/vagy H-4’, H-5"); °C NMR (DMSO-d;) &
(ppm): 158.4, 158.2 (triazol C-3, C-5), 133.4, 133.0, 128.7, 128.6, 127.9, 127.4,
127.0 (2), 125.3, 123.7 (Ar), 81.6, 78.2, 74.6, 72.7, 70.2 (C-1" — C-5), 61.4 (C-6");
Elemanalizis: C;3H9N3O5 (357.36); Szamolt: C, 60.50; H, 5.36; N, 11.76; Talalt: C,
60.63; H, 5.48; N, 11.69.

4-Benzil-5-fenil-3-(2,3,4,6-tetra-0-acetil-p-D-galaktopiranozil)-1,2,4-triazol
(162a)

Az 5.5.2. éaltalanos eljaras szerint 147-b6l (480 mg, 1.20 mmol) és N-benzil-
benzamidb6él (157a, 760 g, 3.59 mmol) toluolban. Reakcioidé: 16 oOra.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (hexan-aceton = 3:2) barna szilard amorf anyag.
Kitermelés: 440 mg (65 %). Ry = 0.38 (hexan-aceton = 1:1); [a]p = —13 (¢ 0.60,
CHCL3); '"H NMR (CDCl;) 8 (ppm): 7.47-6.97 (10H, m Ar), 5.69 (1H, pt, J = 10.1,
10.1 Hz, H-2), 5.49 (2H, m, PhCH,, H-4"), 5.32 (1H, d, J = 16.1 Hz, PhCH,), 5.14
(1H, dd, J=10.1, 3.1 Hz, H-3"), 4.78 (1H, d, /= 10.1 Hz, H-1"), 3.96 (1H, ddd, J =
6.9, 5.7, < 1 Hz, H-5"), 3.88 (1H, dd, J = 11.4, 5.7 Hz, H-6’a), 3.80 (1H, dd, J =
11.3, 6.9 Hz, H-6’b), 2.11, 2.01, 1.99, 1.98 (4 x 3H, 4 s, CH;); °C NMR (CDCl;) &
(ppm): 170.1, 170.0, 169.8, 169.5 (CO), 156.8, 149.9 (triazol C-3, C-5), 135.7-126.0
(Ar), 74.7,73.4,71.4, 674, 66.3 (C-1" — C-5°), 61.4 (C-6"), 48.0 (PhCH,), 20.6 (1 x
CH3), 20.5 (3 x CHj); Elemanalizis: CH; N3Oy (565.57); Szamolt: C, 61.59; H,
5.52; N, 7.43; Talalt: C, 61.73; H, 5.58; N, 7.45.

4-Benzil-5-fenil-3-(2,3,4-tri-O-benzoil-p-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (163a)

Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint 148-bol (700 mg, 1.36 mmol) és N-
benzilbenzamidbol (157a, 860 mg, 4.08 mmol) toluolban. Reakci6id6: 16 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (hexan-EtOAc = 1:1) fehér kristdlyos anyag.
Kitermelés: 650 mg (68 %). Op: 230-231 °C; [a]p = =33 (c 0.50, CHCl;); '"H NMR
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(CDCl) & (ppm): 7.96-7.05 (25H, m, Ar), 6.02,5.92 (2 x 1H, 2 pt, J=9.5, 9.4 Hz,
H-2’, H-3"), 5.49 (1H, d, J = 16.3 Hz, PhCH,), 5.41 (1H, ddd, J= 9.8, 9.4, 5.3 Hz,
H-4%), 5.33 (1H, d, J = 16.3 Hz, PhCH,), 4.94 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.46 (1H,
dd, J = 11.1, 5.3 Hz, H-5"a), 3.60 (1H, pt, J = 10.8, 10.7 Hz, H-5’b); BC NMR
(CDCl) 6 (ppm): 165.7, 165.4, 164.6 (CO), 156.4, 150.2 (triazol C-3, C-5), 135.3-
126.3 (Ar), 73.3, 73.3, 69.8, 69.7 (C-1’ — C-4’), 67.2 (C-5’), 48.0 (PhCH,).
Elemanalizis: C4H33N30;7 (679.72); Szamolt: C, 72.45; H, 4.89; N, 6.18; Talalt: C,
72.56; H, 4.94; N, 6.12.

4-Benzil-5-(4-terc-butilfenil)-3-(2,3,4-tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil)-1,2,4-
triazol (163c)

Az 5.5.2. altaldnos eljaras szerint 148-bol (1.00 g, 1.94 mmol) és N-benzil-4-terc-
butilbenzamidbol (157¢, 1.56 g, 5.83 mmol) m-xilolban. Reakci6id6: 4 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (hexan-EtOAc = 3:2) fehér kristalyos anyag.
Kitermelés: 600 mg (42 %). Op: 234-236 °C; [a]p = —18 (¢ 0.52, CHCl;); '"H NMR
(CDCl3) 6 (ppm): 7.96-7.07 (24H, m, Ar), 6.00, 5.90 (2 x 1H, 2 pt, J=9.4 Hz, H-2’,
H-3%), 5.47 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,), 5.41-5.33 (2H, m, H-4’, PhCH,), 4.89 (1H,
d, J=9.7 Hz, H-1"), 4.44 (1H, dd, J = 11.2, 5.1 Hz, H-5’a), 3.57 (1H, pt, J = 10.7,
10.7 Hz, H-5"b), 1.30 (9H, s, C(CHs);); °C NMR (CDCls) § (ppm): 165.8, 165.4,
164.5 (CO), 156.5, 153.4 (triazol C-3, C-5), 150.0, 135.5-123.7 (Ar), 73.4, 73.2,
69.8, 69.7 (C-1" — C-4"), 67.2 (C-5"), 48.0 (PhCH,), 34.8 (C(CH3);), 31.1 (C(CHs)3);
Elemanalizis: C4sH41N307 (735.82); Szamolt: C, 73.45; H, 5.62; N, 5.71; Talalt: C,
73.50; H, 5.59; N, 5.67.

4-Benzil-5-(4-nitrofenil)-3-(2,3,4-tri-O-benzoil-p-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol
(163e)

Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint 148-bol (500 mg, 0.97 mmol) és N-benzil-4-
nitrobenzamidbol (157e, 747 mg, 2.92 mmol) toluolban. Reakcidid6: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (hexan-EtOAc = 3:2 — 2:3 gradiens) fehér
kristalyos anyag. Kitermelés: 367 mg (52 %). Op: 210-211 °C; [a]p = —68 (¢ 0.22,
CHCl3); '"H NMR (CDCl3) § (ppm): 8.21-7.01 (24H, m, Ar), 6.02, 5.96 (2 x 1H, m,
H-2°, H-3), 5.63 (1H, d, J = 16.6 Hz, PhCH,), 5.44 (1H, ddd, J=10.4, 9.8, 5.7 Hz,
H-4%), 5.35 (1H, d, J = 16.5 Hz, PhCH,), 5.05 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 4.78 (1H,
dd, J = 11.3, 5.5 Hz, H-5’a), 3.66 (1H, pt, J = 10.8, 10.8 Hz, H-5’b); C NMR
(CDCl) 6 (ppm): 165.7, 165.4, 164.8 (CO), 154.5, 151.1 (triazol C-3, C-5), 148.6
(NO,-C¢Hy), 134.7-123.8 (Ar), 73.5, 73.2, 70.0, 69.7 (C-1" — C-4’), 67.4 (C-5’), 48.4
(PhCH,); Elemanalizis: C41H3,N4O9 (724.71); Szamolt: C, 67.95; H, 4.45; N, 7.73;
Talalt: C, 67.93; H, 4.44; N, 7.69.

4-Benzil-5-(2-naftil)-3-(2,3,4-tri-O-benzoil-B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (163j)
Az 5.5.2. altalanos eljaras szerint 148-bol (1.00 g, 1.94 mmol) és N-benzil-naftalin-
2-karboxamidbol (157j, 1.52 g, 5.82 mmol) m-xilolban. Reakci¢idé: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1) fehér kristalyos
anyag. Kitermelés: 730 mg (52 %). Op: 226-227 °C; [a]p = —39 (c 0.47, CHCL;); 'H
NMR (CDCl;) 6 (ppm): 7.97-7.08 (27H, m, Ar), 6.04, 5.95 (2 x 1H, 2 x pt, J=9.5,
9.4 Hz, H-2’, H-3"), 5.55 (1H, d, J = 16.4 Hz, PhCH,), 5.45-5.38 (2H, m, H-4’,
PhCH,), 5.00 (1H, d, /= 9.6 Hz, H-1"), 4.47 (1H, dd, J = 11.2, 5.3 Hz, H-5a), 3.62
(1H, pt, J = 10.7, 10.7 Hz, H-5’b); °C NMR (CDCl;) & (ppm): 165.7, 165.4, 164.7
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(CO), 156.5, 150.3 (triazol C-3, C-5), 135.3-123.8 (Ar), 73.3, 73.2, 69.9, 69.7 (C-1’
- C-4’), 67.2 (C-5°), 48.2 (PhCH,); Elemanalizis: C4sH35N307 (729.78); Szamolt: C,
74.06; H, 4.83; N, 5.76; Talalt: C, 74.11; H, 4.85; N, 5.72.

