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1. Bevezetés

A szénhidratok a természetes vegyiiletek egyik legfontosabb csaladjat
képezik, hiszen nem kizardlag energiahordozoként és vazanyagként szolgalnak,
hanem szerepet jatszanak a sejtek kozti kommunikacidban, a gyulladdsos és
bakterialis vagy viralis fert6zési folyamatokban is. Ezen biologiai funkciok
felismerése és feltarasa jelentds fejlddésen ment keresztiil az elmult évtizedekben, ami
elérhetové tette a szénhidrat vakcinadk €s glikomimetikumok gyogyszerként valo
alkalmazasat.!? Ez utobbi csalddba azokat a vegyiileteket soroljuk, melyek a
szénhidratok természetes biologiai funkcioit utanozva képesek bizonyos fehérjékhez
kotodni, és ezaltal modositani azok aktivitasat, mely hatas kihasznalhato kiilonb6z6
terapias teriileteken. Ezen tudomanyag robbanasszeri fejlédése folyamatos nyomast
gyakorol a szintetikus szénhidratkémiai kutatasokra is.

A szénhidratszarmazékok egyik specialis alcsoportjat a glikozilidén-spiro-
heterociklusok képezik, mely vegyiiletekben a cukorgylirithoz egy heterociklus
kapcsolodik oly mddon, hogy az anomer centrum a két gytirti kdzos pontja (spiro-
szénatom).® Ezen szarmazékok koziil néhany képviseld a természetben is eléfordul,
ugyanakkor ujabb és 1jabb szintetikus szarmazékok eldallitasa és vizsgalatai
folyamatosan a kutatok figyelmének kozpontjaban allnak kémiai, biologiai és
orvostudomanyi teriileteken egyarant. A természetes szarmazékok kozé tartoznak az
antibiotikus hatasi orthosomycinek,* a herbicid hidantocidin® illetve két benzo-
anellalt spiroketal egységet tartalmazo vegyiiletcsalad, a ftalan-C-glikozidok ko6zé
tartozé antifungalis papulacandinok,®’ és a jelenleg bioldgiai eredményekkel nem
rendelkezd pinnatifinosidok.®

Szintetikus spirovegyiileteket foleg a cukorhaztartasban kulcsszerepet jatszo
fehérjék, ugymint a glikogén-foszforilaz (GP) enzim vagy a natrium-fiiggé gliikoz
kotranszporter (SGLT) gatlasa céljabol szintetizaltak. Amennyiben egy szénhidrat-
szarmazék jelentOs gatlo hatast mutat ezen célpontokkal szemben, Gigy e vegyiiletek a
kettes tipust cukorbetegség (T2DM) kezelésére hasznalhatok fel. Talan a
legjelent6sebb képviseld ezen a téren a tofogliflozin nevii hatdanyag, amelyet 2013

ota alkalmaznak antidiabetikumként.®



Kutatocsoportunk mar tébb, mint két évtizede foglalkozik glikozilidén-spiro-
heterociklusok szintézisével, melyek kozott kiilonbdzd szubsztiticids mintazattal
rendelkezé6  (tio)hidantoinok,® imidazolok,'*  oxatiazolok,'>  oxazolok, 4
izoxazolok™ és tiazolok®®” szerepelnek, melyek koziil j6 néhany szarmazék hatékony
glikogén-foszforilaz inhibitornak bizonyult. E vegyiiletek kozos jellemzéje, hogy
ugyanarra a néhany, csoportunkban gyakran alkalmazott kiindulasi anyagra vezethetd
vissza az eldallitdsuk. Hattagu aglikon gylriit tartalmazd spirovegyiiletekkel
kapcsolatban azonban lényegesen kevesebb eredménnyel rendelkezik a csoportunk,
ezért Sajat kutatomunkam soran célul tiiztem ki ezen glikozilidén-spiro-
heterociklusok tarhazanak bévitését. Valasztasom olyan 1) tipust, morfolingy{iriit
tartalmazo spirovegyiiletek eldallitasara esett, melyek az irodalomban ez idaig nem
ismert szerkezettel rendelkeznek. Célom volt a morfolingylirii kialakitasanak
vizsgalata monoszacharidok anomer centruman ismert, illetve 0j szintézisstratégiak
alkalmazasaval, valamint az eldallitott vegylileteket bioldgiai aktivitdsukra iranyuld
vizsgalatoknak is ala kivantam vetni. A szintézisek kidolgozasa soran néhany
intermedier esetében a Mitsunobu-reakcidé alkalmazasa volt sziikséges, melynek

kiterjesztése, altalanositasa e doktori értekezés tovabbi célja.



2. Irodalmi attekintés

A morfolingylirii rendkiviil gyakran eléforduld egység a gyogyszerkémiaban,
és kimagasloan nagy szamu gyogyszermolekulaban el6fordul, mely vegyiiletek a
legkiilonboz6bb terapias teriileteken alkalmazhatoak. Igy példaul az analgetikus
hatast fenadoxon ¢és dextromoramid, a vérnyomascsokkenté timolol, az
antidepresszans moklobemid €s reboxetin, az antibiotikumként hasznalt linezolid és
finafloxacin, valamint a rakellenes hatasti gefitinib mind morfolin-egységet
tartalmazo hatoanyagok. Nem meglepd modon a bioaktiv morfolinszarmazékok
irodalma oriasi, azonban az évek soran egyre tobb kitlind 6sszefoglaldé tanulmany
késziilt ebben a témakorben.’®?® Amennyiben a targyalast spiro-gytirtirendszert
tartalmazo morfolinszarmazékokra sziikitjiik, gy mar 1ényegesen kevesebb bioaktiv

képvisel6t talalunk.

2.1. Nem szénhidrat alapu bioaktiv spiro-morfolin szarmazékok

1. abra: Nem szénhidrat alapu bioaktiv spiro-morfolin szarmazékok

Az 1 szteranvazas spiro-morfolin-szarmazékot Djigoué és munkatarsai
fedezték fel 2015-ben.r A vegyiiletet a kereskedelmi forgalomban kaphato

androszteronbdl kiindulva allitottak eld, majd vizsgaltak 3. tipust hidroxiszteroid-



dehidrogenaz (17p-HSD3) enzim gatlo hatasat, amely egy androgén tesztoszteron
modosulat kialakulaséért feleldés: 1 pM koncentracio esetén 90%-os gatld hatast
mértek, ami igéretes eredmény lehet prosztatardk kialakulasanak megel6zésében
szerepet jatsz6 gyogyszerek fejlesztésében.

A 2 spiro-benzopiran szarmazékok csaladjat Breschi és munkatarsai irtak le
2008-ban.?? A vegyiiletbankot félszintetikus modszerrel, kereskedelmi forgalomban
kaphatd benzopiran szdrmazékokbdl szintetizaltdk. A kapott vegyiiletek hatékony
Katp receptor agonistanak bizonyultak, azaz az ATP-dependens kalium csatornakat
nyitjak meg, igy ezek a vegyiiletek iszkémia esetén megvédhetik a szivet az aritmiatol
és fibrillaciotol.

A 3 spiro-piperidin egységet tartalmazoé szarmazék felfedezése Garcia és
munkatérsai nevéhez fliz8dik, melyet 2020-ban publikaltak.?® A szintézis dsszesen 9
Iépést igényelt, majd ezt kdvetden a vegyiiletet igen extenziv és alapos biologiai
vizsgalatok sorozatanak vetették ald, melybdl csupan a legfontosabb eredményt
emelném ki: a 3 vegylilet dualis receptor antagonistanak bizonyult, mely két
kiilonb6z6 mechanizmus utjan is képes a fajdalomcsillapitasra, ugyanis kivaldéan
kotédik a 61- (Ki=58 nM) és p-receptorokhoz (Ki=175 nM) is, igy igéretes analgetikus
hatast gyogyszerjelolt.

A 4 spiro-tetrahidropiran szarmazékot Sun és munkatarsai irtak le 2019-ben.?
Ez a vegyiilet a linezolidhoz hasonld szerkezeti tulajdonsagokkal rendelkezik, és az
antibiotikus hatasa is ahhoz hasonld. Elényds tulajdonsaga, hogy in vitro
vizsgalatokban nem valtott ki nemkivanatos mitokondridlis proteinszintézis
inhibiciot, ezért kedvezébb mellékhatas-profilja miatt igéretes antibiotikum jeldlt
lehet.

Az 5 vegyiilet szintén egy spiro-tetrahidropiran szarmazék, melyet Seward és
munkatérsai szintetizaltak 2002-ben.”® A totalszintézis kidolgozasat kovetden a
vegyliletet in vitro vizsgalatokban kival6 human-NKj receptor antagonistanak talaltak
(ICs0=1,1 nM), amely hatékonyan csillapithatja a kemoterapias kezelésekkor
kialakuldé akut rosszullétet és hanyingert. Ugyanennek a vegyiiletnek kimutattak

antidepresszans hatasat is, amelybdl egy szabadalom is sziiletett.?®



2.2. Nem szénhidrat alapu, kondenzalt gyiiriirendszert tartalmazé spiro-

morfolin-szarmazékok

Az anellalt gylrlirendszert tartalmazd morfolinszarmazékokrol s
elmondhatd, hogy rendkiviil széles korli irodalommal rendelkeznek, am spirogytriit
tartalmazo bioaktiv képvisel6kre mar joval kevesebb példa talalhato.

A 6 benzoxazin szarmazék szintézisérdl és bioaktivitasarol Storck szamolt be
2012-ben sziiletett szabadalmaban.?’ A vegyiilet in vitro vizsgalatokban
antiproliferativ hatast mutatott: a P53 és MDM-2 fehérjék kozti interakciot blokkolja,

igy meggatolva egyes tumortipusok kialakulasat vagy terjedését.

2. abra: Kondenzalt gytirirendszerrel rendelkez6 bioaktiv spiro-morfolin

szarmazékok

A 7 kinolin gytirtirendszerrel kondenzalt morfolinszarmazék szintézisét €s
vizsgalatat Cociorva és munkatarsai valositottdk meg 2011-ben.® A vegyiilet
glikogén-szintaz-kinazra (GSK-3) mutatott igen alacsony, 12 nM-o0s ICso értéket,
mely enzimet Osszefiiggésbe hoztak a kettes tipust cukorbetegség, az Alzheimer-kor
és kiilonbozo sziv- és érrendszeri megbetegedések kialakuldsaval, igy a GSK-

inhibitorok fontos potencialis gyogyszerjeldltek.



A 8 spiro-benzoxazin szarmazék Largeron és munkatarsai nevéhez fliz6dik,?
akik a vegylilet szintézisének kidolgozasa utan Gjsziilott egerekben végzett in vivo
vizsgalatok soran felfedezték annak neuroprotektiv hatasat: a vegyiilet hipoxia altal
indukalt ATP-szint cs6kkenés megeldzésére volt alkalmas.

A 9 piperidingy(irtit tartalmazo spirovegyiilet gyulladascsokkenté hatasarol
egy szabadalom sziiletett 2010-ben,* ez a szarmazék a gliikokortikoid-receptorokhoz
kotddve fejti ki gyulladascsokkentd hatasat.

A 10 spiro-morfolin szarmazék szerkezetileg igencsak érdekes, hiszen nem
benzoxazin egységet, hanem triazolomorfolin gylirirendszert tartalmaz, igy ritka €s
kiilonleges képviseldje a bioaktiv spiro-morfolin szarmazékoknak. A szerzok egy 20
vegyiiletbdl allo bankot allitottak eld, és vizsgaltak sejtndvekedés gatld hatasukat
human adenokarcinoma- (MCF-7) ¢és prosztatarak (DU-145) sejtekre. A
legigéretesebb eredményt az N-etil szarmazék produkalta (R=H, R’=Et), mely
mindkét sejtre ICs0<10uM értéket mutatott.

2.3. Szénhidrat alapua bioaktiv spiro-morfolin szarmazékok

A szénhidrat egységet tartalmazo spiro-morfolin szarmazékok tarhaza mar
Iényegesen limitaltabb, mint a szénhidrat egység nélkiilieké. A természetes képviselok
mind ugyanannak a vegyiiletcsaladnak a tagjai (2-formilpirrolomorfolinok), mas
szerkezeti kategoriaba tartozd természetes képviseld nem talalhato az irodalomban a
szénhidrat tartalmt spiro-morfolinok korében. E dolgozat elkésziiltéig minddssze
négy bioaktiv szintetikus szarmazékot irtak le, melyek koziil két esetben nem az
anomer centrum a spiro-szénatom. Néhany tovabbi képviseld el6fordul az
irodalomban, de ezekhez nem tartoznak bioldgiai vizsgalatok, ezek csupan egyéb

szarmazékok intermedierjei, vagy a szintézis melléktermékei (lasd: 2.4.3. fejezet).

2.3.1. Természetes szénhidrat-spiro-morfolin képviseldk

A természetben mai ismereteink szerint egy glikozilidén-spiro-morfolin
csalad talalhaté, melyek a morfolin gylirtihz kondenzalt pirrol-2-karbaldehid
egységet tartalmaznak (3. abra, 11-17). E vegyiiletcsalad képviselSinek izolalasarol,

szerkezetvizsgalatardl, biologiai hatasairdl és totalszintézisér6l két Osszefoglald



tanulmany is sziiletett a kozelmultban.®>® Az elsd felfedezett képviselok az
Acortatarin A (11) és B (13) voltak, melyet 2010-ben izolaltak a vegyiiletek
névaddjanak tekintheté torpe kalmos (Acorus Tatarinowii) gyoktorzsébol
(rizomajabol)** (1. tablazat, 1. bejegyzés). Ennek a ndvénynek a gyoOgyaszati
alkalmazasa mar 2005-ben is ismert volt, a kozponti idegrendszer miikddési
zavarainak kezelésében (pl. epilepszia ellen) alkalmaztak.>® Az Acortatarinok
felfedezését kdvetd honapokban és néhdny évben tobb kutatocsoport foglalkozott a
vegyiiletcsalad tobbi képviseldjének izolalasaval (lasd: 1. tablazat).>®*° Egyes
esetekben ugyanazt a vegyiiletet tobb, egymastodl fiiggetlen kutatocsoport is sikeresen
izolalta kiilonb6z6 természetes forrasokbol, ezért az irodalomban eléfordul, hogy
tobbféle név alatt fut egy adott vegylilet (11, 12, 16), melyeket egymastol kiilonbdzo
szerkezetlinek véltek eredetileg. A 2010-es évek végére azonban befejezddott az
izolalt szarmazékok szerkezeteinek teljes spektroszkopiai felderitése, igy megsziint a
redundancia annak ellenére, hogy a korabban alkalmazott vegyiiletnevek tovabbra is

hasznalatban maradtak.*!
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) N ) “—N N
N = N = —
HO HO HO
OHC OHC OHC
16
15 Shensongine A 17

Xylapyrroside A
9-epi-Pollenopyrroside A
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Pollenopyrroside A Capparisine B

3. abra: Természetes szénhidrat-spiro-morfolin képviseldk



1. tablazat: Természetes szénhidrat-spiro-morfolinok eléfordulasa és izolalasa

, , Izolalt vegyiiletek (eredeti, Publikacio
Természetes forras o g p ! .
publikacioban szerepl6 neviikkel) éve
Acorus Tatarinowii .
1. . Acortatarin A (11) és B (13) 2010.%
rizoéma
M¢éhek altal gytijtott
2. Brassica Campestris Pollenopyrroside A (15) és B (11) 2010.%
pollen?
Capparis Spinosa .
3, pparis spl Capparisine A (11) és B (17) 201037
termése
Teljes kidrlésii kenyé .
4. “CI liréje:“ enyer Acortatarin A (11) 201338
»Shensong Yangxin” Shensongine A (16), B (12) és C 39
5. c . 2015.
kapszula (14), Pollenopyrroside B (11)
6 Xylaria Nigripes Xylapyrroside A (16) és B (12) 2015.40
' gombafaj¢ Pollenopyrroside A (15) és B (11) '
aA Brassica Campestris (vad-réparepce) egy Dél-Kinaban gabonaként termesztett novény.
A Capparis Spinosa (tdvises kapri) termése a gasztronémidban fiiszerként is alkalmazott
kapribogyo.
‘Hagyomanyos kinai készitmény, mely 12 gydogyndvényt tartalmaz és szivritmuszavar ellen
alkalmazhat6.*244
YEnnek a gombénak a kivonatat kordbban mar diuretikumként, nyugtatoként, valamint
dlmatlansag illetve traumak kezelésére alkalmaztik.*®

A természetes pirrolomorfolinok izolalasat azok biologiai vizsgalatai
kovették. Az elso ilyen vizsgalatot az Acortatarin A és B (11, 13) szarmazékokkal
hajtottak végre, melynek sordn magas gliikozkoncentracid altali oxidativ stressz
kezelését vizsgaltak meg. Az un. reaktiv oxigén koztitermékek (Reactive Oxygen
Species, ROS), igy példaul kiillonb6z6 szabadgyokok vagy peroxidok keletkezését a
szervezetben a hiperglikémia is okozhatja, és jelenlétiiket 6sszefliggésbe hoztak rakos
megbetegedésekkel, cukorbetegség okozta szovédményekkel, illetve sziv- és
érrendszeri megbetegedésekkel. > Ezért a ROS-ok kialakulasdnak gatlasa fontos
terapias teriilet. Az Acortatarinokkal végzett vizsgalati eredmények azt mutattak,
hogy amennyiben a sejteket 11 és 13 oldataval elokezelték a gliikdz hozzaadasa el6tt,
ugy az Acortatarin A 10uM, mig a B 50uM koncentracié esetén elérte a maximalis
ROS termelés gatlast, mely mindkét vegyiilet esetén mintegy 40%-kal csokkent a

sejtekben a spirovegyiiletek nélkiili kontroll kisérletekhez képest.**



A Shensongine A, B és C (12, 16, 14) szarmazékok kardiovaszkularis
rendszerre gyakorolt pozitiv hatasat sikertilt igazolni. Ehhez patkany szivizomsejtek
akcids potencial idejét (API) mérték, elsdként a spirovegyiiletek jelenléte nélkiil, majd
Shensongine A (16) esetében 10 uM koncentracio esetén mar maximalis volt az API
csokkenés, mig a Shensongine C (14) esetén 100 uM volt sziikséges ugyanehhez (a
Shensongine B (12) nem mutatott szignifikans API csokkent6 hatast). Az eredmények
alapjan a vegyiiletek potencialisan kalium-csatorna agonistak, ezaltal kardioprotektiv
hatasuak lehetnek, de ezzel kapcsolatos tovabbi vizsgalatokat nem végeztek.>®

Ugyanebben az évben dolgozta ki egy masik kutatocsoport a Shensongine A
és B vegyiiletek izolalasat egy masik természetes forrasbol, illetve leirtak
totalszintézisiiket is, azonban ezek a szerzok a Xylapyrroside A és B neveket adtak
ugyanezeknek a vegyiileteknek, utalva a természetes el6fordulasukra (Xylaria
Nigripes, 1. tablazat 6. bejegyzés). Ez a gombafaj az Acortatarin A-t (11) is
tartalmazta, melyet szintén sikeresen izolaltak a kutaték. Mivel az Acortatarinok
antioxidans hatasa ebben az idében mar ismert volt, ezért a szerzok egy 1) kisérletet
terveztek az izolalt szarmazékok hatasanak vizsgalatara. Egy kontroll kisérlet soran
patkany vaszkularis simaizom sejtekhez adott terc-butil-hidroperoxiddal szimulaltak
a ROS-ok jelenlétét, mely a sejtek 40%-anak pusztulasat eredményezte.
Xylapyrroside A (16) jelenlétében ez az érték 5%-ra, Xylapyrroside B (12) esetén
10%-ra, mig Acortatarin A (11) mellett ~0%-ra csokkent.*

A Capparisine A és B (11, 17) szarmazékok izolalasat kovetden vizsgaltak a
két vegyiilet majsejt védd hatdsat is, am szignifikans apoptozis-csokkenést nem

tapasztaltak a vegyiiletek jelenlétében, dsszehasonlitva a kontroll kisérletekkel.*’

2.3.2. Szintetikus szénhidrat-spiro-morfolin képvisel6k

Mint fentebb emlitettem, jelenleg Osszesen négyféle szintetikus,
szénhidratalapi spiro-morfolin-szarmazék talalhatd az irodalomban (4. &bra).
Szerkezetileg a legegyszeriibb képviselé6 a 18 2-dezoxi-ribofuranozilidén-spiro-

morfolin, mely vegyiiletet ugyancsak reaktiv oxigén koztitermékek keletkezésének



gatlasaval kapcsolatos vizsgalatoknak vetettek ala, azonban hatdsa elmaradt a
természetes vegyiileteknél tapasztaltaktol (ICsp>200uM).*® A masik, irodalomban
fellelheté bioaktiv anomer-spiro-morfolin szarmazékot (19) Cobb és munkatarsai
irtak le, mely egy triazolgyiirivel kondenzalt arabinozilidén-spiro-morfolin
szarmazék.*’ Ezt a vegyiiletet egér 17CI-1 sejtekkel végzett in vitro vizsgalatoknak
vetették ala: a sejteket a spirocukor oldataval el6kezelték, majd MHV-vel (Murine
Hepatitis Virus) befert6zték. 2 mM-os spirocukor oldattal valo elékezelés esetén a

vegyiilet kvantitativ modon megvédte a sejteket a virusfertdzéstol.

H N R
o N N
) o
\ o HO d
HO
18 HO  ©OH
19

4. abra: Szintetikus bioaktiv glikozilidén-spiro-morfolin szarmazékok

Az irodalomban talalhaté tovabbi két szénhidrat-tartalmt spiro-morfolin
szarmazék (20, 21), melyekben nem az anomer centrum a spiro-szénatom, viszont
rendelkeznek biologiai aktivitassal. A 20 C-aril-glikozid az egyetlen szénhidrat-
tartalmu bioaktiv spiro-benzoxazin szarmazék az irodalomban, melyet Bebernitz
publikalt 2011-ben egy szabadalom form4jaban.*® Eszerint a vegyiilet hatékony
gatloszere a natrium-fiiggd glikkoz kotranszporternek (SGLT-2). A 21 iminocukor
szarmaz€ék szintézisét és biologiai vizsgalatait 2016-ban ko6zdlte D’Orazio és
csoportja.* E vegyiiletet harom kiilonbozé glikozidaz enzim gatlasara vizsgaltak (o-
mannozidaz, a-glikozidaz és amilogliikozidaz), mindharom esetben kozepesnek
mondhat6 aktivitast tapasztaltak, 500 uM koncentracional 70-85%-os enzimgéatlasi

értékekkel.
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2.4. Morfolinszarmazékok eloallitasanak irodalmi el6zményei

2.4.1. Szintézisstratégidk morfolin gylra kialakitasara

A morfolin gytiri rendkiviil gyakori el6forduldsa miatt a szintézisével
kapcsolatos irodalmak tarhdza is oOriasi. Eltekintve néhany igazan egzotikus
stratégiatol, melyek alkalmazasa igencsak limitalt, a morfolingylrii kialakitasara
vonatkozé leggyakoribb modszereket két 6sszefoglald tanulmany is rendszerezte a

kozelmaltban.?-% E

stratégiak altalanos 0sszefoglalasa lathato az 5. abran.

Az A és B jellt modszerek tekinthetdk a legrégebbi, egyuttal a legegyszeriibb,
s ezaltal leggyakrabban alkalmazott gyiirizarasi reakcidonak, melynek soran egy O-
vagy N-alkilezés torténik intramolekularisan. Az X tavozo csoport kialakitasa utan a
gylriizards egy bazis jelenlétében végzett nukleofil szubsztitucids reakcioval

megvalosithato.

OH

3 [N/\/X ! | X=OH, Hig, OMe, | ' N \)J Lo OH
| H i 1 OTs, OBoc [ ; : /\Br + [
' X=OH, Hlg, OMe, ! 1 =

SN Br ! Y=SnBuj (SnAP)
| Y=SiMe; (SLAP)

5. abra: A morfolingytirii kialakitasanak lehetségei

Trivialitdsukra valo tekintettel ezeket a stratégidkat nem targyalom részletesen.
Kivételként azonban kiemelném a 23 vegyiiletet, melyet Mitsunobu kdoriilmények

kozott alakitottak morfolinszarmazékka (6. abra). E modszer elénye, hogy a 22

11



dihidroxi-szarmazék esetében nem sziikséges kiilon 1épés a tdvozod csoport
kialakitasahoz, a reakcio a két szabad hidroxilcsoport részvételével megy végbe, mely

kozvetleniil a kivant 23 morfolinszarmazékot eredményezi.>?

OTBDMS
HO\/\
N i
) OH DEAD/Ph,P
Boc kit LN
toluol/szobahdm.
Cl
Cl
22 23

6. abra: Morfolin gytrt kialakitasa Mitsunobu-reakcioval

A C moddszer esetében aromdas gyiiriin szubsztitudlt benzilidénacetalok
azidometil szarmazékaibol (24) képeztek két 1épésben morfolingytiriit Duchamp és
munkatérsai (7. abra). Az els6 1épésben TMS-cianiddal végzett Lewis-sav katalizalt
reakcioban tetrazolomorfolin (25) keletkezett, majd ezt reduktiv fragmentacionak

vetették ala, igy nyerték a 26 aromas gytir{in szubsztitualt morfolin csaladot.*

R R R
1. OH védelme i?
TMSCN/BF3.Et,0 N 2. LIEtBH/Et,0 ’/Q
Nx (o) - o
0 CH3NO,/0°C N,
N3 AP NN A oH HN.__oPc
24 25 26, cisz:transz=1:5-1:6

7. abra: Morfolingyiiri kialakitasa azido-klikk reakciot kovetd fragmentacioval

A D modszerre példa a Lau és csoportja altal kidolgozott N-alkinilezés és
gytiriizaras (8. dbra).> Osszesen 12 szubsztitualt alkinszarmazékot (27) reagaltattak
védett etanolaminnal (28), majd az igy kapott 29 intermedierek gytr{izarasat ruténium
tartalm katalizatorral végezték el. A keletkez6 telitetlen morfolinszarmazékok
transzferhidrogénezés segitségével sztereoszelektiven telitett morfolinokka (30)

alakithatoak kiilonb6z6 kiralis, titan(IT)-tartalmu katalizatorok jelenlétében.
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R

/Br + o~ OH KOHMNal \/o 1. RuCI[(S 8)-TsDPEN] [j 12 vegyilet
|

Boc Bu,N*I/THF 2 Ti(ll)-katalizatorok ee>90%
H,N HCOOH/NEt;

27 28 29 30

R

“ g ey

Az E moddszert Blagg és csoportja hasznalta fel a 33 D3-receptor agonista
morfolinszarmazék szintézisére 2007-ben (9. 4bra).>® A reakcid két elénye, hogy a
savklorid egység a 31 intermedier aminocsoportjaval reagalt szelektiven, illetve
egyedény-reakcio 1évén az O-alkilezési 1épés is lejatszodik. A 32 vegyliletben a

karbonilcsoport eltavolithato példaul boran-THF komplex-szel.

Y BHa THF _ /@\[
OH
MeO j
NaOH/H,O/DKM/! PrOH L
NH

31 K/ 32 33

9. dbra: Morfolingytr kialakitasa N-acilezést kovetd intramolekularis O-

alkilezéssel

Az F mobdszert tobbek kozott Huh és munkatarsai alkalmaztak a 35
morfolingyliriit tartalmazd szarmazék sztereoszelektiv modon torténd eléallitasara
(10. 4bra).® Ebben az esetben a 34 kulcsintermediert trifluormetan-szulfonsav-
katalizissel vitték gyiiriizarasi reakcioba, de hasonlo atalakitasokat Lewis-savak

jelenlétében is végeztek.>’

_~n,, OH
oM
[ TfOH/DKE/60°C -1, O & €
N =z —_ [ j\/
|
Ts N
Ts
OMe
34 35

crer

A G stratégia kétféleképpen is megvaldsithatd: elséként az dn-amin protokoll
(,SnAP”) nevli modszert hasznaltdk ki morfolinszintézisre,® késébb azonban

elterjedt ennek a reakcionak a szilicium-analdgja, a szilicium-amin protokoll
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(,,SLAP”), mely kornyezetbaratabb megvalositast tesz lehetévé.>® Mindkét modszer
els6 1épése a 36 amin aldehiddekkel torténé reakcidja, majd az igy kapott 37 iminek

katalitikus gytirtizarasa kovetkezik a 38 morfolinszarmazékokka (11. abra).

X=SnBuj:
o a) nBus

O
[ ~X _RCHO _ [ ~X  Cu(OT),, 2,6-lutidin [ j\
mol. szita/DKM NA b) X=SiMes: N R
TMSOTf/ACN/HFIP
36, X=SnBu; vagy SiMeg 37, X=SnBus; vagy SiMe; 38

11. abra: Morfolingytirt kialakitasa 6n- és szilicium-amin protokoll szerint

A H mddszer esetében az elsé 1épésben epoxidok (39) illetve aziridinek (42)
alkalmasan megvalasztott alkoholokkal (40 2-amino- vagy 43 2-haloalkohol) t6rténd
gyliriinyitasa torténik, majd a 41, 44 morfolinszarmazékok kialakitasa

intramolekularis nukleofil szubsztiticioval megvaldsithato. A két 1épés Gsszevonhato,

és egyedény-reakcioként is elvégezhetd (12. abra).80
R Ts
f ’ Ts Ro_N__Rs Ts (NH4)2S20¢
| HN._R, Pd(0) majd FeCls N+ maid KOHITHE x[ j
* - /N HOO Br
(0] ‘ (0] R4 R\‘
noT R R 42 43
) 1 44
39 40

12. abra: Morfolingytiri kialakitasa epoxidok és aziridinek gytrlinyitasaval

Az | modszer az Un. ,,vaskatalizalt alifas éter metatézis reakci6d”, melynek
soran egy dimetil-éter molekula 1ép ki a 45 intermedierbdl, amely kozvetleniil a 46

morfolinszarmazékot eredményezi (13. 4bra).%?

MeO\/\N/\/OMe _Fe(©Ths [ j
|
PG hexan/A

45
46

13. abra: Morfolingytirti kialakitasa alifas éter metatézis reakcioval

2.4.2. Morfolin egységet tartalmazod szarmazékok spirociklizacioja

A spiro-morfolin egységet tartalmazé szarmazékok szintézisének leggyakoribb

modja, hogy elsdként a morfolingylirii keriil kialakitasra az el6z0 fejezetben
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ismertetett modszerek valamelyikével, majd az igy kapott szarmazékokon alakitanak
ki ujabb, ciklizaciora alkalmas alegységeket. Az egyik ilyen funkcionalizalasi
lehet6ség a halogénezés, mely benzoxazin szarmazékokon (pl. 47) konnyen
megvaldsithato, hiszen egyetlen reaktiv poziciot tartalmaznak. Errdl a stratégiarol
Moustafa készitett egy kitlind 6sszefoglalo tanulméanyt, melynek vazlata a 14. dbran
lathato. Ezek a modszerek a 49-52 spirovegyiiletek szintézisére voltak alkalmasak.®®
Ugyanez a kozlemény kitér tovabba 47 trietil-ortoformiat reagenssel torténd
funkcionalizalasara, majd az igy kapott 53 enoléter spirociklizaciojara is, melyek az

54, 56 spirovegyiiletekhez vezettek.

X/Q 50a X=S, Y=NH
50b X=Y=NH

2 Bry/hv o
@EOl ;, @: iBr S
NH2
N So NSO
\ 48
i @ i“

HC(OEt); R4
S 52a Ry=R,=COCH,
Rz 52b R;=COCHj; R,=COOEt

CS, + R~ _R o
2- e @[ is 52¢ Ry=R,=CN
'\“ 5 52d R,=CN, R,=COOEt

54a R,=R,=COCH,
@[ rOEt S2* Rin_Re 54b R,=CN, R,=COOEt
54¢ Ry=R,=CN
56a Ry=R,=COCH
NH 1 2 3
CN R Re 2 56b R;=COCHj, R,=COOEt
R 56¢ R{=R,=COOEt

14. abra: Benzoxazin szarmazékok spirociklizacidjanak lehetéségei

A fenti modszerek mellett tovabbi 3 kozlemény szdél kiilonb6zo

morfolinszarmazékok spirociklizacidjarol. Manchoju és munkatarsai 2015-ben irtak
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le alkilidénmorfolinok (58) Prins-reakcioval torténé sztercoszelektiv gylirtizarasat
(15. abra).®* A kozlemény dsszesen 11 spiro-morfolin-szarmazékot tartalmaz, melyek
szintézisének elsd 1épése az 57 morfolin és kiilonb6zd ketonok kozti Knoevenagel-
kondenzacid, majd az igy kapott 58 intermediert paraformaldehid segitségével
savkatalizalt reakcioban alakitottak at az 59 spirovegyiiletté diasztereoszelektiv

modon.

~ M N )

N R R, (HCHO), + CFsCOOH 07 SRy
R R o
O;\/O O;I Prins-reakcio l\ R2
58
15. abra: Morfolin spirociklizacidja Prins-reakcidval

A morfolin gyiir(in beliili telitetlenséget tartalmazd benzoxazin szarmazékok
(60) cikloaddicios reakcidit két kutatocsoport is vizsgalta a kézelmultban (16. abra).
Egyrészt Mishra és munkatarsai valositottdk meg a spirociklizaciot terminalis
nitroalkénekkel,®® masrészt Zhu és csoportja irt le egy érdekes [3-+2]-annulacids
reakciot N-szubsztitualt maleimidekkel.®® A két reakcid kozos tulajdonsaga, hogy

rodiumtartalmu katalizator jelenlétében jatszodtak le, és kivalo sztereoszelektivitassal

szolgaltattak a kivant 61-62 spiro-morfolin szarmazékokat.

Ry
Rz
0] o .
R N0, / 32 vegyllet, hozam=62-99%, de>90%
N 3 ", aNH
[Cp*RhCly]» NO,

AgNTf, + NaOAc
TFE/45°C R4

Ra
| N-Rs o@
l,

o . aNH
i —£1.880, - o
p— @i;’”fo 21 vegyiilet, hozam=51-88%, de~100%
Cu(OAc), ITHF/50°C N
R1 IR

(6]
62

16. abra: Morfolin spirociklizacidja nitroalkénekkel és maleimidekkel

R3
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2.4.3. Szénhidrat egységet tartalmazé szintetikus spiro-morfolinok eldallitasa

A 2.3.2. fejezetben négy szintetikus, bioaktiv glikozilidén-spiro-morfolin
tipusu vegyiiletet emlitettem, melyek eldallitasat az alabbiakban szemléltetem. A 18
2-dezoxiribofuranozilidén-spiro-morfolin szarmazék szintézise a 63 glikalaldehidbdl
viszonylag egyszertien, mindossze 4 lépésben megvaldsithato (17. 4bra).*® A
gylriizarasi reakcio  kulcsintermediere a 64 glikal szarmazék, melynek
spirociklizacidja a 2.4.1. fejezetben bemutatott F modszernek feleltethet6 meg
leginkabb.

H
OH HN N
O _cHo 1 HNT 0 /\OH 1. pTSOH/DKM o
TIPSO/\Q/ . TIPSO ) : HO
R 2. NaCNBH3 < 2. deszililezés R o
TIPSO 6 ACOH/THF TIPSO ¢, HO 4g

17. abra: A 18 spiro-morfolin szarmazék eldallitasa

A 19 triazolomorfolin-szarmazék  totalszintézise mar Iényegesen
bonyolultabbnak bizonyult. A 65 azidocukor ismert vegyiilet az irodalomban, am
eldallitasa B-D-fruktofurandzbol igencsak komplikalt védécsoport manipulaciokat
igényel, ezért ezt a folyamatot kiilon nem ismertetem. A szintézis kulcslépése a
szabadon maradt hidroxil-csoport propargilezése, majd a 66 intermedier azid-
csoportjaval végzett klikk-reakcio, ami a 67 spiro-morfolin szarmazékot
eredményezte. Végiil a védocsoportok eltavolitasa utan jutottak a kivant 19

célvegyiilethez (18. abra).*’

o OH Ns /\Br

- o o
How:,/OH 7 Iépés Bzo/\q,//OH R Bzo/\q:,/o
ho Yon L BEMP/MeCN :

Oo. O o__0O
B-D-Fruktofuranéz >< ><
65 66
Toluol
N R 110°C R

,, N
N\ ‘ NI’ ‘
N |
Ho o) 1. NHy/MeOH o N
0 <—————— BzO 4
2. DOWEX-H* \

HO  ©OH MeOH:H,0=5:1 )

19 )<

18. abra: A 19 spiro-triazolomorfolin el6allitasa
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A 2.3.2. fejezetben szerepld tovabbi két vegyiilet (20 és 21) mar nem anomer
spirovegylilet, ezért az eldallitasukkal kapcsolatos stratégiak nem kothetek szorosan
ezen doktori disszertaciohoz. Tekintettel 20 igencsak hosszadalmas szintézisére,
ennek bemutatasat mell6zom, ugyanakkor érdekességként megjegyzem, hogy a 21
spiro-iminocukor meglepéen egyszeriien eldallithato a kereskedelembdl beszerezhetd
1-dezoxinojirimicin és bisz(2-brometil)éter kozott lejatszodd kétszeres N-alkilezési

reakcio segitségével, mely még védbesoportok jelenlétét sem igényli (19. abra).*

OH (\o/ﬁ OH(\O
HO HO Br
HO HO

1-dezoxinojirimicin 21

19. abra: A 21 spiro-iminocukor tipusti morfolinszarmazék eléallitasa

Mint emlitettem a 2.3. fejezetben, 1étezik néhany képviseld a szénhidratalapu
spiro-morfolinok korében, melyeket nem bioldgiai vizsgalatok célvegyiileteiként
szintetizaltak. Ezen vegyiiletek koziil egy példa talalhaté az irodalomban, amelynek
van szintetikus kémiai jelentosége (72, 74), a tobbi csupan intermediere vagy

mellékterméke volt egyéb célvegyiileteknek.

® O o] Br
0. OH 1. Bno,NH/ACOH OH H
Ho/\[‘j 2. (MeO);CH/aceton/HCI o, NHa OAc Bf%Br o OH/NTH
HO™ N “OH 3. Hy/PdIC/ACOH) . _ o)
o Vo NaHcoyTHE o,
OH %6 6
D-gliik6z 68 ﬁf 69
‘NaH/THF

o o o
o T Y T
N Boc,0DMAPTHE <O Nh °
L +,,NH  PDCICH,Cl, Ej:/NH
o Y o > Y0 " YOH
)TO 6 é
72 7 70

Br Br
W oAfO 74a R=4-MePh

o. ,OH OH NHR (0] o
HO 1. RNH2/H+ _EtNINaHITHF _ N 74b R=4-BuPh
“~" "R 74c R=3,5-diMePh

HO OH 2 Hc(OMe); vagy OH 2.PDC/CH,Cl, "¢ 74d R=9-fluorenil
OH Me,C(OMe), %*O %ﬁo 74e R=n-Hex
. H,SO4/aceton

D-gliik6z

20. abra: A 72 és 74a-e organokatalizatorként hasznalt spiro-morfolinok szintézise
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A 72 és Tda-e glikoz alapu spiro-morfolinok szintézisét és alkalmazasi
lehet8ségeit Wang és munkatarsai vizsgaltdk 2008-ban.” A morfolin egység
kialakitisa a 2.4.1. fejezetben bemutatott ,,E mddszer” szerint tortént. Osszesen hat
vegyiilet szintézisét végezte el a csoport, melyek 6sszefoglalasa a 20. abran lathato. A
68 intermedier N-acilezésével, majd 69 bazis jelenlétében végzett gylriizarasaval
jutottak a 70 spiro-morfolin szarmazékhoz, melybdl 72 eléallitasa mar csak két
tovabbi 1épést igényelt. Ezzel analég modon tortént a 73 intermedierek
spirociklizacidja is. A szintézist koOvetden vizsgaltadk a kapott termékek
organokatalitikus hatasat olefinek sztereoszelektiv epoxidalasi reakcidjaban, mely
reakciok kozepes-kivald hozamot (43-94%) és jelentOs sztereoszelektivitast (60-88%
ee) mutattak.

A 78 galaktozilidén-spiro-morfolin szarmazék Hui-Chang 2003-ban kiadott
kozleményében szerepel, mely C-szubsztitualt exo-glikalokkal (76) torténd, Ferrier-
tipust atrendezddéssel jaro glikozilezési reakciokat mutat be, melynek szintézise a 75
lakton Wittig-reakcidjaval torténik (21. ébra). A 78 spiro-morfolin szarmazék
szintézisével kapcsolatban csupan annyit emlitenek a szerzok, hogy a 77 intermedier
ozonolizisét kdvetéen reduktiv aminalasi reakcio segitségével sikeriilt megvalositani
78 eloallitasat, de a szintézis részleteit nem targyaljak, illetve a véd6csoportok

eltavolitasat sem végezték el.®

BnO BnO
OBn OAc| BnO OH OBn BnO
0 Php” OB oac A o) oBn
BnO o BnO ~ BFyEt,0 BNO X |— Bno NBn
BnO BnO
BnO BnO O\/\ O\)
75 76 A cikk 6 témaja 77 78

21. abra: Hui-Chang kozleményében szereplé atalakitasok

A 82 ribozilidén-spiro-morfolin-diont Paquette és munkatarsai irtak le 1999-
ben.% A szintézis érdekes tulajdonsaga, hogy a ribo-konfiguraciot a 80 dihidro-piran
egységet tartalmazo intermedier sztereoszelektiv oxidacidjaval, mig a morfolingytirit
az igy kialakitott spiro-pirrolidin (81) Baeyer-Villiger oxidacigjaval allitottak el (22.
abra). Ebben az esetben sem ez a vegyiilet volt a szerzok célja, csupan egy masik

spirovegyiilet, a 83 ribozilidén-spiro-diketopiperazin szintéziséhez hasznaltak fel.
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Nem meglep6 tehat, hogy a spiro-morfolin-szarmazék védécsoportjainak eltavolitasat

és biologiai vizsgalatait nem végezték el a szerzok.

OSiBuj OSiBus, o
(0] 4 lépés
0 —— ;o n-BY BusSi0  Q N,BU
) 1. PPTS/benzol/80°C ﬁ ‘)
2. NalO,/Na,CO4/MeOH/0°C =/
o) SPh o}
COOMe . 79 80
ﬁ 7 1épés
‘Bu 1. OsO,/pir
2. Ac,Olpir
) H 9 BUASIO /u 1.mCPBA  Bu,SiO o, Bu
BusSiO N )H uSi _2.NaHCO; o N
N = l e
I AO  Ha0
A0 AGOO €2 OAc
83 82 81

22. abra: A 82 ribozilidén-spiro-morfolin szintézise

Tatibouét és munkatarsai 2005-ben megjelent publikaciojukban kozoltek egy
érdekes, oxazolidin-tion gytiriivel anelldlt szénhidratalapt morfolinszarmazékot
(86).7° A termék szintézise meglepden egyszerli reakciokkal, minddssze 3 1épésben
megvalosithatd a 84 diizopropilidén-fruktopirandzbol, mely olcson elérhet a
kereskedelemben (23. abra). E vegyiilet O-alkilezését kovetéen 85 védbécsoportjait

trifluorecetsavval eltdvolitottak, majd a kondenzalt gylirirendszert kalium-tiocianat

segitségével alakitottak ki.

_OH _COOMe 0

0. .o i/ j\
(ONg]

%,5 NaH/DMF %(o 2. KSCN/HCI/H,0 o o S
84 8

23. abra: A 86 spiro-morfolin szarmazék szintézise

2.4.4. Természetes eredetll glikozilidén-spiro-pirrolomorfolinok totalszintézise

A természetes glikozilidén-spiro-pirrolomorfolin szarmazékok szintézisével
kapcsolatban az elmult 3 évben két 6sszefoglald publikacio is késziilt, mely a 11-17

spiro-alkaloid-szarmazékok totélszintézisének lehetdségeit mutatja be.33 A 24,
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abran 1-3 szamokkal jelolt kotések kialakitasanak szempontjabol a jelenleg ismert
stratégiadkat 3 csoportba sorolhatjuk: A): az 1 és 2 szamu kotés kialakitasa védett
trihidroxiketon- (A/l), vy,0-telitetlen hidroxiketon- (A/Il) illetve trihidroxi-alkinil
(A/I) oldallanccal szubsztitualt N-alkil-pirrol szarmazékbol kiindulva; B): a 2 és 3
szamu kotések kialakitasa pirrolszarmazékok glikozilezésén keresztiil, halometil
egységet tartalmazd szénhidrat-hemiketdlok alkalmazasaval; C): a 2 szamu kotés
kialakitasa glikal tipust N-glikozilmetil-pirrolok spirociklizacidja révén.

Az A/l modszert Ming és munkatarsai hasznaltak fel (25. abra), az altaluk
kidolgozott totalszintézis Gsszesen 6 szénhidrat alapu spiro-alkaloid eléallitasara volt
alkalmas.*® E szarmazékok koziil kettd (89, 90) nem fordul el a természetben, igy
trivialis névvel sem rendelkeznek, de elnevezheték az irodalomban megszokott
modon, ismert szarmazékok 11C-epimereiként. A 87 epoxidot 4 1épésben irodalmi
modszerek alapjan eldallitottak a kereskedelmi forgalomban beszerezheté (R)-
glicerinaldehid-acetonidbol kiindulva, majd a 88 N-szubsztitualt 2-formilpirrol-
szarmazékka alakitottak. Az utolsod 1épésben az izopropilidén-acetal, a szilil, és a
tetrahidropiranil véddcsoportok eltavolithatok sosav segitségével, ami a szénhidrat és

morfolin egységek gylirlizarasi reakciojat is katalizalja.

1 N
142 {OHC

! OH
%’ : VAN

24. abra: Természetes eredetli spiro-pirrolomorfolinok szintézisének stratégiai
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Mivel ezen reakciok koziil egyik sem regio- vagy sztercoszelektiv, ezért 0sszesen
hatféle termék (11, 12, 15, 16, 89, 90) keletkezése lehetséges. A szintézis
végtermékeit HPLC-PDA technikéaval, Flourphase-PFP kolonna segitségével sikertilt
elvéalasztani komponenseire. A mddszer elénye, hogy tobb természetes szarmazék
szintézise egyszerre valosithatdé meg, hatrdnya a komplex termékelegy altal

megkovetelt bonyolult elvalasztastechnikai eljarés fejlesztése volt.

OTHP
H
otBs THPO/\@A:HO TBSO O Y=
CHO 6pé M WK/
o/\,/ 4 |épés o7 o N~
S —— g g
%’O %’O KOH/MeOH/A majd DMP %’O CHO
87 88
(R)-glicerinaldehid-
acetonid 4n HCl
THF/0°C
(0] o O
(o) —
OH e
m/N Yz + HO" (41 9 =
HO CHO HO
OHC
11 (9S,11S) Acortatarin A 15 (9S, 11S) Pollenopyrroside A
12 (9R, 11R) Xylapyrroside B 16 (9R,11S) Shensongine A

90 (9S, 11R) "11-epi-Acortatarin A" 89 (9R, 11R) "11-epi-Shensongine A"

25. abra: Természetes spiro-morfolinok totalszintézise az A/l modszer szerint

Az A/IT mbdszert Borrero és munkatarsai dolgoztak ki 2012-ben (26. abra),
akik célul tlizték ki a 11 Acortatarin A, mint egyetlen célvegyiilet totalszintézisét.”
Ez az eljaras egy konvergens szintézisstratégian alapul, melynek sordn a 91
pirrolszarmazék (mely pirrolbol 3 1épésben eldallithatd), és a 93 bromketon
eloallitasara volt sziikség. A szerzok altal kiinduldsi anyagként hasznalt 92 o,f-
telitetlen észter szintézisére nem térnek ki, minddssze megemlitik, hogy korabbi
irodalmi modszer segitségével allitottak €l6.”> E szarmazékbol egy hatlépéses
reakciosorral jutottak el a kutatok a 93 bromketonig, mellyel a 91 pirrolszarmazékot
alkilezték, igy jutottak a 94 kulcsintermedierhez. Ezt kovette a palladium-katalizalt
intramolekuldris ciklizacio, amely bar nem sztereoszelektiven jatszodott le (1:1
aranyt anomerkeverék keletkezett), de 95 izomerei egyszerli oszlopkromatografia
segitségével elvalaszthatdéak voltak. Az a-izomerb6l (95a) tovabb dolgozva a
vinilcsoport oxidativ hasitasa kovetkezett, melyet aztan hidroximetil-csoportta

alakitottak. Végiil a Weinreb-amid egység redukcidjat kdvetden a 96 szarmazék
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benzil véddcsoportjat titan(IV)-kloriddal tavolitottak el, am ennek hatasara a termék
részben anomerizalodott, igy a termékelegy Acortatarin A-t (11) és Xylapyrroside B-
t (12) is tartalmazott 5:1 aranyban. Ezen eredmények lattan a kutatok a 95 anomeren
is elvégezték ugyanezeket az atalakitdsokat, és azt tapasztaltdk, hogy az utolsé
lépésben TiCls hatdsdra egy anomerizacios egyensuly 4all be, ezért ebben a

szintézisben is 11 keletkezik nagyobb mennyiségben.

H e X
N_ 31épss ~ CHO O OBn
) — N N
OMe 0
91 - N OMe
N \ OH
0Bn o OMe 94
: 7 lépés B
(\/Acooa —_— B’M
OH 92 93 OMe

10n% Pd(PhCN),Cl,
CH,Cly/molekulaszita

1. 0s0,/NMO o
11 Acortat A(70C°';|)o TiCl /\gb - ~ 2 NalO Aﬁh y
cortatarin 4 _
° Y 3. NaBH, A N/
o] 4. LAH BnO _OMe
HO NN = CH 07N
\ N 96 a:p=1:1 95 q:p=1:1 |

HO CHO
12 Xylapyrroside B (14%)

26. abra: Természetes spiro-morfolinok totalszintézise az A/Il modszer szerint

Az A/ stratégiat Wimmer és munkatdrsai alkalmaztdk, szintén 11
szintézisét tlizve ki célul (27. abra).” Ez a modszer is konvergens szintézist alkalmaz,
melynek soran a 97 brémalkint és a 98 pirrolszarmazékot 5 illetve 3 1épésben sikertilt
eldallitania a szerzoknek kereskedelmi forgalomban kaphat6 kiindulasi anyagokbol.
E két intermediert réztartalmi zeolit segitségével kapcsoltak ossze a 99 N-alkinil-
pirrolla, majd a szililéter véddcsoport szelektiv eltavolitasa utan a szénhidrat- és a
morfolin gylri kialakitasat eziist(I)-tartalmi zeolit jelenlétében, egy lépésben
végezték el, igy jutottak a 100 védett spiro-morfolin-szarmazékhoz. Ezt kovette az
aldehid funkcio kialakitasa, végiil pedig a TiCls jelenlétében torténd debenzilezés,
melynek soran ez a kutatocsoport is a A/Il modszernél leirt anomerizaciot tapasztalta,

ezuttal a 11 Acortatarin A és 12 Xylapyrroside B 4:1 aranya keveréke keletkezett.
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0. .OH oTBS
H O/\QM _5lépés BnO/\I/\/ Br 0Bn
N BnO" R

HO o7

2-dezoxi-D-riboz Zeolit (Cu®)

H N
H COOEt
N TBSO
N " COOEt /\U
COOEt
U/ 3 lépés TBso/\U/
99
98
1. TBAF/AcOH
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1. LAH o
~ORD e D S e R
N BnO —N_
Ho \ 3.7iCl,
HO BnO 50 COOEt
11 Acortatarin A 4:1 12 Xylapyrroside B

27. abra: Természetes spiro-morfolinok totalszintézise az A/IIl mddszer szerint

A B) stratégiat Cao és munkatarsai dolgoztak ki, szintén 11 szintézisét
célozva (28. 4bra).” Az el6z6 modszerhez hasonloan ez a kutatocsoport is 2-dezoxi-
D-ribozt hasznalt kiindulasi anyagként, illetve a szintézishez sziikséges 102 pirrol-2,5-
dikarbaldehidet 3 1épésben, ismert irodalmi modszerek alapjan allitottak eld a
megvasarolhaté pirrol-2-karbaldehidbdl. A stratégia kulcsa a 101 jodmetil oldalkarral
rendelkez6 szarmazék elGallitasa és 102-vel valé reakcidja, mely egy félacetal tipust
hidroxi-morfolin szarmazék (103) kialakulasahoz vezetett. A hidroxilcsoport natrium-
tetrahidrido-borattal eltavolithatd, majd a formilcsoport MnO,-dal visszanyerhetd.
Ebben a szintézisben szililéter tipusti védocsoportokat alkalmaznak, ezért az utolso
1épésben 104 véddéesoportjainak eltavolitasa olyan reagenssel (tetrabutil-ammonium-
fluoriddal) valésithaté meg, amely nem befolyasolja az anomeraranyt, igy 11 és 12

kozott nem alakul ki egyensuly, a két termék aranya 1:1.
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28. abra: Természetes spiro-morfolinok totalszintézise a B modszer szerint

A C) stratégiat két kozleményben is megtalalhatjuk, melyet ugyanaz a
kutatocsoport publikalt: els6ként az Sttagu gytirts spiro-alkaloidok teljes csalddjanak

szintézisét valdsitottdk meg,”™

majd 5 évvel késébb a hattagi gylriis analdgok
eldallitasat is ismertették ezzel a stratégiaval.’

Az Ottagu gylrit tartalmaz6 csaldd szintézise (29. abra) az olcson
beszerezhetd D-timidinb6l indult, melybdl 5 1épéssel eldallithato volt a 105 jodmetil-
glikdl szarmazék. A kovetkezd 1épés ebben a szintézisben is a korabban bemutatott
102 pirrol-2,5-dikarbaldehidet alkalmazza, melynek alkilezése a 106 N-glikozilmetil-
pirrol szarmazékot eredményezte. Ebbdl a kulcsintermedierbdl valosithaté meg a
ribo- és 2-dezoxiribo egységet tartalmazé spiro-alkaloidok szintézise is. Els6ként a
pirrolgytrti egyik formil-csoportjat 6vatos redukcionak vetették ala, mely a 107
glikalt eredményezte, majd a gyliriizarasi reakciot natrium-bisz-trimetilszilil-amid és

higany-acetat segitségével végezték el.
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29. abra: Furano6z alapt természetes Spiro-morfolinok totalszintézise a C modszer

szerint

A szintézis érdekessége, hogy a gyirlzart termékelegy 65:35 aranyu feleslegben
tartalmazta a védett Xylapyrroside B-t, am a véddécsoportok eltavolitasa utan
katalitikus mennyiségli sav jelenlétében a spiro-alkaloidok mutarotacidja éppen a
forditott Osszetételli egyensulyi keverékhez vezetett, melyek kristalyositas
segitségével elvalaszthatdak voltak. Ezt kdvette a 106 kulcsintermedier epoxidacidja
a 108 szarmazékka, melyet egy korabbihoz hasonlod redukcios lépés kovetett. E
reakcioban létrejovo hidroxilcsoport végezte el az epoxid gylirlinyitasat, igy
szolgaltatva a védett spiro-alkaloidokat. Ezen szarmazékok esetében a védett
Acortatarin B volt jelen 65:35 aranyu feleslegben, mely a véddcsoportok eltavolitasat
kovetd savkatalizalt mutarotacid utjan sem modosult. A véddcsoportok eltavolitasa
utan 13 és 14 az el6z6ekhez hasonloan kristalyositassal elvalaszthatonak bizonyult.
A hattagi gylir(it tartalmazd szarmazékok szintézise az Ottaguaknal
latottakhoz hasonl6 elven tortént, ezért minden lehetséges szarmazék szintézisére nem
térnék ki. Kiemelném azonban a 16 Shensongine A-hoz vezet6 utvonalat (30. abra),
mely a 109 glikal szarmazékbol indult ki. A 110 szubsztitualt glikal szintézise 4 1épést

igényelt mely esetben a gyfirtizarasi 1épés 10 mol% p-toluolszulfonsav jelenlétében
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tobb, mint 98%-os diasztereoszelektivitassal jatszodott le. A kutatocsoport ezt a
jelenséget a 111-ben jelen 1évo, nagy térigényt, 3-as helyzetii axialis triizopropil-szilil
csoport jelenlétével magyardzza, mely sztérikusan meggatolja a hidroximetil oldalkar
a-oldalrél torténd tamadasat az anomer centrumra. A szililéter tipust védécsoportok
eltdvolitdsa ez esetben sem mddositotta az anomeraranyt, igy kivalo

sztereoszelektivitassal sikeriilt a csoportnak megvaldsitani 16 totalszintézisét.

H
~{ o 'S o 0

OHC™ >\~ ~CHO HOH‘U _

_Slépés 12 o N
) NaOH/B \ o~ HO
AcO' a uyN*I 1. NaBH, oHe
TIPSO™ THF/H,0/66°C  TIPSO™ 2. TSOH/CH,Cl,/0°C

OA ’ 16 Sh ine A
oTiPS OTIPS 3. BuNFITHF/0°C ensongine

109 110 111

30. abra: Példa egy pirandz alapti természetes spiro-morfolin szintézisére

2.45. A Mitsunobu-reakciéo alkalmazasa szénhidratok anomer centruméinak

modositasara

A Mitsunobu-reakciot tobb, mint fél évszazaddal ezelétt fedezték fel,”” mely
az évek soran rendkiviil sokoldali modszerré nétte ki magat. A reakcié hidroxil-
csoportok kiillonbozé nukleofilekre torténd cseréjére alkalmas triszubsztitualt
foszfinok és azodikarbonsavészterek jelenlétében, ¢és a szerves kémia
legkiilonboz6bb teriiletein nyert alkalmazast.”®8® Tekintettel a szénhidratokban
elé6fordulé szamos hidroxilcsoportra, kézenfekvd ennek a reakcionak az alkalmazasa
mono-  vagy  oligoszacharidok  funkcionalizalasara és  glikozilezések
megvalositasara. Szénhidratok anomer centrumanak Mitsunobu-kdriilmények
kozott vald modositasarol a kozelmultban sziiletett egy atfogd tanulmany,® de
természetesen a gyur(i egyéb pozicidiban torténd atalakitasokra is alkalmas a
modszer. Tekintettel arra, hogy e dolgozatban szerepld kisérletek soran is az anomer
centrum modositasara alkalmaztam a reakciot, ezért az irodalmi elézmények
bemutatdsat is erre az esetre korlatozom.

A Mitsunobu-reakcio6 egyik leggyakoribb szénhidratkémiai alkalmazasa az
észter tipusu véddécsoportok kialakitasa karbonsavak, mint nukleofil partnerek

segitségével. Kiilonb6z6 szénhidratok (112, 114) glikozidos hidroxilcsoportjanak
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benzoilezését Smith és csoportja tanulmanyozta Mitsunobu koriilmények kozott (31.
4bra).%

OAc OAc

Ré PhCOOH Ré
_——
ARe0 PhsP/DIAD A0S
= "OH  THF/-50°C—>25°C -~ “0Bz
2 2
12 113a Ry=H, Ry=0Ac a:p=1:2

113b Ry=0Ac, Rp=H a:p=1:4

H3C,

AcO 0

0

| 2”0 PhCOOH A0S 0Bz
3 OH g HsC
Acom/o PhsP/DIAD € o
BnO THF/-50°C—=25°C ASY, o
BnO
OAc

114 115

31. abra: Szénhidratok Mitsunobu-reakcioiban tapasztalt diasztereoszelektivitas

Az eredmények azt mutattak, hogy az észteresités sztereoszelektivitasa a szénhidratok
konfiguracidjatol fiigg leginkabb (v.6. 113a-b), illetve a 114 diszacharid szarmazék
esetében a masodik cukorgytirii altal okozott sztérikus gatlas miatt kizarolag a 115
diszacharid p-anomerje keletkezett.

A sztereoszelektivitas problémajanak targyalasahoz szot kell ejteniink a
reakcio mechanizmusarol. A legtobb szerves szubsztrat esetében a reakcid
kulcslépésében egy Sn2-szerli szubsztitiicio torténik, azonban ha a reakciot

szénhidratok anomer centrumanak atalakitdsahoz hasznaljuk, ugy lehetéség nyilik

egy masodik mechanisztikus utvonalra is, mely inkabb Sy1-hez hasonlit (32. 4bra).8
o

O Nu 0]
< NU_
N, —_
Nu ®
PhsPO
o Sy1
; J

O PPhy O PPhg OH o
Moonr PP L N R Nl L N R 0®
RN N N PPhy
o] o] o ‘j
o
oyt
0

32. abra: Mitsunobu-szubsztiticid mechanizmusa szénhidratok anomer centruman
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Belathato, hogy ha egy szénhidrat glikozilium-ionja stabilabb (elektronkiildd
véddcsoportokkal rendelkezik), és/vagy az Sn2 tutvonalat gatolja egy nagyobb
térigényl szubsztituens jelenléte (leggyakrabban a 2-es helyzetben), akkor az Syl
utvonal dominancidja miatt nagyobb az esély az anomer keverék keletkezésére.
Logikus lenne tehat az a varakozas, hogy 115 esetében az Sn2 utvonal gatoltsaga miatt
anomerkeverék keletkezik, azonban a masodik cukorgyiri jelenléte még Snl
mechanizmus esetén is gatolhatja a nukleofil a-oldali tamadésat.

A termékardnyt a mutarotdcié ¢és a szomszédcsoport-részvétel is
befolyasolhatja. A mutarotacié azonban gyakran csak viszonylag lassan jatszodik le a
Mitsunobu-szubsztiticidhoz képest, egyes esetekben egyaltalan nem volt
megfigyelhet6.®® 2-O-acil- illetve 2-N-acil csoportot tartalmazd szénhidratok
Mitsunobu-reakcidja  esetén irtak le  szomszédcsoport-részvétel — okozta
sztereoszelektivitast,3* mig 2-dezoxi-cukrok esetében 1ényegesen kisebb feleslegben
keletkezik a fo diasztereomer.®

Mivel a mechanizmus része a foszfin-azodikarboxilat addukt protonalddasa a
nukleofil partner altal, ezért a reakcio sikerének fontos befolyasold tényezdje a
reagens pKa értéke.”® Ha ez 14-nél nagyobb, akkor a nukleofil nem elegendden savas,
ugyanakkor a legtobb irodalmi forras 11 alatt tekinti optimalisnak a pK, értéket.

Tekintettel arra, hogy Sn1 mechanizmusra a keletkez6 kation stabilitdsa miatt
csak az anomer centrum részvételével van lehetdség, mig a gylirli tobbi helyzetében
csak az Sn2 ttvonal lehetséges, ezért nem meglepd, hogy a glikozidos hidroxilcsoport
sokkal reaktivabb Mitsunobu-reakciokban, mint a tobbi pozicidoban 1€év0 csoport.
Ezért 1-O-acil szubsztitualt szénhidratok, bar viszonylag alacsony hozammal, de

86-88

eloallithatok védetlen szarmazékokbdl is, példaként a 116 szarmazék elodallitasat

tiintettem fel allil-D-gliitkuronatbdl kiindulva (33. abra).

0-2~"X R-COOH (6 példa) 0O~
o - o
Hﬁo%gk Ph3P/DIADITHF/0°C HS&R i
HO ©OH HO O R

116 (20-40%)

Allil-D-glikuronat wp=1:2 - 1:5

33. abra: Az anomer centrum Mitsunobu-koriilmények kozotti kiemelt reaktivitisa
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A Mitsunobu-reakcié masik gyakori szénhidratkémiai alkalmazasa az O-aril-
glikozidok szintézise kiilonb6zd fenolszdrmazékokkal, ennek irodalma rendkiviil
bdséges. Példaul a 118 katekol-glikozidok szintézisében alkalmazott reakcio esetében
a sztereoszelektivitds, hasonldan a Mitsunobu-észteresitéshez, nagyban a kiindulasi

anyagként alkalmazott szénhidrat (117) konfiguracidjanak fiiggvénye volt (34.

4bra).®®
OH
OBn @[ OBn
Ri OH Ri
BnO 0 ——————  Bno 0 118a Ry=H, R,=OBn: 79%, a:p=1:3
BnO PhsP/DIAD BnO o 118bR{=0Bn, Ry=H: 76% csak a
R, OH  THF/szobahm. R
2 2
117a R4=H, R,=0OBn HO
117b R;=0Bn, Ry=H

34. abra: O-aril-glikozidok eléallitasa Mitsunobu-reakcioval

A 119 és 122 glikalszarmazékok Mitsunobu-reakcidiban érdekes Ferrier-
tipusu atrendezédési reakcidkat figyeltek meg (35. 4bra),® ami a kationos
mechanizmusra nyujt bizonyitékot, hiszen a hidroxilcsoport helyén kialakulo toltés
rezonanciastabilizaciéja az anomer centrum részvételével valdésul meg ebben a
szubsztratban, igy az elsd reakcioban a vart 120 szarmazék helyett kizardlagos
termékként keletkezett a 121 O-aril-glikozid keletkezett. A masodik reakcioban a 123
2-ariloximetil-glikal valdsziniisithetéen az Sn2 utvonal eredménye, amely primer
helyzetli hidroxilcsoport jelenlétében kdnnyebben lejatszodik, mint az elsé reakciod
(120) esetében, am még igy is hattérbe szorul az Sy1 mechanizmus sebességéhez

képest, ami a 124 termékhez vezet.

SR @ @&+ e T

119 benzol/szobahdm. 121 0:3=85:15 (78%)
MeO 120 (0%)

HO
0Bn Ve OBn OMe
1) BnO o
BnO BnO BnO
BnO = Ph3P/DEAD /©/ BnO o
benzol/szobahdm.
OH CH,
122 123 (20%) 124 o:f=1:1 (62%)

35. abra: Glikalszarmazékok Mitsunobu-reakcidja soran tapasztalt atrendezodések
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Alifas alkoholokkal végzett Mitsunobu-reakciok igen ritkak az irodalomban
a reagensek magas pKa értéke miatt, de fluorozott alifas alkoholszarmazékokkal irtak
le glikozilezést.” A reagens alkoholok rendiiségének ndvekedésével a termékek

(125a-c) anomer aranya egyre inkabb a B-glikozid felé tolodott el (36. abra).

,,,,,,,,,,, i i ' OBn
0OBn ‘ v CF3 CF3 1 PhsP/DEAD
1 PN ! 1 ! 1 '
'HO™ “CF3; ! I ! ém. (]
B%oo/§&M . 3, 1H0)\CF3; 1HO)'L\hCF3wt4>O|UOVSZObahom Bgﬁ&(—;
n | pKa=12,4 1 | P 1 ‘OR;
Bno "OH 1 PTIA D1 pKa=97 pK,=9,2 BnO X

——————————— RN s 125a R=CH,CF3 91%, 0::3=20:80
125b R=HC(CF3), 97%, a:p=15:85
125¢ R=PhC(CF3), 56%, csak f

36. abra: Mitsunobu-reakcio fluorozott alifas alkoholok jelenlétében

Mig az ald6zok karbonilcsoportjabol keletkezé glikozidos hidroxilcsoport a
szekunder alkoholok sztérikus viszonyaihoz hasonlit, addig a ketdzok esetében
ugyanez a csoport tercier alkohol jellegli. Régota ismert, hogy tercier
hidroxilcsoportok cseréje a sztérikus gat miatt nehézkes, vagy egyaltalan nem
lehetséges Mitsunobu koriilmények kozott, igy nem meglepd, hogy keté6zok anomer
szénatomjan 1évo hidroxilcsoport cseréjére csak két példa taldlhatd az irodalomban
(37. abra). Egyrészt Bouali és csoportja 1,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-fruktofuranozzal
(126) hajtotta végre egyszerli alkoholok (metanol, izopropanol és terc-butanol)
glikozilezését a 127a-c szarmazékok eldallitasa céljabol,*? mig a masik esetben Gao

és munkatiarsai a 128 neuraminsav-szarmazékot alakitottdk a 129 O-aril-

glikozidokk4.%®
OBz —OBz
© ., (Tt Voot Nttt v PhsP/DIAD ° -
BzO ‘OH  + MeOH!|'PrOH; 'BuOH; — — > Bz0 1OR
5 YoB N BzO 0Bz
BzO z ~ Z
126 reagens és oldoszer is 127a R=Me 72%, o:p=1:1
127b R='Pr 30%, a.:=2:1
127¢ R='Bu 10%, csak o
OAc OAc
OAC  cooMe OAC  cooMe
AcO,, ArOH (11 példa AcO,,)
AcHN-_ZL7 "OH (1 pee) AcHN QY "OoAr
Ph;P/DEAD/MeCN/0°C
AcO AcO
128 129 (50-90%)
a:p=1:1-14

37. abra: Tercier hidroxil-csoportot tartalmazé szénhidratok Mitsunobu-reakcioi
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A Mitsunobu-reakcié oligoszacharidok szintézisében is felhasznalhato.
Ennek elénye, hogy nem sziikséges tavozocsoport kialakitasa a glikozil-donoron,
hatranya a viszonylag alacsony hozam és gyenge sztereoszelektivitas. Grynkiewicz és
munkatarsai mar 1978-ban alkalmaztak a reakciét haromféle diszacharid (130a-c)

eldallitasara, Hg(1I)-promotalt Mitsunobu-glikozilezési reakcioban (38. abra).%

= H _
,,,,,,,,,,,,,,,, X0 T Z
N = 1
:>< l@ P o D
: - )< : o i o ; Ph3P/DIAD = fé‘l
‘oo ,,,,, ; :ﬁ\o ' © THF/Hgl?arzh~ wp=1t
£ s SRS ; S2008N0M- 1302 R=X: 32%

130b R=Y: 17%
130c R=Z: 36%

38. abra: Diszacharid szarmazékok eléallitasa Mitsunobu-glikozilezéssel

A Mitsunobu-reakcioban természetesen nem kizarolag O-nukleofilek
lehetnek a reakciopartnerek. Megfelel6en alacsony pKa értékit N-nukleofilek szintén
alkalmas reagensek, igy példaul amidok, szulfonamidok, imidek, karbamatok, és NH-
savas nitrogén-heterociklusok jelenlétében szamos atalakitast valositottak mar meg
Mitsunobu-koriilmények kozott.”®  Szénhidratok esetében a heterociklusok a
legfontosabb reagenscsoport, hiszen ezek a vegyiiletek nukleozidok vagy nukleozid-
analogok szintézisére hasznalhatok fel. Példaul a 131 iminocukor és ftalimid
reakciojat Nishimura,® a tetrazol 133 szarmazékkal torténd glikozilezését pedig
Guo® demonstréalta Mitsunobu kériilmények kozott, mely kisérletek rendre a 132 és
134 glikozidokat eredményezték. Seio és csoportja egy atfogd tanulmanyt készitett
szamos egyéb N-heterociklusokkal torténé nukleozidképzésrol a 135 2-dezoxiriboz
szarmazék segitségével, melynek eredményeképp hat N-glikozil-heterociklushoz
(136) jutottak (39. abra).”’

A Mitsunobu-protokoll alkalmas hidroxilcsoportok S-nukleofilekre vald
cseréjére is. A legtdbb esetben tiolok és benzoltiolok a reagensek,” de ezen teriilet
szénhidratkémiai alkalmazasa limitalt, hiszen S-glikozidok kdnnyebben eléallithatok

glikozil-halogenidek vagy 1-O-acilezett szénhidratok és tiolok vagy tiolatsok

crcr
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39. abra: Szénhidratok Mitsunobu-reakcidja kiilonbozé N-nukleofilekkel

Az irodalomban két példa talalhatdé szénhidratok anomer centruman
kialakitott C-S kotésre Mitsunobu-koriilmények kozott (40. abra). Az elsé esetben
maga a monoszacharid (137a-b) az S-nukleofil, mely alifas alkoholokkal végzett
reakcioban a 138a-b termékekhez vezetett.®® A masik esetben dietil-ditiofoszfatot
alkalmaznak a 139a-b mannéz szarmazékok glikozidos hidroxilcsoportjanak cseréje
céljabol, mely reakcidban j6 hozammal keletkeztek a kivant 140a-b termékek.®® Ez
azért is Iényeges eredmény, mert manndz szarmazékok B-anomerjeit legtobbszor

nehéz elballitani a kettes helyzetii szubsztituens Cisz-allasa miatt.

777777777777777777777 1=R-OH,
RiOAc  (MeOH/EOH/m-OKOHI  Rioac
R2 QO _— R2 (0]
ACO SH  Me,P/ADDPITHF  AGO CNEN
AcO oo/ ! AcO IR

137a Ry=H, R,=OAc
137b R4=0Ac, R,=H

OR 7\\ _
oR EtO-P—SH
RO 0 OEt
RO DEAD/Ph,P
OH  THF/szobahdm.
139a R=Ac
139b R=Bn

RO

138a Ry=H, R,=OAc
138b R4=0Ac, R,=H

OR

OR
o s
RO \\P/OEt

7N\
S” OEt

140a R=Ac: 94%, csak B
140b R=Bn: 76%, a.:f=2:3

40. abra: Szénhidratok Mitsunobu-reakcioi S-nukleofilekkel
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C-nukleofilek 1ényegesen ritkabban alkalmazhatok Mitsunobu reakcidokban, a
magas pKa, értékbdl adodo csokkent reaktivitdsuk miatt. Az irodalomban két példa
talalhat6d szénhidratkémiai alkalmazasra (41. abra), melyek kozil az egyik a 141
mannédz szarmazék 6-os pozicidban torténd lanchosszabbitasi reakcidja a 142
szarmazékka,'® a masik pedig 2.3,4,6-tetra-O-benzil-D-gliikopirandzzal (117a)
torténd C-glikozilezés kiilonbozé C-nukleofilek segitségével.'®* Ez utdbbi reakcid
érdekessége, hogy tautomer alakkal nem rendelkez6 reagensek jelenlétében kizarolag
a 143a-c termékek keletkeztek, mig enolizalhatd reakciopartnerek esetében az enol
alakbol képzod6 O-glikozidok (145a-c), mint melléktermékek, vagy egyetlen
termékek keletkezését figyelték meg, mig a kivant vegyiiletek (144a-c) kisebb

mennyiségben, vagy egyaltalan nem keletkeztek.

F3CH,COOC
OH CF; O O CFy 3772 COOCH,CF,
oBn L J\/”\ J OBn
BnO ] ) (0]
BrO BnO 0
Phs;P/ADDP BnO
OMe toluol/szobahém.
141 142 OMe
{PhO,S._SO,Ph  PhOS._CN:
: O __OEt |
: PhO,S._P :
OBn 270kt ; OB 5o,Ph 143a R=SO,Ph (84%)
BnO o i 143b R=CN (62%)
BnO B0 DEAD/n-BugP/toluol/szobahdm. BnO R 143c R=P(O)(OEt), (39%)

OBn OBn
DEAD/n-BugP/toluol/szobahém.  gno o M +  BrO 0 R
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, . BnO Ry BnO O%
‘ BnO BnO
MeOOC._ S0P )CL/ I L

| 144a R;=SO,Ph, R,=OMe (31%) 145a R;=S0,Ph, R,=OMe (39%)
| 144b R;=COOE, R,=OEt (0%) 145b R,=COOEt, R,=OEt (35%)
fffffffffffffffffffffffffffffffff 144c R=SO,Ph, R,=CH3 (0%)  145¢ R{=SO,Ph, Ry=CHj (67%)
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41. abra: Szénhidratok Mitsunobu-reakcioi C-nukleofilekkel
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3. Sajat Kisérletek
3.1. Célkitiizés

A morfolinszarmazékok irodalmi attekintésekor lathattuk, hogy a természetes
pirrolomorfolin-tartalmt szénhidratok kivételével igen kevés bioaktiv glikozilidén-
spiro-morfolin szarmazék szintézisét és biologiai vizsgalatat valositottak meg eddig.
Hasonld hianyossag a sajat csoportunkon beliil is megmutatkozik, hiszen annak
ellenére, hogy kutatoink évtizedek oOta szénhidratalapti spirociklusok szintézisével
foglalkoznak, hattagi aglikon gytiriit tartalmazé szarmazékok elballitasara ez idaig
kevés kisérletet tettiink. Doktori munkam soran végzett kutatasaim egyik célja e rés
athidalasa a 42. abran szemléltetett glikozilidén-spiro-morfolin szarmazékok

eléallitasaval.
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42. abra: Az eléallitani kivant glikozilidén-spiro-morfolinok altalanos szerkezete

A szintézisek kidolgozéasa soran tanulmanyozni kivanom a morfolingyiiri
kialakitasanak lehetdségeit kiilonboz6 szénhidratok (gliikkoz, galaktoz, ribdz) anomer
centruman, illetve a 1étrejové morfolingylrii atalakitasait és funkcionalizalasanak

lehetGségeit is szeretném megvalodsitani.

cre

s

kiilonbozo galektinekhez vald kotddési vizsgalatokra kivanjuk elkiildeni. A riboz
egységet tartalmazé spiro-morfolin-szarmazékokat adeniloszukcinat szintaz (AdSS)
enzim gatlasi tesztekre szeretnénk leadni, mely pozitiv eredmények esetén

potencialisan Helicobacter pylori fertézés ellen bizonyulhat alkalmazhatonak.
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3.2. A célvegyiiletek retroszintetikus analizise

Az eléallitani kivant anyagok retroszintetikus analizisét a 43-44. abrakon
mutatom be, melyek tartalmazzak a célvegyiiletek szintézisének elméleti lehetoségeit
az 1-4 jeli kotések kialakitasanak szempontjabol, illetve a hozzajuk vezetd,
esetlegesen alkalmazhaté kulcsintermediereket. A kutatocsoportunkban korabban
gyakorta alkalmazott kiindulasi anyagok kivalé alapot szolgaltatnak e szarmazékok

eloallitasanak vizsgalatahoz.
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43. abra: A célvegyiiletek retroszintetikus analizise 1.

A 43-44. abrakon szerepld elvi modszerek koziil nem mindegyik valosithatd
meg a gyakorlatban. Néhany esetben a kisérletekhez sziikséges szubsztrat vagy
reagens instabil, vagy nem all rendelkezésre. A C és D jelii modszerek egymashoz
hasonl6 elvi alapokon nyugszanak, azzal a kiilonbséggel, hogy hany kotést alakitunk
ki a gylriizarasi [épésben. Szintetikus szempontbol az bizonyult kézenfekvonek, ha
az 1 és 3 jelu kotéseket kiilon 1épésben alakitom ki (D moddszer), ezért a C modszert,
melyben ugyanezen kotések egyideju kialakitasa torténne, kiilon nem vizsgaltam. Az
E modszerhez sziikséges, anomer centrumon halogénezett savklorid szarmazékra
ugyan talalhat6 egy példa az irodalomban,'%? 4m instabilitdsa miatt mind az el84llitasa,
mind a vele valé munkavégzés igencsak koriilményes, ezért az E modszer vizsgalatat

melloztem.
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Kutatécsoportunkban eléfordulé kiindulasi anyagok

44, abra: A célvegyiiletek retroszintetikus analizise II.

Megvizsgalva az F jelii modszerhez sziikséges N-szubsztitualt hidroxiamid
szarmazék szintézisének lehetdségeit, arra jutottam, hogy ennek a vegyiiletnek az
eldallitasa rendkiviil koriilményes lenne, ezért erre nem tettem kisérletet. Végezetiil,
az | modszerben szerepld szintézisekhez sziikséges anyagok, az anomer centrumon
hidroxil-csoportot tartalmazé észter kivételével, szintén instabilak, a sziikséges
reagensek a kereskedelmi forgalomban nem kaphatok. Az | mddszer csupan egy elvi
lehetdség, mely kisérlettervezési szempontbol nem keriilte el figyelmiinket, 4m
gyakorlati jelentésége csekély. A 43-44. abrakon szerepl6 tobbi stratégiat (A, B, D,

G, H mddszerek) a kovetkez6 fejezetekben fejtem ki részletesen.

3.3. Morfolin egység Kialakitasaval kapcsolatos Kisérletek

3.3.1. N-Hidroxietil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)formamid

(147) eldallitdsa és gylirlizarasi kisérletei

Elsoként a 3.2. fejezetben leirt A és B modszerrel kapcsolatos vizsgalatokat
mutatom be, mely a 43. abran ,,1” szammal jelolt kotést hivatott kialakitani. E

kisérletekhez a sziikséges 147 kiindulasi anyag a 146 gliikopiranozil-hangyasavbo1'%
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eldallithatd tionil-klorid jelenlétében végzett forralassal, majd a savklorid
nyerstermék etanolaminnal valo reakcidjaval. Ezt a kulcsintermediert a 2. tablazatban
bemutatottak szerint kisérletem meg spiro-morfolinna alakitani. Els6ként, tekintettel
az anomer centrum kiemelt reaktivitasara gyokos halogénezési koriilmények kozott,
elemi brom jelenlétében fénybesugarzassal probaltam meg halogénatom beépitését,
elokészitend6 az intramolekularis gytirtizarasi 1épést (A modszer), am komplex
termékelegy keletkezését tapasztaltam. Ezt okozhatta a hidroxi-etil oldalkar
szénatomjainak halogénez6dése, vagy a terminalis hidroxi-metil egység oxidacioja.
Ezek utan megkiséreltem két tovabbi, irodalomban megtalalhatd oxidativ gylirtizarasi

reakciot, melyet egyrészt jod és diacetoxi-jodbenzol (PIDA), illetve UV-fény

103-104 t105—107

jelenlétében, masrészt olom(IV)-aceta segitségével végeztek (B modszer),
am a kivant terméket egyik esetben sem tudtam izolalni. Egy alkalommal (4.
bejegyzés) tapasztaltam izolalhaté termék képzodését (149), am a vegyiilet
spektroszkopiai adatai nem egyértelmiick, a termék pontos szerkezetének
meghatarozasat nem végeztem el. Kijelenthetd tehat, hogy az A és B modszerrel

kapcsolatos gylirlizarasi kisérletek nem jartak sikerrel.