4-Benzil-5-fenil-3-(p-D-galaktopiranozil)-1,2,4-triazol (164a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 162a-bol (443 mg, 0.78 mmol). Reakci6ido: 4 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 243 mg (78 %). Ry = 0.33 (CHCLI;-MeOH = 4:1); [a]p = —1 (¢
0.62, MeOH); "H NMR (CD;0D) & (ppm): 7.49-7.44 (5H, m, Ar), 7.25-7.24 (3H, m,
Ar), 7.00 (2H, d, J = 6.2 Hz, Ar), 5.52 (1H, d, J= 16.6 Hz, PhCH,), 5.42 (1H, d, J =
16.6 Hz, PhCH,), 4.42 (1H, d, /= 9.7 Hz, H-1"), 4.33 (1H, pt, /= 9.4, 9.4 Hz, H-2"),
3.94 (1H, brs, H-3’ vagy H-4’ vagy H-5" vagy H-6’a vagy H-6’b), 3.66-3.57 (4H, m
H-3" és/vagy H-4" és/vagy H-5" és/vagy H-6’a és/vagy H-6’b); °*C NMR (CD;0D)
o (ppm): 157.4, 155.0 (triazol C-3, C-5), 136.9, 131.7, 130.1 (2), 130.0 (2), 129.9,
128.9, 127.8, 127.7 (2), (Ar), 81.2, 76.0, 75.0, 70.5, 70.4 (C-1° — C-5), 62.6 (C-6’),
48.8 (PhCH,); Elemanalizis: C,;H,3N;05 (397.42); Szamolt: C, 63.46; H, 5.83; N,
10.57; Talalt: C, 63.40; H, 5.78; N, 10.60.

4-Benzil-5-fenil-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (165a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 163a-bol (440 mg, 0.63 mmol). Reakcidido: 4 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 210 mg (91 %). Ry = 0.46 (CHCI;-MeOH = 4:1); [a]p = —15 (¢
0.50, DMSO); 'H NMR (DMSO-dy) & (ppm): 7.49-7.41 (5H, m, Ar), 7.23-7.22 (3H,
m, Ar), 6.94 (2H, d, J = 6.3 Hz, Ar), 5.38 (1H, d, J = 19.2 Hz, PhCH,), 5.32 (1H, d,
J=18.2 Hz, PhCH,), 4.31 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-1"), 3.86, 3.26 (2 x 1H, 2 pt, J =
9.1, 8.7 Hz, H-2’, H-3"), 3.73 (1H, dd, J = 10.7, 5.8 Hz, H-5"a), 3.43 (1H, ddd, J =
5.8, < 1 Hz, H-4"), 3.16 (1H, pt, J = 10.7, 10.6 Hz, H-5’b); °C NMR (DMSO-d;) &
(ppm): 154.8, 153.5 (triazol C-3, C-5), 136.2, 130.2, 129.0 (2), 128.8 (2), 128.7 (2),
127.9, 127.3, 126.5 (Ar), 78.1, 73.3, 71.8, 69.5 (C-1° — C-4"), 70.2 (C-5°), 47.0
(PhCH,); Elemanalizis: CyyH,;N;04 (367.40); Szamolt: C, 65.38; H, 5.76; N, 11.44;
Talalt: C, 65.38; H, 5.78; N, 11.45.

4-Benzil-5-(4-terc-butilfenil)-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (165¢)

A 163c¢ 1,2,4-triazolt (530 mg, 0.63 mmol) oldjuk vizmentes MeOH-ban (4 ml), IM
NaOH/MeOH-t (3 ml) adunk az oldathoz és 1 6rdn at forraljuk. A NaOH feleslegét
ecetsavval semlegesitjiik. Beparlas utan a nyersterméket oszlopkromatografiaval
tisztitjuk (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1), fehér szilard amorf anyagot kapunk.
Kitermelés: 190 mg (63 %). Ry = 0.56 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = —15 (¢ 0.50,
DMSO); 'H NMR (DMSO-dy) § (ppm): 7.42 (4H, m, Ar), 7.26-7.24 (3H, m, Ar),
6.96 (2H, d, J = 6.5 Hz, Ar), 5.37 (1H, d, J= 18.1 Hz, PhCH,), 5.32 (1H, d, /= 17.8
Hz, PhCH,), 4.23 (1H, d, /=9.6 Hz, H-1"), 3.83,3.21 (2 x 1H, 2 pt,J=9.1, 8.7 Hz,
H-2’, H-3’), 3.72 (1H, dd, J = 10.6, 4.7 Hz, H-5’a), 3.40 (1H, ddd, /=9.4, 4.9, <1
Hz, H-4’), 3.12 (1H, pt, J = 10.7, 10.6 Hz, H-5’b), 1.25 (9H, s, C(CH;);); °C NMR
(DMSO-dy) & (ppm): 154.6, 153.3 (triazol C-3, C-5), 152.8, 136.2, 128.8 (2), 128.4
(2), 127.8, 126.3 (2), 125.8 (2), 124.4 (Ar), 78.0, 73.3, 71.7, 69.4 (C-1" — C-4), 70.1
(C-S’), 46.8 (PhQHz), 34.7 (Q(CH3)3), 31.0 (C(QH::,):‘,), Elemanalizis: C24H29N304
(423.50); Szamolt: C, 68.06; H, 6.90; N, 9.92; Talalt: 68.19; H, 6.92; N, 9.91.
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4-Benzil-5-(4-nitrofenil)-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (165e)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 163e-b6l (284 mg, 0.39 mmol). Reakcididé: 2 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 109 mg (68 %). Ry = 0.50 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = =3 (¢ 1.23,
MeOH); '"H NMR (DMSO-d) & (ppm): 8.20 (2H, d, J = 8.7 Hz, Ar), 7.78 (2H, d, J
= 8.7 Hz, Ar), 7.18-7.16 (3H, m, Ar), 6.92 (2H, d, J = 6.1 Hz, Ar), 5.45 (2H, m,
PhCH,), 4.40 (1H, d, J=9.7 Hz, H-1"), 3.88, 3.30 (2 x 1H, 2 pt, J= 9.3, 8.8 Hz, H-
2’, H-3%), 3.76 (1H, dd, J = 11.4, 5.2 Hz, H-5’a), 3.44 (1H, ddd, J = 14.6, 9.7, 5.2
Hz, H-4%), 3.21 (1H, pt, J = 10.8, 10.7 Hz, H-5’b); °C NMR (DMSO-dy) & (ppm):
154.5, 153.3 (triazol C-3, C-5), 148.4 (NO,-C¢H,), 135.7, 133.5, 130.1 (2), 128.9
(2), 128.1, 126.8 (2), 124.2 (2) (Ar), 78.1, 73.4, 71.9, 69.6 (C-1’ — C-4’), 70.3 (C-
5%), 47.4 (PhCH,); Elemanalizis: CyH,0N4O¢ (412.40); Szamolt: C, 58.25; H, 4.89;
N, 13.59; Talalt: C, 58.31; H, 4.94; N, 13.49.

4-Benzil-5-(2-naftil)-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (165j)

Az 5.1.3. altaldnos eljaras szerint 163j-bol (340 mg, 0.47 mmol). Reakcioidd: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCI;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 150 mg (76 %). Ry = 0.40 (CHCL3-MeOH = 4:1); [a]p = —14 (¢
0.50, DMSO); '"H NMR (DMSO-d;) & (ppm): 8.04-6.97 (12H, m Ar), 5.49 (1H, d, J
= 18.3 Hz, PhCH,), 5.44 (1H, d, J = 18.3 Hz, PhCH,), 4.39 (1H, d, J = 9.6 Hz, H-
1’),3.91,3.29 (2 x 1H, 2 pt, J=9.1, 8.8 Hz, H-2’, H-3"), 3.78 (1H, dd, /= 10.7, 4.8
Hz, H-5a), 3.45 (1H, ddd, J = 9.6, 9.0, 5.1 Hz, H-4"), 3.13 (1H, pt, J = 10.8, 10.8
Hz, H-5’b); °C NMR (DMSO-d,) & (ppm): 154.7, 153.8 (triazol C-3, C-5), 136.3-
124.7 (Ar), 78.1, 73.4, 71.8, 69.5 (C-1" — C-4’), 70.2 (C-5’), 47.2 (PhCH,);
Elemanalizis: C,4H»;3N30, (417.46); Szamolt: C, 69.05; H, 5.55; N, 10.07; Talalt: C,
68.99; H, 5.49; N, 10.12.