2. tablazat: Spiro-morfolinok eléallitasara tett kisérletek az ,,A és B modszer”

szerint
OBz OBz OBz O
1. SOCI,/A/3 8 o lasd: kériim. 0
AN coon -0 w8 ] g Mg so o0
BzO 2. H2N/\/OH BzO H BzO ¢
146 CHCI4/25°C/10 perc 147 148
Koriilmények Eredmény
1. Bro/hv/THF/25°C Komplex reakcioelegy
2. PIDA/I,/hv/THF/25°C Nincs konverzio
3. Pb(OAC)4/hv/THF/25°C Nincs konverzio
OBz o
BzO )
4, Pb(OAC)4/THF/reflux Bz(%?)k(\/om
149, feltételezett szerkezet, 43%
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3.3.2. C-(2,3,4,6-Tetra-O-acil-1-(2-kl6retoxi)-a-D-glikopiranozil)formamid

tipusu intermedierek (152-153) szintézise és gyurizarisa

A 2.4.1. fejezetben szerepld, morfolin gylirlizarasi reakciokat bemutatdo B
modszer esetében lathattuk, hogy 2-haloetil-éter tipusu egységet tartalmazo
vegyiiletek intramolekularis N-alkilezési reakcioban morfolinna zarhatok bazis
jelenlétében. Az ezzel kapcsolatos kisérletekhez kiindulési anyagként a 150 és 151
bromamidokat'® 108109 glkalmaztam, melyeket 2-kloretanollal reagéltatva a
csoportunkban megszokott glikozilezési koriilmények kozott!® a 152 és 153 O-
glikozidokhoz jutottam 33% ¢és 36% hozammal. Ezt kovetden a kloretil oldalkar
kalium-karbonat jelenlétében végzett gyiiriizarasaval sikeresen eldallitottam a 154 és
155 spiro-morfolin-szarmazékokat, melyek rendre 71 és 48% izolalt hozamot
produkaltak (45. abra). Ez a szintézis a 3.1. fejezetben bemutatott D stratégianak felel
meg, mely sikeresnek bizonyult.

Ri_opc Ry R
Rzﬁ/ Ho o iy KCOJMECN L OPG
PGO CONH, ——————> &4 o reflux/1 éjsz. PGZO (o)

Pao AGOTHEt;N/CHCI, rool . > e ———— =50 ]
0“ >N
H

25°C/2 6ra CONH,
150 PG=Bz, R4=H, R,=0Bz 152 PG=Bz, Ry=H, R,=0Bz, 33% 154 PG=Bz, Ry=H, R,=0Bz, 71%
151 PG=Ac, Ry=0OAc, Ry=H 153 PG=Ac, R=0OAc, Ry=H, 36% 155 PG=Ac, R=OAc, Ry=H, 48%

45, abra: Kloretanol glikozilezése és a kapott O-glikozid gytiriizarasa

s

allastt amidcsoportot tartalmazo izomer) keletkezett a szomszédcsoport-részvétel
miatt, melynek igazolasat a 152 gliiko-konfiguracidji terméken keresztiil
szemléltetem. Ehhez két, a csoportunkban korabban eléallitott, hasonlé szerkezetii O-
glikozidot alkalmazok referencia vegyiiletként (156 és 157, 46. abra)!°. Ezekben az
axialis allasu karbonilcsoport igazolasa az Egyetemiinkon kidolgozott, in. HSQMBC-
NMR technika segitségével tortént,'** mely H-3 és az amid karbonilcsoportjanak
szénatomja kozotti, harom kotéses heteronuklearis csatolési allandé meghatarozasara
alkalmas. Ekvatorialis karbonilcsoport esetén ez az érték 2,0-2,5 Hz, mig axialis
allasnal >4,0 Hz.2°2 Miutan 156 és 157 anomerkonfiguracidja ezzel a modszerrel

igazolhat6 volt, e vegyiiletek négyes és hatos helyzetli vazprotonjainak (H-4 és H-6)

kémiai eltolodasa Osszehasonlithatd a sajat kisérleteimben kapott termékével. Az
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axialis karbonilcsoport jelenléte miatt ezek a protonok pozitivan polarozott térben
helyezkednek el, igy szokatlanul magas kémiai eltolodasi értéknél jelentkeznek.
Ekvatorialis allasu karbonilcsoportot tartalmazo vegyiiletekben (pl. 150 és 158
esetében), vagy az amidcsoport hianyaban (159) ez az effektus nem tapasztalhato, H-
4 és H-6 is mintegy 0,4 ppm-mel alacsonyabb kémiai eltolodast produkal ! Mivel a
sajat kisérletem soran izolalt 152 esetében mindkét vazproton kémiai eltolodasa
kivalo egyezést mutat az axidlis karbonilcsoportot tartalmazd referencia
vegyiiletekkel, ezért levonhatjuk a kovetkeztetést, hogy a kldéretoxi csoport
ekvatorialis allasu.

OBz OBz OBz
! BzO O BzO 0 BzO 0
Bz0\-= o~ BzO—¥}~ O\/ﬁ BzO—¥}= O ¢
! H H
 6,62—=H} [CONM: 6,63—=Hf [CONH: 6,63—=H gZCONHz
1 PPM 5 09 ppm PPM 509 ppm PPM 509 ppm
‘ 156 157 152
OBz OBz OBz
BzO 0 BzO 0 BzO Q
Bzo/%/CONHz BZ%CONHZ Bzg%/ocm
| H O H O H OBz
i OH Br
| 6,22—>HT B, 6,22—>HT B2 6,1m9—>H
' ppm 4,70 ppm ppm 4,72 ppm PP 4,57 ppm
1 158 150 159

crer

Végiil, a fentebb emlitett HSQMBC-NMR technika segitségével Dr. Batta
Gyula a 154 gliiko-konfiguracidjt spiro-morfolin szarmazék esetében is meghatarozta
a H-3 és az amidcsoport szénatomja kdzotti harom kotéses csatolasi allando értékét,

mely 5,0 Hz-nek adodott, ami kielégit6 moddon bizonyitja a termék (1°S)-

cres

3.3.3. C-(Per-O-acil-1-alliloxi-a-D-glikozil)formamid tipust intermedierek
(160-161, 165) elbdallitasa és ozonolizise

A 3.2. fejezet D modszerében szerepld szintézis nem kizardlag 2-haloetil
csoportot tartalmazo kulcsintermedier segitségével valdsithatd meg, az elektrofil
szénatom karbonilcsoport kialakitasaval is biztosithaté. A kivant oldalkart alliloxi-

csoport bevitelével, majd annak ozonolizisével alakitottam ki. Ennek alternativajat, a
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hidroxi-acetaldehid glikozilezési reakciojat két okbol is kézenfekvd volt mellézni.
Egyrészt a formilcsoport érzékenysége miatt ez az anyag nehezen kezelhetd, a
glikozilezési reakcio terméke véarhatéan stabilitasi problémakba iitkdzhetett volna.
Masrészt az alliloxi-csoportot tartalmazé O-glikozid néhany késébbi kisérlethez is
felhasznalhatd, ezért fontos kulcsintermediernek tekintheté a glikozilidén-spiro-
morfolinok szintézisére iranyuld vizsgalatokban. A kivant szarmazékok eléallitasanak

Osszefoglalasa a 47. abran lathato.

Ri_opg O R opG
R 0 R, 0o
PGO CONH; a) AgOTf/Et;N/CHCI4/25°C/2 éra  PGO O~
PGO b) Ag,0/Ag,CO3/CHCI3/25°C/1 éjsz. PGOCoNH,
150 PG=Bz, Ry=H, R,=0Bz 160 PG=Bz, R{=H, R,=0Bz, 34-51%
151 PG=Ac, R1=OAc, R,=H 161 PG=Ac, R4=0OAc, R,=H, 54%
R Ri_opG Tore
L OPG .30°C/2-3 & Ry 0
R, o 04/CHCIy/-30°C/2-3 ¢ra| g, o pGo o]
PGO O~ PGO AN O._CHO PGO
PGOCONHZ CONH\Z) O H OH
160 PG=Bz, Ry=H, R,=0OBz in situ 162 PG=Bz, R4=H, R,=OBz 56%, dr~70:30
161 PG=Ac, R=OAc, Ry=H 163 PG=Ac, Ry=0Ac, Ry=H 45%, dr~70:30

47. abra: Allil-alkohol glikozilezése és a kapott O-glikozid ozonolizise

Kisérleteim soran kiindulasi anyagként ismét a 150-151 2-brém-glikozil-

formamidokat hasznaltam. Az optimalis kortilmények megallapitasahoz a gliiko-

glikozilezési modszerrel, 10 az eredmények a 3. tiblazatban lathatok.

3. tablazat: Az allilezési reakci6 koriilményeinek optimalizalasa

oB 0B
BzO o A0 Bz0 o B0l
BzO CONMz |4sd: koriimények 520 Ot B0 CONR,
BzO : 4 BzO BzO

Br CONH; OH
150 160 158
150 kiind.
Koriilmények 160 izolalt hozam | 158 izolalt hozam
mennyisége
AgOTT/EtsN/CHCIs,
1. 100 mg 43% 10%
2 ora/25°C
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AgOTT/EtsN/CHCIs/
2. 100 mg 4A mol. szita 34% (nem izolalt)
(poritott), 2 6ra/25°C

AgOTT/EtsN/CHCls,
3. 1g 37% (nem izolalt)
6 6ra/25°C

Ag20/Ag.COs/CHCI;,
4, 1lg 51% nem detektalt
24 6ra/25°C

Fétermékként a korabbiakban tapasztaltakhoz hasonléan minden esetben a
igazolasahoz az el6z0 fejezetben bemutatott modszert alkalmaztam, mely a négyes és
hatos helyzetii proton kémiai eltolodasanak referencia vegyiiletekkel vald
Osszehasonlitasan alapult. Ez 160 esetében 6,60 ppm-nek (H-4) és ~5,12 ppm-nek (H-
6) adodott, mely bizonyitja az alliloxi-csoport ekvatorialis allasat.

Az eziist-triflat jelenlétében végzett glikozilezési reakciok (3. tablazat, 1-3.
bejegyzések) viszonylag gyorsan, teljes konverzidval lejatszodtak, azonban a 158
hidrolizistermék minden esetben jelen volt a reakcioelegyben annak ellenére is, hogy
az ezlst-triflat az 1. és 3. kisérletek soran eredeti csomagolasu, frissen bontott reagens
volt. A 158 mellékterméket egy alkalommal izolaltam 10% hozammal, a masik két
esetben csupan VRK segitségével detektaltam a jelenlétét. Ennek keletkezése az
eziist-triflat higroszkopossagara vezethetd vissza, melynek viztartalmat 4A
poérusméretii, poritott molekulaszita segitségével sem sikeriilt megkétni. A modszer
tovabbi hatranya volt a méretndveléskor tapasztalt hozamcsokkenés, ezért az 1
grammos reakciot megismételtem eziist-oxid és eziist-karbonat jelenlétében (3.
tablazat, 4. bejegyzés), mely ugyan hosszabb id6t vett igénybe, de segitségével
elkertilhet6 a melléktermék keletkezése, és a hozam is novelhetd. Ezért a 161 galakto-
soran 54% hozammal izolaltam a terméket.

A kapott 160-161 allil-O-glikozidokat ezutan ozonolizisnek vetettem ala,
mely kozvetlenill a gylirizart szarmazékokhoz (162-163) vezetett, a koztitermékként

keletkez6 aldehid nem izolalhatd a reakcidelegybdl. A gylirizarasi 1épés nem
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sztereoszelektiv, a formilcsoport szénatomjabdl j sztereogén centrum keletkezik,
mely a lehetséges diasztereomerek ~70:30 aranyu keverékét tartalmazza mindkét
cukorkonfiguracié esetében, melyet az *H-NMR spektrumokban lathato jelek integral
aranyabol szamitottam. A reakciok kozepesnek mondhaté hozammal (45 és 56%)
jatszodtak le. A kapott termékek pontos sztereokémidjanak meghatarozasatol
eltekintettem, hiszen a szintézis késébbi 1épéseinek célja a morfolin gyliriin talalhatd
sztereogén centrum megsziintetése, ezaltal sztereoegységes végtermék eldallitasa.

A fent targyalt kétlépéses reakciosort a 164 1-brom-ribofuranozil-
formamiddal'*?1®® is elvégeztem (48. 4bra), 4m az el6z6ekhez képest egy érdekes
kiilonbséget tapasztaltam: a vart 165 alliloxi-amid nem kizarélag a-anomerként
keletkezett, a termék H-NMR spektrumaban ~6-8% B-anomer is kimutathaté volt.
Furan6z egységet tartalmazd szubsztratokkal végzett glikozilezési reakciokban
hasonl6 eredményt korabban is megfigyeltek, példaul Kelly és munkatarsai 2,3,5-tri-
O-benzoil-a-L-arabinofuranozil-bromid fenolokkal végzett reakcidjaban tapasztaltak
anomerkeverék keletkezését.''* Az § esetiikben Sn1 (fenol/higany-cianid/nitrometan)
és SN2 (natrium-fenolat/dimetoxietan) koriilmények kozott is megfigyelhetd volt
mindkét anomer jelenléte. Sajat kisérleteimben a fétermék oszlopkromatografias
tisztitasara tett kisérletek nem voltak sikeresek, a keverékbdl vett kis mennyiségii
mintat Osszesen négyféle eluensben (hexan:EtOAc=4:1, hexéan:aceton=>5:1,
toluol:acetonitril=10:1, 100% kloroform) probaltam meg elvalasztani szazszoros
mennyiségli szilikagélen, de a kapott termék *H-NMR spektruméban minden esetben
jelen volt a B-anomer, ezért a keverékkel dolgoztam tovabb. Az ozonolizis elvégzése
utan ebben az esetben is a vart 166 hidroxi-spiro-morfolin szirmazék keletkezett 51%
hozammal, a termékelegy mind a négy lehetséges diasztereomert tartalmazta. Annak
ellenére, hogy ezen izomerek koziil kettd csak kis mennyiségben van jelen, a
keverékrdl késziilt H-NMR spektrum komplexitdsa mégsem tette lehetévé a

diasztereomerek aranyanak szamitasat.

0]

o CONH, _~_OH o CONH,  QuCHCly Bzox\(i??;fm
8,6 ‘OBz CHClI3/25°C/1 éjsz. BzO OBz
164 165 61%, 0:p~93:7 166 51%

48. abra: Allil-alkohol glikozilezése a 164 a-brom-ribofuranozil-formamiddal
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Tekintettel arra, hogy 2-alliloxi-amidok ozonolizise, mint morfolingy(irii
kialakitasara irdnyulo stratégia nem szerepel az irodalomban, ezért tovabbi célom volt
a szintézis altalanositasa, és alkalmazhatosdganak demonstralasa egy nem-szénhidrat
szubsztratumon is. Ehhez a DL-mandulasavamidot (167) valasztottam kiindulasi
anyagként, mely olcson hozzaférhetd a kereskedelemben. Ez a vegyiilet az amid a-

s

4. tablazat foglalja Gssze.

4. tablazat: Mandulasavamid (167) O-allilezésére tett kisérletek

on o 7
©/§\CONH2 lasd: kariilm. @comz . wNA
(0]
167 168 169
168 izolalt | 169 izolalt )
Koriilmények Megjegyz€s
hozam hozam
1. NaH/THF/0°C Teljes
1. ) ) 57%
2. allil-bromid konverzid
) 1. allil-alkohol+TsCI/CHCIs Nincs
' 2. 167+K,C03/25°C konverzi6
Allil-bromid+Ag.0O ~70-80%
3. 14% 43%
CHCIl3/25°C konverzio

Amennyiben a 167 mandulasavamidhoz natrium-hidridet, majd allil-
bromidot adtam (4. tablazat, 1. bejegyzés), ugy az amidcsoport nitrogénatomja is
allilezédik. Kezdetben 1,1 ekvivalens natrium-hidridet adtam a mandulasav-amidhoz,
igy eleinte a konverzi6 nem volt teljes, hiszen a 169 diallil-szarmazék keletkezéséhez
legalabb 2 ekvivalens bazisra lenne sziikség. A reakciot VRK-val kovetve az volt
lathato, hogy a kiinduldsi anyag mellett csupan egy termék jelenik meg, a 168 O-allil
szarmazék nem volt detektalhat6. Tovabbi NaH hozzaadasara a kiindulasi anyag teljes
konverzidja megvalodsithato, és a termék 57%-0s hozammal izolalhato, 4m szerkezete
csak az izolalast kovetd spektroszkopiai vizsgalatok sordn valt egyértelmiivé. Ezen

eredmények lattan megkiséreltem a 167 mandulasavamidot in situ generalt allil-
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tozilattal alkilezni (4. tdblazat, 2. bejegyzés), am ebben az esetben nem tapasztaltam
konverzidt, valdszintileg a kalium-karbonat nem megfeleld baziserdssége miatt.
Végiil megkiséreltem a nukleofil anion generalasa helyett az allil-bromidbdl térténd
elektrofil kation képzését is (4. tablazat, 3. bejegyzés), ebben az esetben ugyan
izolalhato volt a vart termék, de csupan igen alacsony hozammal, ebben az esetben is
a 169 diallil-szarmazék volt a fétermék.

Ezek utan az O-allil-mandulasavamid (168) szintézisét keriil6 tton, a 171

mandulasav-metilészteren keresztiil kiséreltem meg (49. abra). Az els6 két 1épés az

irodalomban mar leirt modszerek alapjan tortént. 15116
oH oH o F
a) NaH/AIIBr
©/§\COOH SOCI;/MeOH ©/§\COOMe THF/0°C/3 6ra ©/§\CO0Me
25°C/4 6ra b) Ag,O/AlIBr
170 171,92%  CHCI3/25°C/1 éjsz. 172, 73%
NH3/H,0
THF/25°C/3 nap
OH
o o/\/
£ _NH
O3/CHCI3/-30°C/3 6ra CONH,
O4/CHCI4-30°C/3 ora.
o)
173, 38% 168, 72%

49. abra: Az ozonolizist alkalmazé morfolinszintézis altalanositasa

A 171 mandulasavészter allilezését kétféleképpen kiséreltem meg. A natrium-
hidrid jelenlétében végzett reakcid esetében komplex elegyhez jutottam, aminek
valosziniileg az az oka, hogy a feleslegben 1év6 natrium-hidrid a vart 172 alliloxi-
észter Wittig-atrendez6dését valtja ki, mely egy gyakori jelenség allil-benzil-éter
tipusti vegyiiletek esetén.!!’1® Ezért ismét a kationos mechanizmust allilezési
reakcidhoz fordultam, ami 73% hozammal szolgaltatta 172-t. Ezt a vegyiiletet
ammonia segitségével amidda alakitottam, majd ozonolizisnek vetettem ala, ami 38%
hozammal a vart szerkezetli 173 morfolinszdrmazékot eredményezte. Ebben a
vegyiiletben két sztereogén centrum talalhatd, igy Osszesen 4 diasztereomer
lehetséges, de mivel ezek koziil egy-egy par enantiomer viszonyban all egymassal,
igy az NMR spektrumokban csak két jelsorozat jelenik meg, melyek intenzitasa ~5:1

aranyd. Végeredményben tehat megallapithaté, hogy a morfolin gyiirii ozonolizis
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utjan torténd kialakitasanak altalanositasa sikeres volt, melynek eredményeképp egy,

az irodalomban is Gjdonsagnak mindsiilé morfolinszintézist sikeriilt kidolgozni.

3.3.4. C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formamid

(158) spirociklizacidjaval kacsolatos vizsgalatok

Megkiséreltem eléallitani a 160 alliloxi-amid ellentétes
szerettem volna megvalositani, mely eléallithatd a 151 bromamid eziist-karbonat
jelenlétében végzett hidrolizisével 1% A kisérletek eredményeit az 5. tablazat foglalja
Ossze. Az elso bejegyzésben szerepld esetben komplex reakcidelegy keletkezett, mig
a tobbi kisérletben nem tapasztaltam atalakulast, mely valoszintlileg a tercier tipusu
hidroxil-csoport sztérikus viszonyaira vezethet6 vissza. K. Suzuki és munkatarsai
irtdak le egy 128-hoz hasonld szerkezetli neuraminsavészter tercier hidroxil-
csoportjanak szililéterré alakitasat kovetd O-allilezését.!® Bar az O-szililezés 158
esetében is megvalosithatd, a kovetkezd 1épésben az O-allilezés helyett a 158

kiindulasi anyag keletkezését tapasztaltam (5. tablazat, 6. bejegyzés).

5. tablazat: A 158 hidroxiamid O-allilezésére tett kisérletek

OBz OBz

BzO (o) (0]
E;Zo/§ﬁ/00NH2 IV Bé(;g&ﬁ/oowz

BzO BzO

158OH 174 N
Koriilmények Eredmény
1. NaH/allil-bromid/THF/0°C Komplex reakcioelegy
2. 1. allil-alkohol+Tf.0/0°C, 2. 158+K,CO3 Nincs konverzio
3. allil-bromid+AgOTTf/EtsN/CHCl3/25°C Nincs konverzio
. 1. allil-alkohol+ClsC-CN/NaH/Et.0/0°C Nines konversié

2. 158+K,CO3

., Tsuji-Trost allilezés™?°
S. . . Nincs konverzio
allil-bromid+Pd(dba)s/CHCl3/25°C

6. 1. MesSi-NEt;, 2. allil-bromid+CsF/DMF/0°C*® 158 (76%)
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A 3.2. fejezetben bemutatott H modszert, melynek soran egy amid 2-hidroxi-
szarmazéka reagal 1,2-dielektrofillel, szintén megkiséreltem megvalositani a 158
hidroxiamid szarmazék segitségével. Amennyiben a reakciot bromacetil-bromid
jelenlétében végezziik, tigy el6fordulhat szelektivitasbeli probléma, hiszen az oxigén,
vagy a nitrogén atom is acilezOdhet. Ezért elsdként az 1,2-dibrometant valaszottam
reakcidpartnernek, am vagy 158 bomlasat tapasztaltam, vagy semmilyen atalakulas
nem tortént (6. tdblazat). Ezek utdn brémacetil-bromiddal is megkiséreltem a
szintézist, am a két lehetséges regioizomer koziil egyik szarmazék keletkezését sem
tapasztaltam (7. tablazat). Megallapithato tehat, hogy a 158 hidroxiészter,

feltételezhetden sztérikus okokbdl, nem alakithato spiro-morfolin-szarmazékka.

6. tablazat: Kisérletek 158 spirociklizaciojara 1,2-dibrometannal

OBz B OBz O
BzO 0 B 50 0
BzO CONH; ——«——> "Bz0 NH
BzO 5 8rii BzO

OH lasd: koriilm. O\)

158 148
Koriilmények Eredmény
1. NaH/THEF/25°C Komplex reakcidelegy
2. K2CO3/MeCN/100°C Nincs konverzié
3. piridin/100°C Nincs konverzio

7. tablazat: Kisérletek 158 spirociklizacidjara bromacetil-bromiddal

OBz )J\/Br OBz O OBz 0
BzO BzO BzO
Bzo&ﬂ/cowz . Bzw vagy BZM
BzO B0 B20]
6
o

OH lasd: kordim. z
158 17
Koriilmények Eredmény
1. NaH/THF/25°C Komplex reakcioelegy
2. K2CO3/MeCN/100°C Nincs konverzio
3. piridin/100°C Nincs konverzio
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3.3.5. C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-alliloxi-a-D-gliikkopiranozil)formamid

(160) gylirtizarasa joddal

A 160 O-allil-glikozid  fontossaga  glikozilidén-spiro-morfolinok
szintézisének szempontjabol abban rejlik, hogy az allilcsoport tobbféleképpen
alakithato elektrofil centrumot tartalmazéd egységgé. Az ez idaig szemléltetett
formilcsoport kialakitasa helyett a szén-szén kettés kotés halogén addicionak is
alavethetd, mely tapasztalatunk szerint kozvetleniil a vart 177 jodmetil-spiro-
morfolint eredményezi (50. éabra). Feltételezéslink szerint a reakcié kétféle
mechanizmus szerint is végbemehet, hiszen az A reaktiv intermedier jodidionnal
reagalva a B dijod-adduktot, vagy kdzvetlenil a nitrogénatommal kapcsolva a 177
vart terméket is eredményezheti. A B intermedier nem izolalhato, jelenléte VRK
segitségével sem volt kimutathat6 a konverzio kovetésekor, a reakcidelegyben végig
csak 160 és 177 van jelen. Az egyik lehetséges magyarazat, hogy a mechanizmus

kizarolag az ,,a” utvonal szerint zajlik, a masik, hogy a B intermedier intramolekularis
OBz
BzO
Bz0
oy
OBz OBz

BzBO(_J’&%/ o 1KoCOs | @ 177, 71%, dr87:13

OO S Theen %820 O\/<L/ T

CONHz  95°C/4 6ra CONH2 b
OBz I
BzO 0,
2o L
BzO \)
|

160
CONH,

gylriizarasa sokkal gyorsabb 1épés, mint a jodaddicio.

B in situ

50. abra: A 160 O-allil-glikozid gy{iriizarasa elemi jod segitségével

Hasonl6 gylirtizarasi reakciot valositott meg egy nem szénhidratalapt
szubsztraton Taylor és csoportja, azzal a kiilonbséggel, hogy az 6 kisérletiikben nem
amidra, hanem szekunder aminra tortént a gy(irlizaras.'** A reakcié mind Taylor
munkajaban, mind az én esetemben egy lépésben és teljes regioszelektivitassal
jatszodott le, azaz a héttagl oxazepin gytrit tartalmaz6 szarmazék keletkezése nem
volt megfigyelhetd. Ez a jelenség feltételezhetéen a hattagi gylrG gyorsabb

képzodésére vezetheté vissza: egy March altal Osszegyljtott, irodalmi
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reakcidsebességi egyiitthatokat tartalmazoé tablazat szerint a hattagn gylrik
keletkezése mintegy 175-szor gyorsabb a héttagliakéhoz képest'?? (az adatok
eredetileg Mandolinit61'? és Gallito1'* szarmaznak). A reakcid tovabba meglepSen
jo sztereoszelektivitassal is rendelkezik: a 177 termék 87:13 aranyu diasztereomer-
keverékként keletkezett. Tekintettel arra, hogy a vegyiilet késdbbi tovabbalakitasanak
célja a sztereogén centrum megsziintetése, ezért arra irdnyuld vizsgélatokat nem

végeztiink, hogy megallapitsuk 177 major komponensének pontos sztereokémiajat.

3.3.6. Tovabbi kisérletek C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-alliloxi-a-D-gliikkopirano-

zil)formamid (160) és propargil-analdgjanak (178) gylirizdrdsara

Tovabbi lehetdség az alliloxicsoport kihasznalasara az atmenetifém-katalizalt
intramolekularis alkén-amid addicio, melynek alkinekkel végzett analdgja is ismert,
mely bézis hatasara is végbemehet.!® Annak érdekében, hogy e szintézis mindkét
variansat vizsgalni tudjam, a mar rendelkezésre allo6 160 O-allil-glikozid mellett a
korabban bemutatott glikozilezésekkel analég modon eldallitottam a 178
propargiloxi-amidot is 49% hozammal (51. abra). Ez utobbi vegyiiletet kétféleképpen
probaltam gyur(izarasi reakcidba vinni. Egyrészt bazis jelenlétében végzett alkin-
amid addiciot kiséreltem meg, de kizardlag bomlastermékek komplex elegyét
figyeltem meg. Masrészt megkiséreltem a propargilcsoport palladium-katalizalt
addicigjat is az amid csoportra, &m a vart exometilén-szarmazék egyik esetben sem
keletkezett, helyette egy esetben izolaltam a 158 hidroxiamidot 41% hozammal. A
160 allilcsoportot tartalmazod vegyiilet esetében baziskatalizalt reakciok nem
alkalmazhatok, ezért ebben az esetben csupan palladium-katalizalt varidnsokkal

probalkoztam, de kizarolag 158 keletkezését tapasztaltam.
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OBz Z OBz
Z
BzO 0 o~ BzO o)
BzO CONH, BzO 0
BzO AgOTI/Et3N BzO

151 Br CHCI4/25°C/2 éra CONH,
178, 49%

O%Z a) NaH
BzO b) Pd(OAc),
BZ(;%/CONHZ c) Pd(OAc), + PhyP

OH
158

OBz

BzO 0 ] OBz
Bz0M—2"O ") Pd(dba); Bz2O-N—2 0
CONH, b) Pd(OAC), + PhaP B20 j\
160 .
N
H

Z!
(o]

51. abra: O-Allil- és -propargil-glikozidok gytriizarasara iranyul¢ kisérletek

3.4. Glikozilidén-spiro-morfolin tipusu vegyiiletek tovabbalakitasai

3.4.1. A hidroxilcsoport oxidécidja: spiro-morfolin-dion tipusu intermedierek

eléallitasa

Az el6z0 fejezetben bemutatott gylriizarasi reakciok termékei koziil a 162,
163 és 166 hidroxilcsoportot tartalmazé spiro-morfolin-szarmazékok alakithatok
tovabb legkdnnyebben. Mivel az ozonolizis soran 0j sztereogén centrum jon létre, igy
ezek a termékek nem sztereoegységesek. Ezért célul tiiztem ki a sztereogén centrum
megsziinésével jard reakciok megvaldsitasat, melyek koziil az elsé a hidroxilcsoport
oxidacidja volt karbonilcsoportta, melyet krom-trioxid és piridin jelenlétében,
mindharom hidroxi-spiro-morfolin szarmazék esetében sikeresen végrehajtottam (52.
abra). A termékként nyert 179-180 gliiko- és galakto-konfiguracoju vegyiiletek
egyetlen sztereoizomerként, mig a 181 riboz alapt vegyiiletek anomer keverékként
[(1’R):(1°S)=7:93] keletkeztek, kielégitd hozamokkal (65-77%). Folytatva a szintézis
altalanosithatosdganak bemutatasat, ezt a reakciot a 173 mandulasavamid alapu

morfolinszarmazékkal is elvégeztem, 65% izolalt hozamot elérve.

50



0]

H o H
Ry OPG _co, _ _ fops o?N oH O?/N o
PGO lO C/1 éjsz. PGO l S pir/CHCI3 ~ (¢]
O~ 'N” ~O

BzO 0Bz 0°C/1 éjsz. Bz0 OBz
162 PG=Bz, R1—H, R,=OBz 179 PG=Bz, Ry=H, R,=OBz, 71% 166 181, 65%,
163 PG=Ac, R;=OAc, R,=H 180 PG=Ac, R=OAc, Ry=H, 77% (TR):(1'S)=7:93

?/\ﬁ _Cro;
NH  irCHCl
o) 0°C/1 éjsz.
173 182, 65%

52. abra: Hidroxilcsoportot tartalmazd morfolin szarmazékok oxidacidja

A 2.4.2. fejezetben bemutatott abra alapjan azon morfolinszarmazékok
tovabbalakitasara, melyek gylriii egyetlen szubsztitudlhatdé szénatommal
rendelkeznek, a legkézenfekvobb modszer a metiléncsoport gyokos halogénezése. A
179-181 Spiro—morfolin—dionok aglikon gyﬁrﬁjének CHz—egysége is ilyen
feltételezhetd volt, hogy ez a szénatom szelektiven halogénezhetd a szénhidrét—egység
sériilése nélkiil. Annak reményében, hogy az aglikon-gytiir(in tovabbi, potencialisan
biologiailag relevans funkcios csoportokat vagy alegységeket alakitsak ki, a 179
spiro-morfolin-dion halogénezését kétféleképpen kiséreltem meg (53. 4bra). Bar a
vart termék keletkezése nem zarhatdo ki egyik kisérletben sem, a reakcioelegy

komplexitasabol adodo izolalasi nehézségek megoldhatatlannak bizonyultak.

OBz OBz

BzO 0 ) Bra/hv/CHCI/50°C BzO~

BzO

BzO l b) KBrO3/Na,S,0, BZO I
o O CH,Cly/H,0/25°C

179 183

53. abra: A 179 spiro-morfolin-dion halogénezésére tett kisérletek

3.4.2. A hidroxil-csoport eliminécidja: spiro-(2H)-1,4-0xazin-3(4H)-on tipusa

intermedierek eléallitasa

A 162-163 és 165 hidroxi-spiro-morfolinok esetében 1étrejott j sztereogén
centrum megsziintetésének masik modja a savkatalizalt vizeliminacio. Ezt a reakciot

mindharom szénhidrat-spiro-morfolin, illetve a mandulasav alapu morfolin (173)
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esetében is elvégeztem, katalitikus mennyiségli para-toluolszulfonsav jelenlétében
torténd forralassal (54. abra). A 184-187 vart termékeket koézepesnek mondhato
hozamokkal (53-62%) izolaltam.

R ORG Ry OPG Oy N o_N
_TOH _ R, o \}V OH Lon o ?’
“choia PGSO BZOAQH — //7
PGO 2-3 03ra PGO j .0 CHCIy/A BZOAQHO
OH BzO OBz 2 6ra BzO 0Bz
162 PG=Bz, R4= H, R,=0Bz 184 PG=Bz, R= H 165 186, 53%,
163 PG=Ac, R;=OAc, R,=H R,=0Bz, 62% ('R):(1'S)~T:93
185 PG=Ac, Ry=OAc
Ry=H, 60%

OH
ON O/\
NH —TSOH § NH
CHCl4/A W
(o) 3 6ra o]
173 187, 57%

54, abra: Hidroxilcsoportot tartalmazé morfolinszarmazékok vizeliminacioja

Az igy kapott, telitetlen spiro-morfolin-szarmazékok koziil egyet (184)
katalitikus mennyiségii csontszenes palladium jelenlétében végzett hidrogénezési
reakcionak is alavetettem (55. abra). Mivel azonban ebben a reakcioban ugyanaz a
termék keletkezik, mint amelyet a 3.2.2 fejezetben targyalt kloretoxi-amid (152)
gylriizarasi reakcidjabol is megkaptam, ezért ezt a kisérletet a tobbi telitetlen
szarmazékkal mar nem ismételtem meg, hiszen ezen termékek -eldallitasa
egyszeriibben, kevesebb lépésben és jobb hozammal kivitelezhetd a kloretanol
glikozilezésével. Ennek a kisérletnek a célja csupan a két szintézis hatékonysaganak
Osszehasonlitasa, ¢és a 184 telitetlen szarmazék tovabbalakithatosaganak

demonstralasa volt.

0Bz H,/Pd/C 0Bz
BZO‘%O EtOAc/25°C/3 éra g0 Q
BzO BzO
BzO ﬂ BzO j
07N 07N
184 154, 80%

55. abra: A 184 telitetlen spiro-morfolin szarmazék hidrogénezése
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3.4.3. (1’S)-1’.5’-Anhidro-2’.3’.4’.6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°.2]-5-

i6dmetil-morfolin-3-on (177) tovabbalakitasa telitetlen spiro-morfolinnd

A 162-163 illetve 166 hidroxi-spiro-morfolin szarmazékok és a 177 jodmetil
oldalkarral rendelkez6 spirovegyiilet kozos tulajdonsaga, hogy a gytirtizarasi lépésben
uj sztereogén centrum keletkezik. Ahogy azt a korabbi vizsgalataim soran is tettem,
ezuttal is sztereoegységes termék eldallitasat tiztem ki célul, ami ez esetben egy bazis
jelenlétében végzett hidrogén-jodid eliminacidval valdsithatd meg. Az erre iranyulo
kisérleteket a 8. tablazat foglalja 6ssze. Els6ként kalium-karbonatot alkalmaztam, am
konverziét még az acetonitriles oldat forralasa esetében sem tapasztaltam (magas
hémérsékleten 177 lassi bomlasa volt megfigyelhetd). Ez utan kalium-terc-butoxid
jelenlétében kiséreltem meg a reakcidt, am ez tl erés bazisnak bizonyult, ami a
szubsztrat gyors bomlasdhoz és komplex reakcidelegyhez vezetett. Végiil a kivant
eredményt a DBU alkalmazisa hozta meg, azonban az izolalast kovetd
spektroszkopiai analizis soran kideriilt, hogy nem a vart exometilén szarmazék
keletkezett, a kettdskotés a gylirlin beliilre vandorolt. Erre harom spektroszkopiai tény
is utal. Egyrészt a *C-NMR spektrumban 13,5 ppm-nél lathaté jel egyértelmiien
metilcsoport jelenlétérdl arulkodik. Masrészt, a 60-65 ppm kdzotti tartomanyban csak
egy jel lathato, ami a gliik6z egység hatos helyzetli szénatomja. Ex0-188 keletkezése
esetén ugyanebben a tartomdnyban latnank a morfolingyliri hatos helyzetii
szénatomjanak (OCH>) jelét is. Végiil, a termékben az aglikon gy(r(i két sp>es
szénatomjainak jelei koziil az egyik felfelé (C-2), a masik lefelé (C-3) mutat (J-

modulalt *C-NMR spektrum), mig ex0-188 esetén mindkét szénatom jele lefelé allna.
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8. tablazat: A jodmetil csoport HI-eliminacioja

OBz
BzO
BzO
OBz BzO
BZO
BzO
BzO exo- 188
kapott OBz
BzO
BzO
BzO

endo- 188
Koriilmények Eredmény
nincs konverzio
1. K2CO3/MeCN/25°C majd reflux/6 éra
(lassti bomlas)
komplex reakcioelegy
2. KO'Bu/THF/25°C/15 perc
(gyors bomlas)
3. DBU/THF/25°C/1,5 ¢6ra 51% endo-188

Az atrendezddés feltételezett mechanizmusadt az 56. abra mutatja be.
Valosziniisithetden eldszor valoban az exo-188 keletkezik a reakcioban, melynek
kettoskotés-vandorlasat a feleslegben jelen 1évé DBU katalizalja az amid nitrogén
deprotonalasaval. Az igy keletkez6 anion egy masik rezonancia hatarszerkezeti
formaval is rendelkezik, mely egy imin tipust intermedierhez (taut-188) vezet. Ez a
szerkezet ex0-188 és endo-188 kozos tautomerének tekinthetd, ezért a két lehetséges
termék koziil a termodinamikailag varhatoan stabilabb, endociklusos kettdskotést
tartalmazo szarmazék keletkezése felé tolodik el az egyensuly. Tekintettel arra, hogy
az NMR-spektrumok alapjan kizarolag az endo-188 van jelen a termékben, ezért az

atrendez6dési reakcio akar egyiranyu folyamatként is értelmezhetd.
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56. abra: Endo-188 keletkezésének feltételezett mechanizmusa

A jodmetil-oldalkar kialakitasa a spiro-morfolin-szarmazékok aglikon
gylriijén lehetOséget teremt a 11-17 természetes spiro-alkaloidokhoz hasonlo
vegyliletek (189b) szintézisének megkisérlésére. A 177 joédmetil-spiro-morfolin
szarmazék alkinilezési reakciojat kovetden egy alkin-amid addicio segitségével a
morfolingylirin egy kondenzalt dihidropirrol egység kialakitasat szerettem volna
megvalositani a 189a alkinszarmazékon keresztiil. Sajnalatos modon a szintézisterv
mar az elso 1épésben kudarcot vallott, hiszen a jodmetil-csoport fenilacetilénnel valo

kapcsolasi reakciojat tobb kisérlettel sem sikeriilt véghezvinni (9. tablazat).

9. tablazat: Kisérletek 177 alkinilezésére

OBz OBz OBz
Bzooéj M Bgoo% Bg%ﬁ&io
Z - - Z
BzO BzO BzO
j%‘/ 07N
189a 189
Koriilmények Eredmény
1. Fenilacetilén + Pd(OAc), + PhsP/THE/25°C Nincs konverzio
2. Réz(11)-bisz-fenilacetilén/THF/25°C Nincs konverzio
3. Litium-fenilacetilid/ THF/25°C Komplex reakcioelegy
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3.4.4. Az észter védbcesoportok eltavolitasa Zemplén-dezacilezéssel

Munkam soran osszesen 12 1j, irodalomban ismeretlen glikozilidén-spiro-
morfolin szarmazékot allitottam eld, melyek koziil 5 gliikopiranéz, 4 galaktopiranoz,
és 3 ribofurandz egységet tartalmaz. Az igy kapott spirociklusokat kiilonbozo
biologiai vizsgalatoknak kivantuk alavetni, amelyhez a véddcsoportok eltavolitasa
volt sziikséges. Mind a benzoil, mind az acetil védécsoportok Zemplén koriilmények
kozott, katalitikus mennyiségli natrium-metoxid jelenlétében metanol olddszerben

eltdvolithatok voltak. A reakciok dsszefoglalva az 57. abran lathatoak.