5-Fenil-3-(B-D-galaktopiranozil)-1,2,4-triazol (166a)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 164a-bol (195 mg, 0.49 mmol. Reakcioido: 5 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 122 mg (81 %). Ry = 0.17 (CHCI3-MeOH = 4:1); [a]p = +35 (¢ 0.39,
MeOH); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 7.97-7.96 (2H, m, Ar), 7.47-7.45 (3H, m, Ar),
4.44 (1H, d, J=9.7 Hz, H-1"), 4.07 (1H, pt, J = 9.6, 9.6 Hz, H-2"), 3.98 (1H, d, J =
2.7 Hz, H-4"), 3.83 (1H, dd, J = 12.4, 8.6 Hz, H-5’ vagy H-6’a vagy H-6’b), 3.75-
3.74 (2H, m, H-5 és/vagy H-6’a és/vagy H-6’b), 3.67 (1H, dd, J = 9.4, 3.1 Hz, H-
3°); C NMR (CD;0D) & (ppm): 131.1, 129.9 (2), 127.4, (Ar), 81.1, 76.7, 75.9,
71.6, 71.0 (C-1’ — C-57), 62.9 (C-6’); Elemanalizis: C4H;7N;05 (307.30); Szamolt:
C, C,54.72; H, 5.58; N, 13.67; Talalt: C, 54.83; H, 5.54; N, 13.54.

5-Fenil-3-(B-p-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (167a)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 165a-bol (200 mg, 0.54 mmol. Reakcioido: 2 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 140 mg (91 %). Ry = 0.30 (CHCL3-MeOH = 4:1); [a]p = —24 (c
0.48, MeOH); 'H NMR (CD;OD) & (ppm): 7.90 (2H, brs, Ar), 7.40 (3H, m, Ar),
4.37 (1H, d, J=9.6 Hz, H-1"), 4.00 (1H, dd, /= 11.1, 5.3 Hz, H-5"a), 3.80 (1H, brs,
H-5’b), 3.68 (1H, ddd, J = 10.1, 9.0, 5.3 Hz, H4"), 3.49, 3.36 (2 x 1H, 2 pt, J =
10.8, 9.0 Hz, H-2’, H-3"); "C NMR (CD;0D) & (ppm): 163.0, 156.9 (triazol C-3, C-
5), 131.1, 1299, 127.5 (Ar), 79.5, 77.2, 742, 71.1 (C-1" — C-4’), 71.5 (C-5°).
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Elemanalizis: C3H;5N30,4 (277.28); Szamolt: C, 56.31; H, 5.45; N, 15.15; Talalt: C,
56.43; H, 5.49; N, 15.07.

5-(4-terc-Butilfenil)-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (167¢)

Az 5.5.3. éltalanos eljaras szerint 165¢-bdl (180 mg, 0.43 mmol. Reakcidido: 2 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 110 mg (77 %). Ry = 0.43 (CHCI3;-MeOH = 4:1); [a]p = —24 (¢
0.49, MeOH); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 7.88 (2H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.47 (2H, d,
J=8.2 Hz, Ar), 4.38 (1H, d, /= 9.7 Hz, H-1"), 4.01 (1H, dd, J= 11.1, 5.3 Hz, H-
5’a), 3.83 (1H, pt, J = 8.6, 8.3 Hz, H-5’b), 3.68 (1H, ddd, J = 10.0, 9.2, 5.3 Hz, H-
4%), 3.50, 3.37 (2 x 1H, 2 pt, J = 11.0, 9.0 Hz, H-2’, H-3"), 1.29 (9H, s, C(CH,););
PC NMR (CD;0D) & (ppm): 162.1, 158.4 (triazol C-3, C-5), 154.6, 127.4 (2), 126.9
(2) (Ar), 79.5, 77.3, 74.2, 71.1 (C-1" — C-4’), 71.5 (C-5’), 35.6 (C(CH3)3), 31.6
(C(CH3);); Elemanalizis: Ci7Hp;N;04 (333.38); Szamolt: C, 61.25; H, 6.95; N,
12.60; Talalt: C, 61.20; H, 6.96; N, 12.54.

5-(4-Aminofenil)-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (167f)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 165e-bol (99 mg, 0.24 mmol. Reakcioidd: 48 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 4:1) szintelen szirup.
Kitermelés: 55 mg (79 %). Ry = 0.14 (CHC1;-MeOH = 4:1); [a]p = —64 (¢ 0.25,
MeOH); 'H NMR (DMSO-d6) & (ppm): 7.63 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ar), 6.62 (2H, d, J
= 8.4 Hz, Ar),4.12 (1H, d, J=9.2 Hz, H-1"), 3.77 (1H, dd, /= 10.7, 5.0 Hz, H-5’a),
3.46-3.40 (2H, m, H-4’, H-5’b), 3.25-3.14 (2H, m, H-2’, H-3"); °*C NMR (CD;OD)
o (ppm): 161.0, 155.8 (triazol C-3, C-5), 150.4 (H,N-C¢Hy), 127.4 (2), 115.2, 113.8
(2) (Ar), 78.2,76.1, 72.4, 69.8 (C-1’ — C-4’), 70.2 (C-5’); Elemanalizis: C;3H;N4O4
(292.29); Szamolt: C, 53.42; H, 5.52; N, 19.17; Talalt: C, 53.50; H, 5.55; N, 19.15.

5-(2-Naftil)-3-(B-Dp-xilopiranozil)-1,2,4-triazol (167j)

Az 5.5.3. altalanos eljaras szerint 165j-bol (140 mg, 0.33 mmol. Reakci6ido: 16 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér szilard amorf
anyag. Kitermelés: 100 mg (90 %). Ry = 0.44 (CHCIl;-MeOH = 4:1); [a]p = —22 (¢
0.47, MeOH); 'H NMR (CD;0D) & (ppm): 8.36 (1H, s Ar), 7.93 (1H, d, J= 8.2 Hz,
Ar), 7.78-7.69 (3H, m, Ar), 7.38-7.35 (2H, m, Ar), 4.40 (1H, d, J = 9.7 Hz, H-1"),
4.00 (1H, dd, J = 11.0, 5.3 Hz, H-5’a), 3.84 (1H, pt, J = 8.9, 8.7 Hz, H-5’b), 3.71
(1H, ddd, J=9.9, 9.5, 5.3 Hz, H-4"), 3.51, 3.37 (1H, pt, J = 10.8, 8.9 Hz, H-2’, H-
3%); °C NMR (CD;OD) & (ppm): 160.7, 159.0 (triazol C-3, C-5), 138.8, 135.3,
134.4, 129.7, 129.5, 128.7, 128.1, 127.7, 127.2, 124.5 (Ar), 79.5, 77.2, 74.3, 71.1
(C-1" = C-4), 71.5 (C-5’); Elemanalizis: C1;H17N;04 (327.33); Szamolt: C, 62.38;
H, 5.23; N, 12.84; Talalt: C, 62.40; H, 5.19; N, 12.80.

5.6. 2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-(1-szubsztitualt-1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-
oxadiazolok eléallitasa

5.6.1. Altalanos eljaras 1,4-diszubsztitualt-1H-1,2,3-triazolok szintézisére
aromas azidokbol

A megfelelé alkint oldjuk dikléormetanban (7 ml/mmol), ekvimolaris mennyiségi
azidot, desztillalt vizet (a diklérmetannal azonos térfogatot), CuSO,4 SH,0O-ot (5 mol
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%), L-aszkorbinsavat (15 mol %) adunk és az elegyet 50 °C-on kevertetjilk a
megadott ideig, a reakcidé elérehaladasat vékonyréteg kromatografiaval kovetjiik
(eluens: hexan:EtOAc = 1:1). A kiindulasi anyagok teljes atalakulasat koveten a
reakcidelegyet vizzel és diklormetannal higitjuk, a fazisokat elvalasztjuk, a vizes
fazist kétszer diklormetannal extrahdljuk. Az egyesitett szerves fazisokat szaritjuk,
beparoljuk, a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitjuk.

5-(1-Fenil-1,2,3-triazol-4-il)-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazol (168a)

A: Az 5.6.1. altalanos eljaras szerint 90j-bol (150 mg, 0.22 mmol) és fenil-azidbol.
Reakci6ido: 2 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 7:3),
majd etanolbol kristalyositva fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 128 mg (73 %).

B: Az 5.4.2. éltalanos eljaras szerint fenil-azidbol (fenil-boronsavbol in situ
eléallitva (27 mg, 0.22 mmol)) ¢és 90j-bol. Reakcididé: 2  ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 7:3), majd etanolbdl
kristalyositva fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 40 mg (68 %).

R = 0.58 (hexan-EtOAc = 1:1); Op: 137-140 °C; [o]p = —194 (c 0.16, CHCL;); 'H
NMR (CDCls, 360 MHz) 6 (ppm): 8.65 (1H, s, triazol-H), 8.04-7.77 (10H, m, Ar),
7.58-7.28 (15H, m, Ar), 6.14, 6.02, 5.89 (3 x 1H, 3 pt, J=10.5, 9.3 Hz, H-2’, H-3’,
H-4’), 5.33 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-1"), 4.69 (1H, dd, J = 11.9, < 1 Hz H-6a), 4.56
(1H, dd, J = 11.9, 5.3 Hz, H-6’b), 4.42 (1H, brs, H-5"), C NMR (CDCl;, 90 MHz)
d (ppm): 166.1, 165.7, 165.1, 164.9 (CO), 161.3, 159.2 (oxadiazol), 136.1 (triazol C-
4), 134.0-122.9 (Ar), 120.8 (triazol C-5), 77.1, 73.5, 71.8, 70.5, 69.00 (C-1’ — C-5),
63.1 (C-6); Elemanalizis: C44H;35N50,0 (791.76); Szamolt: C, 66.7; H, 4.20; N, 8.85;
Talalt: C, 66.82; H, 4.15; N, 8.91.