Ri_opG Ry OPG Riorg Riopg
R O O Ry O
péo © PO FGo © PGO °
OPG j ]«1 PGO PGO \
07 N0
H
54 PG=Bz, Ry=H, R,=0Bz 162 PG=Bz, R;= H,R2 OBz 179 PG=Bz, R;=H, R,=0Bz 184 PG=Bz, R,=H, R,=0Bz
55 PG=Ac, R4=OAc, Ry=H 163 PG=Ac, R=0Ac, R,=H 180 PG=Ac, R{=OAc, R;=H 185 PG=Ac, R1=0Ac, Ry=H

Iz

1
1

H
OBz ° N OH 0 H 0 H
820 ° o o f o //v/o o //7
BzO — ]\ BzO/\QHO Bzo/\(_?HO BZOAQHO
07N BzO 0Bz BzO 0Bz BzO  ©Bz
188 H 166 181 186
L,
1. NaOMe/MeOH/25°C/1-4 éra
2. Amberlyst-H*
RioH i on RioH Ri0H
R
Rﬁo o Ho © Rﬁo 2 0 Rﬁo 2 o
HO j HO l‘ HO l HO }
07N o H OH 07 "N" o 0N
H H H

190 Ry=H, R,=OH 71% 192 Ry=H, R,=OH 68%, dr~73:27 194 Ry=H, R,=OH 52% 196 R;=H, R,=OH 72%
191 R4=OH, Ry=H 31% 193 Ry=OH, R,=H 55%, dr~66:34 195 R;=OH, R,=H 84% 197 Ry=OH, R,=H 71%

o  H H
OH Oy N N_ o NN
HO o o o?’jOH o \E o //7
Ho - ;e
HO s E\ HO™ \ /o - QM OH HO™ \ /%
0“ N

: R 5 e S
HO OH HO OH HO OH

0, '~ ' . " .
198 77% 199 48% 200 54%, dr~2:1 201 43%, (1'R):(1'S)~93:7

57. abra: Az eléallitott glikozilidén-spiro-morfolinok véddcsoportjainak eltavolitasa
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Els6 kisérleteim soran a dezacilezési reakciok feldolgozasakor és a termékek
oszlopkromatografiés tisztitasa soran megfigyeltem, hogy a termékek savas katalizis
hatasara reakcidba 1éphetnek az oldoszerként vagy eluensként jelen 1év6é metanollal,
mely egy nem kivant gyiriinyilasi reakciohoz vezet. A jelenséget altalanositva az 58.
abra mutatja be, a termék egy hidroxi-etil vagy hidroxi-acetil oldalkarral szubsztitualt
amid metil-glikozidja. Ezért a kisérletsorozat elején el6fordult, hogy az
oszlopkromatografia utdni termék NMR-spektrumaban két vegyiilethez tartozd
jelsorozat volt jelen. Amennyiben azonban az eluenshez 0,5% trietilamint adunk, vagy
a szilikagélt natrium-karbonat oldattal eldkezeljik, ugy a termékek nagy része
megvédheté a metanoladdiciotol. Két esetben azonban tovabbra is fennallt a
probléma: a 195 galakopiranozil-spiro-morfolin-dion esetében a vart termék mellett
tovabbra is ~15% metil-glikozidot tartalmaz a termékelegy, mig a 181
ribofuranozilidén-spiro-morfolin a Zemplén-reakciot kovetéen kvantitativ médon a
nyiltlanct termékké alakult at oszlopkromatografia soran, igy az 57. abran
bekeretezett vegyiiletek kivételesnek tekinthetoek, hiszen semmilyen modszerrel nem

tudtam elkeriilni a metil-glikozid keletkezését.

CH3 OH
—0 0 MeOH —0 0
4 ¥x — % X
(OH); fNH AcOH vagy szilikagél (OH),; OFNH
(o)

58. abra: Spiro-morfolin-dion tipusu vegyiiletek gyiiriinyilasa metanol jelenlétében

A gliikozegységet tartalmazo vegyliletek (190, 192, 194, 196, 198) esetében
trietilamin-tartalmu eluens alkalmazasa utan a varakozasoknak megfelel6en, kozepes-
jo hozamokkal (52-77%) sikeriilt eléallitani a kivant szarmazékokat. A galakto-
konfiguracioju termékek (191, 193, 195, 197) esetében valtozo, 31-84%-0s
hozamokat értem el, mig a 199 és 201 ribdz-alapu vegylileteket 48 és 43% hozammal
izolaltam. A 200 nyiltlanct termék esetében az izolalt hozam 54% volt, melyben a

spiro-morfolin egységet tartalmazo célvelgyiilet nem volt detektalhato.
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3.4.5. A morfolin gylri nitrogénatomjanak arilezésére tett kisérletek

A 194-195 spiro-morfolin-dion szarmazékok nitrogénatomja az imidekkel
analog szerkezetli. llyen szubsztratumokon Jing-Bo és munkatérsai valositottak meg
N-arilezési reakciokat fenilboronsav-szarmazékok és réz(Il)-acetét jelenlétében. 6 Az
eddig eldallitott morfolinszarmazékok diverzifikalhatosagat bemutatando, a 181
védett ribofuranozilidén-spiro-morfolin-dionon, mint példavegyiileten keresztiil
szemléltettem ezen atalakitast, a reakcié 43% hozammal produkalta a 202 N-fenil-

spiro-morfolin-diont (59. abra).

(e}
f PhB( OH o E/N//V/o
Cu(OAc BzO

[©)
0,/CH,Cl,/25°C/8 éra N <
BzO 0Bz BzO OBz
181 202, 43%

59. abra: A 181 spiro-morfolin-dion nitrogén atomjanak arilezése

Az igy kapott 202 N-aril-spiro-morfolin szarmazék véddcsoportjainak
eltdvolitdisa komplex reakcidelegyet eredményezett, a vart dezacilezett termék
izolalasa nem volt lehetséges. Ennek egy lehetséges magyarazata, hogy a korabbi
szarmazékokkal ellentétben ez a vegyiilet nem tartalmaz savas NH egységet, melyet
a natrium-metoxid deprotonalni tudna. A nitrogén atomon 1évé negativ t6ltés jelenléte
fontos lehet a Zemplén-reakcidoban, hiszen ez védheti meg az aglikon-gyiri
karbonilcsoportjait a metoxid-anion nukleofil tamadasaval szemben. Mivel 202
esetében ilyen deprotondlds nem lehetséges, ezért ebben az esetben kiilonbozd
metanol-adduktok keletkezésére nyilik lehetéség, ami szeparalhatatlan komplex
termékelegyhez vezetett. Ezen eredmények lattan megkiséreltem a Zemplén- és az N-
arilezési reakci6 sorrendjének felcserélését, azaz egy védetlen szarmazékon is
megkiséreltem a fenilboronsavval végzett reakciot. A valasztasom ezattal a 194
gliikozilidén-spiro-morfolin-dionra  esett, melynek nitrogén atomja valdban
arilezhetd, azonban a korabban bemutatott metil-glikozid keletkezésével jaro
gylrinyilas is lejatszodik ezen koriilmények kozott. Kisérletet tettem az oldoszer
megvaltoztatasara, de mivel 194 kizarélag metanolban oldddott, ezért végiil a

védetlen N-aril-spiro-morfolin-dion szarmazékok eldallitasa kudarcba fulladt.
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194 203, 31%, dr~4:1

60. abra: N-Arilezett spiro-morfolin Zemplén-reakcidja és 194 arilezése

3.5. Benzoxazin egységet tartalmazo spirociklusok szintézise

A 3.2. fejezetben bemutatott G modszer a szénhidrategység anomer
centrumdn talalhat6 acil szénatom és az O-glikozid oldalkarjan 1évé nitrogénatom
kozotti kotés létrehozasat vizsgalja (44. abra ,,4” jeli kotése). Ezen stratégia
tanulmanyozasahoz sziikséges kulcsintermedier eldallitasa a korabban bemutatott
modszerekkel analég moédon torténhet, azaz egy alkalmasan megvalasztott O-
nukleofil glikozilezése sziikséges egy anomer centrumon halogénezett glikozil-
donorral. Tekintettel a nitrogén atom kivald nukleofilitasara, ehhez a reakcidhoz nem
célszeri az etanolamin, vagy azzal analdg szerkezetli, vicinalis helyzeti O,N-
dinukleofilek alkalmazasa, hiszen ekkor a glikozilezési reakcié kemoszelektivitasa
kérdéses lenne. Ezért a morfolin gyiirii kialakitasahoz sziikséges nitrogénatomot
nitrocsoportként célszerii a vegyiiletbe vinni, majd a glikozilezési 1épés utan redukalni
azt aminocsoportta, végiil megvaldsitasi a gylriizarast a ,,4” kotés kialakitasaval.
Ezekhez a kisérletekhez 2-nitrofenol és 2-nitronaftol tipusu reagenseket valasztottam,
melynek oka, hogy ilyen modon lehetdségem nyilt a kutatdécsoportunkban folyd
glikozilidén-spiro-benzoxazinok  eldallitasaval kapcsolatos — kisérletsorozathoz

csatlakozni, hozzajarulva a kivant vegyiiletbank szintézis¢hez.

3.5.1. Metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-nitroariloxi)-a-D-gliikopiranozil]-

formiatok (209-211) el6allitasa és gylirtizarasi reakcioi

A célként kitlizott spiro-benzoxazinok eléallitasanak els6 1épéseként a 10.

tablazatban bemutatott glikozilezési reakciokat valositottam meg. A 204a bromészter
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szintéziséhez a korabban mar targyalt 146 gliikopiranozil-hangyasav hasznalhato,
melyet diazometannal észteresitve, majd az anomer centrumot gy6kos koriilmények

kozott halogénezve 204a elballithato. 1%

10. tablazat: O-Aril-glikozidok eléallitasaval kapcsolatos kisérletek

! CH, 3
i HO coome HO }
0Bz | ]@/ 1 OB
‘ O,N CHs ! z
BzO 0 1 OaN 2 3 llasd: karilm. 0
I oo | g - BoNpmyroNd
z | ! cd) 77 Bgol -
204a X=Br 3 : 209-211
204b X=OH HN !
3 2 207 OyN 208 NO, 3
X= Reakciopartner Koriilmények Fotermék

MeOOC
0,

209 60%

OBz
o
BzO 0 COOMe
1 | Br 205 b) 8l 1T
N

MeOOC
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209 53%

OBz
s
BzO o COOMe
2. | Br 205 0) 8l 1T
N

o

Bz
BEO@\
3. | Br 206 b) “77<"coome

BzO
212 34%

0]

Bz
Bé%&&
4. | Br 206 c) 77X coome

BzO
212 30%

Bzo,éa/ CHs
BzO o
5. | OH 206 d) 220 j\/j

MeOOC
O,N CHs

210 76%
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BzO
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OBz
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OBz
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9. | Br 208 b) cooMe
Bé‘)&g\
10. | Br 208 c) X coome

212 (nem izolalt)

OBz

Bé‘%&&
11. | OH 208 d) “7T=Xcoowme

BzO

212 (nem izolalt)

3Ag,COs/aceton/viz/80°C, PAgOTF/EtsN/CH,Cl»/25°C, °K,COs/aceton/25°C,
YDEAD/Ph3P/THF/25°C

A 209 szarmazék eléallitasa mind az eziist-triflatot, mind a kalium-karbonatot
alkalmaz6é modszer segitségével sikeres volt, a két kisérlet hasonlé hozamot
eredményezett. A 210-211 aril-glikozidok esetében ugyanezek a médszerek mar nem
vezettek eredményre, feltételezhetden a fenolszarmazék sztérikus zstfoltsaga miatt, a
206-207 reagensek ugyanis a hidroxilcsoport mindkét orto-helyzetében
szubsztitudltak. Ezekben a kisérletekben egyediili termékként a 212
glikalszarmazékot sikeriilt csupan izolalni. A kivant eredményt a Mitsunobu-reakcio
alkalmazasa hozta meg, melyhez eldszor a kiinduldsi anyagban 1év6 bromatomot
hidroxilcsoportra volt sziikséges cserélni, melyet a csoportunkban korabban leirt

modszerrel hajtottam végre.’?? A 210-211 aril-glikozidokat ebben a kisérletben jo
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hozammal sikeriilt izolalni. Végiil kisérletet tettem a 208 pikrinsavbdl torténd
glikozidképzésre is, de a hdrom mddszer koziil egyik esetben sem keletkezett a kivant
termék. Ezekben az esetekben szintén a 212 glikal keletkezését tapasztaltam, melyet
VRK segitségével detektaltam, de ezekben a kisérletekben mar nem izolaltam. A
tortént. Jelen esetben referencia vegyiiletként a 213 O-glikozidot alkalmaztam,
melyben H-3 és a karbonil-szén k6zo6tti harom kotéses csatolasi allando 5,0 Hz-nek
bizonyult,*?” igy az észtercsoport axialis allasa bizonyithato volt. Felhasznélva e
vegyiilet H-4 protonjanak kémiai eltolodasat, melyet a 204b hidroxiészterével'% is
Osszehasonlitottam, kijelenthetdé, hogy sajat vegyiileteimben is axialis allasu a
karbonilcsoport (61. abra). A 211 vegyiilet esetében H-4 jele egybeesik egy masik
véazprotonnal, igy annak kémiai eltolodasat tartomanyként adtam meg. Erdekes
médon  ezen vegyiiletekben a H-6 vazproton nem volt alkalmas ilyen
Osszehasonlitasra, mert hasonlo szerkezetii vegyiiletekben (O-aril-glikozidok) ennek
a magnak a kémiai eltolodas értékei meglepden nagy tartomanyon beliil (4,44-5,06

ppm) szérnak anomerkonfiguraciotol fiiggetleniil.

BzO H NO, BzO H o)
BzO O BzO O
BzO o BzO OMe
6,11 ppm—=p BZC 5,83 ppm—»HBZOOH

O~ "OMe
213, 3.3 co=5,0 Hz 204b, 3Jyy 3 co=2,1 Hz

: MeOOC

; BzO Q O
1 o) BzO - i BzO !
: B29% d  No, Bz0 o 4 No Bz0 O o No
. BzO BzO BzO
: 6,12 ppm—"H" 6,14 ppm—= 1 %23 6.12:6,21—> 522

OMe
OMe ppm OMe

61. abra: A kapott O-aril-glikozidok anomerkonfiguraciojanak igazolasa

Az igy eldallitott, 0sszesen haromféle terméket katalitikus hidrogénezés
segitségével alakitottam spiro-benzoxazin szarmazékokka (62. abra). A reakcidban
el6bb a nitrocsoport aminna térténd redukcidja térténik meg, majd az észtercsoporttal
torténd gylriizaras is lejatszodik ugyanezen koriilmények kozott. A kivant
benzoxazin-szarmazékok tehat egyedény-reakcioban eldallithatok a nitrocsoport

redukciojaval.
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62. abra: A 209-211 O-aril-glikozidok reduktiv gytriizarasa

A csoportunkban egy korabban elballitott (213) gyiiriis

128-130

vegyiilet
hidroxdmsavva vald alakitasat is megkiséreltem irodalmi modszerek alapjan,

melynek eredményét a 11. tablazat tartalmazza. A legjobb hozam a katalitikus
mennyiségli csontszenes palladiummal végzett hidrogénezéssel volt elérhetd, mely
hasonlo reakcio, mint az el6bb emlitett reduktiv gyliriizaras. A kiilonbség az olddszer
megvalasztasaban rejlik: az etil-acetat helyett piridint alkalmazva az oldoszer
katalizatorméregként is funkcional, ami meggatolja a teljes redukciot, igy kielégito

hozammal allithatd el a 217 spiro-hidroxamsav szarmazék.

11. tablazat: A 217 spiro-hidroxamsav eldallitasa

0Bz Q 0Bz OBz
stgo o Jd o, lasd: kariilm. Bé(go/%o . Bégg%o
BzO Bz0 I j Bz0 I j
COOMe o) ’\\l (0] H
213 217 O 218
Kortilmények 217 izolalt hozam | 218 izolalt hozam
1. Zn/NH.CI/MeOH/0°C/8 6. 15% 11%
2. | NaBH4/Pd/C/dioxan/viz/0°C/24 6. 44% 0%
3. H./Pd/C/piridin/25°C/1 éjsz. 57% 0%
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3.5.2. Metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-aminoariltio-o-D-gliikopiranozil]-

formiatok (220-221) el6allitasa és gylirtizarasi reakcioi

Kutatocsoportunkban a fenti kisérletekkel parhuzamosan zajlottak a spiro-
benzoxazin szarmazékok tio-analogjainak szintézisei, melyekhez kiilonbzo
benzoltiol szarmazékokat alkalmaztunk. Ezek glikozilezése a 204a bromészterrel két
fontos kiilonbséget mutat a fenolszarmazékokkal végzett reakciokhoz képest.
Egyrészt a kénatom jelent6s argentofil karaktere miatt eziist-promotalt glikozilezési
reakcidk benzoltiolok jelenlétében nem alkalmazhatok. Masrészt a reagensekben a
érdemes valasztani, hiszen a fentebb targyalt reduktiv gytiriizarasi reakciok a kénatom
katalizatormérgezd hatdsa miatt varhatéban nem lettek volna sikeresek. Az igy
megjelend aminocsoport ugyan nukleofil karakter(i, azonban a korabban emlitett,
O,N-dinukleofilokkal kapcsolatos kemoszelektivitdsi probléma jelen esetben nem
varhato, hiszen a kénatom jobb nukleofil, mint az oxigén és nitrogén atomok.
Varakozasaink szerint az  S-aril-glikozidok el6allitasa ilyen modszerrel
megval6sithatd, majd az aminocsoport és az észter kozti intramolekularis gytlrtizaras
egyszerl forraldssal elvégezhetd. Szem el6tt tartva ezeket a megfontolasokat, a 204a
bromésztert két benzoltiol-szarmazékkal (218-219) reagaltattam a 12. tablazatban
foglaltak szerint.

12. tablazat: S-Aril-glikozidok (220-221) el8allitasa

OBz : :
BzO 0 i HoN ! lasd: kérdlm. T ‘
ézgéﬁ/coom ) 218 ;250 KO BZO N Fsar |
BzO : N

219
Reagens Koriilmények Fotermék
OBz
BzO O,
o B20 BzO °
1. 218 K>COs/aceton/25°C w28 L
H,oN Cl
220, 59%
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OBz
1. NaOMe+218 Bzooégr
2. 218 BzO

2. 204a/aceton/25°C MeOOC,,

220, 59%
OBZ
3 215 K,COs/aceton/25°C B —~
. reakcididé >2 hét MeooC,,
221, 34%
OBz
1. NaOMe+219 ngcii\
4, 219 COOMe
2. 204a/aceton/25°C BzO
212 (nem izolalt)
OBZ
K2COas/aceton/reflux 50
BzO
5. 219 219 kis részletekben Me%gc
beadagolva 3 6ra alatt 221! 28%

A 220 klératomot tartalmazd S-glikozid esetében a benzoltiol kozvetlen
hozzaadasa a reakcioelegyhez ugyanazt a hozamot produkalta, mint ha a tiolbol el6bb
natriums6t képeztem, és ezt adtam hozza a bazist nem tartalmazo reakcidelegyhez
(12. tablazat, 1-2. bejegyzés). A trifluormetil-csoportot tartalmazé vegyiilet (221)
esetében a tiolt és kalium-karbonatot alkalmaz6 modszer esetében a reakcid tobb, mint
2 hetet vett igénybe, és a hozam is viszonylag alacsony volt (3. bejegyzés). Ha a tiolbdl
natriumsot képeztem, akkor a vart termék nem volt detektalhato, helyette a 212
glikalszarmazék keletkezett, melyet ebben a kisérletben nem izolaltam (4. bejegyzés).
Kozepes hozamot sikeriilt azonban elérni akkor, ha a kalium-karbonatot tartalmazo
reakcidelegyet forraltam, és a 219 tiolt apranként adtam hozza a reakcidelegyhez. Az
igy eléallitott 220-221 S-aril-glikozidok xilolos oldatat forralva a kivant spiro-
benzotiazin-szarmazékok (222-223) keletkeztek 85 és 67% hozamokkal (63. abra).
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OBz
OBz
xilol/140°C/72 ora BZO O s
B20 0 — - °7F B
BzO S NH BzO
BzO R

COOMe o N
220 R=Cl 222 R=Cl, 85%
221 R=CF, 223 R=CF, 67%

63. abra: S-Aril-glikozidok (220-221) gytr(izarasa

Végiil megkiséreltem a spiro-benzoxazin szarmazékok héttagi aglikon-
gylrit tartalmazé analogjainak eléallitasat is, amelyhez 2-nitrobenzil-alkohol
glikozilezési reakciojat hajtottam végre eziist-triflat segitségével. A termék katalitikus
hidrogénezése azonban nem a vart spirovegyiilethez vezetett, hanem a 2-nitrobenzil-

csoport lehasadasa tértént meg (64. abra).

HO
m H,/Pd/C/25°C H
OBz _oNT Pz EtOAc/1 6ra 225
BzO 0 BzO
BzOA— COOMe ) oThEEN2s°C B0
““gr CH,Cl,/2 6ra Ocoome o8
z
204a 224, 62% o
Bégc)éﬁ/cowe
BZOOH
204b, 71%

64. abra: Kisérletek héttagu aglikon gyiirit tartalmaz6 spirovegyiilet eldallitasara

3.5.3. Spiro-benzoxazinok és -tiazinok véddcsoportjainak eltivolitisa

Az el6z6ekben bemutatott, dsszesen hat spiro-benzoxazin vagy -benzotiazin
tipust vegyiiletet (214-217, 220-221) a szokott moédon Zemplén-féle debenzoilezési
reakcionak vetettem ala, melyet a 65. dbran foglaltam 6ssze. Ezek az anyagok kevésbé
oldodtak metanolban, mint a spiro-morfolin tipust vegyiiletek, ezért néhany cm?®
vizmentes kloroformot is adtam a reakcidelegyekhez. A 217 hidroxamsavszarmazék
esetben 32% izolalt hozamot értem el, a tobbi vegyiilet esetében a véddcsoportok jo

hozammal eltavolithatoak voltak.
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! HO 0 HO 0 HO 0 |
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5 07N 0~ N cl o) H CF3
: OH H :
| 229, 32% 230, 85% 231, 67% :

65. abra: Az eléallitott benzoxaninok és benzotiazinok véddécsoportjainak

eltavolitasa

3.6. A Mitsunobu-reakcié vizsgalata tovabbi O-, N-, S- és C-nukleofilekkel

Az el6z6 fejezetben lathattuk, hogy a 204b hidroxiészter segitségével
bizonyos fenolszarmazékok glikozilezhetok Mitsunobu-koriilmények kozott annak
ellenére, hogy mind a szubsztrat, mind a nukleofil sztérikusan igencsak zsufoltak. Ez
azért is meglepd eredmény, mert az irodalmi attekintésben emlitettek szerint
ketozokbol kialakulo tercier jellegii hidroxil-csoport szubsztiticidjara csupan két
példa talalhato az irodalomban (lasd: 2.4.5. fejezet). Az egyik példaban haromféle
alifas alkohol, a masikban fenolszarmazékok voltak a reakcidpartnerek, de sem egyéb

O-nukleofileket, sem barmilyen N-, S-, vagy C-nukleofilt nem alkalmaztak még
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szénhidratok tercier tipust hidroxilcsoportjanak Mitsunobu-szubsztiticidjaban. Ezért
doktori munkam soran tovabbi célul tliztem ki az eddig targyalt spirovegyiiletek
eldallitasa mellett annak vizsgélatat is, hogy milyen feltételei vannak a reakcid
alkalmazhat6saganak tercier hidroxilcsoportot tartalmazo szubsztrat esetében. Ennek
vizsgalatahoz kiindulasi anyagként a 204b hidroxiésztert, illetve a Gao és csoportja
altal hasznalt neuraminsav-szarmazékot (128)% alkalmaztam. Vizsgalataim célja,
hogy atfogd 6sszképet alkossak a reagensek pKa értékének és sztérikus viszonyainak
a reakciora gyakorolt hatasarol, és feltérképezzem a Mitsunobu-szubsztiticio

alkalmazasanak korlatait.

3.6.1. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliitkopiranozil)formiat
(204b) reakcidja O-nukleofilekkel

Elséként a 204b hidroxiészter reakcidit vizsgaltam meg kiilonb6z6 O-
nukleofilekkel. Ezekhez a kisérletekhez ugyanazokat a koriilményeket alkalmaztam,
melyeket a spiro-benzoxazinokhoz vezeté O-aril-glikozidok eldallitasahoz is
hasznaltam. A sikeres kisérleteket a 13. tablazat tartalmazza, a tobbi, sikerteleniil
alkalmazott O-nukleofilt pedig a 66. abran tiintettem fel. A pK, értékek minden

esetben az adott vegyiilet ScienceFinder adatlapjardl szarmaznak.

13. tablazat: A 204b hidroxiészter sikeres reakcioi O-nukleofilekkel

OBz PhsP (3 ekv.) OBz OBz
BzO 0 DEAD (3ekv.)  BzO 0 0
BzO COOMe + NuH - BzO Nu | + BZBgO _\-COOMe

BzOOH THF/szobahom. BzO

6 ora - 2 nap MeOOC BzO

204b 212

NuH pKa Termék Hozam (%)
OBz
CHs BzO O CHs
1 Ho 7.8 Y 76
VA
! MeOOC
O,N CHs O,N CHy
210
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OBz
BzO 0,
HO BzO o)
2 6,1 BzO 87
MeOOC
O,N O,N
211
OBz
0
BZBOO (0] o (0]
Z! ~
3 N-OH 6,1 BzO N 51
MeOOC
O O
232
OBz
NpH Béoo 2 o
Y4 ~ *
N’ MeOOC N:N
233
*80% konverziora korrigalva.
TSRS neoreorenrasresne s
X L F3C CF3; _OH
Ph/\N OH \'/ )’LH
OH
pK,=10,8 pK,=9,7 pK,=9,3
ceiioeeooooo_____Nincskonverzi6
OBz COOH
B20 COOH ©/ H,N"  COOH
BzO
pK~4-5 pK,=4,2 pK,=2,3
N02
O,N NO, O,N NO,
pK,=4,1 pK,=0,33

66. abra: Sikertelen O-nukleofilek

Az elvégzett kisérletek alapjan megallapithatd, hogy a reagensek pK, értéke
nagyban befolyasolja a megvalosithatosagot. A 8 feletti értékkel rendelzd
reakciopartnerek nem bizonyultak kellen reaktivnak, ugyanakkor a tilsagosan savas
jelleg sem kedvezo, az 5 alatti pKa értékkel rendelkezd anyagok 204b bomlasat
okoztak és komplex reakcidelegyhez vezettek. Levonhat6 tehat az a konkluzio, hogy
az altalam alkalmazott szubsztrat esetében a reagensek optimalis pKa érték tartomanya

5-8 kozott helyezkedik el. Ebbe a tartomanyba Osszesen négy reakcidpartner esett,
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melyek koziil ketté a korabban bemutatott fenol- vagy naftolszarmazék (13. tablazat,
1-2. bejegyzés), mig a masik kett6 nitrogén-heterociklusok N-hidroxi-szubsztitualt

szarmazékai (13. tablazat, 3-4. bejegyzes).

3.6.2. Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliitkopiranozil)formiat

(204b) reakcidja N-nukleofilekkel

A kovetkez0 vizsgalt reagenscsoport az NH-savas nitrogénatomot tartalmazo
vegyiiletek voltak. Els6ként ftalimiddel valositottam meg a reakciot, kezdve az O-
nukleofileknél alkalmazott koriilményekkel (13. tablazat, 1. bejegyzés), mely
minddssze 30% hozamot eredményezett. Ezért kisérletet tettem a foszfin, az
azodikarboxilat, az oldoszer, a homérséklet és az adagolasi sorrend moddositasara,
mely kisérleteket szintén a 14. tablazat foglalja 6ssze (az eredeti koriilménytdl valo
eltérést alahuzassal jeloltem). Mivel szignifikans hozamnovekedést egyik kisérlet sem

produkalt, igy a késObbi kisérletek soran maradtam az eredetileg alkalmazott

mo&dszernél.

14, tablazat: N-Nukleofilekkel végzett Mitsunobu-reakcid optimalizalasi kisérletei

0Bz 0 RsP 0Bz O
Bﬁgo/&/coom + ©[§NH e BE(QC)’&%/W
B200m o Mgégc o

204b 234

R R’ | Oldészer | Homérséklet | Reakcioidé | Hozam (%)
1. Ph Et THF 25°C 1 éjszaka 30
2. Ph Et THF -5°C 48 ora 28
3. Ph i-Pr THF 25°C 1 éjszaka 27
4, Ph Bn THF 25°C 1 éjszaka 26
5. n-Bu Et THF 25°C 1 éjszaka nyomnyi
6. Ph Et toluol 25°C 1 éjszaka 30
1. Ph Et MeCN 25°C 1 éjszaka 29
8. Ph Et THF reflux 3 6ra 204b bomlik
9.* Ph Et THF 25°C 1 éjszaka 33

*Adagolasi sorrend: foszfin, azodikarboxilat, 10 perc kevertetés utan ftalimid, majd 204b.
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Ezek utan 6sszesen 20 N-nukleofil reakcidpartner jelenlétében kiséreltem
meg a megfeleld N-glikozidok eldallitasat, melyek koziil 9 esetben izoladltam a vart
termékeket, 30-42% kozotti hozamokkal. A sikeres kisérleteket a 15. tablazat, mig a
nem reaktiv nukleofileket a 67. &bra tartalmazza. Ebben a kisérletsorozatban is
hasonld pKa-érték tartomany bizonyult optimalisnak, mint az O-nukleofileknél,
hiszen a sikeres reakcidkban a reagensek 4,0-8,3 kozotti értékekkel rendelkeztek.
Kiemelendd, hogy a nem reaktiv nukleofilek koziil a xantin és a hugysav a megfeleld
pKa érték ellenére nem bizonyult alkalmas reagensnek, feltételezhetéen a molekula
méretéb6l adodod sztérikus gat miatt. Tovabbi két, szulfonamid tipust reagens
esetében a 204b kiindulasi anyag bomlasa volt megfigyelhetd, igy ezekben a

kisérletekben sem tudtam izolalni a vart N-glikozidokat.

15. tablazat: A 204b hidroxiészter sikeres reakcioi N-nukleofilekkel

oe PhsP (3 ekv.) 0Bz
o DEAD (3 ekv. o
BZBcz)o COOMe + Nun DEADBekv) BZB?O N
Bz0., THF/szobahdm. 870
204b 4-24 6ra MeOOC
NuH PKa Termék Hozam (%)
OBz O
(o]
BZBOo 0 N
L NA 8,3 T80 30
MeOOC O
° 234
OBz
N=N

3. \ LN 75 BZON—= NN 31
cl MeOOC
236
OBz O
H 0 W
N BzO
o o N_ O
4. f 6,1 BOeol Y 33
MeOOC 0O

237
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4,9

30

33

6,0

32

4,0

40

4,5

BzO
BzO
BzO
MeOOC
241

42

4.4

36
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i BzO H BzO

| pKa~12 pKa~11-12 pK,=11,1 pK,=9,5

: o) 0 o)

: Ph% H H

1 HN HN HN

3 P HN\<NH [N A M2 P Wal
! 07N 07 >N" N 0“>N" N

; H o} o} H H H

3 pK,=9,4 pK,=8,6 pK,=8,5 pK,=7.6 pK,=5,6
i

Nem reaktiv N-nukleofilek

pK,=7.4 pK4=6,0

67. abra: Sikertelen N-nukleofilek

Erdekes eredményt produkaltak a kiilonbozé —tetrazolszarmazékok
jelenlétében végzett reakciok. A tetrazol szarmazékok két tautomer alakkal, s ezaltal
két reaktiv centrummal rendelkeznek, azonban csak a szubsztitualatlan tetrazol
esetében tapasztaltam kétféle termék keletkezését. Ebben a kisérletben ugyanis 1N-
illetve 2N-szubsztitualt glikozil-tetrazolt (238a és 238b) is izolaltam, melyek
szerkezetét *C-NMR spektrumuk alapjan egyszeriien igazolni lehetett. Irodalmi
adatok alapjan ugyanis az 1N-szubsztitualt tetrazol szarmazékok gylris
szénatomjanak jele 141 ppm, mig 2N-szubsztitualt vegyiiletek esetén 152 ppm koriil
jelentkezik (68. 4bra).®! Azon reagensek esetében, amelyek gytirlije a szénatomon
szubsztituenst tartalmazott, kizarolag egy termék keletkezését tapasztaltam. Mivel
ezeknek a szarmazékoknak a *C-NMR spektrumaban egyértelmiien a 151-153 ppm
tartomanyban voltak a tetrazolgylr(i szénatomjanak jelei, ezért levonhatd a

kovetkeztetés, hogy ezek a vegyiiletek 2N-szubsztitualt szarmazékok.
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Hye NN N=N
' H3C’N‘N/)<_ ~152 ppm '
! ~141 ppm w
3 0Bz 0Bz !
i N= - w
'BzO 0 / N BzO o N=N '
1 BzO NN BzO N, J=<—152,7 ppm |
‘ BzO BzO N :
} MeOOC T MeOOC :
: 238a 238b ;
! 141,3 ppm '

68. abra: N-Glikozil-tetrazolok (238a-b) szerkezetének igazolasa

Erdekes eredményt produkalt tovabba a 243 trifluoracetanilid-szarmazékkal
végzett kisérlet is. Eredetileg a célom a 69. abran lathato 244 N-glikozid eldallitasa
volt, melynek reduktiv gylriizarasat terveztem megvalositani hasonlé médon, mint a
korabban leirt 2-nitroaril-glikozidok esetében, mely jelen esetben 1j tipusu
glikozilidén-spiro-piperazin szarmazékot eredményezett volna. A Mitsunobu-reakciot
kovetd termék azonban nem a varakozasoknak megfelelé 244 volt, hanem a reagens
tautomériaja miatt ez a vegyiilet O-nukleofilként viselkedve a 245 trifluoracetimidat
tipusu terméket eredményezte. Ez az eredmény azonban a szubsztituciot kovetd
hidrogénezési 1épés soran valt csak egyértelmiivé, melynek soran nem a vart
spirovegyiilet, hanem a 204b hidroxiészter keletkezett, ami kizarolag ugy lehetséges,
ha a Mitsunobu-reakcioban O-glikozid keletkezett. A szerkezet tovabbi igazolasahoz
felvettem a reagens (243) *C-NMR spektrumat, melyben a karbonil szénatom kémiai
eltolédasa 155,0 ppm-nek adodott. A termék (2458) spektruméaban azonban ez a jel
141,8 ppm-nél jelentkezett, ami megfelel az irodalomban korabban k&zolt
trifluoracetimidat tipusi O-glikozidoknak.'*> Meglepé6 moédon az ellentétes
iminoil-kloridda alakitasaval. Ezért ennek a kisérletnek tulajdonithaté némi
szénhidratkémiai jelent6ség annak ellenére, hogy spirovegyiilet szintézisére nem volt
alkalmas a modszer, hiszen a trihaloacetimidat tipusu szénhidratok fontos glikozil-
donorok, melyek eldallitisara ez iddig nem alkalmaztak trihaloacetamidokat

Mitsunobu-koriilmények kozott.
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69. abra: A 204b hidroxiészter reakcioja 2-nitro-trifluor-acetaniliddel

3.6.3.

Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikkopiranozil)formiét

(204b) reakcidja S- és C-nukleofilekkel

Folytatva a nukleofiltipusok alkalmazhatosaganak felderitését, a 204b

hidroxiészter-szarmazékot 3 tiollal (70. dbra), és 10 CH-savas vegyiilettel (71. bra)

reagaltattam. Ezen kisérletek koziil csupan a benzoltiollal végzett reakcioban

izolaltam a vart terméket (246) 39% hozammal, a t6bbi esetben a reagensek magas

pKa értékébdl, illetve a CH-savas vegyiiletek gyengébb nukleofil karakteréb6l adodo

csokkent reaktivitds miatt a 212 glikal volt az egyediili termék. Néhany vegyiilet

esetében (Meldrumsav, barbitursav-szarmazékok) a sztérikus okok sem zarhatok ki

mint a szubsztituciét akadalyozo tényezok, hiszen ezen vegyiiletek pKa értéke

varhatoan megfeleld lett volna a sikeres reakciohoz. A C-nukleofilek esetében a

szokdsos modszerrel ellentétben tributil-foszfint alkalmaztam, hiszen irodalmi

forrasok alapjan a trifenil-foszfinnal végzett kisérletek nem vezettek eredményre C-

nukleofilek esetében.
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71. abra: Kisérletek 204b Mitsunobu-reakciojara C-nukleofilekkel

3.6.4. A termékek anomer konfiguracidéjanak megallapitdsa

Az eléz6 fejezetekben bemutatott, Gsszesen 16 vegyiilet minden esetben
sztereoegységes volt, ami a 2.4.5. fejezetben bemutatott Syl utvonallal és a
szomszédcsoport-részvétellel magyarazhatd. Ezért feltételezhetd, hogy a

termékekben a metoxikarbonil-csoport axialis allast, azonban ennek a ténynek
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spektroszkopiai modszerrel torténd alatamasztasa is sziikséges. Az egyik lehetoség a
3.3.2. fejezetben mar ismertetett modszer, mely a szénhidrategység négyes €s hatos
helyzetli, axialis protonjanak kémiai eltolodasat vizsgalja. Ezattal a sajat
vegyiileteimet metoxikarbonil-csoportot nem tartalmazé referencia vegytiletekkel
hasonlitottam 0ssze. Az irodalomban négy olyan szarmazék talalhato, melyek
szerkezete analdg az altalam kapott vegyiiletek egyikével, és spektrumaik
rendelkeznek teljes jelhozzarendeléssel, 13313 ezeket a 72. abran foglaltam 6ssze. A
varakozasoknak megfeleléen, minden metoxikarbonil-csoporttal szubsztitualt
vegylilet esetében a H-4 proton ~0,1 ppm-mel, mig a H-6 proton 235 kivételével ~0,6-
0,7 ppm-mel magasabb kémiai eltolodasnal jelentkezik a szubsztitualatlan

szarmazékhoz képest.

Z!
6,05 N=N 6,14—>H 5,86—= T H O+Bz
ppm T ppm to 233?'\"5 ppm 0 2p9n71 M} 67 >ome
4,15 4,96 4,23 g0 232
m m !

S e S S (S pom_
3 0Bz 0Bz Q H 0Bz 0Bz Q
! BzO O BzO 0 't BzO ! BzO 0

'+ BzO N”N Bz - N\N/’N i Z! S Z " S

' . H OBz H O-|-Bz i e OBz H O+Bz

: gﬁm‘S T 6.377 M 67 ome gpgnﬁ HT gpon?; Ht o™ >ome

: ppm 235 246

: 4,77 4,98 4,20 4,81

:‘ ppm ppm l ppm ppm

crcr

Tovabbi lehetdség az anomerkonfiguracio igazolasara a korabban mar
emlitett harom kotéses heteronukledris csatoldsi allandd6 meghatarozasa H-3 és a
karbonilcsoport kozott (HSQMBC-NMR technika).!'! A mérés hosszadalmassaga
miatt minddssze négy valasztott vegyiilet esetében (232, 233, 237, 238b) hataroztuk
meg ezen csatolasi allando értékét, az eredmények 4,0-6,8 Hz tartomanyba estek, ami
szintén a metoxikarbonil-csoport axialis allasara utal. A jelenséget a 73. abra
szemlélteti, a fels6 sorban az Osszehasonlitds alapjat képezd referencia

vegyiiletekkel 192
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73. abra: Néhany Mitsunobu-termék anomerkonfiguraciojanak vizsgalata 1.