5-[1-(1-Naftil)-1,2,3-triazol-4-il]-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazol (168b)

Az 5.6.1. altalanos eljaras szerint 90j-b6l (150 mg, 0.22 mmol) és 1-
azidonaftalinbol. Reakcididé: 2 ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens:
hexan-EtOAc = 2:1) halvanybarna szirup. Kitermelés: 149 mg (82 %). Ry = 0.29
(hexan-EtOAc 6:4); [a]p = —174 (¢ 0.20, CHCI;); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) &
(ppm): 8.57 (1H, s, triazol-H), 8.09-7.85 (10H, m, Ar), 7.63-7.26 (17H, Ar), 6.14,
6.03,5.88 (3 x 1H, 3 pt, J=10.6, 9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-4"), 5.33 (1H, d, J = 9.3 Hz,
H-1%),4.70 (1H, dd, /= 11.9, 2.6 Hz, H-6’a), 4.55 (1H, dd, /= 13.2, 5.3 Hz, H-6’Db),
4.42 (1H, ddd, J = 9.3, 5.3, 2.6 Hz, H-5"); *C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm):
166.1, 165.7, 165.1, 164.9 (CO), 161.3, 159.3 (oxadiazol), 134.1 (triazol C-4),
133.5-121.8 (Ar, triazol C-5), 77.1, 73.5, 71.8, 70.6, 69.0 (C-1" — C-5’), 63.0 (C-6’);
Elemanalizis: C4sH37Ns5O;0 (843.86); Szamolt: C, 68.32; H, 4.42; N, 8.30; Talalt: C,
68.43; H,4.31; N, 8.39.

5-[1-(2-Naftil)-1,2,3-triazol-4-il]-2-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-
1,3,4-oxadiazol (168c)

Az 5.4.2. altalanos eljaras szerint 2-azidonaftalinbol (2-naftilboronsavbol in situ
eléallitva (70 mg, 1.07 mmol)) és 90j-bél. Reakcioidé: 1.5 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 2:1), majd etanolbodl
kristalyositva halvanyzold szilard anyag. Kitermelés: 288 mg (77 %). Ry = 0.60
(hexan-EtOAc 1:1); [a]p = —238 (¢ 0.20, CHCl;); '"H NMR (CDCl;, 360 MHz) &
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(ppm): 8.76 (1H, s, triazol-H), 8.24-7.82 (12H, m, Ar), 7.62-7.26 (15H, m, Ar), 6.13,
6.02, 5.88 (3 x 1H, 3 pt, J=9.3 Hz, H-2’, H-3’, H-4"), 5.31 (1H, d, J = 9.3 Hz, H-
1), 4.69 (1H, dd, J = 11.9, < 1 Hz, H-6’a), 4.56 (1H, dd, J = 11.9, 3.9 Hz, H-6’b),
4.40 (1H, brs, H-5"); BC NMR (CDCl3, 90 MHz) 6 (ppm): 166.1, 165.7, 165.1,
164.9 (CO), 161.3, 159.2 (oxadiazol) 134.1-118.7 (Ar), 77.2, 73.6, 71.9, 70.6, 69.0
(C-1" — C-5’), 63.1 (C-6"); Elemanalizis: C43H37;N501 (843.86); Szamolt: C, 68.32;
H, 4.42; N, 8.30; Talalt: C, 68.36; H, 4.39; N, 8.35.

5-[1-(2,3,4,6-Tetra-0O-acetil-B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-2-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoil-p-p—gliikopiranozil)- 1,3,4-oxadiazol (168d)

Az 5.6.1. altalanos eljaras szerint 2,3,4,6-tetra-O-acetil-B-D-gliikopiranozil-azidbol
(170, 166 mg, 0.44 mmol) és 90j-bdl. Reakci6idd: 16 éra. Oszlopkromatografiasan
tisztitva (eluens: hexan-EtOAc = 1:1) fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 417 mg
(91 %). R¢ = 0.45 (hexan-EtOAc = 2:3); Op: 224-225 °C; [a]p = —207 (¢ 0.20,
CHCly) '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm): 8.77 (1H, s, triazol-H), 7.27-8.03
(20H, Ar), 6.13 (1H, pt, J=10.6, 9.3 Hz), 6.01 (2H, m), 5.87 (1H, pt, J= 9.3, 10.6
Hz), 5.55 (2H, m), 5.36 (2H, m), 4.68 (1H, dd, J = 11.9, < 1Hz), 4.53 (1H, dd, J =
13.2, 5.3 Hz), 4.43 (1H, ddd), 4.30 (1H, dd, J = 13.2, 5.30 Hz), 4.18 (1H, dd, J =
11.9, < 1 Hz), 4.10 (1H, ddd), 2.09 (3H, s, CH;) 2.05 (6H, 2 x CHj3), 1.89 (3H, s,
CH;); °C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 170.4, 169.8, 169.3, 168.7, 166.0, 165.6,
165.0, 164.8 CO, 161.3, 158.9 (oxadiazol), 133.9-128.2 (Ar, triazol C-4), 123.9
(triazol C-5), 85.9, 76.9, 75.1, 73.5, 72.4, 71.6, 70.4, 70.3, 68.9, 67.4 (C-1’-C-5°, C-
1’°’-C-5"), 63.0, 61.3 (C-6’, C-6’"), 20.5, 20.4, 20.3, 20.0 (CH;); Elemanalizis:
Cs;Hy7NsOy9 (1045.95); Szamolt: C, 59.71; H, 4.53; N, 6.70; Talalt: C, 59.73; H,
4.53; N, 6.77.

5-(1-Fenil-1,2,3-triazol-4-il)-2-(B-D-gliikopiranozil)- 1,3,4-oxadiazol (169a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 168a-bol (249 mg, 0.31 mmol). Reakcididé: 2 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) fehér kristalyos
anyag. Kitermelés: 100 mg (85 %). Ry = 0.39 (CHCI3-MeOH = 4:1); Op: 219-221
°C; [o]p = + 28 (¢ 0.22, DMSO); 'H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 9.78
(1H, s, triazol-H), 8.05 (2H, d, J = 7.9 Hz, Ar), 7.66 (2H, pt, J= 7.9, 6.6 Hz, Ar),
7.57 (1H, pt, J= 6.6, 7.9 Hz, Ar), 5.45 (1H, d, J= 5.3 Hz, OH), 5.22 (1H, d, /= 4.0
Hz, OH), 5.14 (1H, d, J=4.0 Hz, OH), 4.66 (1H, d, /= 5.3 Hz, OH), 4.61 (1H, d, J
= 10.6 Hz, H-1°), 3.73-3.18 (6H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5", H-6’a, H-6’b); "C
NMR (DMSO-d6, 90 MHz) & (ppm): 163.7, 158.1 (oxadiazol), 135.9 (triazol C-4),
120.5 (triazol C-5), 133.4-124.5 (Ar), 81.8, 77.2, 72.6, 71.8, 69.8 (C-1’ — C-6’), 60.9
(C-6); Elemanalizis: Ci1sH17N504 (375.12); Szamolt: C, 51.20; H, 4.57; N, 18.66;
Talalt: C, 51.15; H, 4.53; N, 18.59.

2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-[1-(1-naftil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-o0xadiazol (169b)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 168b-bol (350 mg, 0.42 mmol). Reakcidido: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) halvanysarga szilard
anyag. Kitermelés: 161 mg (91 %). Ry = 0.35 (CHCI5-MeOH = 8:2); [a]p= +19 (¢
0.17, MeOH); 'H NMR (CD;OD, 360 MHz) & (ppm): 9.12 (1H, s, triazol-H), 8.12
(1H, d, J = 8.0 Hz, Ar), 8.02 (1H, d, J = 7.8 Hz, Ar), 7.71-7.55 (5H, m, Ar), 4.72
(1H, d, J = 10.6 Hz, H-1"), 3.94-3.85 (2H, m, H-6’a, H-2’ vagy H-3" vagy H-4’),
3.66-3.48 (4H, m, H-2" és/vagy H-3’ és/vagy H-4’, H-5’, H-6’b); "C NMR
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(CD;0D, 90 MHz) 6 (ppm): 165.6, 160.2 (oxadiazol), 135.6-123.1 (Ar), 82.5, 79.1,
74.5, 73.4, 71.3 (C1I’ — C-5’), 62.7 (C-6’); Elemanalizis: C,yHoNsOg (425.13);
Szamolt: C, 56.47; H, 4.50; N, 16.46; Talalt: C, 56.42; H, 4.48; N, 16.42.

2-(p-p-Gliikopiranozil)-5-[1-(2-naftil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol (169c)
Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 168¢-bol (220 mg, 0.26 mmol). Reakcididd: 3 ora.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 9:1) halvanyzold szilard
anyag. Kitermelés: 88 mg (79 %). R¢ = 0.32 (CHCI;-MeOH = 4:1); [a]p = +8 (c
0.14, DMSO); 'H NMR (DMSO0-d6, 360 MHz) & (ppm): 9.90 (1H, s, triazol-H),
8.68 (1H, s, Ar), 8.22 (2H, m, Ar) 8.09 (2H, t, J = 7.9 Hz, Ar), 7.66 (2H, m, Ar),
5.51 (1H, d, J= 6.6 Hz, OH), 5.29 (1H, d, J = 4.0 Hz, OH), 5.20 (1H, d, /= 5.3 Hz,
OH), 4.70 (1H, t, J = 5.3 Hz, OH), 4.65 (1H, d, J = 10.6 Hz, H-1"), 3.79-3.66 (2H,
m, H-6"a, H-6’b), 3.54-3.26 (4H, m, H-2’, H-3’, H-4’, H-5"); *C NMR (DMSO0-d6,
90 MHz) 6 (ppm): 163.8, 158.1 (oxadiazol), 133.5-118.6 (Ar), 81.8, 77.3, 72.6, 71.8,
69.9 (C-1" — C-5’), 60.9 (C-6"); Elemanalizis: C,0H;oNsO¢ (425.13); Szamolt: C,
56.47; H, 4.50; N, 16.46; Talalt: C, 56.43; H, 4.50; N, 16.47.

2-(B-p-Gliikopiranozil)-5-[1-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-
oxadiazol (169d)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 168d-b6l (240 mg, 0.23 mmol). Reakci6idé: 16
ora. Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens: CHCl;-MeOH = 3:2) szintelen szirup.
Kitermelés: 98 mg (93 %). Ry = 0.31 (CHCI;-MeOH = 2:3); [a]p = +24 (c 0.20,
MeOH); 'H NMR (CD;0D, 360 MHz) & (ppm): 9.04 (1H, s, triazol-H), 5.78 (1H, d,
J=79 Hz, H-1"),4.70 (1H, d, /= 9.3 Hz, H-1""), 4.01-3.47 (12H, m, H-2’, H-3’, H-
4, H-5°, H-6’a, H-6’b, H-2"", H-3"", H-4"", H-5"", H-6"a, H-6"’b); "C NMR
(CD;0D, 90 MHz) 6 (ppm): 165.5, 160.2 (oxadiazol), 134.3 (triazol C-4), 126.9
(triazol C-5), 89.8, 81.2, 78.7, 78.2, 74.4, 74.1, 73.4, 71.2, 70.7 (C-1" — C-5’, C-1"’-
C-577), 62.7, 62.3 (C-6°, C-6""); Elemanalizis: C4H»3NsO;; (461.14); Szamolt: C,
41.56; H, 5.02; N, 15.18; Talalt: C, 41.64; H, 5.01; N, 15.18.

5.7. 2-Aril-5-[1-(B-p-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazolok
eléallitasa

2-Fenil-5-[1-(2,3,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-
oxadiazol (171a)

Az 5.6.1. altalanos eljaras szerint 170-bdl (300 mg, 0.80 mmol) és 2-etinil-5-fenil-
1,3,4-oxadiazolbol. Reakci6ido: 28 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens:
hexan-EtOAc = 1:1) fehér szilard anyag. Kitermelés: 360 mg (87 %). Ry = 0.24
(hexan-EtOAc = 1:1); [a]p = —139 (¢ 0.17, CHCl3); 'H NMR (CDCls, 360 MHz) &
(ppm): 8.68 (1H, s, triazol-H), 8.19 (2H, d, J = 6.6 Hz, Ar), 7.58-7.52 (3H, m, Ar),
6.03 (1H, d, J = 8.8 Hz, H-17), 5.52-5.50 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’),
5.32 (1H, pt, J=9.7, 9.5 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-4"), 4.35 (1H, dd, /= 12.6, 4.9
Hz, H-6’a), 4.21 (1H, dd, J = 12.6, 1.3 Hz, H-6’b) 4.10 (1H, ddd, /= 9.7, 4.9, 1.3
Hz, H-5"), 2.11, 2.10, 2.05, 1.92 (4 x 3H, 4 s, 4 x CH3)

C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 170.4, 169.8, 169.3, 168.9 (CO), 164.8, 157.6
(oxadiazol), 134.6, 132.0, 129.1, 127.2, 123.3, 123.2 (Ar), 86.0, 75.4, 72.3, 70.5,
67.5 (C-1° - C-5°), 614 (C-6’), 20.6, 20.5, 20.4, 20.0 (CH;); Elemanalizis:
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C,4Hy5NsOy9 (543.16); Szamolt: C, 53.04; H, 4.64; N, 12.89; Talalt: C, 53.00; H,
4.61; N, 12.81.

2-(1-Naftil)-5-[1-(2,3.,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-
1,3,4-oxadiazol (171b)

Az 5.6.1. éltalanos eljaras szerint 170-b6ol (300 mg, 0.80 mmol) és 2-etinil-5-(1-
naftil)-1,3,4-oxadiazolbol. Reakcioid6: 16 ora. Etanolbol kristalyositva fehér
kristalyos anyag. Kitermelés: 365 mg (77 %). Ry = 0.38 (hexan-EtOAc 1:1); Op:
181-182 °C; [a]p = —140 (¢ 0.21, CHCl3); '"H NMR (CDCls, 360 MHz) & (ppm):
9.29 (1H, d, J = 8.6 Hz, Ar), 8.76 (1H, s, triazol-CH), 8.31 (1H, d, J = 7.2 Hz, Ar),
8.02 (1H, d, J = 8.2 Hz, Ar), 7.91 (1H, d, J= 8.1 Hz, Ar), 7.70 (1H, pt, /= 7.8, 7.5
Hz Ar), 7.58 (2H, m, Ar), 6.10 (1H, d, J = 7.9 Hz, H-1"), 5.59-5.50 (2H, m, H-2’
¢és/vagy H-3° és/vagy H-4"), 5.35 (1H, pt, J = 9.6, 9.4 Hz, H-2’ vagy H-3" vagy H-
4),4.37 (1H, dd, J = 12.7, 5.0 Hz, H-6’a), 4.22 (1H, dd, J = 12.6, 1.6 Hz, H-6’Db),
4.14 (1H, ddd, J = 9.9, 4.9, 1.6 Hz, H-5"), 2.11, 2.10, 2.06, 1.94 (4 x 3H, 4 s, 4 X
CH;); "C NMR (CDCls, 90 MHz) § (ppm): 170.4, 169.8, 169.2, 168.8 (CO), 164.6,
157.1 (oxadiazol), 134.6-119.7 (Ar), 85.9, 75.2, 72.2, 70.5, 67.5 (C-1" - C-5’), 61.3
(C-6%), 20.6, 20.5, 20.4, 20.0 (CH3); Elemanalizis: C,sH»7Ns5010 (593.18); Szamolt:
C, 56.66; H, 4.59; N, 11.80; Talalt: C, 56.58; H, 4.53; N, 11.77.

2-(2-Naftil)-5-[1-(2,3.,4,6-tetra-0O-acetil-p-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il |-
1,3,4-oxadiazol (171c¢)

Az 5.6.1. éltalanos eljaras szerint 170-b6l (300 mg, 0.80 mmol) és 2-etinil-5-(2-
naftil)-1,3,4-oxadiazolbol. Reakcididé: 16 ora. Oszlopkromatografidsan tisztitva
(eluens: hexan-EtOAc = 2:1) fehér kristalyos anyag. Kitermelés: 355 mg (74 %). Ry
= 0.38 (hexan-EtOAc 2:3); Op: 210-214 °C; [o]p=—134 (c 0.22, CHCLy); "H NMR
(CDCls, 360 MHz) 6 (ppm): 8.75 (1H, s, Ar), 8.68 (1H, s, Ar), 8.23 (1H, d, J = 1.6,
8.6 Hz, Ar), 7.96 (2H, m, Ar), 7.90 (1H, m, Ar), 7.58 (2H, m, Ar), 6.06 (1H, d, J =
7.9 Hz, H-1°), 5.53 (2H, m, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 5.35 (1H, pt, J = 9.3
Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4"), 4.37 (1H, dd, J = 13.2, 5.3 Hz, H-6’a), 4.22
(1H, dd, J=13.2, 1.9 Hz, H-6’b), 4.12 (1H, ddd, J = 9.3, 5.3, 1.9 Hz, H-5"), 2.11,
2.10, 2.05, 1.93 (4 x 3H, 4 5, 4 x CH3); °C NMR (CDCls, 90 MHz) & (ppm): 170.4,
169.8, 169.3, 168.9 (CO), 164.9, 157.6 (oxadiazol), 137.7-120.4 (Ar), 86.0, 75.4,
72.3, 70.5, 67.5 (C-I” - C-5°), 614 (C-6’), 20.6, 20.5, 20.4, 20.1 (CHj);
Elemanalizis: C,3H,7N5010 (593.18); Szamolt: C, 56.66; H, 4.59; N, 11.80; Talalt: C,
56.61; H, 4.50; N, 11.74.