Végiil, ugyanennek a négy vegyliletnek felvettiik az 1D-ROESY spektrumat
is, mely egymdshoz térben kozel 4ll6 protonok azonositidsdra alkalmas NMR
technika.®” Példaként a 238b 2N-glikozil-tetrazol szarmazék elméletileg lehetséges
anomereit, illetve a mért 'H és 1D-ROESY spektrumat tiintettem fel a 74. abran.
Amennyiben a vartaknak megfeleléen a metoxikarbonil-csoport axialis allasu, ugy H-
4 és H-6 a metoxicsoporttal azonos térrészben talalhato, igy varhato kozottik ROE

effektus, melyet sikeresen detektaltunk is.

nincs ROE

COOMe

I
\ ‘

i
b pumimpn sl

] 'J‘l»‘»h‘ﬂm«w’,\‘

A

74. abra: A 238b termék H-NMR és 1D-ROESY-NMR spektruma
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3.6.5. Metil 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-D-galak-

to-2-nonulopiranozonat (128) Mitsunobu-reakcidinak vizsgalata

Az irodalmi attekintéskor emlitettem, hogy Gao ¢és munkatarsai mar
valdsitottak meg Mitsunobu-szubsztituciot egy neuraminsav-szarmazék (128) tercier
tipust hidroxilcsoportjan (16. tablazat, 1-3. bejegyzés). Ez a vegyiilet az anomer
centrumon ugyanazokat a szubsztituenseket tartalmazza, mint 204b, de mivel ez 2-
dezoxi-cukor, igy a szomszédcsoport-részvétel miatti sztereoszelektivitas nem volt
jelen Gao kisérleteiben.® A szerz6k azonban kizarolag fenolszarmazékokat
alkalmaztak reagensként, igy cé€lul tiiztem ki a korabban sikeresnek bizonyuld
nukleofilek jelenlétében a 128 neuraminsavszarmazékon is megvizsgalni a
Mitsunobu-reakcid lehetéségét. Az eredményeket a 16. tablazat 4-8. bejegyzése

foglalja 6ssze, mig a sikertelen reagensek listaja a 75. abran lathato.

16. tablazat: Kisérletek 128 Mitsunobu-szubsztiticidjara

OAc OAc OAc
OAc  OH IZ')DEXT)((:SBeka-)) OAc  cooMe OAc  COOMe
ekv.
AcO O-\"COOMe *+ NuH ——————> AcO ) Nu + AcOr: o
AcHN lasd: koralm. AcHN AcHN \
OAc OAc
128 irodalmi vegyliletek: 129a-c 249 OAc
sajat vegylletek: 247-248
Hozamok

NuH pKa Korulm. Termék
[o:B]

OAc
OH

MeCN/0°C/ At@ggwe 129a: 59% [59:41]
1. 9,8 ) SN _ o
3 6ra 249: 18%

o)
OAc @
129a

OAc
OH OAc
, 14 | MeCNOC/ ACMC;M‘? 129b: 28% [1:1]
' ’ 36ra A e D 249: 2206%
OMe 129b OMe
3 MeCN/0°C/ 129c: 90% [55:45]
' OH 3ora 2 onc COOMe 249 nyomokban%
7.2 MeCN/ R N R
y <> -30°C/8 6ra T o Q 129¢: 78% [92:8]
. 129¢
Noz DEAD, NO, 249 nyomokban
cseppenként
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75. abra: A 128 szarmazékkal szembeni nem reaktiv nukleofilek

A Gao és csoportja altal végzett eredmények Osszefoglalasa az 1-3.
bejegyzésben lathato. Els6ként az Aaltaluk leirt koriilményeket alkalmazva
megkiséreltem reprodukalni a 2-nitrofenol jelenlétében végzett reakciot, azonban az
én esetemben ilyen koriilmények kozott a 249 glikal volt a fotermék. Ugyanezt az
eredményt kaptam akkor is, ha a 3.5.1. fejezetben bemutatott, sajat kisérleteimben
hasznalt koriilményekhez tértem vissza. A megoldast a hémérséklet -30°C-ra vald
csokkentése, és az azodikarboxilat lassi becsepegtetése jelentette, igy nem csupan a
reakcido reprodukcidja bizonyult sikeresnek, hanem a sztereoszelektivitas is
lényegesen nagyobbnak adodott, mint az eredeti publikacioban. Késébbi kisérleteimet
tehat ugyanezen koriilmények kozott végeztem tovabb. A fenolszarmazékokon kiviil
kizarolag a benztriazol bizonyult eredményes reakcidpartnernek (16. tablazat, 8.

bejegyzés), a tobbi kivalaszott nukleofil esetében a reakcidelegyben csak a 249 glikalt
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detektaltam.  Konklazioként levonhaté tehat, hogy mind a reakcid
sztereoszelektivitdsa, mind az alkalmazhaté reagensek tdrhdza nagyban fligg a
szubsztrattol, igy altalanosithato megallapitaisok nem tehet6k. Az azonban
egyértelmii, hogy a 128 és 204b vegyiiletekhez hasonld szerkezetli, tercier
hidroxilcsoportot tartalmaz6 hidroxi-észter tipustt szénhidratok Mitsunobu-
koriilmények kozott csak viszonylag savas karakterti (4<pK.<8,5) nukleofilekkel
szubsztitualhatok.

Végezetiil, a 247 O-aril-glikozidbol kiindulva, a korabban bemutatott
reduktiv gylirlizarasi modszerrel eldallitottam a 250 spiro-neuraminsav-szarmazékot
68% hozammal (76. abra). Ennek a kisérletnek nem volt célja biologiai vizsgalatokra
alkalmas vegyiilet el6allitasa, csupan demonstralni kivantam a 2-nitroaril-
glikozidokbdl torténd spirociklus szintézis tovabbi alkalmazhatdsagat. Ezért 250

Zemplén koriilmények kozt végzett véddcsoport-eltavolitasat mar nem vittem véghez.

QAc orc M
OAc  cOoOMe H,/Pd/C OAc
AcOr 0 NO;  EtOAc/25°Ci26ra  pcO)
AcHN © AcHN 0 (6}
OAc OAc
247 250, 68%

76. abra: A 247 Mitsunobu-termék reduktiv spirociklizacidja
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4. Biologiai vizsgalatok

A kutatdbmunkam soran elGallitott glikozilidén-spiro-morfolin  tipusa
célvegyiileteket kiilonboz6 bioldgiai vizsgalatoknak vetették ala partnereink. Glikéz
egységet tartalmazo vegyiiletek esetén Dr. Docsa Tibor és csoportja a Debreceni
Egyetem Orvosi Vegytani Intézetében glikogén-foszforilaz gatlasara iranyulo
vizsgalatokat végzett, melyhez nyal vazizombdl izolalt glikogén-foszforilazt
(RMGPD) alkalmaztak. Megjegyzend6, hogy a gliikozilidén-spiro-morfolinok
szintézisét eredetileg nem j GP-inhibitorok eléallitasanak céljabol valositottuk meg,
hiszen a jelenleg ismert szerkezet-hatas Osszefiiggések alapjan az eléallitott
vegyiiletek nem mutatnak jelentds szerkezeti analdgidt a ma ismert hatékony
inhibitorokkal. Béar e vegyiiletek eldallitaisdnak kidolgozasakor nem biologiai
alkalmazasukat, hanem 1j szintetikus modszerek kidolgozasat tartottuk szem el6tt,
mégis fontosnak tartottuk a GP-inhibicids vizsgalatok elvégzését, hiszen nem volt
kizarhat6 akar egy 1j tipusu interakcid, vagy 1) szerkezet-hatds Osszefliggés
felfedezése sem.

Galaktoz egységet tartalmazd vegyiileteinket a svédorszagi Lund University
Analitikai és Szintetikus Kozpontjaban (Centre for Analysis and Synthesis) Dr. UIf
Nilsson és csoportja kiillonbdzé galektinekhez valo kotddési vizsgalatoknak vetette
ala. Ismét elmondhato, hogy a szintézis célja nem a jelenleg ismert szerkezet-hatas
Osszefiiggések kielégitése volt. Spiro-morfolin tipusu egységet tartalmazo galaktoz-
szarmazékokat korabban még sosem vizsgaltak galektinekhez vald kotddési
vizsgalatokban, igy e kisérletsorozattal az volt a célunk, hogy esetlegesen Uj tipust
interakciokat térképezziink fel.

A riboz egységet tartalmazd vegyiiletekkel kapcsolatos adeniloszukcinat-
szintaz (AdSS) gatlasi vizsgalatok jelenleg folyamatban vannak, melyeket a Varsoi
Egyetem kutatocsoportja fog végezni Dr. Agnieszka Bzowska vezetésével. Kedvezo
gatlasi értékek esetén e vegyiiletcsalad tagjai potencialisan Helicobacter pylori ellenes
szerként lehetnek alkalmazhatdéak a jovOben, azonban ezen kisérletek eredményei e
doktori dolgozat elkésziiltekor még nem ismertek.

Kronologiai szempontbol az elséként eldallitott vegyiiletek a 226-231 spiro-

benzoxazinok és -benzotiazinok voltak, melyek 625uM koncentracié esetén 0-28%
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gatlasi értékeket mutattak RMGPb-vel szemben. Hasonloan gyenge eredményeket
mutattak a késébb eldallitott, kondenzalt aromds gylriit nem tartalmazd
spirovegyiiletek, melyek koziil harmat (192, 194, 196) bocsatottunk a mérést végzo
csoport rendelkezésére. Mivel e vegyiiletek 16-27%-os értékekkel rendelkeztek
625uM koncentracid esetén, ezért a késObbiekben eldallitott, hasonld szerkezetii
vegyiiletekkel mar nem végeztettik el a mérést. Ugyanezen okbol kifolydlag a
vizsgalt vegyliletek Kgi és ICso értékeit sem hataroztak meg, hiszen e mérést csupan
olyan vegyliletek esetén célszerli elvégezni, melyek az eldzetes gatlasi vizsgalatok
alapjan igéretesnek bizonyulnak (~100% inhibici6 625uM vagy Kkisebb
koncentracional). Kijelenthetd tehat, hogy egyik eldallitott vegyiilettipus képvisel6i
sem bizonyultak hatékony RMGPb gatlé hatastinak.

A 229 hidroxamsavhoz hasonld szerkezetii, szintén N-hidroxi-benzoxazinon
egységet tartalmazo glikozidok a természetben is eléfordulnak.® Egyes ndvényfajok
ugy védekeznek a velilk konkurens gyomnovények ellen, hogy gydkérzetiikon
keresztiil hidroxamsav-szarmazékokat juttatnak a talajba, mely meggatolja bizonyos
magok  csirdzasat’®0,  Ezért az 4ltalam el6allitott hidroxdmsav  tipust
spirovegyiiletet (229) dr. Makleit Péter csirazas gatlasi vizsgalatoknak vetett ala a
Debreceni Egyetem Mez6égazdasag-, Elelmiszertudoményi és Koryezetgazdalkodasi
Karanak Novénytudomanyi Intézetében. E kisérletben fehér mustar €s kerti zsazsa
magjaihoz adtdk 229 oldatat, azonban ebben a kisérletben sem tapasztaltak jelentds
gatld hatast.

A galaktoz egységet tartalmazé spiro-morfolinokat (193, 195, 197) 3
kiilonboz6 galektinhez valo kotédési vizsgalatoknak vetett ala a svédorszagi Lund
University kutatocsoportja. A szamszer(sitett eredményeket (Kqi értékek, uM) a 17.
tablazat tartalmazza, melynek elsé soraban feltiintettem egy igéretes vezérmolekulat
(251), melyet Dr. Ulf Nilsson csoportjaban fedeztek fel €s nanomolos tartomanyban
1évd Kai értékkel rendelkezik galektin-3-ra nézve.!*! Sajnalatos modon az altalam
eléallitott vegyiiletek értékei tobb nagysagrenddel elmaradnak a jelenleg ismert

hatékony galektin inhibitorokhoz képest.
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5. Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, melyeket Kofler tipust, fiithetd
targyasztall mikroszkoppal hataroztam meg. Az optikai forgatoképesség értékeket
szobahémérsékleten, Perkin-Elmer 241 tipusu polariméter segitségével mértem. Az
'H és *C NMR spektrumokat Brucker DRX 360 (*H: 360 MHz, 3C: 90 MHz) és
Brucker DRX 400 (*H: 400 MHz, **C: 100 MHz) késziilékeken vettem fel, az 1D-
ROESY és HSQMBC méréseket Dr. Batta Gyula Brucker Avance II 500 (*H: 500
MHz, 3C: 125 MHz) késziiléken végezte. A kémiai eltolodasok (3, [ppm]) értékeit
CDCl3-0s minta esetén tetrametil-szilanra, egyéb esetben az adott oldoszer jelére
vonatkoztatva adtam meg. A tomegspektrumokat Dr. Kiss Attila Bruker micrOTOF -
Q és Thermo Accela LTQ XL késziilékekkel vette fel, mig a nagy felbontasu
tomegspektrumok (HRMS) Dr. Gaspar Attila csoportjaban, Bruker maXis II UHR
ESI-TOF spektrométerrel késziiltek.

A vékonyréteg-kromatografiadhoz DC-Alurolle Kieselgel Fzss (Merck)
lemezeket hasznaltam, a foltok detektalasa UV-fényben (A=254 nm), illetve
anizsaldehidet vagy vanilint tartalmazo6 kénsavas elohivo oldat segitségével, ovatos
melegitéssel tortént. Bromatomot tartalmazé vegyliletek detektalasdhoz a
kromatogramot fluoreszcein etanolos oldatdval, majd hidrogén-peroxid és jégecet
elegyével permeteztem, majd hevitettem. Az oszlopkromatografia soran Kieselgel 60
(Merck, szemcseméret: 0,063-0,200 mm) tipust szilikagélt alkalmaztam. Az
alkalmazott vegyszerek a.t. vagy a.l.t. mindségiiek, az oldoszerek tisztitasa és
vizmentesitése altalanos laboratoriumi eljarasok szerint tortént.

Az alabbi kiindulasi anyagok szintézise irodalmi modszerek alapjan tortént:

e C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)hangyasav (146)1%

e C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-B-b-gliikopiranozil ) formamid (150)%

e C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formamid (158)*%®

e Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brém-1-dezoxi-B-D-gliikopiranozil ) formiat (204a)%2
e Metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formiat (204b)1%

e C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-brom-1-dezoxi-B-D-galaktopiranozil)formamid (151)2%°

e C-(2,3,5-Tri-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-B-D-ribofuranozil)formamid (164)2-113

o Metil-(2-alliloxi-2-fenilacetat), azaz O-allilmandulasav-metilészter (172)15-116
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A 128 neuraminsav-szarmazékot (metil 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-
didezoxi-D-glicero-D-galakto-2-nonulopiranozonat) Dr. Bajza Istvan (Glycom
Hungary Kft.) bocsatotta rendelkezésiinkre.

Az NMR adatok konnyebb értelmezése és Osszevetése miatt —a 3.6. fejezetben
szerepld Mitsunobu-reakciokban keletkezett termékek kivételével — a vegyiiletek
elnevezésekor a  C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-B-D-gliikopiranozil)  formamidbol
levezethetd neveket alkalmaztuk. A szénhidratkémiai nomenklatura szerint a 3,4,5,7-
tetra-O-benzoil-p-D-gliiko-hept-2-ulopiranozonamid hasznalata lenne a szabalyos.
Ezért a 3.3.2. fejezetekben targyalt szerkezetvizsgalati részben H-4-gyel jelolt
vazprotonok a tovabbiakban H-3 szamozast kapnak, mig a Mitsunobu-termékek
ugyanezen poziciéban 1évo hidrogénjét tovabbra is H-4 fogja jelolni.

6\/082 ,—OBz
BzO—4~5-0 _5M_0
BZO—‘3—2\*\1/OR BZB(QO_‘4§3\;\2/NU
! |
BZO GCONH, Bz0cooMe
i Spiro-morfolinokhoz vezetd
1 intermedierek szamozasa

.
Mitsunobu-termékek szamozasa |
.

5.1. A morfolin gyiiri Kialakitasahoz sziikséges prekurzorok szintézise

N-(2-Hidroxietil)-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-g-D-gliikopiranozil)formamid (147)

OBz 1,0 gramm (1,6 mmol) 146 gliikopiranozil-hangyasavat 30
Bé‘;w’\l ~_OH mL tionil-kloridban oldva 3 éran at kevertetés kozben
BzO refluxaltattam, majd a tionil-kloridot vizsugér-szivattytval

elparologtattam. Az igy nyert nyers savkloridot 20 mL vizmentes kloroformban
oldottam, és hozzdadtam 0,2 mL (~2 ekv.) 2-aminoetanolt. 10 perc kevertetés utan az
oldatot beparoltam, a kapott nyersterméket hexan:etil-acetat=3:1 elegyével
oszlopkromatografiasan tisztitottam. Hozam: 610 mg (57%), halvanysarga habszer(i
anyag. R0,46 (hexan:EtOAc=2:1); *H-NMR (400 MHz, CDClIs) & (ppm): 8,07 (2H,
aromads), 7,92-7,97 (4H, aromas), 7,82 (2H, aromas), 7,80-7,25 (12H, aromas), 6,90
(t, J=5,56 Hz, 1H, NH), 5,98 (t, J=9,50 Hz, 1H), 5,71 (t, J=9,68 Hz, 1H), 5,62 (t,
J=9,69 Hz, 1H) (H-2, H-3, H-4), 4,71 (dd, J=12,38, 2,47 Hz, 1H, H-6a), 4,54 (dd,
J=12,40, 5,19 Hz, 1H, H-6b), 4,25 (d, J=9,77 Hz, 1H, H-1), 4,20 (ddd, J=9,47, 5,05,
2,56 Hz, 1H, H-5), 3,70 (m, 2H, CH:N), 3,48 (ddt, J=11,53, 9,05, 2,56 Hz, 1H, CH,0),
3,28 (ddt, J=13,53, 5,34, 3,76 Hz, 1H, CH.0), 2,84 (széles, 1H, OH). *C-NMR (100
MHz, CDCls) 6 (ppm): 167,66 (CONH), 167,62, 166,01, 165,80, 165,31 (4xOCOPh),
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133,76-128,45 (aromés), 76,90 (C-1), 76,45, 73,41, 70,72, 69,18 (C-2 — C-5), 62,95,
61,43 (C-6, CH.0), 42,29 (CH,N).

5.1.1. Altalanos eljarasok C-(per-O-acil-1-alkiloxi-D-glikozil)formamid
tipusu vegviiletek eloallitdsara

Altalanos eljaras I: Langon kihevitett gomblombikban 100-300 mg (szubsztrattol
figgéen 0,14-0,66 mmol) bromamid (150-151, 164) abszolutizalt kloroformos
oldatahoz (~1mL/0,1mmol) kevertetés kdzben 2 ekv. trietilamint, 20 ekv. alkoholt és
2 ekv. eziist-triflatot adtam. A lombikot aluf6liaval betakartam. A reakcidelegyet 2
oran at szobahOmérsékleten kevertettem, melynek soran az oldat bebarnult. Ez id6
utan a VRK-n nem volt detektalhato kiindulési anyag. A reakcioelegyhez szilikagélt
adtam és beparoltam, a kapott szaraz szilikagélt oszlopra toltve a terméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam (hexan:aceton=4:1)

Altalanos eljaras II: Langon kihevitett gomblombikban 1,0 g (szubsztrattol fliggden
1,42-2,21 mmol) bromamid (150-151, 164) abszolutizalt kloroformos oldatdhoz
(~1mL/0,2mmol) 20 ekv. alkoholt, 2 ekv. eziist-oxidot és 2 ekv. eziist-karbonatot
adtam. Egy éjszaka utan a VRK-n nem volt lathato kiindulasi anyag. A reakcidelegyet
celitigyon szlirtem, a szlirlethez szilikagélt adtam és beparoltam. A terméket
oszlopkromatografias tisztitas utan nyertem.

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-(2-kloretoxi)-a-D-gliikopiranozil)formamid (152)
Az 1. éltalanos eljaras alapjan 300 mg (0,427 mmol) 150

B20 022 bromamid, 220 mg (2 ekv.) eziist-triflat, 0,1 mL trietilamin
BzO O ¢ (~2ekv.)és 0,57 mL (~20 ekv.) 2-kloretanol felhasznalasaval
BzO ConH, elallitva. Hozam: 100 mg (33%), szintelen olaj. R=0,34

(hexan:aceton=3:1). [a]o = +54 (c=0,50, CHCI3); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) §
(ppm): 8,07 (2H, aromas), 7,95 (4H, aromas), 7,83 (2H, aromas), 7,59-7,25 (12H,
aromas), 6,80 (d, J=3,16 Hz, 1H, NH), 6,63 (t, J=9,30 Hz, 1H, H-3), 5,92 (széles, 1H,
NH), 5,83 (t, J=9,78 Hz, 1H, H-4), 5,77 (d, J=9,20 Hz, 1H, H-2), 5,09 (dt, J=10,09,
3,19 Hz, 1H, H-5), 4,73 (dd, J=12,37, 2,78 Hz, 1H, H-6a), 4,42 (dd, J=12,39, 3,66 Hz,
1H, H-6b), 4,08 (ddd, J=15,91, 10,82, 5,84 Hz, 2H, OCHy), 3,62 (ddd, J=17,05, 11,30,
5,65 Hz, 2H, CH,CI). BC-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 169,25 (CONH,),
166,18, 165,43 (2), 165,20 (4xOCOPh), 133,73-128,36 (aromas), 97,71 (C-1), 72,67,
71,93, 69,74, 68,92 (C-2 — C-5), 63,05, 62,48 (C-6, OCHy), 43,13 (CH:CIl). HRMS
(pozitiv. moéd, m/z): 724,1557 (CzrHzCINO11Na 0Osszegképletre szamitott érték:
724,1556).

C-(2,3,4,6-Tetra-O-acetil-1-(2-kloretoxi)-a-D-galaktopiranozil)formamid (153)
AcO_-OAc Az 1. altalanos eljaras alapjan 200 mg (0,44 mmol) 151
bromamid, 200 mg (2 ekv.) eziist-triflat, 0,1 mL trietilamin (~2
ekv.) és 0,52 mL (~20 ekv.) 2-kloretanol felhasznalasaval
eldallitva. Hozam: 100 mg (36%), szintelen olaj. Ri=0,34
(hexan:aceton=3:1). [a]o = +70 (c=0,51, CHCIs); 'H-NMR (400 MHz, CDCls) §
(ppm): 6,74 (d, J=3,07 Hz, 1H, NH), 5,90 (dd, J=10,45, 3,28 Hz, 1H, H-3), 5,86
(széles, 1H, NH), 5,53 (dd, J=3,28, 1,20 Hz, 1H, H-4), 5,47 (d, J=10,46 Hz, 1H, H-

0
ACO CoNH,
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2), 4,87 (t, J=6,91 Hz, 1H, H-5), 4,10 (d, J=6,57 Hz, 2H, OCH,), 4,06 (dt, J=11,18,
5,22 Hz, 1H, H-6a), 3,98 (dt, J=10,74, 5,42 Hz, 1H, H-6b), 3,67 (m, 2H, CHCl), 2,17,
2,08, 2,04, 1,98 (s, 4x3H, 4xOCOCH;). *C-NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 170,53,
170,05, 170,01, 169,80, 169,30 (4xOCOCHs, CONHy), 97,70 (C-1), 71,58, 69,88,
67,90, 66,95 (C-2 — C-5), 62,68, 61,45 (C-6, OCHy), 43,28 (CH.CI), 20,90, 20,81,
20,78, 20,74 (4xOCOCHs).

C-(1-Alliloxi-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-a-D-gliikopiranozil)formamid (160)

08Bz Az 1. altalanos eljaras alapjan 100 mg (0,142 mmol) 150
B o._~. brémamid, 78 mg (2 ekv.) eziist-triflat és 35 pL (2 ekv.)
B20ConH, trietilamin, valamint a II. altalanos eljaras alapjan 1,0 g (1,42

mmol) 150 brémamid, 330 mg (2 ekv.) Ag.0 és 783 mg (2
ekv.) Ag:COs, illetve mindkét esetben ~20 ekv. allil-alkohol (0,2 ill. 2 mL)
felhasznalasaval eléallitva. Hozam: 45 mg (43%, 1.), 540 mg (51%, I1.), szintelen,
finom porszerii anyag. R=0,16 (hexan:aceton=3:1). [o]o = +49 (c=0,48, CHCIs); H-
NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,08 (2H, aromas), 7,96 (4H, aromas), 7,85 (2H,
aromas), 7,58-7,25 (12H, aromas), 6,79 (d, J=3,23 Hz, 1H, NH), 6,60 (t, J=9,14 Hz,
1H, H-3), 6,12 (d, J=3,20 Hz, 1H, NH), 5,92-5,81 (m, 3H, H-2, H-4, -CH=), 5,24 (dd,
J=17,32, 1,48 Hz, 1H, =CH,), 5,14 (dd, J=10,86, 1,32 Hz, 1H, =CH,), 5,18-5,08
(6sszeolvadva az el6z6 jellel, m, 1H, H-5), 4,73 (dd, J=12,31, 2,83 Hz, 1H, H-6a),
4,42 (dd, J=12,35, 3,60 Hz, 1H, H-6b), 4,36 (d, J=5,71 Hz, 2H, allil-OCH,). **C-NMR
(90 MHz, CDCls) & (ppm): 169,70 (CONH,), 166,19, 165,46, 165,42, 165,09
(4xOCOPh), 133,61-128,33 (aromas és —CH=), 117,96 (=CH,), 97,74 (C-1), 72,50,
72,17, 69,67, 68,99 (C-2 — C-5), 64,69, 62,69 (C-6, allil-OCHy>).

C-(1-Alliloxi-2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-galaktopiranozil)formamid (161)
A 1. altalanos eljaras alapjan 1,0 g (2,20 mmol) 151 brémamid,

AcQ Ohe 510 mg (2 ekv.) Agz0, 1,22 g (2 ekv.) Ag2COs és 1,6 mL (~20
AcO o~ ¢€kv.) allil-alkohol felhaszndlasaval eldallitva. Hozam: 513 mg
AcO CONH, (54%) , szintelen, finom porszerii anyag. R=0,48

(hexan:aceton=2:1). [a]o=+56 (c=0,44, CHCIs); 'H-NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 6,72 (d, J=3,14 Hz, 1H, NH), 6,25 (d, J=2,99 Hz, 1H, NH),
5,89 (dd, J=10,40, 3,36 Hz, 1H, H-3), 5,96-5,86 (el6z6 jel ala cstiszva, m, 1H, -CH=),
5,55 (d, J=10,45 Hz, 1H, H-2), 5,52 (dd, J=3,20, 1,22 Hz, 1H, H-4), 5,29 (dd, J=17,19,
1,46 Hz, 1H, =CHy), 5,20 (dd, J=10,14, 1,43 Hz, 1H, =CH>), 4,88 (td, J=7,71, 6,77,
1,16 Hz, 1H, H-5), 4,34 (dd, J=11,99, 5,66 Hz, 1H, allil-CH,0), 4,24 (dd, J=12,00,
6,05 Hz, 1H, allil-CH,0), 4,13 (dd, J=11,15, 6,94 Hz, 1H, H-6a), 4,08 (dd, J=11,186,
6,37 Hz, 1H, H-6b), 2,17, 2,07, 2,04, 1,97 (s, 4x3H, 4XxOCOCHj3). *C-NMR (100
MHz, CDCls) & (ppm): 170,48, 170,03, 169,86, 169,82 (2) (4xOCOCH3 CONHy>),
133,81 (-CH=), 117,88 (=CH>), 97,64 (C-1), 71,31, 70,03, 67,50, 65,73 (C-2 — C-5),
63,98, 61,54 (C-6, allil-CH;0), 20,84, 20,76, 20,72, 20,70 (4xOCOCHj).
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C-(1-Alliloxi-2,3,5-tri-O-benzoil-D-ribofuranozil)formamid (165)
AL altalanos eljaras alapjan 1,0 g (1,76 mmol) 164 bromamid,

FOoNr, 410 mg (2 ekv.) Ag.0, 973 mg (2 ekv.) Ag.CO3 és 1,3 mL (~20

(o}

B20 o/ 07>=ekv.) allil-alkohol felhasznalasaval eldallitva. Hozam: 585 mg
BzO OBz (61%), szintelen olaj. R~=0,26 (hexan:aceton=3:1). 1650 'H-
o:p=93:7 NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,05 (2H, aromas), 7,95 (2H,

aromas), 7,89 (2H, aromas), 7,57-7,25 (9H, aromas), 6,78 (d, J=3,12 Hz, 1H, NH),
6,11 (d, J=3,00 Hz, 1H, NH), 6,05 (dd, J=7,51, 4,65 Hz, 1H, H-3), 5,97 (d, J=4,63,
1H, H-2), 5,87 (ddt, J=16,13, 10,86, 5,7 Hz, 1H —CH=), 5,26 (dd, J=17,20, 1,43 Hz,
1H, =CH,), 5,14 (dd, J=10,60, 1,36 Hz, 1H, =CH,), 4,87 (ddd, J=7,14, 5,63, 3,89 Hz,
1H, H-4), 4,75 (dd, J=12,12, 3,77 Hz, 1H, H-53), 4,57 (dd, J=12,12, 5,70 Hz, 1H, H-
5b), 4,23 (dd, J=12,01, 5,84 Hz, 1H, allil-OCH,), 4,02 (dd, J=12,00, 5,31 Hz, 1H,
allil-OCH,). *C-NMR (100 MHz, CDClIs) & (ppm): 167,69, 166,24, 165,25, 164,58
(3xOCOPh, CONHy), 133,66-128,44 (aromas és
—CH=), 117,81 (=CH,), 107,44 (C-1), 80,70, 76,29, 72,25 (C-2 — C-4), 65,46, 64,48
(C-5, allil-OCHy).

C-(2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-1-propargiloxi-a-D-gliikopiranozil)formamid (178)
0Bz Az |. altalanos eljaras alapjan 150 mg (0,214 mmol) 150
Bg?&ro/ bromamid, 117 mg (2 ekv.) eziist-triflat, 53 pL trietil-amin (2
BZ0CoNH, ekv.) és 0,25 mL (20 ekv.) propargil-alkohol felhasznalasaval
eléallitva. Hozam: 71 mg (49%), szintelen olaj. R=0,42
(hexéan:aceton=3:1). [a]o = +38 (c=0,30, CHCIs); 'H-NMR (360 MHz, CDCls) &
(ppm): 8,07 (2H, aromas), 7,95 (4H, aromas), 7,84 (2H, aromas), 7,59-7,28 (12H,
aromas), 6,76 (d, J=3,10 Hz, 1H, NH), 6,57 (t, J=9,09 Hz, 1H, H-3), 5,84-5,78 (m,
3H, H-2, H-4, NH), 5,11 (dt, J=9,62, 3,44 Hz, 1H, H-5), 4,71 (dd, J=12,34, 2,95 Hz,
1H, H-6a), 4,54 (dd, J=2,57, 1,28 Hz, 2H, propargil-OCH,), 4,46 (dd, J=12,36, 3,91
Hz, 1H, H-6b), 2,42 (t, J=2,40 Hz, 1H, =CH). *C-NMR (90 MHz, CDCl3) & (ppm):
168,97 (CONH), 166,22, 165,43, 165,41, 165,04 (4xOCOPh), 133,72-128,37
(aromas), 97,68 (C-1), 78,56 (=CH), 75,13 (-C=), 72,81, 71,85, 69,63, 68,79 (C-2 —

C-5), 62,72 (C-6), 51,61 (propargil-OCHy).

5.2. C-(Per-O-acil-1-alkiloxi-D-glikozi)formamid tipusti intermedierek
ovyiirizarasi reakcioi spiro-morfolin szarmazékokka

5.2.1. Altalanos eljaras C-(2,3,4,6-tetra-O-acil-1-(2-kléretoxi)-a-D-glikopirano-
zil)formamidok gylriizarasa

A 4.2, fejezetben eldallitott O-glikozid teljes mennyiségét vizmentes
acetonitrilben oldottam (~1 mL/50 pumol), ehhez 2 ekv. kihevitett kalium-karbonatot
adtam, majd az oldatot egy ¢jszakéan at 100 °C-os olajfiirdon kevertettem. Masnap a
VRK-n kiinduldsi anyag nem volt kimutathatdo. A reakcidelegyet redds sziiron
lesziirtem, a sziirletet beparoltam és oszlopkromatografiasan tisztitottam.
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-morfolin-
3-on (154)

0Bz Az 5.2.1. éltalanos eljaras alapjan 100 mg (0,142 mmol) 152
B2 N2 o kloretoxi-amid és 40 mg (2 ekv.) kalium-karbonat felhasznalasaval

Bz0 j eléallitva, 3 mL acetonitriloen. Hozam: 60 mg (71%), szintelen,

"N amorf anyag. R#=0,42 (hexan:aceton=3:1). [a]o = +17 (c=0,25,
CHCls); *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,05 (2H, aromas), 7,95 (4H, aromas),
7,82 (2H, aromas), 7,57-7,25 (12H, aromas), 6,70 (t, J=9,76 Hz, 1H, H-3"), 6,50 (d,
J=3,92 Hz, 1H, NH), 5,81 (t, J=9,83 Hz, 1H, H-4"), 5,68 (d, J=9,95 Hz, 1H, H-2’),
4,97 (dt, J=9,99, 3,53 Hz, 1H, H-5), 4,65 (dd, J=12,28, 2,91 Hz, 1H, H-6’a), 4,44
(dd, J=12,29, 4,14 Hz, 1H, H-6’b), 4,26 (td, J=11,91, 3,00 Hz, 1H, H-6a), 3,88 (dd,
J=11,86, 3,84 Hz, 1H, H-6b), 3,49 (td, J=12,09, 4,24 Hz, 1H, H-5a), 3,23 (dt, J=12,21,
3,23 Hz, 1H, H-5b). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,36 (C-3), 165,66,
165,46, 165,35, 165,17 (4xOCOPh), 133,54-128,34 (aromas), 97,49 (C-1°), 73,79,
72,44,72,36, 69,54 (C-2’ — C-5’), 63,10 (C-6"), 59,32 (C-6), 41,52 (C-5). HSQMBC-
NMR: 3Ju., c0=5,0 Hz; HRMS (pozitiv méd, m/z): 688,1790 (Cs7H3:NO11Na
Osszegképletre szamitott érték: 688,1789).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetil-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-morfolin-
3-on (155)

ACO_opc Az 5.2.1. altalanos eljaras alapjan 100 mg (0,22 mmol) 153 kléretoxi-

O o amid és 62 mg (2 ekv.) kalium-karbonat felhasznalasaval eléallitva,
AcO j 5 mL acetonitrilben. Hozam: 44 mg (48%), szintelen, amorf anyag.

0" ‘N Rr0,35 (hexan:aceton=3:1). [a]o = +29 (c=0,40, CHCls); 'H-NMR

(400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,18 (széles, 1H, NH), 5,93 (dd, J=10,56,

3,48 Hz, 1H, H-3’), 5,52 (dd, J=3,51, 1,11 Hz, 1H, H-4’), 5,38 (d, J=10,56 Hz, 1H,
H-2%), 4,75 (pszeudo-td, J=6,69, 1,19 Hz, 1H, H-57), 4,23 (td, J=12,05, 3,56 Hz, 1H),
4,13 (m, 2H), 3,91 (dd, J=11,85, 4,04 Hz, 1H) (H-6’a, H-6’b, H-6a, H-6b), 3,58 (id,
J=12,17, 4,18 Hz, 1H, H-5a), 3,27 (dt, J=12,42, 3,61 Hz, 1H, H-5b), 2,17, 2,09, 2,04,
1,96 (s, 12H, 4xOCOCHs). 3C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170,47, 170,44,
170,06, 169,55 (4xOCOCHs3), 165,61 (C-3), 97,43 (C-1°), 71,48, 70,36, 70,07, 67,38
(C-2> - C-5), 61,57, 59,15 (C-6, C-6”), 41,33 (C-5), 20,92, 20,82 (2), 20,76
(4xOCOCHs3).

AcO

5.2.2. Altalanos eljaras C-(per-O-acil-1-(alliloxi)-D-glikozil)formamidok
ozonolizisére

Langon kihevitett hdromnyaku goémblombikban vizmentes kloroformban feloldottam
500-800 mg (szubsztrattol fliggéen 0,8-1,4 mmol) alliloxi-amid szarmazékot
(~1mL/80umol), majd az oldatot -30°C-ra hiitve kevertettem. Géazbevezeté csonk
segitségével az oldaton 6zongeneratoron atvezetett oxigéngazt buborékoltattam at 2-
3 oran keresztiil. A reakcid lejatszodasanak kovetéséhez a reakcidelegybdl vett
néhany csepp mintat kloroformmal higitottam, €s 1 csepp trietilamin hozzdadésa utan
VRK lemezre vittem. A teljes konverzio elérése utan abbahagytam a gazbevezetést és
2 ekv. trietilamint adtam az oldathoz, majd hagytam szobahdmérsékletre melegedni.
Az oldoszer beparlasa utan a nyersterméket oszlopkormatografiasan tisztitottam
(hexan:aceton=2:1).
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3°,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-5-hidroxi-
morfolin-3-on (162)
oBs Az 5.2.2. altalanos eljaras alapjan 540 mg (0,795 mmol) 160
BzO o o alliloxi-amid felhasznalasaval el6allitva, 10 mL kloroformban,
BZO/% l a teljes konverzio utan 0,2 mL (~2 ekv.) trietilamin
07 N” "oH hozzaadasaval. Hozam: 294 mg (56%), szintelen, finom
dr~7030 eloszlasu porszerli anyag, a diasztereomerek ardnya ~70:30.
R#=0,28 (hexan:aceton=2:1). [a]o = +10 (c=0,34, CHCIs);
(Mivel az NMR spektrumokban a minor diasztereomer jelei nem minden esetben
lathatéak kiilon, ezért csak a major komponens jeleit sorolom fel.) 'H-NMR (400
MHz, CDCIs) 6 (ppm): 8,06 (2H, aromas), 7,93 (2H, aromas), 7,83 (4H, aromas),
7,56-7,05 (12H, aromas), 6,74 (t, J=9,81 Hz, 1H, H-3’), 5,83 (pszeudo-t, J=9,83 Hz,
1H, H-4’), 5,71 (d, J=10,00 Hz, 1H, NH), 5,20 (pszeudo-dd, J=8,15, 5,96 Hz, 1H, H-
5%), 4,95 (d, J=9,82 Hz, 1H, H-2’), 4,75 (széles, 1H, OH), 4,70 (dd, J=13,10, 3,07 Hz,
1H, H-6a), 4,45 (td, J=12,38, 3,77 Hz, 1H, H-5), 4,43 (dd, J=12,33, 3,73 Hz, 1H, H-
6’b), 4,06 (dd, J=11,28, 8,30 Hz, 1H, H-6a), 3,97 (dd, J=11,67, 4,84 Hz, 1H, H-6Db).
BC-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,80, 166,33, 165,82, 165,39, 165,08
(4xOCOPh, C-3), 133,58-128,37 (aromas), 96,28 (C-1"), 74,01, 73,82, 72,44, 71,98,
69,25 (C-2° — C-5°, C-5), 64,05, 62,88 (C-6, C-6°).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3,4°,6’-tetra-O-acetil-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-5-
hidroximorfolin-3-on (163)
ACO_oac Az 5.2.2. altalanos eljaras alapjan 600 mg (1,39 mmol) 161
R alliloxi-amid felhasznalasaval elééllitva, 20 mL kloroformban, a
AcO l teljes konverzio utan 0,4 mL (~2 ekv.) trietilamin hozzaadasaval.
¥ °" Hozam: 270 mg (45%), szintelen, finom eloszlast porszerii
anyag, a diasztereomerek ardnya ~70:30. Rs=0,21
(hexan:aceton=2:1). [a]o = +7 (¢=0,29, CHCIs); (Mivel az NMR spektrumokban a
minor diasztereomer jelei nem minden esetben lathatoak kiilon, ezért csak a major
komponens jeleit sorolom fel.) *H-NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7,54 (d, J=6,12
Hz, 1H, NH), 5,93 (dd, J=10,58, 3,49 Hz, 1H, H-3’), 5,48 (dd, J=3,44, 1,11 Hz, 1H,
H-4’), 5,38 (d, J=10,58 Hz, 1H, H-2°), 5,17 (pszeudo-dd, J=8,16, 5,22 Hz, 1H, H-5"),
4,66 (dt, J=6,95, 1,26 Hz, 1H, H-5), 4,33 (széles, 1H, OH), 4,14 (dd, J=6,59, 3,30 Hz,
2H, H-6a,b), 4,00 (dd, J=11,75, 4,87 Hz, 1H, H-6’a), 3,92 (dd, J=11,73, 8,50 Hz, 1H,
H-6b), 2,18, 2,06, 2,04, 1,97 (s, 12H, 4xOCOCHs). **C-NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 170,81, 170,50, 170,47, 169,52 (4xOCOCHs3), 165,42 (C-3), 96,29 (C-1°),
73,89, 71,10, 70,12, 70,02, 67,28 (C-2’ — C-5’, C-5), 63,90, 61,64 (C-6, C-6°), 20,90,
20,81 (3) (4xOCOCH:j).

dr~70:30

1’,4’-Anhidro-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-D-ribitol-spiro-[1°,2]-5-hidroximorfolin-3-
on (166)

ONOH Az 5.2.2. éltalanos eljaras alapjan 750 mg (1,37 mmol) 165
BZO/\@‘WNH alliloxi-amid felhasznalasaval eléallitva, 20 mL kloroformban, a
S8 teljes konverzid utan 0,4 mL (~2 ekv.) trietilamin hozzaadasaval.
820 oez Hozam: 382 mg (51%), szintelen olaj. R=0,23
(hexan:aceton=2:1). A négy lehetséges diasztereomer jelenléte miatt a *H-NMR
spektrum rendkiviil komplex, a jelhozzdrendelések nem adhatok meg. Azonban, a **C-
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NMR spektrumban az (1’S) anomer jelei, valamint a Zemplén-dezacilezést kovetd
vegtermékrél (199) késziilt HRMS, illetve a késobbi intermedierek (181, 186)
spektrumai egyértelmiien igazoljdk e vegyiilet szerkezetét. **C-NMR (100 MHz,
CDCls, (1°S)-166, (3S):(3R)=1:1 jelparok) & (ppm): 166,34, 166,30, 166,26, 165,70,
165,63, 163,60 (3xOCOPh), 164,36, 163,49 (C-3), 133,72-128,56 (aromas), 102,98,
102,92 (C-1), 81,50, 81,23, 77,82, 75,73, 74,48, 74,20, 71,94, 71,71 (C-5, C-2’ — C-
4%), 64,95, 64,77, 63,93, 63,84 (C-6, C-5°).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3°,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-5-
jodmetil-morfolin-3-on (177)
OB» Langon kihevitett gomblombikban 0,72 g (1,06 mmol) 160

BzBCZJO’%O alliloxi-amidot és 0,81 g (3 ekv.) jodot oldottam 20 mL

B20 l% , Vvizmentes acetonitrilben, majd hozzdadtam 0,44 g (3 ekv.)