2-Fenil-5-[(1-B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol (172a)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 171a-bdl (146 mg, 0.27 mmol). Reakcioido: 17
ora. A termék a reakcioelegybdl sziiréssel izolalhato, fehér, amorf, szilard anyag.
Kitermelés: 100 mg (99 %). Ry = 0.60 (CHCI;-MeOH = 7:3); [a]p = —23 (c 0.19,
DMSO0); 'H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 9.32 (1H, s, triazol-CH), 8.09
(m, 2H, Ar), 7.64 (m, 3H, Ar), 5.69 (1H, d, J=7.9 Hz, H-1"), 3.87, 3.30 (2 x 1H, 2
pt, J=9.3, 7.9 Hz, H-2’ és/vagy H-3" és/vagy H-4’), 3.72 (1H, dd, /= 10.6, < 1 Hz,
H-6’a), 3.48 (3H, m, H-2> vagy H-3" vagy H-4", H-5’, H-6’b); °C NMR (DMSO-
d6, 90 MHz) o (ppm): 163.7, 157.9 (oxadiazol), 132.6, 132.6, 132.1, 129.4, 126.6,
132.1 (Ar), 88.11, 80.12, 76.83, 72.27, 69.50 (C-1’ - C-5°), 60.73 (C-6’);
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Elemanalizis: C¢H;7NsO¢ (375.12); Szamolt: C, 51.20; H, 4.57; N, 18.66; Talalt: C,
51.25; H, 4.55; N, 18.68.

2-(1-Naftil)-5-[(1-p-p-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-o0xadiazol (172b)
Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 171b-bdl (202 mg, 0.34 mmol). Reakci6ido: 4 ora.
A termék a reakcioelegybdl sziiréssel izolalhato, fehér, amorf, szilard anyag.
Kitermelés: 142 mg (98 %). Ry = 0.50 (CHCI;-MeOH = 7:3); [a]p = -8 (c 0.18,
DMSO0); '"H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 9.42 (1H, s, triazol-CH), 9.16
(1H, d, J = 8.6 Hz, Ar), 8.33 (1H, d, J = 7.3 Hz, Ar), 8.24 (1H, d, J = 8.2 Hz, Ar),
8.11 (1H, d, J= 8.1 Hz, Ar), 7.80-7.67 (3H, m, Ar), 5.75 (1H, d, J=9.2 Hz, H-1"),
391,3.32 (2 x 1H, 2 pt, J=9.1, 8.9 Hz H-2’ és/vagy H-3" és/vagy H-4), 3.75 (1H,
dd, /=10.7, <1 Hz, H-6’a), 3.57-3.44 (3H, m, H-2’ vagy H-3” vagy H-4’, H-5’, H-
6’b); *C NMR (DMSO-d6, 90 MHz) & (ppm): 163.6, 157.5 (oxadiazol), 133.4,
132.8, 132.7, 129.1, 128.9, 128.8, 128.3, 126.9, 126.0, 125.4, 119.4 (Ar), 87.9, 80.1,
76.6, 72.2, 69.4 (C-1’ - C-5), 60.7 (C-6’); Elemanalizis: CH;oNsOq (425.13);
Szamolt: C, 56.47; H, 4.50; N, 16.46; Talalt: C, 56.46; H, 4.54; N, 16.52.

2-(2-Naftil)-5-[(1-B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazol (172c)

Az 5.1.3. altalanos eljaras szerint 172¢-bol (182 mg, 0.31 mmol). Reakcididd: 2 ora.
A termék a reakcioelegybOl sziiréssel izolalhatod, fehér, amorf, szilard anyag.
Kitermelés: 128 mg (98 %). Ry = 0.60 (CHCI;-MeOH = 7:3), [a]p = —11 (¢ 0.20,
DMSO); 'H NMR (DMSO-d6, 360 MHz) & (ppm): 9.43 (1H, s, triazol-H), 8.76 (1H,
s, Ar), 8.23 (3H, m, Ar), 8.10 (1H, m, Ar), 7.11 (2H, m, Ar), 5.78 (1H, d, J=9.3 Hz,
H-17), 3.93,3.35 (2 x 1H, 2 pt, J = 9.3, 9.3 Hz, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’),
3.79 (1H, dd, J=11.9, < 1 Hz), 3.60-3.47 (3H, m, H-2" vagy H-3" vagy H-4’, H-5’,
H-6’b); *C NMR (DMSO-d6, 90 MHz) & (ppm): 163.9, 157.9 (oxadiazol), 134.2,
132.7, 132.4, 129.3, 128.9, 128.3, 127.9, 127.4, 127.1, 125.9, 122.8, 120.4 (Ar),
87.9, 80.1, 76.6, 72.2, 69.4 (C-1’ - C-57), 60.7 (C-6’); Elemanalizis: C,,H;oNsO¢
(425.13); Szamolt: C, 56.47; H, 4.50; N, 16.46; Talalt: C, 56.50; H, 4.54; N, 16.53.

5.8. Etil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-$-n-gliikopiranozil)-3-oxopropanoat
szintézise és atalakitasi lehetoségeinek vizsgalata

Etil-3-(2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-3-oxopropanoat (173)

Cinkpor (392 mg, 6 mmol) szuszpenzidjdhoz 5 ml vizmentes THF-ben argon
atmoszféra alatt forrashémérsékleten néhany csepp bromecetsav-etilésztert adunk,
15-20 percig forraljuk, amig a cink feliilete zdldes szinli nem lesz. Egy részletben
hozzaadjuk a 87 nitril (605 mg, 1 mmol) oldatat (2 ml vizmentes THF-ben), majd
1.5 ora alatt kis részletekben becsepegtetjiik a bromecetsav-etilésztert (433 ul, 4
mmol), kdzben a reakciot forrasban tartjuk. A bromecetsav-etilészter hozzaadasat
kovetéen még 15 percig forraljuk a reakciot, majd 0 °C-ra hiitjik és 4 ml 10%-os
HCl-at csepegtetiink be, 15 percig kevertetjiikk. Az elegyhez EtOAc-ot adunk, vizzel,
majd telitett NaHCOj; oldattal extrahaljuk. A szerves fazist szaritjuk, beparoljuk,
majd oszlopkromatografiaval tisztitjuk (eluens: hexan-EtOAc = 4:1 — 3:1 gradiens),
fehér, amorf, szilard anyagot kapunk. Kitermelés: 190 mg (27 %). Ry = 0.45
(EtOAc-heaxan = 1:2); [a]p = +31 (c 1.05, CHCIy); 'H NMR (CDCl;, 360 MHz) &
(ppm): 8.06-7.82 (8H, m, Ar), 7.58-7.24 (12H, m, Ar), 5.96, 5.73, 5.72 (3 x 1H, 3 pt,
J=9.7,9.4Hz, H-2, H-3, H-4), 4.69 (1H, dd, J = 12.4, 2.4 Hz, H-6), 4.50 (1H, dd, J
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=12.3, 4.9 Hz, H-6"), 437 (1H, d, /= 9.9 Hz, H-1), 4.22 (1H, ddd, /= 9.6, 4.9, 2.4
Hz, H-5), 4.09 (2H, q, J = 7.1 Hz, OCH,CHs;), 3.80, 3.65 (2H, 2d, J = 16.2 Hz,
CH,), 1.19 (3H, t, J = 7.1 Hz, OCH,CH;); >*C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm):
197.8 (CO, keton), 166.5, 165.9, 165.7, 165.1, 165.0 (CO, észter), 133.5-128.3 (Ar),
80.9, 76.3, 73.6, 69.1, 68.9 (C-1 — C-5), 62.7, 61.3 (C-6, OCH,CHs;), 45.1 (CH,),
13.9 (OCH,CH3); Elemanalizis: C3;oH340;, (694.68); Szamolt: C, 67.43; H, 4.93;
Talalt: C, 67.43; H, 4.94.

1-Fenil-3-(2°,3°,4°,6’-tetra-0-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-1 H-pirazol-5(4H)-on
174)

A 173 B-ketoésztert (238 mg, 0.34 mmol), feloldjuk 5 ml jégecetben, hozzaadjuk a
fenilhidrazint (34 pl, 0.34 mmol) és forrashdmérsékletre melegitjilk az elegyet. A
reakciot vékonyréteg kromatografiasan kovetjiik (hexan-EtOAc = 2:1). A kiindulési
anyag teljes konverzidjat (15 perc) kovetden a reakcidelegyet szobahOmérsékletre
hitjiik, a kivald terméket kisziirjik. Kitermelés: 159 mg (63 %). Fehér kristalyos
anyag. R¢=0.23 (hexan-EtOAc = 2:1); Op: 245-247 °C; [a]p = -6 (c 0.22, CHCL);
'H NMR (CDCls;, 360 MHz) § (ppm): 8.05-7.84 (8H, m, Ar), 7.59-7.20 (17H, m,
Ar), 6.06,5.75,5.59 (3 x 1H, 3 pt, J=9.8, 9.6 Hz, H-2’, H-3’, H-4"), 4.69 (1H, dd, J
= 11.6, 2.4 Hz, H-6a), 4.66 (1H, d, /= 9.5 Hz, H-1"), 4.48 (1H, dd, /= 12.3, 5.0
Hz, H-6’b), 4.26 (1H, ddd, J = 9.8, 5.1, 2.5 Hz, H-5"), 3.80, 3.59 (2H, 2d, J = 23.7
Hz, pirazolon CH,); >C NMR (CDCl;, 90 MHz) & (ppm): 170.2 (pirazolon C-5);
166.0, 165.7, 165.6, 165.1 (CO); 154.5 (pirazolon C-3); 137.5-118.9 (Ar); 76.8,
76.5,73.3,70.5, 69.1 (C-1’ — C-5"); 62.8 (C-6"); 45.1 (pirazolon C-4); Elemanalizis:
Cy3H34N,Op9 (738.74); Szamolt: C, 69.91; H, 4.64; N, 3.79; Talalt: C, 70.03; H,
4.67; N, 3.80.

Metil-(3,4,6-tri-O-benzoil-2-dezoxi-D-arabino-hex-1-enopiranozil)-keton (175)

A 173 B-ketoésztert (50 mg, 0.07 mmol) feloldjuk 2 ml jégecetben és 5 oran at
forraljuk. A reakcidelegyet beparlast kovetden oszlopkromatografidsan tisztitjuk
(eluens: hexan-EtOAc = 4:1). A termék szintelen szirup. Kitermelés: 25 mg (69 %).
R¢= 0.56 (hexan-EtOAc = 2:1); [a]p = —49 (¢ 0.75, CHCl;); '"H NMR (CDCl;, 360
MHz) & (ppm): 7.97-7.90 (6H, m, Ar), 7.51-7.31 (9H, m, Ar), 6.07 (1H, d, J = 3.6
Hz, H-2), 5.79 (1H, pt, J = 4.5, 4.0 Hz, H-3), 5.73 (1H, pt, J = 6.0, 5.5 Hz, H-4),
4.76 (1H, ddd, J=5.8, 5.8, 4.2 Hz, H-5), 4.70 (1H, dd, /= 11.9, 6.2 Hz, H-6), 4.61
(1H, dd, J = 11.9, 3.9 Hz, H-6"), 2.26 (3H, s, CH;); "C NMR (CDCls, 90 MHz) &
(ppm): 193.6 (CO, keton), 165.9, 165.5, 164.9 (CO, észter), 150.8 (C-1), 133.6-
128.4 (Ar), 103.7 (C-2), 74.7, 67.3, 67.2 (C-3 — C-5), 61.4 (C-6), 25.9 (CH;);
Elemanalizis: C,oH,405 (500.50); Szamolt: C, 69.59; H, 4.83; Talalt: C, 69.70; H,
4.87.
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6. Osszefoglalas

A diabetes mellitus napjaink egyik kozponti egészségiigyi problémdja,
2012-es statisztikdk szerint a vildgon 371 millié beteget tartanak nyilvan, becslések
szerint azonban az esetek koriilbeliil fele nem diagnosztizalt. A diabetes a fiatal
korosztaly korében is megjelent, ami sulyos egészségiigyi és gazdasagi problémakat
vetit elére. Mivel a betegség gydgyitdsa nem lehetséges, a kezelések célja a vér
tehat a betegek tobb, mint 90 %-a esetén ez komplex terapiat igényel, mely magaban
foglalja a szamos mellékhatast okozo, tovabba a betegek 30-40 %-anal hatastalannak
bizonyuld hipoglikémias szerek alkalmazasat is. Megfigyelték, hogy a kettes tipust
betegségben szenveddknél megné a maj glikoztermelése, ezért 1j terapias
lehetoségként felmeriilt a maj glikoztermeléséért felelés enzim, a glikogén

foszforilaz (GP) szelektiv gatlasa.

Az N-acil-B-D-gliikopiranozilaminok (19) és N-acil-N’-B-D-gliikopiranozil-
karbamidok (21) a GP hatékony inhibitorai, az 10 gatloszerek tervezésének
vezérszerkezetei. Munkam soran e vegyiiletek NHCO egységeit helyettesitettem
azol tipusu bioizoszter heterociklusokkal, a vegyiiletek tervezésénél figyelembe véve

a mar ismert és hatékony inhibitorok szerkezet-hatas Gsszefiiggéseit.

Pirrol (119) arilezésével, illetve vinil-arének (121) és tozilmetil-izocianid
reakcidjaban 2- és 3-arilpirrolokat (120, 122) allitottunk el6. 2,3,4,6-Tetra-O-acetil-
B-D-gliikopiranozil-trikloracetimidattal (123) elvégeztiik a 119, 120 és 122 pirrolok
gliikozilezését, igy kaptuk rendre a 2-gliikozil-pirrolt (47), az 5-aril-2-gliikozil-
pirrolokat (125) és a 3-aril-2-gliikozil-pirrolokat (127). Az acetil csoportokat
Zemplén-féle eljaras szerint eltavolitva kaptuk a 124, 126 és 128 nem védett
szarmazékokat.

Modositott irodalmi eljarassal 2,3,4,6-tetra-O-benzil-B-D-gliikopiranozil-
etinb6l (129) és N-tozil-2-jodanilinb6l Pd katalizalt keresztkapcsolast kovetd
gylriizarassal jutottunk a 131 védett indol szarmazékhoz. A tozil majd a benzil

csoportok hasitasaval kaptuk a 2-B-D-gliikopiranozil-indol (133) célvegyiiletet.
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Vizsgaltuk etinil-glikozil-ketonok szintézisének lehetdségeit per-O-acilezett
C-(B-D-glikopiranozil)hangyasav-kloridokbol (134, 137). Az etinil-ketonok
szintézisére altalanosan alkalmazott bazikus reakciokoriilmények kozott -
eliminacioval képzddd glikalokat kaptunk (136, 138). On-acetilid reagens és
Pd(PPh;), katalizator alkalmazasaval bazismentes koriilmények kozott sikeresen
izolaltuk a vart feniletinil-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)-ketont (135).
A 135 és 136 vegyiileteket dinukleofilekkel reagaltatva C-glikozil heterociklusokat
allitottunk el6. Hidrazinnal a 139 és 144 pirazolokat, hidroxilaminnal a 141
izoxazolt, o-fenilén-diaminnal a 143 benzodiazepin szarmazékot kaptuk. A 139 és
141 vegyiiletek benzoil véddcsoportjait az enzimkinetikai vizsgalatok céljabol
eltavolitottuk.

Uj reakciokoriilmények kozott, trimetilszilil-azid és  dibutilon-oxid
reagensekkel valositottuk meg az anhidro-aldononitrilekbdl (87, 145, 146) torténd
tetrazol szintézist. Az alkalmazott eljaras konnyen kivitelezhetd, 1éptéke novelhetd,
¢s a termékek (88, 147, 148) kristalyositassal izolalhatoak kivalé hozammal.

A 88 tetrazolt magas hdmérsékleten savkloridokkal vagy diciklohexil-
karbodiimiddel aktivalt karbonsavakkal acilezve jutottunk a 90c-i aril-, illetve a 90j
etinil-1,3,4-oxadiazolokhoz. A 90 aril-1,3,4-oxadiazolok benzoil véddcsoportjait
Zemplén-koriilmények kozott eltavolitottuk. A 40h 4-nitrofenil szarmazékot
redukalva jutottunk a 401 4-aminofenil-1,2,3-oxadiazolhoz.

Az 1-aril-4-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,3-triazolok ~ (156) szintézisét
boronsavbol eldallitott aromas azidbdl one pot modszer szerint, vagy izolalt aromas
azidokbol valositottuk meg per-O-benzilezett vagy per-O-acetilezett [-D-
gliikopiranozil-etinnel (129 vagy 154) torténd réz(I) katalizalt 1,3-dipolaros
cikloaddicioval. Katalizatorként CuOCOPr(PPh;), komplexet vagy réz(I1)-szulfatbol
L-aszkorbinsav jelenlétében in situ képz6dd Cu(l)-et alkalmaztunk. A 156a fenil-
1,2,3-triazolt a 153a per-O-benzilezett szarmazékbol, a 156b,c naftil-1,2,3-
triazolokat a 155b,c per-O-acetilezett szarmazékokon keresztiil szintetizaltuk, mivel
a benzil véddécsoport eltavolitasara alkalmazott reduktiv koriilmények kozott a naftil
szubsztituens részleges telitddését is tapasztaltuk.

A 88 tetrazol és N-benzil-arénkarboxamidokbdl (157) képzett imidoil-
kloridok reakcidiban 5-aril-4-benzil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikkopiranozil)-
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1,2,4-triazolokat (160) allitottunk el6. A benzoil és benzil véddcsoportokat
eltavolitva kaptuk az  5-aril-3-(B-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazolokat ~ (115).
Vizsgalatainkat kiterjesztettiik galaktoz és xilo6z szarmazékok szintézisére is, azonos
koriilmények kozott eldallitottuk az S-fenil-3-(B-D-galaktopiranozil)-1,2,4-triazolt
(166a) és tobb 5-aril-3-(B-D-xilopiranozil)-1,2,4-triazolt (167).