O""N"™ " Kkihevitett kélium-karbonatot. Szobahémérsékleten 4 ora

dr~87:13 kevertetés utan kvantitativ volt a konverzio VRK alapjan. A
reakcioelegyet 40 mL kloroformmal higitottam, ~5%-os natrium-szulfit oldattal, majd
kétszer 30 mL vizzel extrahdltam. A szerves fazist magnézium-szulfaton szaritottam,
majd leszlirtem és beparoltam. A kapott nyersterméket oszlopkromatografiasan
tisztitottam (hexan:aceton=3:1). Hozam: 605 mg (71%), halvanysarga olaj. R=0,38
(hexan:aceton=2:1). [a]o = +20 (c=0,48, CHCIs); (Mivel az NMR spektrumokban a
minor diasztereomer jelei nem minden esetben lathatoak kiilon, ezért csak a major
komponens jeleit sorolom fel.) *H-NMR (400 MHz CDCls) & (ppm): 8,06 (2H,
aromas), 7,94 (4H, aromas), 7,81 (2H, aromas), 7,56-7,22 (13H, aromas, NH), 6,74
(t, 3=9,74 Hz, 1H, H-3"), 5,79 (t, J=9,83 Hz, 1H, H-4’), 5,72 (d, J=9,68 Hz, 1H, H-
2%),4,98 (dt, J=9,52, 3,67 Hz, 1H, H-5"), 4,64 (dd, J=11,87, 2,34 Hz, 1H, H-6’a), 4,48
(dd, J=12,17, 4,40 Hz, 1H, H-6’b), 3,96 (m, 2H, H-6a,b), 3,65 (pszeudo-pent, J=5,95
Hz, 1H, H-5), 3,13 (dd, J=10,70, 4,89 Hz, 1H, -CH.l), 3,30 (dd, J=10,75, 6,88 Hz,
1H, -CHal). **C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,25, 165,71, 165,67, 165,41,
165,12 (4xOCOPh, C-3), 133,59-128,33 (aromas), 96,55 (C-1°), 73,43, 72,41, 72,31,
69,45 (C-2’ - C-5°), 64,11, 63,08 (C-6, C-6°), 51,86 (C-5), 2,96 (-CH2l).

5.3. Az eloallitott glikozilidén-spiro-morfolin  tipusu intermedierek
tovabbalakitasai

5.3.1. Altalanos eljaras glikozilidén-spiro-morfolin-dionok el64llitisa

Langon kihevitett gdmblombikban 0,5-0,8 mmol hidroxi-spiro-morfolint feloldottam
vizmentes kloroformban (1 mL/0,1 mmol), az oldatot jeges fiirdével 0°C-ra hiitdttem
és hozzdadtam 5 ekv. piridint, majd 5 ekv. krom-trioxidot. Hagytam
szobahdmérsékletre melegedni és egy éjszakan at kevertettem. Masnap a VRK teljes
konverziét mutatott, barnasfekete csapadék jelent meg. Az oldatot ~20 mL
kloroformmal higitottam, leszlirtem és beparoltam, majd néhany mL toluolt is
paroltam le rdla. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam
(hexan:aceton=4:1 — 3:1).
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3°,4°,6’-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-morfolin-
3,5-dion (179)
0Bz Az 5.3.1. altalanos eljaras alapjan 500 mg (0,734 mmol) 162
B2 o hidroxi-spiro-morfolin, 370 mg (5 ekv.) krom-trioxid és 0,3 mL
BZO l (5 ekv.) piridin felhasznalasaval eléallitva. Hozam: 354 mg
(71%), szintelen, habszer(i anyag. R#~=0,50 (hexan:aceton=2:1).
ajo=+21 (c 0,51, CHCIs); *H-NMR (360 MHz CDCls) & (ppm): 8,29 (s, 1H, NH),
8 ,02 (2H, aromas), 7,94 (4H, aromas), 7,81 (2H, aromas), 7,80-7,25 (12H, aromas),
6,71 (t, J=9,82 Hz, 1H, H-3"), 5,85 (d, J=10,06 Hz, 1H, H-2"), 5,82 (t, J=9,68 Hz, 1H,
H-4%), 4,73 (d, J=16,98 Hz, 1H, H-6a), 4,69 (dd, J=12,28, 2,69 Hz, 1H, H-6’a), 4,50
(ddd, J=9,90, 4,32, 2,87 Hz, 1H, H-5"), 4,44 (dd, J=12,72, 4,58 Hz, 1H, H-6’b), 4,41
(d, J=17,03 Hz, 1H, H-6b). *C-NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 167,66, 166,16,
165,60, 165,32, 164,93, 164,65 (4xOCOPh, C-3, C-5), 133,81-128,43 (aromas),
95,81 (C-1°), 72,50, 72,37, 71,71, 69,00 (C-2’ — C-57), 62,28, 62,12 (C-6, C-6").

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6’-tetra-O-acetil-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-morfolin-
3,5-dion (180)
ACO Az 5.3.1. altalanos eljaras alapjan 500 mg (0,734 mmol) 163
0‘}; hidroxi-spiro-morfolin, 370 mg (5 ekv.) krom-trioxid és 0,3 mL (5
AcO— Ol ekv.) piridin felhasznalasaval eldallitva. Hozam: 364 mg (77%),
o N"Xp szintelen, habszer(i anyag. Re0,50 (hexan:aceton=2:1). [a]p =
H +24 (c=0,45, CHCIs); *H-NMR (400 MHz CDCls3) & (ppm): 8,79
(s, 1H, NH), 5,91 (dd, J=10,68, 3,47 Hz, 1H, H-3"), 5,55 (dd, J=3,36, 1,01 Hz, 1H, H-
4%), 5,51 (d, J=10,70 Hz, 1H, H-2"), 4,68 (d, J=17,04 Hz, 1H, H-6a), 4,41 (d, J=17,02
Hz, 1H, H-6b), 4,30 (pszeudo-td, J=6,45, 1,03 Hz, 1H, H-5°), 4,18 (dd, J=10,82, 6,34
Hz, 1H, H-6’a), 4,13 (dd, J=10,47, 6,86 Hz, 1H, H-6°b), 2,19, 2,08, 2,05, 1,99 (s, 12H,
4x0OCOCH;). C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170,45, 170,22, 169,93, 169,42
(4xOCOCHs3), 168,14, 164,53 (C-3, C-5), 95,61 (C-1’), 71,40, 69,41, 69,08, 66,92
(C-2°-C-5%), 61,79, 61,19 (C-6, C-6"), 20,28, 20,70 (2), 20,64 (4xOCOCHj3).

1’,4’-Anhidro-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-D-ribitol-spiro-[1°,2]-morfolin-3,5-dion
(181)
o Az 5.3.1. altalanos eljaras alapjan 300 mg (0,548 mmol) 166
0 hidroxi-spiro-morfolin, 275 mg (5 ekv.) krom-trioxid és 0,2 mL
Bzom N (5 ekv.) piridin felhasznalasaval el6allitva. Hozam: 194 mg
BzO0 4B (65%), szintelen, habszerii anyag. R~=0,57 (hexan:aceton=2:1).
(1'R):(1'S)~7:93 [a]o = -23 (c=0,62, CHCI3); (1°S)-181 'H-NMR (400 MHz
CDCls) & (ppm): 8,63 (s, 1H, NH), 8,08 (2H, aromas), 8,00 (4H,
aromas), 7,60-7,34 (9H, aromas), 6,04 (d, J=5,44 Hz, 1H, H-2"), 5,97 (t, J=5,65 Hz,
1H, H-3%), 5,01 (dt, J=5,81, 4,01 Hz, 1H, H-4"), 4,82 (dd, J=12,41, 3,28 Hz, 1H, H-
5’a), 4,59 (d, J=16,89 Hz, 1H, H-6a), 4,56 (dd, J=12,25, 4,21 Hz, 1H, H-5"b), 4,33 (d,
J=16,93 Hz, 1H, H-6b). ¥*C-NMR (100 MHz, CDCl;) & (ppm):168,51, 166,15,
165,54, 165,24, 163,53 (3XOCOPh, C-3, C-5), 133,75-128,58 (aromas), 100,98 (C-
1%), 82,51, 75,95, 71,60 (C-2° — C-4’), 63,50, 62,38 (C-6, C-5°).
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1’,4’-Anhidro-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-D-ribitol-spiro-[1°,2]-N-fenil-morfolin-3,5-
dion (202)
65 mg (0,12 mmol) 1°,4’-anhidro-2’,3”,5’-tri-O-benzoil-D-
o o/\(o ribitol-spiro-[1’,6]-morfolin-3,5-diont (181), 44 mg (3 ekv.)
BZOA@%W N fenilboronsavat és 5 mg (23 mol%) réz(I)-acetatot 3 mL
56 g \© vizmentes  diklormetanban  kevertettem  oxigéngaz
OBz atbuborékoltatasa kdzben szobahdmérsékleten. Reakcidido:
(1'R):(1'S)~7:93 8 ora. A reakcidelegyet sziirtem, beparoltam és
oszlopkromatografiasan tisztitottam (hexan:aceton=4:1). Hozam: 32 mg (43%),
szintelen, habszerli anyag. R#=0,63 (hexan:aceton=2:1). [a]o = -37 (c=0,17, CHCls);
(1°S)-202 *H-NMR (400 MHz CDCl3) & (ppm): 8,11 (2H, aromas), 7,97 (4H, aromas),
7,60 (t, J=7,42 Hz, 1H, aromas), 7,55-7,29 (11H, aromas), 7,13 (dd, J=7,95, 1,63 Hz,
2H, aromas), 6,09 (d, J=5,49Hz, 1H, H-2"), 6,00 (t, J=6,13 Hz, 1H, H-3"), 5,09 (dt,
J=6,07, 3,62 Hz, 1H, H-4"), 4,88 (dd, J=12,26, 3,34 Hz, 1H, H-5’a), 4,83 (d, J=16,82
Hz, 1H, H-6a), 4,61 (dd, J=12,22, 4,21 Hz, 1H, H-5"b), 4,57 (d, J=16,79 Hz, 1H, H-
6b). **C-NMR (100 MHz, CDCls) § (ppm): 168,06, 166,19, 165,59, 165,37, 163,78
(3xOCOPh, C-3, C-5), 133,77-128,42 (aromas), 102,09 (C-1°), 82,41, 76,12, 71,54
(C-2°—C-4’), 63,46, 63,13 (C-6, C-5").

5.3.2. Altalanos eljaras telitetlen glikozilidén-spiro-morfolinok el8éllitasa

0,2-0,5 mmol hidroxi-spiro-morfolin szarmazékot vizmentes kloroformban oldottam
(~1 mL/35umol), hozzdadtam ~15-20 mol% para-toluolszulfonsavat, és az oldatot
egy gomblombikban kevertetve 2-3 orat forraltam, ami utan a VRK teljes konverziot
mutatott. Az oldat beparldsa utdn a terméket oszlopkromatografids tisztitds utin
nyertem (hexan:aceton=3:1).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3’,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-
oxazin-3[4H]-on) (184)
OBz Az 5.3.2. altalanos eljaras alapjan 290 mg (0,425 mmol) 162
B2O2 2 o hidroxi-spiro-morfolin és 15 mg (20 mol%) para-toluolszulfonsav
Bz0 ] felhasznalasaval eldallitva. Hozam: 174 mg (62%), szintelen,
©" N porszerii anyag. R=0,46 (hexéan:aceton=2:1). [a]o = +29 (c=0,50,
CHCIs); *H-NMR (400 MHz DMSO-ds) & (ppm): 10,40 (d, J=4,81
Hz, 1H, NH), 7,96 (2H, aromas), 7,82 (4H, aromas), 7,72 (2H, aromas), 7,67-7,34
(12H, aromas), 6,68 (t, J=9,59 Hz, 1H, H-3"), 6,36 (d, J=3,84 Hz, 1H, H-6), 6,00 (t,
J=4,44Hz, 1H, H-5), 5,78 (t, J=9,64 Hz, 1H, H-4), 5,73 (d, J=9,90 Hz, 1H, H-2"),
4,48 (m, 3H, H-5’, H-6’a, H-6’b). *°C-NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 165,29,
164,98, 164,68, 164,41 (4xOCOPh), 158,42 (C-3), 134,04-128,22 (aromas), 125,83
(C-6), 106,70 (C-5), 97,06 (C-1°), 72,64, 72,51, 72,01, 68,82 (C-2’ — C-5’), 62,49 (C-
6).
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-2°,3°,4°,6°-tetra-O-acetil-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-
oxazin-3[4H]-on) (185)
Az 5.3.2. altalanos eljaras alapjan 150 mg (0,346 mmol) 163 hidroxi-
AcO 0%0 spiro-morfolin és 10 mg (17 mol%) para-toluolszulfonsav
AcO O felhasznalasaval el6allitva. Hozam: 86 mg (60%), szintelen, porszer(
A‘(’DO N] anyag. R=0,51 (hexéan:aceton=2:1). [a]o = +40 (c=0,33, CHClIs); ‘H-
H  NMR (400 MHz CDCls) & (ppm): 7,78 (d, J=4,98Hz, 1H, NH), 6,19
(dd, J=4,27, 1,40 Hz, 1H, H-6), 6,01 (dd, J=10,65, 3,56 Hz, 1H, H-5), 5,82 (t, J=4,84
Hz, 1H, H-3%), 5,53 (m, 2H, H-2, H-4’), 4,31 (dt, J=6,63, 1,28 Hz, 1H, H-5"), 4,16
(dd, J=10,51, 5,35 Hz, 1H, H-6’a), 4,11 (dd, J=10,50, 6,85 Hz, 1H, H-6’b), 2,19, 2,08,
2,03, 1,98 (s, 12H, 4xOCOCHs). C-NMR (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 170,39,
170,35, 169,35, 169,71 (4xOCOCHs), 159,30 (C-3), 126,76 (C-6), 105,65 (C-5),
98,10 (C-17), 71,99, 70,17, 69,68, 67,12 (C-2° — C-5"), 61,18 (C-6"), 20,96, 20,80,
20,78, 20,74 (4xOCOCHj3)

1’,4’-Anhidro-2°,3°,5°-tri-O-benzoil-D-ribitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-oxazin-3[4H]-
on) (186)
o O/ﬁ AZ 5.3.2. _éltalénos F:lje,irés alapjan 115 mg (0,210 mmol) 166
Bzom ny  hidroxi-spiro-morfolin és 5 mg (14 mol%) para-toluolszulfonsav
R i§ felhasznalasaval eldallitva. Hozam: 59 mg (53%), szintelen,
Bz0  OBs porszerii anyag. R~=0,40 (hexan:aceton=2:1). [a]o = -38 (c=0,47,
(1'R):(1'S)~7:93 CHCls); (1°S)-186 H-NMR (400 MHz CDCls) & (ppm): 8,07
(2H, aromas), 7,95 (3H, aromas, NH), 7,88 (2H, aromas), 7,56-7,31 (9H, aromas),
6,09 (dd, J=4,40, 1,49 Hz, 1H, H-6), 6,06 (d, J=5,08 Hz, 1H, H-2"), 5,96 (dd, J=7,11,
5,15 Hz, 1H, H-3°), 5,66 (t, J=4,49 Hz, 1H, H-5), 5,01 (pszeudo-dt, J=12,12, 4,77 Hz,
1H, H-4"), 4,80 (dd, J=12,17, 3,94 Hz, 1H, H-5’a), 4,59 (dd, J=12,22, 4,77 Hz, 1H,
H-5’b). ¥C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,20, 165,43, 165,11 (3xOCOPh),
159,33 (C-3), 133,71-128,51 (aromas), 127,06 (C-6), 107,40 (C-5), 104,26 (C-1°),
81,26, 73,74, 71,26 (C-2’ — C-4’), 63,89 (C-5).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-2,3,4°,6°-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1°,2]-(5-metil-
2H-1,4-oxazin-3[4H]-on) (endo-188)

OBz Langon kihevitett ggmblombikban 140 mg (0,174 mmol) 177
BzO 0 o jodmetil-spiro-morfolint 5 mL vizmentes THF-ben oldottam,
BZ% \ majd kevertetés kozben hozzaadtam 52 puL (2 ekv.) DBU-t. A
07 "N reakcioelegyet szobahomérsékleten kevertettem, fél oranként
VRK-val kovetve a konverzidt, mely 2 dra utan teljes volt. A
reakcioelegyhez 1 csepp jégecetet adtam és beparoltam, majd a nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitottam (hexan:aceton=3:1). Hozam: 60 mg (51%),
szintelen olaj. RF0,33 (hexan:aceton=2:1). [a]o = +32 (¢=0,31, CHCI3); H-NMR
(400 MHz CDCIs) 6 (ppm): 8,28 (s, 1H, NH), 8,03 (2H, aromas), 7,93 (2H, aromas),
7,93 (4H, aromas), 7,56-7,21 (12H, aromas), 6,82 (t, J=9,71 Hz, 1H, H-3"), 5,98 (s,
1H, H-6), 5,85 (d, J=9,86 Hz, 1H, H-2), 5,80 (t, J=9,76 Hz, H-4"), 4,57 (m, 2H, H-
5’, H-6’a), 4,48 (dd, J=11,72, 4,57 Hz, 1H, H-6’b), 1,79 (s, 3H, CH3). ®*C-NMR (100
MHz, CDCls) 6 (ppm): 166,17, 165,66, 165,42, 165,14 (4xOCOPh), 160,10 (C-3),
133,54-128,36 (aromas), 122,37 (C-6), 114,27 (C-5), 97,16 (C-1°), 72,74, 72,60,
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72,51, 69,64 (C-2’ — C-5’), 63,01 (C-6"), 13,59 (-CH3). HRMS (pozitiv mod, m/z):
700,1781 (CssH31NO11Na 6sszegképletre szamitott érték: 700,1789).

5.4, 2-Fenilmorfolin-3-on szarmazékok eléallitasa DL-mandulasavbdél

A kiindulasi anyagként hasznalt metil-(2-alliloxi-2-fenilacetat) (172) eldallitasa a
kereskedelmi  forgalomban  beszerezhet6  DL-mandulasavbol  (2-hidroxi-2-
fenilecetsav) irodalmi modszerek alapjan tortént!5126,