Elvégeztiik az N-acil-NV’-B-D-gliikopiranozil-karbamidok (21) mindkét amid
egységének heterociklussal (1,3,4-oxadiazol, 1,2,3-triazol) torténd helyettesitését. A
90j ctinil-oxadiazolt réz(I) katalizalt reakcioban aromas azidokkal és peracetilezett
B-D-gliikopiranozil-aziddal (170) reagaltva kaptuk a 168 2-(B-D-gliikopiranozil)-5-
(1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazolokat. A 170 peracetilezett B-D-gliikopiranozil-
azidbol  2-aril-5-etinil-1,3,4-oxadiazolokkal torténd cikloaddiciéval [1-(B-D-
gliikopiranozil)-1,2,3-triazol-4-il]-1,3,4-oxadiazolokat (171) allitottunk el6. A
vegyiiletek észter véddcsoportjait eltavolitva jutottunk a 169, 172 vegyiiletekhez.

A 87 cianidbol eldallitottunk  etil-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-
gliikopiranozil)-3-oxopropanoatot (173), melybdl fenilhidrazinnal pirazolont (174)
kaptunk. A 174 benzoil véddcsoportjainak megkisérelt eltavolitidsa soran a vegytilet

bomlasat tapasztaltuk.

Vizsgaltuk az 0j vegyiiletek glikogén foszforilaz gatld hatasat. A 126 és 128
pirrolok, a 140 pirazol, a 142 izoxazol, a 40 1,3,4-oxadiazolok, a 156 1,2,3-triazolok,
a 167 xilozil-1,2,4-triazolok, a 169 és 172 2-(1,2,3-triazol-4-il)-1,3,4-oxadiazolok
gyakorlatilag nem gatoltak az enzimet. A 115 gliikozil-1,2,4-triazolok kivalo
inhibitornak bizonyultak, a 115j 2-naftil (K; = 0,41 uM) és a 115f 4-aminofenil (K; =

0,67 M) szarmazékok nanomolos gatlasi allandoval rendelkeznek.
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7. Summary

Diabetes mellitus has become a major health problem affecting more and
more people both in developed and developing countries. According to 2012
statistics, there are 371 million registered patients worldwide, but taking into
consideration the estimated amount of undiagnosed cases, the actual number could
be twice as many. Nowadays diabetes frequently occurs in younger age groups as
well, which foreshadows severe health issues and economic problems in the future.
As there is no cure for this disease, the primary goal of the treatment is to keep the
blood sugar concentration at a desirable level. Over 90% of the patients suffer from
type 2 diabetes mellitus (T2DM). In their case, sustaining the blood glucose level
requires a complex therapy. Among other things, it includes hypoglycaemic
medication, which — in addition to causing side effects — appears to be ineffective for
roughly 30-40% of the patients. As an elevated hepatic glucose output has been
observed in people afflicted with T2DM, selective inhibition of glycogen

phosphorylase has emerged as a new possible treatment.

N-Acyl-B-D-glucopyranosylamines (19) and N-acyl-N’-B-D-glucopyranosyl
ureas (21) are efficient inhibitors of GP and serve as lead strucures for new
inhibitors. The aim of our work has been the replacement of NHCO moieties of
these inhibitors with azole type heterocyclic bioisosters. The structure-activity
relationships of known and efficient inhibitors had been taken into consideration and

our compounds were designed accordingly.

Arylation of pyrrole (119), and reaction of vinyl-arenes (121) with
tosylmethyl-isocyanide yielded 2- and 3-arylpyrroles (120, 122). Glucosylation of
119, 120 and 122 with  2,3.4,6-tetra-O-acetyl-pB-D-glucopyranosyl-
trichloroacetimidate (123) provided 2-glucosyl-pyrrole (47), 5-aryl-2-glucosyl-
pyrroles (125) and 3-aryl-2-glucosyl-pyrroles (127), respectively. Cleavage of the O-
acetyl groups according to the Zemplén-procedure afforded unprotected derivatives
124, 126 and 128.

Applying a modified literature procedure, a Pd catalysed cross coupling of

2,3,4,6-tetra-O-benzyl-B-D-glucopyranosyl-ethyne (129) and N-tosyl-2-iodoaniline
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followed by a ring closure gave the protected indole derivative 131. Removal of the
tosyl and benzyl groups resulted in 2-B-D-glucopyranosyl-indole 133.

Synthesis of ethynyl-glycosyl-ketones from per-O-acylated C-(B-D-
glycopyranosyl)formyl chloride (134, 137) was investigated. Under the widely used
basic conditions the formation of glycals 136, 138 was observed. Use of a stannyl-
acetylide reagent and Pd(PPh;); as catalyst under base free conditions provided
phenylethynyl-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-p-D-glucopyranosyl)-ketone (135).
Transformations of 135 and 136 with binucleophiles gave C-glycosyl heterocycles.
Reaction with hydrazine, hydroxylamine and o-phenylene-diamine resulted in
pyrazoles 139 and 144, isoxazole 141 and benzodiazepine 143, respectively. For the
enzymatic measurements the O-benzoyl protecting groups of 139 and 141 were
removed.

For the formation of tetrazoles from anhydro-aldononitriles new reaction
conditions were applied. Cyanides 87, 145 and 146 were converted to tetrazoles with
azidotrimethylsilane and dibutyltin oxide. The method is scalable and the products
(88, 147, 148) can be isolated by crystallization.

Acylation of tetrazole 88 with acid chlorides or with carboxylic acids
activated by dicyclohexyl-carbodiimide provided 90c-i aryl-, and 90j ethynyl-1,3,4-
oxadiazoles. The O-benzoyl protecting groups of aryl-1,3,4-oxadiazoles 90 were
removed. Reduction of 4-nitrophenyl derivative 40h resulted in 4-aminophenyl-
1,2,3-oxadiazole 401

Synthesis of 1-aryl-4-B-D-glucopyranosyl-1,2,3-triazoles (156) were carried
out in a Cu(l) catalyzed 1,3-dipolar cycloaddition of aromatic azides and per-O-
benzylated or per-O-acetylated B-D-glucopyranosyl-ethyne (129 or 154). Azides
were prepared and isolated previously or generated from boronic acids and used in
the cycloaddition without isolation. The copper(I) catalyst was generated in situ
from CuSO, in the presence of L-ascorbic acid or added to the reaction as a
CuOCOPr(PPh;), complex. Phenyl-1,2,3-triazole (156a) was prepared from per-O-
benzylated derivative 153a, naphthyl-1,2,3-triazoles 156b,c were made from per-O-
acetylated derivatives 155b,c, since the reductive cleveage of benzyl protecting

groups resulted in a partial saturation of the naphthyl moieties.
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N-benzyl-arenecarboxamides (157) were treated with thionyl chloride to
yield the corresponding imidoyl chlorides whose reaction with tetrazole 88 resulted
in the formation of 4-benzyl-5-aryl-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-glucopyranosyl)-
1,2,4-triazoles (160). 5-Aryl-3-(B-D-glucopyranosyl)-1,2,4-triazoles (115) were
obtained by removal of the benzoyl and benzyl protecting groups of 160. Applying
the same reaction conditions, 5-phenyl-(3-B-D-galactopyranosyl)-1,2,4-triazole
(166a) and several 5-aryl-3-(B-D-xylopyranosyl)-1,2,4-triazoles (167) were
prepared.

Replacement of both NHCO moieties in N-acyl-N’-B-D-glucopyranosyl
ureas (21) with heterocycles (1,3,4-oxadiazole, 1,2,3-triazole) was accomplished.
Copper(I) catalyzed reaction of ethynyl-oxadiazole 44j with aromatic azides and
per-O-acylated B-D-glucopyranosyl-azide (170) yielded 2-(B-D-glucopyranosyl)-5-
(1,2,3-triazole-4-yl)-1,3,4-oxadiazoles 168. Cycloaddition of per-O-acylated B-D-
glucopyranosyl-azide 170 with 2-aryl-5-ethynyl-1,3,4-oxadiazoles resulted in the
formation [1-(B-D-glucopyranosyl)-1,2,3-triazole-4-yl]-1,3,4-oxadiazoles  (171).
Removal of the ester protecting groups by the Zemplén procedure gave 169 and 172,
respectively.

Ethyl-3-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-B-D-glucopyranosyl)-3-oxopropanoate
(173) was prepared from cyanide 87. Treatment of 173 with phenylhydrazine
yielded pyrazolone 174 which decomposed during the benzoyl deprotection.

The synthesised derivatives were evaluated as glycogen phosphorylase
inhibitors. Pyrroles 126 and 128, pyrazole 140, isoxazole 142, 1,3 ,4-oxadiazoles 40,
1,2,3-triazoles 156, xylosyl-1,2,4-triazoles 167, 2-(1,2,3-triazol-4-yl)-1,3.,4-
oxadiazoles 169 and 172 were inactive against the enzyme. 3-Aryl-5-(B-D-
glucopyranosyl)-1,2,4-triazoles 115 proved to be excellent inhibitors, the 2-naphthyl
115j (K; = 0.41 uM) and 4-aminophenyl 115f (K; = 0.67 uM) derivatives inhibited

GP in the nanomolar range.
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