2-Alliloxi-2-fenilacetamid (168)

~~~ 3049 (145 mmol) metil-(2-alliloxi-2-fenilacetat)-ot (172) 15 mL
° THF-ben oldottam, hozzaadtam 25 mL 25%-0S Vizes
©)\ CONH; ammoniaoldatot, a kapott kétfazisu rendszert szobahdmérsékleten 2
napon at intenziven kevertettem, ami utan a VRK teljes konverziot
mutatott. A reakcioelegyet 40 mL vizzel higitottam, a vizes fazist 3x20 mL etil-
acetattal extrahaltam, majd az egyesitett szerves oldoszeres fazisokat kihevitett
MgSOs-tal szaritottam, majd leszlirtem és beparoltam. A kapott nyerstermék NMR
spektrumai alapjan az anyag egységes, tovabbi tisztitdsi lépések nem voltak
sziikségesek. Hozam: 2,0 g (72%), halvanysagra olaj. R+~0,38 (hexan:aceton=2:1).
'H-NMR (400 MHz CDCl3) & (ppm): 7,42-7,29 (m, 5H, aromas), 6,72 (széles, 1H,
NH), 6,63 (széles, 1H, NH), 5,89 (dddd, J=17,18, 10,53, 6,00, 5,37 Hz, 1H, -CH=),
5,26 (pszeudo-dg, J=17,26, 1,60, 1,56 Hz, 1H, =CHy), 5,21 (pszeudo-dq, J=10,43,
1,21, 1,19 Hz, 1H, =CHy), 4,76 (s, 1H, Ph-CH-0), 4,03 (ddt, J=12,72, 5,22, 1,42 Hz,
1H, OCH,), 3,94 (ddt, J=12,75, 5,97, 1,26 Hz, 1H, OCH,). *C-NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 174,03 (CONHy), 137,01, 133,67, 128,64 (2), 128,57, 127,23 (2)

(aromas, -CH=), 117,97 (=CH>), 81,14 (Ph-CH-0), 70,19 (OCH,).

5-Hidroxi-2-fenilmorfolin-3-on (173)
OH Az 5.2.2. altalanos eljarassal analog modon, 2,0 g (10,4 mmol) 2-
2 NH alliloxi-2-fenilacetamid felhasznalasaval (168) eléallitva. Hozam:
m 769 mg (38%), halvanysarga olaj. R~0,25 (hexan:aceton=3:2).
Oszlopkromatografids eluens: hexéan:aceton=3:1. A termék 4
diasztereomert tartalmaz, de ebbdl 2-2 enantiomer viszonyban all egymassal, igy az
NMR spektrumokban 2 jelsorozat jelentkezik, ~5:1 intenzitds ardnnyal. 173a (major
diasztereomerek): *H-NMR (400 MHz DMSO-ds) & (ppm): 8,56 (s, 1H, NH), 7,38-
7,30 (5H, aromas), 6,17 (d, J=7,76 Hz, 1H, OH), 5,03 (s, 1H, H-2), 4,94 (dddd,
J=7,70, 5,67, 3,67, 2,36 Hz, 1H, H-5), 3,84 (dd, J=11,83, 3,64 Hz, 1H, H-6a), 3,46
(dd, J=11,82, 5,43 Hz, 1H, H-6b). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds+D,0) & (ppm):
168,28 (C-3), 137,36, 128,23, 128,08 (2), 127,96 (2) (aromas), 77,74, 73,29 (C-2, C-
5), 66,22 (C-6). HRMS (pozitiv mod, m/z): 216,0630 (C10H11NOsNa 6sszegképletre

szamitott érték: 216,0631).

2-Fenilmorfolin-3,5-dion (182)
o O Az 5.3.1. altalanos eljarassal analog modon, 310 mg (1,60 mmol) 5-
 _NH  hidroxi-2-fenilmorfolin-3-on (173), 830 mg (5 ekv.) krém-trioxid és 2
m mL (~5 ekv.) piridin felhasznalasaval eléallitva.
Oszlopkromatografias eluens: hexan:aceton=3:1. Hozam: 198 mg
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(65%), halvanysarga olaj. R=0,27 (hexan:aceton=2:1). *H-NMR (400 MHz CDCls) &
(ppm): 9,04 (s, 1H, NH), 7,43-7,37 (m, 5H, aromas), 5,28 (s, 1H, H-2), 4,32 (d, J=2,84
Hz, 2H, H-6a, H-6b). *C-NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170,21, 170,11 (C-3, C-
5), 132,87, 129,49, 128,98 (2), 127,71 (2) (aromas), 78,07 (C-2), 64,91 (C-6). HRMS
(pozitiv méd, m/z): [M~+Na] kis intenzitasu jel, az oldoszer miatt a minta a merés
soran metanollal adduktot képzett, [M+MeOH+Na] csucsot is detektaltuk. [M+Na]:
214,0474 (C10HoNO3Na  Osszegképletre  szamitott  érték:  214,0475) és
[M+MeOH+Na]: 246,0736 (C11H13NOsNa 6sszegképletre szamitott érték: 246,0737).

2-Fenil-2H-1,4-oxazin-3(4H)-on (187)
N Az 4.4.2. altalanos eljarassal analog modon, 340 mg (1,76 mmol) 5-
5wy hidroxi-2-fenilmorfolin-3-on (173) és 45 mg (15 mol%) para-
m toluolszulfonsav felhasznalisaval elallitva. Hozam: 176 mg (57%),
halvanysarga olaj. R—=0,41 (hexéan:aceton=2:1). *H-NMR (360 MHz
CDCls) & (ppm): 8,40 (s, 1H, NH), 7,47-7,37 (m, SH, aromas), 6,19 (dd, J=4,16, 1,18
Hz, 1H, H-6), 5,68 (pszeudo-t, J=4,44 Hz, 1H, H-5), 5,46 (s, 1H, H-2). **C-NMR (90
MHz, CDClz) & (ppm): 165,36 (C-3), 135,45, 129,11, 129,02, 128,72 (2), 127,21 (2)
(aromas, C-6), 106,46 (C-5), 78,47 (C-2). HRMS (pozitiv mdd, m/z): [2M+Na]
csucsot detektaltuk, 373,1145 (CxH1sN20sNa 0Osszegképletre szamitott érték:
373,1154).

5.5. Altalanos eljarasok metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-
nitroariloxi)-a-D-gliikopiranozil| formiatok és tioanalogjaik
eléallitasara

Altalanos eljaras I: Langon kihevitett gomblombikba 200-500 mg (0,15-0,4 mmol)
204a bromésztert mértem és vizmentes acetonban oldottam (~1mL/30umol).
Kevertetés mellett hozzdadtam 204a-val egyenld tomegli 4A poérusméretii poritott
molekulaszitat, 5 ekv. kihevitett kalium-karbonatot és 5 ekv. fenol- vagy benzoltiol
szarmazékot. Szobahdmérsékleten kevertettem a kvantitativ konverzio eléréséig,
majd a reakcioelegyet celitagyon sziirtem, a sziirletet beparoltam, és a terméket
oszlopkromatografiasan tisztitottam (hexan:EtOAc=4:1 — 3:1).

Altalanos eljaras II: 100-600 mg (0,15-0,92 mmol) 204b hidroxiésztert THF-ben
oldottam (~1mL/50umol), majd 3 ekv. fenolszarmazékot és 3 ekv. trifenilfoszfint
adtam hozza. Szobahdmérsékleten addig kevertettem az elegyet, amig az anyagok
feloldodtak, majd hozzidadtam 3 ekv. DEAD-ot. A reakcid lejatszodasa utan az
oldoszert beparoltam, és a nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam
(toluol:EtOAc=100:0 — 100:10).
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Metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(4-metoxikarbonil-2-nitrofenoxi)-a-D-
gliikopiranozil] formiat (209)
Az 5.1.1./1. altalanos eljaras alapjan 500 mg (0,70

570 gf‘%/ mmol) 204a bromészter, 540 mg (4 ekv.) metil (3-
BzO 0 cooMe hidroxi-4-nitrobenzoat), 360 mg (2 ekv.) AgOTT és

B2 D/ 58uL (3 ekv., az altaldnos eljarashoz képest modositott
2 mennyiségii) trietilamin, valamint az 5.5./1. altalanos
eljaras alapjan 500 mg (0,70 mmol) 204a bromészter, 480 mg (5 ekv.) kalium-
karbonat és 675 mg (5 ekv.) metil (3-hidroxi-4-nitrobenzoat) felhasznalasaval
eléallitva. Hozam: 349 mg (60%, 1.) illetve 308 mg (53%, IL.), sarga olaj. Rf = 0,37
(hexan:EtOAc=2:1); [a]o = —69 (c=0.30, CHCI;); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) &
(ppm): 8.03-7,85 (8H, m, aromas), 7,65-7,57 (3H, m, aromas), 7,53-7,31 (12H, m,
aromas), 6,12 (1H, dd, J,= 9,6, 7,9 Hz, H-3), 6,03-5,98 (2H, m, H-2, H-4), 5,02 (1H,
ddd, J=2,6, 3,9, 9,7 Hz, H-5), 4,90 (1H, dd, J = 12,5, 2,6 Hz, H-6a), 4,43 (1H, dd, J
= 12,5, 4,2 Hz, H-6b), 3,82 (3H, s, COOCHjs), 3,73 (3H, s, COOCHj3). *C NMR
(CDCls, 100 MHz) 8 (ppm): 165,7, 165,7, 165,5, 164,9, 164,5 164,1 (CO), 146,1,
144,7,134,2,133,8-128,3 124,8, 124,7, 121,6 (aromas), 100,7 (C-1), 73,7, 72,9, 71,8,
67,8 (C-2 - C-5), 62,2 (C-6), 53,6, 52,7 (COOCHj3).

MeOOC
O

Metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(4,6-dimetil-2-nitrofenoxi)-a-D-gliikopirano-
zil]formiat (210)
0Bz Az 5.5./11. altalanos eljaras alapjan 600 mg (0,92 mmol)
ng&&ro §M 204b hidroxiészter és 310 mg (2 ekv.) 4,6-dimetil-2-
MeBégC nitrofenol felhasznalasaval elballitva. Reakcioidd: 2 nap.
O,N cH, Hozam: 443 mg (76%), Ri=0,37 (hexan:EtOAc=2:1); [a]p
= 5,0 (¢=3,10, CHCls); *H NMR (CDCls, 400 MHz) &
(ppm): 8,02-7,88 (8H, m, aromas), 7,56-7,26 (14H, m, aromas), 7,09 (1H, m, aromas),
6,14 (1H, t, J=9,6 Hz, H-3), 6,01 (1H, d, J = 10,0 Hz, H-2), 5,75 (1H, t, J = 9.6 Hz,
H-4), 4,54 (1H, dd, J = 11,7, 2,4 Hz, H-6a), 4,45-4,37 (2H, m, H-5, H-6b), 3,86 (3H,
s, COOCHs), 2,22 (6H, 2 x s, 2 x ArCHj3); 3C NMR (CDCls, 100 MHz) & (ppm):
165,9, 165,8, 165,5, 165,0, 164,9 (CO), 145,6, 140,7, 135,7, 135,3, 135,1, 133,5-
128,2, 122,9 (aromas), 100,6 (C-1), 72,8, 72,7, 71,6, 68,8 (C-2 — C-5), 62,4 (C-6),
53,2 (COOCHs), 20,5, 17,2 (2xArCHs).

Metil C-{2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-[(2-nitronaftalin-1-il)oxi)]-a-D-gliikopirano-
zil}formiat (211)

OBz Az 5.5./11. altalanos eljaras alapjan 600 mg (0,92 mmol)
B20 0 ‘ 204b hidroxiészter és 350 mg (2 ekv.) 2-nitronaftalin-1-ol
Bzg%ﬁ/o’ felhasznalasaval eldallitva. Reakcioid6: 2 nap. Hozam: 657
MeoOC O mg (87%), sarga olaj. Rs = 0,23 (hexan:EtOAc=2:1); [a]o =
? —37 (c=0,26, CHCl5); *H NMR (CDCls, 400 MHz) § (ppm):
8,23 (1H, d, J = 8,5 Hz, aromas), 8,08 (2H, d, J = 7,2 Hz, aromas), 7,89-7,25 (23H,
m, aromas), 6,21-6,12 (2H, m, H-2, H-3), 5,73 (1H, pszeudo-t, J = 9,7, 9,1 Hz, H-4),
4,51 (1H, dd, J=11,9, 2,6 Hz, H-6a), 4,44 (1H, ddd, J = 10,0, 4,8, 2,8 Hz, H-5), 4,37
(1H,dd, J=12,0, 4,9 Hz, H-6b), 3,60 (3H, s, COOCHj3), *C NMR (CDCls, 100 MHz)
d (ppm): 165,9, 165,5, 165,4, 165,0, 164,9 (CO), 141,8 (2), 135,6, 133,6-128,2, 127,7,
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127,6, 125,9, 124,4 120,4 (aromas), 101,3 (C-1), 73,1, 72,5, 71,6, 68,7 (C-2 — C-5),
62,4 (C-6), 53,0 (COOCHs).

Metil C-[2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-(2-amino-4-klérfenil)tio-a-D-gliikopiranozil]-
formiat (220)
OBz Késziilt az 5.5./1. altalanos eljaras modositott valtozata
BE?J&%/S alapjan az alabbi médon: 155 mg (1,40 mmol) 2-amino-4-
Mfégc j@\ klérbenzoltiolbol és 1,10 mL 1 mol/dm® koncentracioj
HN Cl metanolos NaOMe oldatbol tiolats6-oldatot készitettem, ezt
az oldatot adtam hozza 500 mg (0,70 mmol) 204a bromészter 15 mL vizmentes
acetonnal késziilt oldatdhoz, majd szobahdémérsékleten kevertettem az elegyet.
Reakci6id6: 2 o6ra. Hozam: 327 mg (59%), halvanysarga olaj. Rf = 0,50
(hexan:EtOAc=2:2), [a]o = +10 (c=0,30, CHCIs); *H NMR (CDCls;, 400 MHz) §
(ppm): 8,03-7,81 (8H, m, aromas), 7,62-7,25 (13H, m, aromas), 6,55 (1H, dd, J = 8,3,
2,1 Hz, aromas), 6,42 (1H, d, J = 2,1 Hz, aromas), 5,94 (1H, pszeudo-t, J = 9,3 Hz,
H-3), 5,82 (1H, d, J = 9,6 Hz, H-2), 5,64 (1H, t, J = 9,4 Hz, H-4), 4,73-4,66 (2H, m,
H-5, H-6a), 4,54 (2H, széles, NH>), 4,39 (1H, dd, J = 12,1, 4,8 Hz, H-6b), 3,78 (3H,
s, COOCHj); 3C NMR (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 166,8, 166,1, 165,5, 165,0, 164,8
(CO), 153,3, 140,3, 138,1, 133,6-128.3, 118,1, 114,9, 108,7 (aromas), 91,1 (C-1),
74,2,71,7,70,8, 68,7 (C-2 — C-5), 62,7 (C-6), 53,1 (COOCHy3).

Metil C-{2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-[2-amino-4-(trifluormetil)fenil]tio-a-D-gliiko-
piranozil}formiat (221)
OBz Késziilt az 5.5./11. altalanos eljaras modositott valtozata
Bég&&rs szerint az alabbi modon: 720 mg (1,0 mmol) 204a
Mgégc j@\ bromészter 30 mL vizmentes acetonnal késziilt oldatahoz
HoN cr; 1,0 g (7,0 mmol) kihevitett kalium-karbonatot és 600 mg
molekulaszitat adtam. Az oldat refluxaltatasa kozben 650
mg (3,0 mmol) 2-amino-4-trifluormetilbenzoltiol-hidrokloridot adtam  kis
részletekben, oranként adagolva, 8 oran at. A reakcidelegyet tovabbi egy napon at
forraltam. Hozam: 399 mg (48%), sarga olaj. Rs = 0,30 (hexan:aceton=3:1); [a]p =
-38 (c=0,26, CHCI3); *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 8,04-8,00 (8H, m,
aromas), 7,62-7,26 (13H, m aromas) 6,76 (1H, dd, J= 8,1, 1,5 Hz, aromas), 6,68 (1H,
d, J = 1,4 Hz, aromas), 5,94 (1H, t, J = 9,6 Hz, H-3), 5,83 (1H, d, J = 9,6 Hz, H-2),
5,65 (1H, dd, J = 10,1, 8,8 Hz, H-4), 4,72 (1H, dd, J = 12,3, 2,5 Hz, H-6a), 4,68-4,64
(3H, m, H-5, NH>), 4,42 (1H, dd, J = 12,3, 5,3 Hz, H-6b), 3,75 (3H, s, COOCH;); *C
NMR (CDCls, 100 MHz) 6 (ppm): 166,5, 166,1, 165,5, 166,0, 164,8 (CO), 151,5,
139,8, 133,6-128,3, 114,0, 113,9, 111,6 (aromas), 91,3 (C-1), 74,3, 71,6, 70,9, 68,7
(C-2-C-5), 62,8 (C-6), 53,1 (COOCHs3).
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5.6. Glikozilidén-spiro-benzoxazin  és  -benzotiazin  szarmazékok
eloallitasa

5.6.1. Altalanos eljaras 1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]-
oxazinonok el6allitasara

Egy gomblombikban a szubsztrat tomegéhez viszonyitva 10 m/m% csontszenes
palladiumot vizmentes etil-acetatban (10 mL) szuszpendaltam, majd hozzdadtam az
O-glikozidot (0,4-0,7 mmol) és szobahOmérsékleten kevertettem az elegyet.
Gazbiiretta segitségével a lombikot hidrogén atmoszféra alatt tartottam a teljes
konverzid eléréséig, majd a reakcidelegyet celit agyon leszlirtem, a sziirletet
beparoltam, a terméket oszlopkromatografias tisztitassal kaptam meg
(hexan:EtOAc=2:1).

(1'R)-7-Metoxikarbonil-2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-{1',5'-anhidro-D-glucitol-
spiro-1',2-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on} (214)

0Bz Az 5.6.1. 4ltalanos eljaras alapjan 349 mg (0,42 mmol)
Bg%é@io COOMe 209 felhasznaldsaval, 35 mg Pd/C hozzaadasaval

BzO j©/ eléallitva. Reakcioidd: 3 nap. Hozam: 184 mg (57%),
szintelen olaj. Rf= 0,35 (hexan:EtOAc=1:1); [a]p = -
35 (¢=0,40, CHCls); *H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 9,02 (1H, s, NH), 7,95-7,3
(8H, m, aromas), 7,74 (1H, dd, J = 8,2, 1,7 Hz, aromas), 7,54-7,19 (13H, m, aromas),
6,94 (1H, d, J = 8,2 Hz, aromas), 6,89 (1H, pszeudo-t, J=9,7 Hz, H-3"), 6,09 (1H, d, J
= 9,9 Hz, H-2'), 5,87 (1H, pszeudo-t, J=9,7 Hz, H-4"), 4,57 (1H, ddd, J = 10,0, 4,9,
3,1 Hz, H-5"), 4,53 (1H, dd, J = 12,1, 3,0 Hz, H-6'a), 4,41 (1H, dd, J = 12,2, 5,0 Hz,
H-6'b), 3,87 (s, 3H, COOCHs3); 3C NMR (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 165,9, 165,8,
165,6, 165,3, 164,9 (CO), 160,5 (CONH), 139,9, 133,5-128,3, 126,5, 125,6, 119,5,
115,0 (aromas), 97,5 (C-1), 72,6, 72,4, 72,3, 69,4 (C-2' — C-5'), 62,6 (C-6'), 52,2
(COOCHS).

o~ 'N
H

(1'R)-6,8-Dimetil-2',3',4",6'-tetra-O-benzoil{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-
benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on} (215)
0Bz CH, Az 5.6.1. altalanos eljaras alapjan 535 mg (0,67 mmol) 210
BZBQE%O felhasznalasaval, 53 mg Pd/C hozzaadésaval eldallitva.
BzO Reakcioidé: 5 nap. Oszlopkromatografias eluens:
N CHs  toluol:EtOAc=9:1. Hozam: 165 mg (32%), szintelen olaj. Rt
=0,24 (toluol:EtOAc=5:1); [a]o=+41 (c=0,23, CHCls); H
NMR (CDCls, 400 MHz) 6 (ppm): 9,31 (1H, széles, NH), 7,93-7,83 (8H, m, aromas),
7,52-7,18 (14H, m, aromas), 7,07 (1H, s, aromas), 6,85 (1H, pszeudo-t, J = 9,7 Hz,
H-3"), 6,70 (1H, s, aromas), 6,11 (1H, d, J = 9,9 Hz, H-2"), 5,90 (1H, pszeudo-t, J =
9,8 Hz, H-4"), 4,63 (1H, dt, J = 9,72, 3,49 Hz, H-5), 4,47 (1H, dd, J = 12,3, 3,2 Hz,
H-6'a), 4,38 (1H, dd, J = 12,3, 4,5 Hz, H-6'b), 2,25 (3H, s, ArCHs), 2,23 (3H, s,
ArCHs). ®C NMR (CDCls, 100 MHz)  (ppm): 166,1, 165,6, 165,4, 165,0 (CO), 155,2
(CONH), 135,9, 133,5-128.,4, 127,7, 126,9, 124,5, 111,3 (aromas), 98,9 (C-1"), 73,0,
72,7,72,5, 69,4 (C-2'- C-5", 62,6 (C-6"), 21,0, 15,4 (ArCHs).
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(1'R)-2',3',4',6'-Tetra-O-benzoil-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-nafto[1,2-
b][1,4]oxazin-3(4H)-on} (216)
Az 5.6.1. altalanos eljaras alapjan 360 mg (0,44 mmol) 211
B0 o ‘ felhasznalasaval, 36 mg Pd/C hozzaadasaval elGallitva.
BZ% O Reakci6idé: 1 nap.  Oszlopkromatografias  eluens:
o7 N hexan:aceton=2:1. Hozam: 100 mg (28%), szintelen olaj. Rr=
0,37 (hexan:aceton=2:1); [a]o = -41 (¢=0,25, CHCI3); *H NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 (ppm): 9,25 (1H, s, NH), 8,25 (1H, d, J = 8,4 Hz, Ar), 7,97-7,74
(8H, m, aromas), 7,57-7,28 (14H, m, aromas), 7,14-7,09 (3H, m, aromas), 6,98 (1H,
pszeudo-t, J = 9,7 Hz, H-3"), 6,28 (1H, d, J = 9,9 Hz, H-2", 5,93 (1H, pszeudo-t, J =
9,8 Hz, H-4"), 4,67 (1H, ddd, J = 10,0, 5,0, 3,3 Hz, H-5", 4,50 (1H, dd, J = 12,3, 3,2
Hz, H-6'a), 4,38 (1H, dd, J = 12,3, 5,1 Hz, H-6'b). *C NMR (CDCls, 100 MHz) §
(ppm): 165,9, 165,6, 165,3, 165,0 (CO), 160,6 (CONH), 134,4, 133,5-128,2, 127,7,
126,9, 125,7, 124,8, 123,8, 121,1, 119,1, 115,0 (aromas), 97,9 (C-1), 72,7 (2), 72,6,
69,6 (C-2' - C-5"), 62.9 (C-6").

(1'R)-4-Hidroxi-2',3",4',6'-tetra-O-benzoil-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-
benzo-[b]-[1,4]oxazin-3(4H)-on} (217)

o8 Késziilt az 5.6.1. altalanos eljaras modositott verzioja alapjan az
BZBQO%O alabbi modon: 500 mg (0,70 mmol) metil C-[2,3,4,6-tetra-O-

BzO benzoil-1-(2-nitrofenoxi)-a-D-gliikkopiranozil formiatot (213)

"N vizmentes piridinben oldottam, és 50 mg csontszenes palladiumot

OH , . , .
adtam hozza. Egy é&jszakan at hidrogén atmoszféra alatt

kevertettem. A konverzi6 kovetéséhez a VRK lemezt 3% FeClsz-ot tartalmazé 10%-0s
sosavoldattal kezeltem, a 217 hidroxamsav voros szindi foltot adott. A reakcio teljes
lejatszodasa (24 ora) utan az elegyet 50 mL EtOAc-tal higitottam, celit agyon sziirtem,
25 mL vizzel és 25 mL 10%-os sosavoldattal kétszer-kétszer, végiil telitett NaHCO3
oldattal extrahaltam, a szerves fazist kihevitett MgSQOs-on szaritottam, leszlirtem és
beparoltam. A nyersterméket oszlopkromatografiasan tisztitottam
(hexan:EtOAc=2:1). Hozam: 254 mg (57%), halvanysarga olaj. Rr = 0,28
(hexan:EtOAC=2:1), 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 7,93-7,82 (8H, m,
aromas), 7,52-7,21 (14H, m, aromas), 7,13 (1H, d, J= 7,5 Hz, aromas), 7,07 (2H, m,
J=6,8 Hz, aromas), 6,87 (1H, t, J = 9,7 Hz, H-3"), 6,08 (1H, d, J = 9,9 Hz, H-2"), 5,87
(1H, t, J =9,7 Hz, H-4"), 4,61 (1H, m, H-5", 4,47 (1H, dd, J = 12,1, 2,4 Hz, H-6'a),
4,41 (1H, dd, J = 12,3, 4,6 Hz, H-6'b). 3C NMR (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 166,1,
165,7, 165,3, 165,1 (CO), 155,0 (CONOH), 139,9, 133,6-128,4, 125,3, 125,1, 123,9,
117,7, 113,2 (aromas), 99,1 (C-1'), 72,9, 72,8, 72,37, 69,4 (C-2' — C-5"), 62,7 (C-6").
HRMS (m/z, pozitiv mod): 752,1739 (Ca1H31NO12Na 6sszegképletre szamolt érték:
752,1744).

5.6.2. Altalanos eljaras 1'5-anhidro-D-glucitol-spiro-1'2-benzo[b][1,4]-
tiazinonok eldallitasara

Egy gomblombikban ~0,4 mmol S-aril-glikozidot 10 mL vizmentes xilolban
oldottam, 150°C-os olajfiirdén, kevertetés kozben 72 6ran at forraltam az oldatot. A
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reakcio kdvetéséhez vanilintartalmt kénsavas el6hivot hasznaltam, melyben a termék
foltja narancssarga szinnel jelentkezett. A teljes konverzi6 elérése utan az oldatot
bepéaroltam, a terméket oszlopkromatografidsan tisztitottam (hexan:EtOAc=4:1).

(1'R)-2',3',4',6'-Tetra-O-benzoil-6-klér-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-
benzo[b][1,4]tiazin-3(4H)-on} (222)

OBz Az 5.6.2. altalanos eljaras alapjan 320 mg (0,40 mmol) 220
Bé‘ioﬁi[s felhasznalasaval eléallitva. Hozam: 262 mg (85%),

B29 Njij\ . halvanysarga,  habszeri  anyag. Rt = 0,33

H (hexan:EtOAc=2:1); [a]o = +9 (c=0,29, CHCI3); *H NMR

(CDCls, 400 MHz) 8 (ppm): 9,00 (1H, széles, NH), 7,94-7,79 (8H, m, aromas), 7,56~
7,25 (12H, m aromas), 7,03-6,92 (3H, m, aromas, H-3"), 5,91 (1H, d, J = 9,6 Hz, H-
2,5,69 (1H,t,J=9,7 Hz, H-4"), 4,50 (1H, dd, J = 12,0, <1 Hz, H-6'a), 4,43 (1H, ddd,
J=9,7,72,<1Hz H-5Y, 4,34 (1H, dd, J = 11,7, 7,1 Hz, H-6'b); *C NMR (CDCls,
100 MHz) & (ppm): 166,0, 165,8, 165,6, 165,5, 161,2 (CO, CONH), 134,9, 133,8-
128,4, 124,5, 116,6, 114,9 (aromas), 82,2 (C-1'), 74,0, 72,1, 71,5, 69,9 (C-2' — C-5),
63,4 (C-6").

Z
(o]

(1'R)-6-Trifluormetil-2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-
1',2-benzol[b][1,4]tiazin-3(4H)-on} (223)

OBOZ Az 5.6.2. altalanos eljaras alapjan 350 mg (0,42 mmol) 221
Bégo)%s felhasznalasaval elballitva. Hozam: 226 mg (67%),
BZOO NQ\CF halvanysarga,  habszerli  anyag. Rt = 0,48

H (hexan:EtOAc=2:1); [a]o = -58,0 (c=0,21, CHCIs); H

NMR (CDCls, 400 MHz) & (ppm): 9,39 (1H, s, NH), 7,93-7,83 (8H, m, aromés), 7,56-
7,22 (15H, m, aromés), 6,99 (1H, t, J = 9,6 Hz, H-3), 5,95 (1H, d, J = 9,6 Hz, H-2),
5,76 (1H, t, J = 9,7 Hz, H-4"), 4,53-4,48 (2H, m, H-5', H-6'a), 4,37 (1H, dd, J = 12,6,
6,7 Hz, H-6'0); °C NMR (CDCls, 100 MHz) & (ppm): 165.9, 165.6, 165,4, 165,3,
160,9 (CO), 134,1, 133,7-128.3, 1248, 1220, 121,0, 120,8, 113,1 (aromas), 82,1 (C-
1Y), 74,1, 71,9, 71,4, 69,6 (C-2' — C-5'), 63,1 (C-6).

5.7. Altalanos eljaras az észter tipusu védocsoportok eltavolitasara

0,1-0,7 mmol védett spiro-morfolin-szarmazékot kihevitett gomblombikban,
vizmentes metanolban oldottam (1 mL/~30-40 pmol), majd a pH-t 1M
NaOMe/MeOH oldattal ~10-11 értékre allitottam be (~10-15 csepp NaOMe oldat). A
benzoxazin és -benzotiazin szarmazékok rosszabb oldhatésaga miatt néhany mL
vizmentes kloroformot is adtam a reakcioelegyhez addig, amig a kiindulési anyagok
teljesen feloldodtak. A reakcidelegyeket 1-4 6ran at szobahémérsékleten kevertettem,
majd a teljes konverzid elérése utan savas ioncseréld gyanta (Amberlyst 15®)
segitségével a pH-t ~6-7 koriili értékre allitottam, majd lesziirtem, az oldott anyagot
szilikagélre paroltam, majd oszlopkromatografiasan tisztitottam
(kloroform:metanol=8:1 — 3:1).
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,2]-morfolin-3-on (190)
OH Az 5.7. altalanos eljaras alapjan, 60 mg (90 pmol) 154
Hgg%o felhasznalasaval eldallitva. Reakcioidd: 4 ora. Oszlopkromatografias
HO eluens: CHCIl;:MeOH=4:1 +0,5% EtsN). Hozam: 16 mg (71%),
O N fehér porszeri anyag. Rf = 0,32 (CHCl::MeOH=3:1), [o]p = +27
(c=0,25, MeOH). Olvadaspont: 178-181 °C. *H NMR (CDsOD, 400
MHz) é (ppm): 4,26 (dt, J=11,93, 3,33 Hz, 1H, H-63), 4,24 (t, J=9,23 Hz, 1H, H-3’),
4,04 (ddd, J=9,85, 5,67, 2,26 Hz, 1H, H-5"), 3,82 (dd, J=11,94, 2,62 Hz, 2H, H-6b,
H-6’a), 3,63 (dd, J=12,96, 5,73 Hz, 1H, H-6’b), 3,55 (td, J=12,23, 4,44 Hz, H-5a),
3,28 (oldoszerjellel részben egybeolvadva, J= 9,54 Hz, 2H, H-2’, H-4"), 3,17 (dd,
J=12,53, 2,30 Hz, 1H, H-5b). *C NMR (CDs0OD, 100 MHz) & (ppm): 168,49 (C-3),
99,71 (C-17), 77,98, 77,62, 74,49, 71,51 (C-2’ — C-5”), 63,20 (C-6"), 59,96 (C-6),
41,98 (C-5). HRMS (m/z, pozitiv mod): 272,0739 (CeHisNOsNa Osszegképletre

szamolt érték: 272,0741).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-morfolin-3-on (191)
Az 5.7. éltalanos eljaras alapjan, 44 mg (0,105 mmol) 155
HO_oH felhasznalasaval eldallitva. Reakcididd: 2 6ra. Oszlopkromatografias
HO%O eluens: CHCIlz:MeOH=4:1 +0,5% EtsN). Hozam: 8 mg (31%), fehér
rgo Nj porszerii anyag. Rf= 0,24 (CHCl3:MeOH=3:1), [a]po = +52 (c=0,14,
H  MeOH). Olvadéaspont: 142-145 °C. *H NMR (CDs;OD, 400 MHz) &
(ppm): 4,36 (dd, J=9,91, 3,44 Hz, 1H, H-3"), 4,29 (td, J=5,80, 1,13 Hz, 1H, H-6a),
4,26 (td, J=11,56, 3,18 Hz, 1H, H-6b), 3,89 (dd, J=3,34, 1,13 Hz, 1H, H-4’), 3,82
(ddd, J=11,74, 3,45, 0,97 Hz, 1H, H-5’), 3,70 (m, 3H, H-2’, H-6’a, H-6’b), 3,55 (td,
J=12,19, 4,43 Hz, 1H, H-5a), 3,16 (ddd, J=12,45, 2,21, 0,93 Hz, 1H, H-5b). $*C NMR
(CD30D, 100 MHz) 6 (ppm): 168,66 (C-3), 100,20 (C-1°), 77,04, 74,42, 72,54, 70,27
(C-2> — C-5°), 63,04, 59,82 (C-6, C-6”), 42,00 (C-5). HRMS (m/z, pozitiv mdd):

272,0740 (CoH1sNO7Na 6sszegképletre szamolt érték: 272,0741).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,2]-5-hidroximorfolin-3-on (192)

or Az 5.7. éaltaldnos eljaras alapjan, 75 mg (0,11 mmol) 162
Hﬁo/%o felhasznalasaval eldallitva. Reakcio6idé: 2 ora.
r(go NLOH Oszlopkromatografias eluens: CHCls:MeOH=4:1 +0,5% EtsN).
H Hozam: 20 mg (68%), fehér porszeri anyag. Rf = 0,35
(CHCIl3:MeOH=1:1), [a]o= *+14 (c=0,10, MeOH). Olvadaspont:
207-212 °C. (Az NMR spektrumok komplex volta miatt csak a major diasztereomer
Jelsorozatanak azonositdsa volt lehetséges.) *H NMR (CD3;OD, 400 MHz) & (ppm):
4,37 (dd, J=12,26, 1,90 Hz, 1H, H-3"), 4,26 (t, J=8,97 Hz, 1H, H-5), 3,96 (ddd, J=9,63,
5,62, 1,93 Hz, 1H, H-5), 3,82 (dd, J=11,94, 1,91 Hz, 1H, H-4"), 3,74 (d, J=12,18 Hz,
1H, H-2%), 3,62 (dd, J=12,01, 5,87 Hz, 1H, H-6a), 3,38 (d, J=9,53 Hz, 1H, H-6a),
3,13 (m, 2H, H-6b, H-6’b). *C NMR (CD;0D, 100 MHz) & (ppm): 167,47 (C-3),
99,22 (C-1"), 77,70, 77,54, 75,41, 74,89, 71,35 (C-5, C-2’ — C-57), 65,25, 62,97 (C-6,
C-6’). HRMS (m/z, negativ mod): 264,0725 (CsH1aNOg 6sszegképletre szamolt érték:
264,0725).

dr~73:27
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(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-5-hidroximorfolin-3-on (193)
HO__oH Az 5.7. altalanos eljaras alapjan, 70 mg (0,16 mmol) 163
HO%O felhasznélasaval eldallitva. Reakci61d6: 2 ora.
HO l Oszlopkromatografias eluens: CHCIl;:MeOH=4:1 +0,5% EtsN).
8 °" Hozam: 24 mg (55%), fehér porszerii anyag. Rf = 0,16
dr~66:34 (CHCI3:MeOH=3:1), [a]po = +47 (¢=0,18, MeOH). Olvadaspont:
155-162 °C. (Az NMR spektrumok komplex volta miatt csak a major diasztereomer
Jjelsorozatdnak azonositdsa volt lehetséges.) *H NMR (CD3OD, 360 MHz) & (ppm):
4,40 (dd, J=12,77, 2,91 Hz, 2H, H-6a, H-6Db), 4,23 (t, J=6,01 Hz, 1H, H-3"), 3,91 (m,
J=2,66 Hz, 2H, H-5, H-5), 3,76 (m, 4H, H-2’, H-4’, H-6’a, H-6’b). *C NMR
(CD30D, 90 MHz) 6 (ppm): 166,21 (C-3), 98,40 (C-17), 75,49, 73,21, 73,09, 70,92,
68,81 (C-5, C-2° — C-5’), 63,79, 61,99 (C-6, C-6"). HRMS (m/z, pozitiv mdd):
288,0690 (CoH1sNOgNa 6sszegképletre szamolt érték: 288,0690).

(1’S)-1’,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,2]-morfolin-3,5-dion (194)

o or Az 5.7. éaltalanos eljaras alapjan, 200 mg (0,29 mmol) 179
H%OL felhasznalasaval eldallitva. Reakci6ido: 4 ora.
oo Oszlopkromatografias eluens: CHCls:MeOH=6:1 +0,5% EtsN).
H Hozam: 40 mg (52%), fehér porszerli anyag. Rf = 0,25
(CHCI3:MeOH=3:1), [a]p = +45 (c=0,13, MeOH). Olvadaspont: 186-188 °C. 'H
NMR (CDsOD, 400 MHz) 6 (ppm): 4,98 (d, J=16,74 Hz, 1H, H-6a), 4,53 (d, J=16,74
Hz, 1H, H-6b), 4,49 (t, J=9,28 Hz, 1H, H-3"), 4,07 (d, J=9,79 Hz, 1H, H-2"), 3,84 (m,
2H, H-4’, H-6’a), 3,66 (pszeudo-d, J=9,61, <1 Hz, 1H, H-6’b), 3,53 (ddd, J=9,46,
5,15, 1,60 Hz, 1H, H-5"). *°C NMR (CD3OD, 100 MHz) § (ppm): 171,71, 167,94 (C-
3,C-5), 97,61 (C-1°), 77,68, 76,75, 76,25, 71,28 (C-2’ — C-5"), 62,69, 62,62 (C-6, C-
6”). HRMS (m/z, pozitiv mdd): 286,0535 (CesH1sNOgNa 6sszegképletre szamolt érték:
286,0535).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-morfolin-3,5-dion (195)
Az 5.7. altalanos eljaras alapjan, 134 mg (0,31 mmol) 180
"o ot felhasznalasaval elballitva. Reakcidido: 4 ora.
HO%OL Oszlopkromatografias eluens: CHCl3:MeOH=4:1 +0,5% Et3N).
o N Hozam: 69 mg (84%), fehér porszerli anyag. R¢ = 0,27
H (CHCl3:MeOH=4:1), [a]o=+71 (c=0,12, MeOH). Olvadaspont:
165-168 °C. *H NMR (CDsOD, 400 MHz) & (ppm): 4,97 (d, J=16,72 Hz, 1H, H-6a),
4,61 (dd, J=9,74, 3,46 Hz, 1H, H-3°), 4,52 (d, J=16,71 Hz, 1H, H-6b), 4,11 (m,
J=10,45 Hz, H-4’, H-5"), 4,03-3,89 (m, J=9,76 Hz, H-2’, H-6’a, H-6’b). )C NMR
(CDsOD, 100 MHz) & (ppm): 171,80, 168,10 (C-3, C-5), 98,07 (C-1°), 76,98, 73,65,
72,10, 70,11 (C-2° — C-57), 62,86, 62,52 (C-6, C-6’). HRMS (m/z, pozitiv mdd):

286,0533 (CoH13NOgNa 6sszegképletre szamolt érték: 286,0533).

(1’S)-1’,5’-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-0xazin-3[4H]-on) (196)
Az 5.7. éaltalanos eljaras alapjan 112 mg (0,17 mmol) 184

OH

HO~ O o._ felhasznalasaval eloéallitva. Reakci6ido: 3 ora.
HO ] Oszlopkromatografias eluens: CHCIl;:MeOH=6:1 +0,5% EtsN.
°° N Hozam: 81 mg (72%), fehér porszeri anyag. Ry = 0,32

104



(CHCI3:MeOH=4:1), [a]po = +26 (¢=0,30, MeOH). Olvadaspont: 176-177 °C 'H NMR
(CDsOD, 400 MHz) & (ppm): 6,16 (d, J=4,25 Hz, 1H, H-6), 5,78 (d, J=4,25 Hz, 1H,
H-5), 4,31 (t, J=9,23 Hz, 1H, H-3"), 3,74 (dd, J=12,03, 2,18 Hz, 1H, H-6’a), 3,62 (dd,
J=12,04, 4,95 Hz, 1H, H-6’b), 3,56 (ddd, J=9,88, 4,91, 2,20 Hz, 1H, H-5), 3,41 (d,
J=9,56 Hz, 1H, H-2"), 3,36 (t, J=9,33 Hz, 1H, H-4"). *C NMR (CDs0D, 100 MHz)
d (ppm): 162,11 (C-3), 127,61 (C-6), 106,83 (C-5), 100,09 (C-1"), 78,20, 77,13, 75,93,
71,23 (C-2° - C-5%), 62,44 (C-6’). HRMS (m/z, pozitiv mod): 270,0581 (CoH13NO7;Na
Osszegképletre szamolt érték: 270,0584).

(1°S)-1°,5°-Anhidro-D-galaktitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-oxazin-3[4H]-on) (197)

Az 5.7. altalanos eljaras alapjan, 76 mg (0,18 mmol) 185
5 felhasznalasaval eléallitva. Reakcioidd: 2 ora. Oszlopkromatografias
HOA— O] eluens: CHCIl3:MeOH=3:1 +0,5% EtsN). Hozam: 32 mg (71%), fehér

HO oy

porszerii anyag. Rf= 0,20 (CHCl3:MeOH=3:1), [a]o = +62 (c=0,21,

MeOH). Olvadaspont: 132-136 °C. *H NMR (CDsOD, 400 MHz) &
(ppm): 6,21 (d, J=4,26 Hz, 1H, H-6), 5,81 (d, J=4,26 Hz, 1H, H-5), 4,88 (dd, J=9,97,
3,55 Hz, 1H, H-3%), 3,95 (dd, J=3,79, 0,99 Hz, 1H, H-4"), 3,86 (td, J=5,99, 0,95 Hz,
1H, H-5%), 3,83 (d, J=10,01 Hz, 1H, H-2), 3,75-3,66 (m, 3H, H-6’a, H-6’b). *°C NMR
(CD30OD, 100 MHz) & (ppm): 162,18 (C-3), 127,96 (C-6), 106,71 (C-5), 100,59 (C-
1°), 77,39, 74,15, 72,79, 70,01 (C-2’ — C-5°), 62,44 (C-6"). HRMS (m/z, pozitiv mod):
270,0584 (CoH13NO7Na 6sszegképletre szamolt érték: 270,0584).

(1’S)-1’,5°-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1°,2]-(5-metil-2H-1,4-0xazin-3[4H]-on)
(198)
OH Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 85 mg (0,125 mmol) endo-188
HSO%O felhasznalasaval eloéallitva. Reakci6idé: 3 ora.
HO \ Oszlopkromatografias eluens: CHCIl3:MeOH=6:1 +0,5% EtsN.
N Hozam: 30 mg (77%), fehér porszerii anyag. Rf = 0,25
(CHCI3:MeOH=6:1), [a]o=+31 (¢=0,26, MeOH). Olvadaspont:
162-164 °C. *H NMR (CDsOD, 400 MHz) & (ppm): 5,97 (d, J=1,41 Hz, 1H, H-6),
4,37 (t, J=9,23 Hz, 1H, H-3"), 3,79 (dd, J=11,89, 2,04 Hz, 1H, H-6’a), 3,67 (dd,
J=11,98, 5,02 Hz, 1H, H-6’b), 3,61 (ddd, J=9,89, 4,99, 2,20 Hz, 1H, H-5"), 3,44 (d,
J=9,58 Hz, 1H, H-2), 3,40 (t, J=8,45 Hz, 1H, H-4"), 1,75 (d, *Jn-2, me =1,32 Hz, 3H,
CHjs). C NMR (DMSO-dgs, 100 MHz) & (ppm): 161,12 (C-3), 121,73 (C-6), 114,38
(C-5), 98,23 (C-1"), 77,62, 75,88, 74,47, 70,14 (C-2° — C-5"), 61,33 (C-6’), 13,54 (-
CHs). HRMS (m/z, pozitiv méd): 284,0738 (CioHisNO7;Na osszegképletre szamolt
érték: 284,0741).

1’,4>-Anhidro-D-ribitol-spiro-[1°,2]-5-hidroximorfolin-3-on (199)
Az 5.7. éaltalanos eljaras alapjan, 44 mg (80 umol) 166
o o/\ﬁOH felhasznalasaval eloallitva. Reakcio6ido: 2 ora.
Hom TNH Oszlopkromatografias eluens: CHCl3:MeOH=3:1 +0,5% Et3N).
Hozam: 9 mg (48%), fehér porszeri anyag. Rf = 0,17
(CHCI5:MeOH=3:1), 4 négy lehetséges diasztereomer jelenléte
miatt a *H-NMR spektrum rendkiviil komplex, a jelhozzdrendelések nem adhatok meg.
A BC-NMR spektrumban a (3S) és (3R) izomerek jelei nem kiiloniilnek el, csupdn az

HO\\ 6H 0
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(I'R) és (1'S) anomerpdr ad két jelsorozatot. Azonban, az (1’S) anomer *C-NMR
spektruma és a HRMS egyértelmii szerkezetigazoldst tesz lehetévé. (1°S)-199 3C
NMR (CDs0D, 100 MHz, 6 (ppm): 169,50 (C-3), 104,78 (C-1"), 89,69, 78,58, 74,99,
74,30, 73,60 (C-5, C-2’ — C-4’), 66,05, 63,95 (C-6, C-5"). HRMS (m/z, pozitiv mdd):
258,0583 (CsH13NO7Na 6sszegképletre szamolt érték: 258,0584).

N-Hidroxiacetil-C-(1-metoxi-D-ribofuranozil)formamid (200)
OCH, oy Ebben a kisérletben 181 Zemplén-dezacilezését kovetden egy

HO H metanoladdicio is tortéent az oszlopkromatogrdfia soran,,
! g melyet bazikus koriilmények kozott sem tudtam kikiiszobolni.

HO 6 @ Az5.7. ltalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,18 mmol) 181
dr~3:1 felhasznalasaval eléallitva. Reakci6ido: 2 ora.

Oszlopkromatografias eluens: CHCl;:MeOH=3:1 +0,5% EtsN, vagy pH=8 Kieselgel
[Merck] szilikagélen). Hozam: 23 mg (54%), fehér porszeri anyag. Ry = 0,23
(CHCI3:MeOH=3:1). [a]o = +20 (c=0,40, MeOH). 200/major *H NMR (CDs0D, 400
MHz) & (ppm): 4,29 (dd, J=8,04, 4,33 Hz, 1H, H-3), 4,23 (d, J=15,57 Hz, 1H, OCH>),
4,20-4,13 (m, 1H, H-4), 4,10 (d, J=4,44 Hz, 1H, H-2), 4,00 (d, J=15,63 Hz, 1H,
OCHy), 3,73 (s, 3H, OCHs), 3,61 (dd, J=12,11, 6,45 Hz, 2H, H-5a, H-5b). 3C NMR
(CD30D, 100 MHz) & (ppm): 172,06, 171,77 (2xCONH), 109,65 (C-1), 86,67, 77,26,
72,11 (C-2 - C-4), 63,94, 61,99 (C-5, OCHy), 52,42 (OCHa).

1’,4’-Anhidro-D-ribitol-spiro-[1°,2]-(2H-1,4-0xazin-3[4H]-on) (201)
o o/\ Az 5.7. altalanos eljaras alapjan, 160 mg (0,30 mmol) 186
HOAG%WNH felhasznalasaval eléallitva. Reakcioido: 2 ora.
o' Fe Oszlopkromatografias eluens: CHCl3:MeOH=3:1 +0,5% EtzN).
Hozam: 28 mg (43%), fehér porszerti anyag. [o]p = -17 (¢=0,11,
(TR:(1I'S=T:93  MeOH). R¢= 0,28 (CHCl::MeOH=3:1). Olvadaspont: 171-172 °C.
(1°S)-201 *H NMR (CD30D, 400 MHz) & (ppm): 6,20 (d, J=4,22 Hz, 1H, H-6), 5,83
(d, J=4,22 Hz, 1H, H-5), 4,29 (d, J=5,10 Hz, 1H, H-2"), 4,16 (t, J=5,19 Hz, 1H, H-3"),
4,12 (ddd, J=10,08, 5,23, 2,08 Hz, 1H, H-4’), 3,72 (dd, J=12,16, 3,62 Hz, 1H, H-5"a),
3,62 (dd, J=12,15, 5,10 Hz, 1H, H-5’b). 3C NMR (CD;OD, 100 MHz) & (ppm):
163,94 (C-3), 128,55 (C-6), 107,37 (C-5), 104,81 (C-1°), 88,67, 77,26, 72,28 (C-2* —
C-4’), 63,61 (C-5). HRMS (m/z, pozitiv modd): 240,0476 (CsHi1:NOsNa

Osszegképletre szamolt érték: 240,0479).

N-Hidroxiacetil-N-fenil-C-(1-metoxi-D-gliikopiranozil)formamid (203)
OH 50 mg (0,19 mmol) (1°S)-1°,5’-anhidro-D-galaktitol-spiro-
HS%OC% [1°,6]-morfolin-3,5-diont  (194), 70 mg (3 ekv.)
HO: P fenilboronsavat és 8 mg (20 mol%) réz(1l)-acetatot oldottam
OH 3 mL absz. metanolban, majd oxigéngaz atbuborékoltatasa
mellett 8 oOran at szobahOmérsékleten kevertettem. A
reakcidelegyet szlrtem, a szlrlethez szilikagélt adtam és
beparoltam, a terméket oszlopkromatografias tisztitas utan nyertem. A reakcioban az
N-arilezés mellett egy metanol molekula addicioja is lejatszodott az anomer

centrumon. Oszlopkromatografias eluens: CHCl3:MeOH=8:1 +0,5% EtsN. Hozam:
20 mg (31%), fehér porszerii anyag. Rf = 0,70 (CHCI5:MeOH=3:1). [a]p = +17

O N
dr~4:1
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(c=0,26, MeOH). 203/major *H NMR (CD30D, 400 MHz) § (ppm): 7,60 (dd, J=8,61,
1,12 Hz, 2H, aromas), 7,33 (dd, J=8,91, 8,33 Hz, 2H, aromas), 7,14 (pszeudo-t, J=7,42
Hz, 1H, aromas), 3,96 (ddd, J=10,12, 5,04, 2,18 Hz, 1H, H-5), 3,90 (t, J=8,63 Hz, 1H,
H-3), 3,88 (d, J=2,48 Hz, 1H, CH.OH), 3,85 (d, J=2,06 Hz, 1H, CH,OH), 3,75 (s,
3H, OCHj3), 3,70 (dd, J=12,03, 5,09 Hz, 2H, H-6a, H-6b), 3,65 (d, J=8,56Hz, 1H, H-
2), 3,52 (dd, J=10,01, 8,79 Hz, 1H, H-4). **C NMR (CDs0OD, 100 MHz) & (ppm):
172,91, 167,85 (2xCONH), 138,73, 129,86 (2), 125,75, 121,57 (2), (aromas), 100,63
(C-1), 78,31, 75,99, 75,26, 70,98 (C-2 — C-5), 62,67, 61,35 (C-6, CH.0H), 52,68
(OCHs3). HRMS (m/z, negativ mod): 370,1147 (Ci6H20NOg™ 6sszegképletre szamolt
értek: 240,0479).

Metil (1'R)-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on}-
7-karboxilat (226)
OH Az 5.7. éltalanos eljaras alapjan 250 mg (0,32 mmol)
Hgo’%o coome 214 felhasznalasaval eldallitva. Reakcioidé: 5 ora.
HO ]@/ Hozam: 80 mg (72%), fehér porszerii anyag. Ri= 0,21
oA CHCls:MeOH=4:1); [a]o = -23 (c=0,30, DMSO);
Olvadaspont: 249-254 °C. *H NMR (DMSO-ds + D20, 400 MHz) & (ppm): 7,60 (dd,
J=238,3, 1,8 Hz, 1H, aromas), 7,51 (d, J = 1.7 Hz, 1H, aromas), 7,01 (d, J = 8,3 Hz,
1H, aromas), 4,12 (pszeudo-t, J = 9,2 Hz, 1H, H-3"), 3,78 (s, 3H, COOCHa), 3,52 (dd,
J=12,1,<1 Hz, 1H, H-6'3), 3,46-3,41 (m, 2H, H-5', H-2"), 3,36 (dd, J = 11,9, 5,5 Hz,
1H, H-6'b), 3,18 (pszeudo-t, J = 9,4 Hz, 1H, H-4"); *C NMR (DMSO-ds + D20, 100
MHz) § (ppm): 166,6, 161,7 (COOCHs, CONH), 141,0, 130,7, 125,2, 125,0, 118,2,
115,8 (aromas), 99,1 (C-1", 78,2, 75,7, 74,4, 69,9 (C-2' — C-5, 61,1 (C-6), 53,0
(COOCHegs). ESI-MS (m/z, negativ mod): 354,33 (CisHi7NOg™ Gsszegképletre
szamitott érték: 354,09).

(1'R)-6,8-Dimetil-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]oxazin-
3(4H)-on} (227)
Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 135 mg (0,17 mmol) 215

"o O'j) CH3 felhasznalasaval eldallitva. Reakcioid6: 2 6ra. Hozam: 55
’%;o mg (78%), fehér porszeri anyag. Rf = 0,22
0P N cu, CHCls:MeOH=4:1); [a]o = +12 (c=0,26, aceton);

H Olvadaspont: 150-155 °C. *H NMR (CD;OD, 400 MHz) &

(ppm): 6,65 (s, 1H, aromas), 6,55 (s, 1H, aromas), 4,44 (pszeudo-t, J = 9,2 Hz, 1H,
H-3", 3,73 (dd, J = 11,5, 1,3 Hz, 1H, H-6'3), 3,66-3,58 (m, 3H, H-2', H-5', H-6'D),
3,42 (pszeudo-t, J = 9,3 Hz, 1H, H-4") 2,22 (s, 6H, 2 x ArCHs); *C NMR (CDsOD,
100 MHz) 6 (ppm): 161,7 (CONH), 137,0, 131,7, 125,9, 125,3, 124,9, 112,9 (aromas),
98,4 (C-1"), 76,4, 75,9, 74,6, 69,9 (C-2' — C-5", 61,1 (C-6", 19,4, 14,0 (2 x ArCHa).
ESI-MS (m/z, negativ mod): 324,33 (CisHisNO7 6sszegképletre szamolt érték:
324,12).
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(1'R)-{1',5'-Anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-nafto[1,2-b][1,4]oxazin-3(4H)-on}
(228)

Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 95 mg (0,12 mmol) 216
HoSih o ‘ felhasznalasaval el8allitva. Reakeididd: 2 6ra. Hozam: 36 mg

H% O (87%), fehér porszeri anyag. Ri= 0,18 CHCIls:MeOH=4:1);

[a]o=-47 (c=0,22, DMF); Olvadaspont: 150-155 °C.*H NMR
(DMSO-ds + D20, 400 MHz) & (ppm): 8,02 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
aromas), 7,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H, aromas), 7,57 (d, J = 8,6 Hz, 1H, aromas), 7,52
(pszeudo-t, J =77, 7,4 Hz, 1H, aromas), 7,41 (t, J = 7,3 Hz, 1H, aromas), 7,16 (d, J
= 8,6 Hz, 1H, aromas), 4,20 (pszeudo-t, J = 9,1 Hz, 1H, H-3"), 3,60 (d, J = 9,4 Hz, 1H,
H-2'), 3,52-3,49 (m, 2H, H-5', H-6'a), 3,32 (dd, J = 12,1, 5,7 Hz, 1H, H-6'b), 3,22
(pszeudo-t, J = 9,3 Hz, 1H, H-4"). C NMR (DMSO-ds + D20, 100 MHz) & (ppm):
161,2 (CONH), 134,3, 130,4, 128,2, 126,9, 125,3, 124,5, 122,8, 120,8, 120,7, 116,0
(aromas), 99,0 (C-1"), 77,9, 75,8, 74,3, 69,9 (C-2' — C-5'), 60,9 (C-6"). ESI-MS (m/z,
negativ mod): 346,25 (Ci7H17NO7 dsszegképletre szamolt érték: 346.10).

O~ 'N
H

(1'R)-4-Hidroxi-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-
on} (229)
Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 214 mg (0,29 mmol) 217
Ho or o felhasznalasaval eldallitva. Reakcididd: 4 o6ra. Hozam: 29 mg
HO% ]@ (32%), fehér porszerti anyag. Ri= 0,44 CHCls:MeOH=2:1); [a]o
07 N =-128 (c=0,21, DMSO); *H NMR (CD;0D, 360 MHz) & (ppm):
OH 7.47 (széles, 1H, aromas), 7,09-7,03 (m, 3H, aromas), 4,50 (t, J
= 9,1 Hz, 1H, H-3"), 3,75-3,55 (m, 4H, H-2', H-5', H-6'a, H-6'b), 3,47 (t, J = 9,3 Hz,
1H, H-4"). 3C NMR (CDsOD, 90 MHz) & (ppm): 158,3 (CONOH), 142,8, 128,9,
1255, 123,9, 117,6, 114,9 (aromés), 101,7 (C-1'), 78,4, 77,5, 75,6, 71,1 (C-2' — C-5),
62,6 (C-6"). ESI-MS (m/z, negativ mdd): 312,17 (C13Hi1sNOs™ dsszegképletre szamolt
érték: 312.08).

(1'R)-6-Klér-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]tiazin-3(4H)-on}
(230)
OH Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 130 mg (0,19 mmol) 222
Hﬁo%s felhasznalasaval eldallitva. Reakci6ido: 3 6éra. Hozam: 50 mg
o ]@ (85%), fehér porszerii anyag. Rr= 0,19 CHCls:MeOH=4:1);
N ¢ [a]o = -56 (c=0,24, MeOH). Olvadéaspont: 230-232°C. H
NMR (DMSO-ds + D20, 400 MHz) 6 (ppm): 7,32 (m, 1H,
aromas), 7,02 (m, 2H, aromas), 4,12 (t, J=8,7 Hz, 1H, H-3"), 3,42 (dd, J=12,00, <1Hz,
1H, H-6’a), 3,32-3,28 (m, 2H), 3,20-3,10 (m, 2H) (H-2’, H-4’, H-5°, H-6’b). *C NMR
(DMSO-ds + D20, 100 MHz) 6 (ppm): 161,1 (CONH), 137,2, 130,9, 129,0, 122,7,
116,9, 115,9 (aromas), 82,9 (C-1"), 79,1, 75,4, 74,7, 70,2 (C-2* — C-5°), 60,9 (C-6").
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(1'R)-6-(Trifluormetil)-{1',5'-anhidro-D-glucitol-spiro-1',2-benzo[b][1,4]tiazin-
3(4H)-on} (231)
Az 5.7. altalanos eljaras alapjan 270 mg (0,34 mmol) 223
HO o s felhasznalasaval elééllitva. Reakci6id6: 3 o6ra. Hozam: 85
HO’% ]@\ mg (67%), fehér porszeri anyag. Rf = 0,24
0“ N cr, CHCIls:MeOH=4:1); [alo = -101 (c=0,23, MeOH).
H Olvadaspont: 157-161°C. *H NMR (DMSO-ds + D20, 400
MHz) & (ppm): 7,51 (d, J=8,2 Hz, 1H, aromas), 7,30 (d, J=8,5 Hz, 1H, aromas), 7,25
(s, 1H, aromas), 4,14 (t, J=8,5 Hz, 1H, H-3"), 3,40 (d, J=11,7 Hz, 1H, H-2’), 3,37
(pszeudo-d, J=9,2 Hz, 1H, H-4"), 3,32 (dd, J=12,1, 4,3 Hz, 1H, H-6’a), 3,23-3,17 (m,
2H, H-5°, H-6’b). *C NMR (DMSO-ds + D20, 100 MHz) & (ppm): 162,7 (CONH),
136,3, 129,3 (aromas), 128,5 (q, Jcr = 32,2 Hz, CF3), 126,2, 123,5, 120,6, 113,5
(aromas), 83,2 (C-1°), 79,2, 75,4, 75,1, 70,4 (C-2’ — C-5"), 61,2 (C-6).

5.8. Altalanos eljaras metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-o-D-gliiko-hept-2-
ulopiranozonattal (204b) véezett Mitsunobu-glikozilezésre

100 mg (0,153 mmol) 204b hidroxiésztert egy langon kihevitett ggmblombikban 5
mL vizmentes THF-ben oldottam, hozzaadtam 120 mg (3 ekv.) trifenilfoszfint és 3
ekv. nukleofilt, és szobahomérsékleten kevertettem, amig az anyagok feloldodtak (~5-
10 perc). Ezutan 72 uL dietil-azodikarboxilatot (3 ekv.) adtam hozza, és 3-24 6ran at
szobahomérsékleten  kevertettem (VRK  eluens: hexan:EtOAc=3:1 vagy
toluol:EtOAc=10:1). A reakcid lejatszodasa utan az oldatot beparoltam, és a terméket
oszlopkromatografias tisztitds utdn nyertem (toluol:EtOAc=10:0—10:1, lasst
gradiens elicio).

N-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-g-D-gliiko-hept-2-ulopiranoziloxi)onat]-
ftalimid (232)
Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b és
76 mg N-hidroxiftalimid (3 ekv.) felhasznalasaval elGallitva.
OBz 1\ Reakcidid6: 6 ora. Hozam: 62 mg (51%), halvanysarga olaj. Rt
BZONT ¢ © = 0,52 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = -23 (c=1,02, CHCIs). H
Bz0L00Me NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,03-7,89 (3xd, 8H,
aromas), 7,75-7,69 (m, 2H, aromas), 7,60 (t, J=7,4 Hz, 1H,
aromas), 7,51-7,25 (m, 12H, aromas), 6,64 (dd, J=10,8, 7,8 Hz, 1H, H-5), 6,13 (d,
J=4,2 Hz, 1H, H-3), 5,97 (dd, J=7,8, 4,2 Hz, 1H, H-4), 4,89 (dt, J=10,7, 4,2 Hz, 1H,
H-6), 4,81 (dd, J=12,2, 3,9 Hz, 1H, H-7a), 4,61 (dd, J=12,2, 4,6 Hz, 1H, H-7b), 3,89
(s, 3H, COOCHa). *C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,04, 165,36, 165,16,
164,71, 163,90 (4xOCOPh, COOMe), 163,66 (2) (NCO), 134,80-124,00 (aromas),
102,68 (C-2), 72,99 (2), 71,91, 69,53 (C-3 — C-6), 63,42 (C-7), 53,66 (COOCHs).
HRMS (m/z, pozitiv mod): 822,1795 (CasH3sNO1sNa Ssszegképletre szamitott érték:
822.1793).
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N-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-glitko-hept-2-ulopiranoziloxi)onat]-
benztriazol (233)
Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b

OBz NN‘D és 63 mg N—hidro?(ibenztriazol (3 ekv.) felhasznalasaval

B20 o N eldallitva. Reakcioidd: 6 ora. (Ez a reakcio nem érte el a
B0 © kvantitativ konverziot, melegités és ujabb 1 hét reakcioidd
COOMe utan, illetve tobb reagens hozzdaddsa esetén sem. A termék

és a 204b hidroxiészter hasonlo Rs értéke miatt a teljes elvdlasztas sikertelen volt, IH-
NMR alapjin a termékben ~20% 204b talalhatd, ezért a hozamot 80% konverziora
vonatkoztattam.) Hozam: 40 mg (42%), halvanysarga olaj. Rf = 0,50
(toluol:EtOAc=8:1); *H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,05-7,8 (3xd+m, 10H,
aromas), 7,65 (m, 1H, aromas), 7,59-7,28 (m, 14H, aromas), 7,13 (m, 2H, aromas),
6,31 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-3), 6,14 (pszeudo-t, J=8,3, 8,3 Hz, 1H, H-4), 5,89 (pszeudo-
t, J=9,9, 8,5 Hz, 1H, H-5), 4,96 (pszeudo-dt, J=9,9, 3,2, 3,2 Hz, 1H, H-6), 4,64 (dd,
J=12,5, 2,5 Hz, 1H, H-7), 4,43 (dd, J=12,5, 4,0 Hz, 1H, H-7"), 3,99 (s, 3H, COOCHS).
¥C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 165,80, 165,40, 164,91, 164,88, 164,08
(4<xOCOPh, COOMe), 143,04, 133.89-128,47, 124,76, 119.96, 110,29 (aromas),
105,02 (C-2), 73,73, 71,24, 69,95, 67,95 (C-3 — C-6), 62,34 (C-7), 53,91 (COOCHs).
HRMS (m/z, pozitiv mod): 794,1962 (Ca2Hz3N3012Na sszegképletre szamitott érték:
794,1957).

N-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onat]-ftalimid
(234)
o Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b
oSG }@ és 68 mg ftalimid (3 ekv.) felhaszndlasaval el8allitva.
N Reakcioidd: 6 6ra. Hozam: 36 mg (30%), halvanysarga ola;.
MeOOC O Rt= 0,34 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o=-17 (c=1,06, CHCls). H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,09-7,69 (m, 13H, aromas), 7,56-7,23 (m, 14H,
aromas), 6,88 (d, J=10,2 Hz, 1H, H-3), 6,28 (pszeudo-t, J=10,0, 9,7 Hz, 1H, H-4),
5,93 (pszeudo-t, J=9,7, 10,0 Hz, 1H, H-5), 4,74 (ddd, J=10,1, 4,6, 2,8 Hz, 1H, H-6),
4,61 (dd, J=12,3, 2,8 Hz, 1H, H-7a), 4.49 (dd, J=12.4, 4,7 Hz, 1H, H-7b), 3.98 (s, 3H,
COOCHs). **C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,44, 166,27, 165,59 (3), 165,24,
165,20 (4xOCOPh, 2xN-CO, COOMe), 134,68-128,34, 123,96 (aromas), 86,19 (C-
2), 73,04, 71,38, 69,30, 69,11 (C-3 — C-6), 63,07 (C-7), 53,51 (COOCHs). HRMS
(m/z, pozitiv mod): 806,1846 (CasH3sNOi3sNa Osszegképletre szamitott érték:
806,1844).

N-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-glitko-hept-2-ulopiranozil)onat]-
benztriazol (235)

Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b és
OB2 Q 55 mg benztriazol (3 ekv.) felhasznalasaval -elallitva.
BzO o) \ Reakci6idd: 24 ora. Hozam: 34 mg (32%), halvanysarga olaj. Rr
B0 o N = 0,35 (toluol:EtOAc=8:1); [a]p = -19 (c=1,01, CHCIs). H
COOMe  NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm): 8,06-7,71 (3xd, 2xm, 10H,
aromas), 7,59-7,21 (m, 14H, aromas), 6,74 (d, J=8,4 Hz, 1H, H-3), 6,37 (pszeudo-t,
J=8,3, 7,7 Hz, 1H, H-4), 5,91 (dd, J=9,8, 7,7 Hz, 1H, H-5), 4,98 (ddd, J=9,7, 4,5, 2,8
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Hz, 1H, H-6), 4,86 (dd, J=12,7, 2,4 Hz, 1H, H-7a), 4,58 (dd, J=12,4, 4,8 Hz, 1H, H-
7b), 3,87 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166,07, 165,53,
165,28, 165,16, 164,22 (4xOCOPh, COOMe), 146,26, 133.76-128,44, 124,73,
120,36, 112,21 (aromas), 91,21 (C-2), 73,76, 71,02, 70,54, 68,77 (C-3 — C-6), 62,85
(C-7), 54,01 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 778,2005 (Ca2HssN3O11Na
Osszegképletre szamitott érték: 778,2007).

6-Klér-9-[metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onat]-
purin (236)
Az 5.8. ltalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b

N
oB NQ’C' és 71 mg 6-klorpurin (3 ekv.) felhasznalasaval eléallitva.
BzO 5 I \ Reakci6id6: 24 6ra. Hozam: 38 mg (31%), halvanysarga olaj.
B20 N Rf= 0,32 (toluol: EtOAc=8:1); [a]o=-30 (c=1,02, CHCI3). 'H

B20coome NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm): 8,56 (s, 1H, purin-Ha),

8,27 (s, 1H, purin-Hy), 8,08-7,61 (4xd, 8H, aromas), 7,62-7,22 (m, 12H, aromas), 6,52
(pszeudo-t, J=8,4, 8,4 Hz, H-4), 6,40 (d, J=8,8 Hz, 1H, H-3), 5,92 (t, J=9,2, 8,8 Hz,
1H, H-5), 4,86-4,78 (m, 2H, H-6, H-7a), 4,60 (dd, J=12,3, 4,3 Hz, 1H, H-7b), 3,86 (s,
3H, COOCHzs). C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166.11, 165,14 (2), 164,87,
164,57 (4<xOCOPh, COOMe), 151,92, 151,50, 151,34, 142,25 (4xpurin-C), 134,00-
128,03 (aromas, purin-C), 88,36 (C-2), 73,96, 71,99, 70,93, 68,62 (C-3 — C-6), 62,33
(C-7), 54,08 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv méd): 813,1572 (CarH31CIN4O11Na
Osszegképletre szamitott érték: 813,1570).

5,5-Dimetil-3-[metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-p-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)-
onat]-oxazolidin-2,4-dion (237)
o Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b és
OBOZ W 59 mg 5,5-dimetiloxazolidin-2,4-dion (3 ekv.) felhasznalasaval
BZBQ(;&@'/N O elGallitva. Reakcioid6: 18 ora. Hozam: 39 mg (33%),
MeBS?)C E halvanysarga olaj. Rt = 0,48 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = -22
(c=0,98, CHCI3). *H NMR (360 MHz, CDCls) & (ppm): 8,10-
7,83 (3xd 8H, aromas), 7,57-7,23 (m, 14H, aromas), 6,54 (d, J=10,1 Hz, 1H, H-3),
6,36 (t, J=9,8 Hz, 1H, H-4), 5,89 (t, J=9,5 Hz, 1H, H-5), 4,64 (d, J=9,6 Hz, 1H, H-
7a), 4,51 (d+m, J=9,3 Hz, 2H, H-6, H-7Db), 3,92 (s, 3H, COOCH?3), 1,56 (s, 3H, CHa),
1,46 (s, 3H, CHs). ®C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 174,09, 166,14, 165,77,
165,43, 165,09, 164,04, 151,09 (4<xOCOPh, COOMe, 2xN-CO), 133,80-128,28
(aromas), 86,78 (C-2), 82,98 [C(CHs3)2], 73,13, 70,85, 69,40, 68,77 (C-3 — C-6), 62,55
(C-7), 53,65 (COOCHSs), 23,36, 23,24 (2xCHs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 788,1960
(C41H3sNO1sNa 0sszegképletre szamitott érték: 788,1650).

1-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onat]-tetrazol
(238a)
0Bz N Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b ¢és
Bzoc)’&%/,\iv}\, 32 mg tetrazol (3 ekv.) felhasznalasaval eldallitva. Reakcioido: 4
BzO ora. Hozam: 32 mg (30%), szintelen, habszerii anyag. Ri= 0,25
(toluol:EtOAc=8:1); [a]po = -27 (c=0,99, CHCls). *H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8,99 (s, 1H, tetrazol-CH), 8,07, 8,05, 7,93, 7,91, 7,74, 7,72
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(3xd, 8H, aromas) 7,60-7,26 (m, 14H, aromas), 6,44 (pszeudo-t, J=8,6, 8,6 Hz, 1H,
H-4), 6,30 (d, J=8,8 Hz, 1H, H-3), 5,87 (pszeudo-t, J=9,4, 8,4 Hz, 1H, H-5), 4,95
(ddd, J=9,8, 4,0, 2,5 Hz, 1H, H-6), 4,90 (dd, J=12,4, 4,2 Hz, 1H, H-7a), 4,55 (dd,
J=12,4 Hz, 4,0 Hz, 1H, H-7b), 3,91 (s, 3H, COOCHs). **C NMR (100 MHz, CDCls)
o (ppm): 166,18, 165,27, 165,03, 164,31, 164,28 (4xOCOPh, COOMe), 141,36
(tetrazol-C) 133,95-126,15 (aromas), 89,74 (C-2), 74,59, 71,65, 70,97, 68,07 (C-3 —
C-6), 62,05 (C-7), 54,52 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv moéd): 729,1803
(Cs7H30N4O11Na 6sszegképletre szamitott érték: 729,1803).

2-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-p-D-glitko-hept-2-ulopiranozil)onat]-tetrazol
(238b)
0Bz Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b és
BzO o N=N' 32mgtetrazol (3 ekv.) felhasznalasaval eléallitva. Reakcioidd: 4
Bz0 8.0] N ora. Hozam: 35 mg (33%), szintelen, habszer(i anyag. Rr= 0,53
MeOOC (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = -29 (c=1,00, CHCIs). *H NMR (400
MHz, CDCls) & (ppm): 8,50 (tetrazol-CH), 8,03, 8,01, 7,90, 7,88, 7,87, 7,83, 7,81
(3xd, 8H, aromas), 7,54-7,28 (m, 14H, aromas), 6,86 (d, J=8,6 Hz, 1H, H-3), 6,19
(pszeudo-t, J=8,1, 8,1 Hz 1H, H-4), 5,91 (pszeudo-t, J=9,3, 8,2 Hz, 1H, H-5), 5,19
(ddd, J=9,3, 4,5, 2,9 Hz, 1H, H-6), 4,76 (dd, J=12,4, 2,8 Hz, 1H, H-7a), 4,57 (dd,
J=12,5, 4,9 Hz, 1H, H-7b), 3,93 (s, 3H, COOCHzs). *C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 166,08, 165,25, 165,00, 164,45, 163,80 (4xOCOPh, COOMe), 152,7 (tetrazol-
CH) 133.89-128,25 (aromas), 91,57 (C-2), 74,18, 70,81, 70,12, 68,41 (C-3 — C-6),
62,93 (C-7), 54,28 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mdd): 729,1800 (Cs7H3oN4O11Na
Osszegképletre szamitott érték: 729,1803).

zZ-

5-Amino-2-[metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-glitko-hept-2-ulopiranozil)onat]-
tetrazol (239)
Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol)

OBz =N N
BzO~ O\ D—NH, 204b és 39 mg 5-aminotetrazol (3 ekv.) felhasznalasaval
BzO N eléallitva. Ebben a kisérletben a reagens oldhatésaga miatt
MeOOC THF helyett 3 mL DMF-et alkalmaztam. Reakci6idd: 8 éra.

Hozam: 35 mg (32%), szintelen, habszer(i anyag. Rr= 0,21 (toluol:EtOAc=8:1); [a]p
= -25 (c=1,02, CHCl3). 'H NMR (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8,04-7,83 (3xd, 8H,
aromas), 7,57-7,16 (m, 12H, aromas), 6,79 (d, J=8,1 Hz, 1H, H-3), 6,04 (pszeudo-t,
J=8,1, 7,2 Hz, 1H, H-4), 5,85 (dd, J=9,7, 7,1 Hz, 1H, H-5), 5,09 (ddd, J=9,6, 4,90,
3,00 Hz, 1H, H-6) 4,73 (dd, J=12,4, 2,90 Hz, 1H, H-7a), 4,55 (dd, J=12,40, 5,0 Hz,
1H, H-7b), 4,37 (s, 2H, NH2), 3,91 (s, 3H, COOCHz). *C NMR (100 MHz, CDCls) &
(ppm): 166,20, 165,87, 165,27, 165,07, 164,59, 163,86 (4xOCOPh, COOMe, tetrazol-
C), 133,87-128,49 (aromas), 91,10 (C-2), 73,84, 70,88, 69,62, 68,58 (C-3 — C-6),
63,19 (C-7), 54,16 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 744,1911 (Cs7H3z1NsO11Na
Osszegképletre szamitott érték: 744,1912).
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5-(4-Brémfenil)-2-[metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopirano-
zil)onat]-tetrazol (240)

0Bz \=N Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 150 mg (0,230
Bé?&é&‘/r\i\ /)\Q mmol) 204b és 155 mg 5-(4-bromfenil)tetrazol (3
Leelh B ekv.) felhasznilasaval elGallitva. Reakci6ids: 4 ora.
Hozam: 72 mg (40%), szintelen, habszerii anyag. Rf=
0,60 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = -24 (¢=0,97, CHCI5). *H NMR (400 MHz, CDCls) §
(ppm): 8,03-7,81 (m, 10H, aromas), 7,57-7,24 (m, 14H, aromas), 6,90 (d, J=8,0 Hz,
1H, H-3), 6,15 (pszeudo-t, J=8,1, 7,5 Hz, 1H, H-4), 5,91 (dd, J=9,6, 7,2 Hz, 1H, H-
5), 5,22 (ddd, J=9,7, 5,0, 3,0 Hz, 1H, H-6), 4,79 (dd, J=12,4, 2,8 Hz, 1H, H-7a), 4,59
(dd, J=12,5, 4,7 Hz, 1H, H-7b), 3,91 (s, 3H, COOCHs). *3C NMR (100 MHz, CDCls)
o (ppm): 166,16, 165,24, 165,07, 164,60, 164,08, 163,89 (4xOCOPh, COOMe,
tetrazol-C), 133.99-125,24 (aromas), 91,71 (C-2), 74,12, 70,77, 70,00, 68,50 (C-3 —
C-6), 63,07 (C-7), 54,32 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 883,1219 és
885,1205 (Ca3H33BrN4O11Na 6sszegképletre szamitott érték: 883,1221 és 885,1211).

5-(2-Naftil)-2-[metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)-
onat]-tetrazol (241)

0Bz poN Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 150 mg (0,230
Bngoé%/,\]\ mmol) 204b és 135 mg 5-(2-naftil)tetrazol (3 ekv.)
BzO N felhasznalasaval eloallitva. Reakcioidé: 5  ora.

Meooe Hozam: 75 mg (42%), szintelen, habszer(i anyag. Rf=
0,58 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = -30 (c=1,08, CHCI5). *H NMR (400 MHz, CDCls) &
(ppm): 8,58 (s, 1H, aromas), 8,11-7,86 (m, 12H, aromas), 7,59-7,24 (m, 15H, aromas),
7,03 (d, J=8,1 Hz, 1H, H-3), 6,26 (pszeudo-t, J=8,0, 7,2 Hz, 1H, H-4), 6,01 (dd, J=9,6,
7,2 Hz, 1H, H-5), 5,31 (ddd, J=9,8, 5,2, 3,4 Hz, 1H, H-6), 4,87 (dd, J=12,5, 2,8 Hz,
1H, H-7a), 4,68 (dd, J=12,5, 4,7 Hz, 1H, H-7b), 3,97 (s, 3H, COOCHs). *C NMR
(100 MHz, CDCls) & (ppm): 166,15, 165,26, 165,04, 165,02, 164,70, 163,92
(4<xOCOPh, COOMe, tetrazol-C), 134.41-123,80, 91,67 (C-2), 74,09, 70,81, 70,10,
68,52 (C-3 — C-6), 63,07 (C-7), 54,27 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mdd):
855,2271 (Ca7H3sN4O11Na Gsszegképletre szamitott érték: 855,2273).

5-(2",3",4" 6"-Tetra-O-benzoil-p-D-gliikopiranozil)-2-[metil (3',4',5",7'-tetra-O-
benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onat]-tetrazol (242)

OBOZ N=N g0 Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153
Bgcz’oégrmw/ > mmol) 204b és 100 mg (1 ekv.) 5-(2,3,4,6-tetra-O-
ozl %BBZZ benzoil-B-D-gliikopiranozil)tetrazol ~ felhasznalasa-

BzO val eléallitva. Reakcididé: 4 6ra. Hozam: 70 mg
(36%), szintelen olaj. Rf= 0,37 (toluol:EtOAc=8:1); [a]po = -62 (¢=1,10, CHCls). *H
NMR (360 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,00-7,66 (3xd + m, 18H, aromas) 7,54-7,17 (m,
24H, aromas) 6,77 (d, J= 8,02 Hz, 1H, H-3"), 6,08-5,92 (m, 3H, H-4°, H-2*", H-3"),
5,81-5,75 (m, 2H, H-5’, H-4"*) 5,18 (m, 1H, H-6"), 5,13 (d, J=9,87 Hz, 1H, H-1"),
4,66-4,45 (m, 4H, H-7a’, H-7b’, H-6a’’, H-6b"’), 4,26 (m, 1H, H-5""), 3,61 (s, 3H,
COOCHs3). C NMR (90 MHz, CDCls) & (ppm): 166,30, 166,15, 165,96, 165,28,
165,18, 164,99, 164,48, 164,39, 163,54 (8<xOCOPh, COOMe), 162,32 (tetrazol-C),
133,81-128,38 (aromas), 91,80 (C-2’), 77,16 (C-1""), 74,44, 74,05, 72,47, 71,14,
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70,65, 69,65, 69,60, 68,47 (C-3° — C-6’, C-2> — C-5""), 63,48, 63,21 (C-7°, C-6""),
54,01 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv moéd): 1307,3381 (CriHssN4O20Na
Osszegképletre szamitott érték: 1307,3380).

O-[Metil (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onat]-N-(2-
nitrofenil)-trifluoracetimidat (245p)
Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 150 mg (0,23 mmol)

520 08Bz F*"C/L\N /© 204b és 168 mg (3 ekv.) 2-nitrotrifluoracetanilid
Bz&ﬂ/o NO felhasznalasaval eloallitva. Reakcidido: 3 ora. Hozam:
B20Coome > 105 mg (52%), sarga, habszeri anyag. Rf = 0,50
(toluol:EtOACc=8:1); [o]o =-48 (c=1,05, CHCI3). 'H NMR (360 MHz, CDCl3) § (ppm):
8,06-7,89 (m, 9H, aromas), 7,61 (t, J=7,46 Hz, 1H, aromas), 7,54-7,26 (m, 13H,
aromas), 7,14 (t, J=7,2 Hz, 1H, aromas), 6,66 (d, J=9,1 Hz, 1H, aromas), 6,07 (dd,
J=9,4, 6,8 Hz, 1H, H-5), 6,02 (d, J=5,0 Hz, 1H, H-3), 5,90 (dd, J=6,7, 5,0 Hz, 1H, H-
4), 5,18 (pszeudo-dt, J=9,4, 3,8, 3,8 Hz, 1H, H-6), 4,93 (dd, J=12,3, 3,3 Hz, 1H, H-
7a), 4,57 (dd, J=12,3, 4,3 Hz, 1H, H-7b), 3,78 (s, 3H, COOCHs). *C NMR (90 MHz,
CDCls) & (ppm): 166,15, 165,23, 165,19, 164,99, 163,91 (4xOCOPh, COOMe),
141,80 (g, 2Jc-F=38,0 Hz, -C=N), 134,10-121,84 (aromas), 115,59 (q, *Jc.r=287,2 Hz,
CFs), 98,75 (C-2), 73,33, 71,80, 71,30, 68,06 (C-3 — C-6), 62,73 (C-7), 53,64
(COOCHSs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 893,1777 (CaaHssFsN,O14Na Gsszegképletre
szamitott érték: 893,1776).

Metil (fenil 3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-tio-B-D-gliiko-hept-2-ulopiranozid)onat]
(246)
Az 5.8. altalanos eljaras alapjan, 100 mg (0,153 mmol) 204b

B20 OE(SZ és 47 pL (3 ekv.) benzoltiol felhasznalasdval el6allitva.
BzO - S Reakci6ido: 6 6ra. Hozam: 45 mg (39%), halvanysarga olaj. Rt
COOMe = 0,56 (toluol:EtOAc=8:1); [a]o = +14 (c=1,04, CHCIs). H

NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 8,00 (t, J=7,6 Hz, 4H, aromas), 7,89 (d, J=7,4 Hz,
2H, aromas), 7,79 (d, J=7,3 Hz, 2H, aromas), 7,61-7,16 (m, 17H, aromas), 6,03
(pszeudo-t, J=9,6, 9,5 Hz, 1H, H-4), 5,70 (d, J=9,6 Hz, 1H, H-3), 5,55 (pszeudo-t,
J=10,0, 9,4 Hz, 1H, H-5), 4,81 (ddd, J=10,0, 4,4, 2,5 Hz, 1H, H-6), 4,71 (dd, J=12,3,
2,4 Hz, 1H, H-7a), 4,43 (dd, J=12,3, 4,4 Hz, 1H, H-7b), 3,82 (s, 3H, COOCHs). 13C
NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 167,42, 166,22, 165,63, 165,14, 164,84
(4<xOCOPh, COOMe), 137,31-127,79 (aromas), 89,37 (C-2), 73,91, 71,91, 70,98,
68,90 (C-3 — C-6), 63,07 (C-7), 53,28 (COOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mdd):
769,1714 (Cs2H34011SNa 6sszegképletre szamitott érték: 769,1714).

Metil [2-(2-nitrofenil)-5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-
D-galakto-2-nonulopiranozid]onat (247)

o Késziilt az 5.8. altalanos eljards moddositott valtozata

A alapjan az alibbi moédon: 200 mg (0,407 mmol)
AMO NO, neuramlnsgv-metllészter szarmazékot (128) és 17Q mg 3
AcHN ekv.) 2-nitrofenolt 5 mL vizmentes acetonitrilben
Ohe @ oldottam, majd folyékony nitrogénnel hiittt acetonos

a:p=92:8 furdébe allitva -30°C-ra hitottem. Kevertetés mellett
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hozzaadtam 320 mg (3 ekv) trifenilfoszfint, majd apro6 részletekben 190 uL (3 ekv.)
DEAD-ot csepegtettem az oldathoz. Reakci6idd: 8 dra. Oszlopkromatografias eluens:
hexan:aceton=2,5:1—2:1). Hozam: 143 mg (76%), halvanysarga olaj. Rf = 0,22
(hexan:aceton=2:1); [a]o = -3,2 (¢=0,97, CHCI3). 247a 'H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 7,82 (d, J=8,1 Hz, 1H, aromas), 7,43 (t, J=8,0 Hz, 1H, aromas), 7,13 (dd,
J=7,7, 4,5 Hz, 2H, aromas), 5,58 (d, J=10,2 Hz, 1H, NH), 5,49 (dt, J=11,0, 4,9 Hz,
1H, H-4), 5,38 (m, 1H, H-7), 4,94 (széles, 1H, H-8), 4,65 (dd, J=12,5, 2,1 Hz, 1H, H-
9a), 4,32 (g, J=10,5 Hz, 1H, H-5), 4,12 (m, 2H, H-6, H-9b), 3,77 (s, 3H, COOCHj3),
2,70 (dd, J=12,9, 4,8 Hz, 1H, H-3a), 2,17 (s, 3H, OCOCHpg), 2,13 (m, 1H, H-3b), 2,06,
2,04, 1,90 (3xs, 3x3H, OCOCHBs), 1,75 (s, 3H, NHCOCHs). 3C NMR (100 MHz,
CDCls) & (ppm): 170,75, 170,61, 170,57, 170,27, 169,96 (4xOCOCHs, COOCH?3),
166,66 (NHCOCHs), 146,71, 140,59, 134,23, 125,94, 122,74, 117,06 (aromas),
100,03 (C-2), 73,29, 71,09, 68,24, 67,91 (C-4, C-6 — C-8), 61,94 (C-9), 53,64
(COOCHEg), 48,93 (C-5), 38,09 (C-3), 23,26 (NHCOCH:s), 20,95, 20,91 (2), 20,82
(4<xOCOCHs3). HRMS (m/z, pozitiv mod): 635,1695 (C2sH32N2015Na 6sszegképletre
szamitott érték: 635,1700).

1-[Metil (5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-D-galakto-2-
nonulopiranozil)onat]-benztriazol (248)
OAc Késziilt az 5.8. altalanos eljards modositott valtozata

OAc  coome alapjan az alabbi modon: 200 mg (0,407 mmol)
AC%HN 0 N'N“N neuraminsav-metilészter szarmazékot (128) és 145 mg (3
OAc ekv.) benztriazolt 5 mL vizmentes acetonitrilben oldottam,

@ majd folyékony nitrogénnel hiitdtt acetonos fiirdobe allitva
-30°C-ra hitottem. Kevertetés mellett hozzaadtam 320 mg
(3 ekv) trifenilfoszfint, majd aprdé részletekben 190 plL (3 ekv.) DEAD-ot
csepegtettem az oldathoz. Reakcididé: 8 ora. Oszlopkromatografias eluens:
hexan:aceton=2,5:1—2:1). Hozam: 151 mg (68%), szintelen olaj. Rf = 0,17
(hexan:aceton=2:1); [a]o = -7,1 (c=1,02, CHCI3). 248a 'H NMR (400 MHz, CDCls)
d (ppm): 8,00 (dt, J=8,37, 0,99 Hz, 1H, aromas), 7,53 (ddd, J=8,1, 7,1, 1,1 Hz, 1H,
aromas), 7,50 (m, 1H, aromas), 7,39 (ddd, J=8,1, 6,7, 1,3 Hz, 1H, aromas), 5,81 (dt,
J=10,9, 5,2 Hz, 1H, H-4), 5,55 (d, J=10,4 Hz, 1H, NH), 5,34 (dd, J=4,8, 2,3 Hz, 1H,
H-7), 4,94 (m, 1H, H-8), 4,73 (dd, J=12,6, 2,3 Hz, 1H, H-%a), 4,43 (q, J=10,5 Hz, 1H,
H-5), 4,19 (dd J=12,6, 6,4 Hz, 1H, H-9b), 3,75 (s, 3H, COOCHs), 3,49 (dd, J=10,7,
2,3 Hz, 1H, H-6), 2,47 (dd, J=13,7, 11,2 Hz, 1H, H-3), 2,19 (s, 3H, OCOCHa), 2,09 —
2,07 (2xs+1 széles, 7TH, 2xOCOCHs + H-3b), 1,84 (s, 3H, OCOCHs), 1,57 (s, 3H,
NHCOCHs). C NMR (100 MHz, CDCls) & (ppm): 170,79, 170,64 (2), 170,22,
170,01 (4xOCOCHs, COOCHs), 166,04 (NHCOCHSs), 146,56, 133,47, 129,11,
125,16, 120,44, 111,11 (aromas), 89,22 (C-2), 73,51, 71,60, 69,44, 67,91 (C-4, C-6 —
C-8), 62,09 (C-9), 54,01 (COOCHpa), 49,04 (C-5), 35,70 (C-3), 23,28 (NHCOCHs3),
21,03, 20,95, 20,94, 20,62 (4xOCOCHs). HRMS (m/z, pozitiv mod): 615,1909
(C26H32N4012Na 6sszegképletre szamitott érték: 615,1914).

a:p=70:30
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(1'S)-4-Acetamido-3',6',7",8'-tetra-O-acetil-2',4'-didezoxi-spiro-{1',5'-anhidro-
D-glicero-D-galakto-oktitol-1',2-benzo[b][1,4]oxazin-3(4H)-on} (250)

Az 5.6.1. altalanos eljarassal analég modon, 120 mg (0,196
Qhe OAc © N mmol) 247 O-glikozid felhasznéldsdval, 12 mg csontszenes
ACM :@ palladium jelenlétében elballitva. Reakcidid6: 2 dra. (A
AcHN o kiindulasi anyagban 8%-ban jelen lévo [f-anomerbdl
OAc keletkezo gytiriizart termék az oszlopkromatogrdfia soran
elvalt a major anomertol, ezt nem izoldltam.) Oszlopkromatografids eluens:
hexan:aceton=2,5:1—2:1. Hozam: 73 mg (68%), fehér, habszeri anyag. Ri= 0,19
(hexan:aceton=2:1); [o]o=-11 (c=1,08, CHClIs). *H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm):
9,19 (s, 1H, gytiris NH), 7,08-6,98 (m, 3H, aromas), 6,93 (d, J=7,6 Hz, 1H, aromas),
5,89 (d, J=9,2 Hz, 1H, N-acetil NH), 5,55 (dt, J=11,5, 5,2 Hz, 1H, H-3"), 5,31 (d,
J=2,7 Hz, 1H, H-6"), 4,38 (ddd, J=6,8, 4,0, 2,5 Hz, 1H, H-7"), 4,26-4,16 (m, 2H, H-
4, H-8a), 4,06 (dd, J=12,3, 2,2 Hz, 1H, H-8’b), 3,8 (dd, J=12,3, 7,4 Hz, 1H, H-5"),
2,76 (t, J=12,4 Hz, 1H, H-2’a), 2,42 (dd, J=13,6, 5,1 Hz, 1H, H-2"b), 2,10, 2,07, 1,95,
1,92, 1,89 (5xs, 5x3H, 4xOCOCHs+NHCOCHS3). *C NMR (100 MHz, CDCls) §
(ppm): 179,39 (gytiris CONH), 170,50, 170,46, 170,41, 170,22 (4<OCOCH:s), 161,07
(NHCOCH:s), 139,75, 126,56, 124,47, 123,83, 117,25, 116,21 (aromas), 97,32 (C-1°),
72,05, 71,83, 69,10, 67,81 (C-3’, C-5" — C-7°), 62,04 (C-8’), 49,44 (C-4"), 33,61 (C-
2%), 23,27 (NHCOCHs), 21,11, 21,06, 20,91, 20,77 (4<OCOCHs). HRMS (m/z,

pozitiv mod): 573,1691 (C2sHzoN2012Na 6sszegképletre szamitott érték: 573,1696).
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6. Osszefoglalas

A morfolingylriit tartalmazo vegyiiletek jelentdsége a gyogyszerkémiaban
elvitathatatlan, hiszen szadmos bioaktiv vegyiiletben megtalalhat6 ez az egység. Spiro-
gylriirendszert tartalmazo képviselobol azonban mar joval kevesebbet talalunk, mig
szénhidratok anomer centruman kialakitott spiro-morfolin szarmazékbol alig néhany
létezik. Célom olyan szintézisek kidolgozasa volt, melyek uj tipusu glikozilidén-
spiro-morfolin szarmazékokhoz vezetnek.

Munkam soran C-(per-O-acil-1-brom-1-dezoxi-D-glikozil)formamid tipusa
kiindulasi anyagok (150-151, 164) segitségével valositottam meg kloretanol, allil- és
propargil-alkohol glikozilezését. Az igy kapott intermediercket kiilonboz6
koriilmények kozott kiséreltem meg intramolekuléris gytirtizarasi reakcidoba vinni,
melynek soran sszesen 6 1j morfolin-3-on (154-155), 5-hidroximorfolin-3-on (162-
163, 166) és 5-jodmetilmorfolin-3-on (177) aglikon egységet tartalmazé szénhidrat
spirociklushoz jutottam.

A hidroxil- és jodmetil csoporttal szubsztitualt szarmazékok tovabbalakitasat
iS megvalositottam, melynek célja a gytrlizarasi reakcioban keletkezé sztereogén
centrum megsziintetése. A hidroxil-csoport karbonilcsoportta torténd oxidaciojat,
valamint vizeliminaciojat, illetve a jédmetil-csoport Hl-eliminacigjat vittem véghez,
igy morfolin-3,5-dion (179-181) és (2H)-1,4-oxazin-3(4H)-on (184-186) tipusu
spirociklusokat kaptam.

Fontos eredménye a kutatomunkanak a 2-alliloxi-amidok ozonolizisével
torténd gytiriizarasi reakcio felfedezése, hiszen ez a modszer ez idaig irodalomban
nem ismert eljaras morfolin egység kialakitasara. Ezért ezt a reakciot a 168 2-alliloxi-
2-fenilacetamiddal is megvalositottam, mellyel sikeresen demonstraltam a szintézis
altalanosithatosagat.

Megkiséreltem eléallitani a 160 C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-alliloxi-a-D-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-B-D-gliikopiranozil)formamid (158) O-
alkilezésével kivantam megvalositani, &m ezek a reakciok nem jartak sikerrel.

Kutatomunkam soran metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-brom-1-dezoxi-p-D-
gliikkopira-nozil)formiat (204a) segitségével fenol- és benzoltiol-szarmazékok
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glikozilezését is véghez vittem, melynek eredményeképp 3 1j O-aril-glikozidot (209-
211) és 2 uj S-aril-glikozidot (220-221) kaptam. Ezek koziil két esetben (4,6-dimetil-
2-nitrofenol, 2-nitronaftalin-1-ol) a hagyomanyos glikozilezési reakciok nem jartak
sikerrel, azonban metil C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-p-D-
glitkopiranozil)formiatbol  (204b) kiindulva, Mitsunobu-koriilmények  kozott
eléallithatoak voltak a kivant O-glikozidok (210 és 211), igy a csoportunkban eddig
nem alkalmazott glikozilezési eljarast sikeriilt kidolgozni. A kapott termékeket
reduktiv gytirlizarasnak alavetve 4 0j glikozilidén-spiro-benzoxazin (214-217) és 2 1j
glikozilidén-spiro-benzotiazin (222-223) tipusu spirovegyiiletet allitottam eld.

Tovabbi célul tiztem ki 204b hidroxil-csoportjanak Mitsunobu-reakcidval
torténd cseréjét olyan nukleofilek jelenlétében, melyeket tercier hidroxil-csoportot
tartalmazo szénhidratokkal ez idaig nem kiséreltek meg reakcioba vinni az
irodalomban. E kisérletsorozatban Gsszesen 47 reakciopartner jelenlétében végeztem
el a reakciot, melybdl 13 esetben keletkezett a vart termék. Megkiséreltem tovabba
metil 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetil-3,5-didezoxi-D-glicero-D-galakto-2-
nonulopiranozonat (128) hasonl6 koriilmények kozotti atalakitasat is, am e szubsztrat
esetén csupan 3 nukleofil partner bizonyult eredményesnek. A kisérletsorozat fontos
konkluzidja, hogy a reakcio sikerét a szubsztrat anyagi mindsége mellett a nukleofil
partner sztérikus viszonyai €s pKa értéke is jelentosen befolyasolja, ez utobbi 4-8
kozott optimalis.

Munkam soran Osszesen 12 0j tipusu glikozilidén-spiro-morfolin, 4 spiro-
benzoxazin és 2 Spiro-benzotiazin szintézisét valdsitottam meg, melyeken egy

vegyiilet kivételével (181) az észter tipust védéesoportok eltavolitasat is sikeresen

crcr

s

s

morfolinok bioldgiai vizsgalatai e dolgozat elkésziiltekor még folyamatban vannak.
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7. Summary

The importance of molecules containing a morpholine ring is incontrovertible
in pharmaceutical chemistry, as it appears in countless bioactive compounds.
However, there are significantly less examples in the literature for molecules with a
spiro-morpholine moiety, and even fewer than that are the spiro-compounds involving
the anomeric position of a carbohydrate. The aim of this work was to design synthetic
pathways leading to new glycosylidene-spiro-morpholine derivatives.

Glycosylations of 2-chloroethanol, allyl and propargyl alcohol were executed
using different C-(per-O-acyl-1-bromo-1-deoxy-D-glycosyl)formamides (150-151,
164). The resulting O-glycosides were subjected to several ring closure reactions,
which gave a total of 6 new spiro-carbohydrates with morpholine-3-one (154-155), 5-
hydroxymorpholine-3-one (162-163, 166) and 5-iodomethylmorpholine-3-one (177)
aglycon ring.

Further transformations of the compounds containing the hydroxyl- and the
iodomethyl group were also carried out, aiming for the elimination of the stereogenic
centre formed in the ring closure reaction. The hydroxyl group can be oxidized to
carbonyl group, or the elimination of a water molecule can be performed, while the
iodomethyl group can undergo HI-elimination. These reactions resulted in new spiro-
morpholine-3,5-diones (179-181) and spiro-(2H)-1,4-oxazine-3(4H)-ones (184-186).

An important result of this research was the discovery that osonolysis of 2-
allyloxyamides results in the formation of the above mentioned hydroxymorpholinone
moiety. This kind of ring closure is so far unprecedented in the literature, therefore a
generalization of this method was demonstrated using 2-allyloxy-2-phenylacetamide
(168) as an exemplary compound.

I have also attempted to sythesize the opposite anomeric pair of C-(2,3,4,6-
tetra-O-benzoyl-1-allyloxy-a-D-glucopyranosyl)formamide (160), which | intended
to perform via the O-alkylation of C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-hydroxy-p-D-
glucopyranosyl)formamide (158), however, these attempts have proven unsuccessful,

assumably because of the steric hindrance of the hydroxyl group in 158.
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Glycosylations of various phenol- and benzenethiol derivatives were carried
out using methyl C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-bromo-1-deoxy-p-D-glucopyra-
nosyl)formate (204a), resulting in 3 new O-aryl-glycosides (209-211) and 2 S-aryl-
glycosides (220-221). In two experiments, namely the ones involving 4,6-dimethyl-
2-nitrophenol and 2-nitronaphthalene-1-ol, the regular glycosylation conditions did
not yield the deisred products. However, Mitsunobu-substitution of methyl C-
(2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-hydroxy-B-D-glucopyranosyl)formate (204b) was
successful in the presence of these two reagents, resulting in a new method of
glycosylation previously unknown to our group. Reductive ring closure reactions of
the O- and S-aryl-glycosides resulted in four new glycosylidene-spiro-benzoxazines
(214-217) and two new glycosylidene-spiro-benzothiazines (222-223).

A further goal of this work was to extend the Mitsunobu protocol to
nucleophiles which have not yet been examined under these conditions in the
literature in the presence of a carbohydrate with a tertiary hydroxyl group. In this
series of experiments, 47 nucleophilic reagents were subjected to 204b, 13 of which
proved successful. Also, methyl 5-acetamido-4,7,8,9-tetra-O-acetyl-3,5-dideoxy-D-
glycero-D-galacto-2-nonulopyranosonate (128) was examined for Mitsunobu-
substitutions, in which case only 3 reactions yielded the expected products. The
conclusion of these experiments were that this reaction greatly depends on the
structure of the substrate, but the steric hindrance and pK, of the nucleophile are also
important, the latter being optimal between 4-8.

As a result of the above work, 12 new glycosylidene-spiro-morpholines, 4
glycosylidene-spiro-benzoxazines and 2 glycosylidene-spiro-benzothiazines were
synthesized. These were then subjected to removal of the ester protecting groups,
which, with one exception (181), resulted in the desired unprotected spiro-
heterocycles. Products containing a gluco-configured carbohydrate moiety were
examined for glycogen-phosphorylase inhibition, while compounds with a galactose
unit were studied for binding to different galectins. Unfortunately, all of the tested
compounds have proven to have very little bioactivity. Investigations of the
ribosylidene-spiro-morpholines are currently in progress at the time of submitting this

thesis.
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