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1 Bevezetés 

1900-ban a kémiai Nobel-díjas Baeyer publikálta először a biciklusos 

szénhidrogének nevezéktanát. Az ő nevéhez fűződik a spirociklus elnevezés is, melyben a 

gyűrűk egy közös szénatomon keresztül kapcsolódnak.[1] Később ezt a nevezéktant vette 

át és bővítette ki az International Union of Pure and Applied Chemistry (Tiszta és 

Alkalmazott Kémia Nemzetközi Uniója, IUPAC) is.[2] 

A spiro szénatom egyedülálló szerkezetének köszönhetően új tulajdonsággal 

ruházza fel a molekulát. Ezen vegyületek számos képviselőjét izolálták a természetből, 

illetve állították elő mesterségesen. A spiroszármazékokat gyakran használja fel az 

optikai, az elektronikai és a gyógyszeripar. 

Az optikai felhasználást az a megfigyelés tette lehetővé, hogy bizonyos 

vegyületek fény vagy hő hatására reverzibilisen elveszítik színüket.[3] Az 1940-es 

években kezdtek el mélyrehatóbban foglalkozni ilyen vegyületekkel, majd 1950-ben 

Hirshberg ezt a tulajdonságot fotokromizmusnak nevezte el.[4] Két évvel később, 1952-

ben fedezték fel, hogy spiroszármazékok is rendelkezhetnek fotokromizmussal.[5] Ezt a 

tulajdonságot alkalmazzák a fényre sötétedő lencsék tervezésekor, valamint a 

szupramolekuláris kémiában enzimek „ki” és „bekapcsolására”, legújabban pedig a 3D 

optikai adattárolás területén hasznosítják a kutatásokat.[6] 

Az elektronikai felhasználás kis molekulatömegű, kettő vagy több  

π-elektronrendszert tartalmazó részek spirociklizációján alapul.[7] Ezen kutatások nyomán 

kezdett terjedni az ipari felhasználás is. Szerves fényemittáló eszközök (OLED), 

napelemek, nem felejtő memóriák, fotoérzékeny eszközök, térvezérlésű tranzisztorok, 

különböző biológiai és kémiai szenzorok gyártásánál használnak fel 

spiroszármazékokat.[8] 

A gyógyászati szempontból fontos természetes és szintetikus anyagok között is 

számos spirovegyület fordul elő. Az első ismert vegyületek egyike a histrionicotoxin, 

melyet a nyílméregbéka bőréből izoláltak, és erős nikotin receptor antagonistának 

bizonyult.[9] Robert Noble és munkatársai figyelték meg azt, hogy a madagaszkári 

meténgből (Madagascar periwinkle) főzött tea csökkenti a fehérvérsejtszámot. Ez vezetett 

a vinblasztin izolálásához, majd alkalmazásához a limfóma kezelésében. A vinblasztinban 

található spiro-oxindol gyűrű számos hatóanyagban megtalálható, melyeket kemoterápiás 

kezeléseknél, baktérium- és vírusellenes szereknél, antibiotikus anyagoknál 
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hasznosítanak.[10] [11] Aza-spiroszármazékokat eredményesen alkalmaztak depresszió, 

szorongás és migrén ellen.[12] A benzopirán és a szukcinimid spiroheterociklusos 

származékai aldóz reduktáz inhibítorok, melyekkel kezelhetőek a cukorbetegség 

szövődményei.[13] [14] A hidantocidint (1) a Streptomyces hygroscopicus baktériumból 

izolálták, mely egy anomer-spiroszármazék. Ez a vegyület irányította a spiroszénhidrát 

származékokra a figyelmet és indított el számos kutatást. 

Kiderítették, hogy erős herbicid tulajdonsággal is rendelkezik, 

ugyanakkor nem volt toxikus az állatvilágra, ezért gyomirtóként is 

alkalmazható.[15] Hatásmechanizmusa az adenilszukcinát szintáz 

enzim gátlásán alapul, mely fontos szerepet játszik a purin előállításában.[16] Ezek 

hatására a későbbiekben számos spiro-hidantoin származékot állítottak elő, és vizsgálták, 

hogy milyen gyógyászati lehetőséget biztosítanak a módosított származékok.[17] 

A hasonló szerkezettel rendelkező D-glükopiranozilidén-spiro-hidantoin 

származék glikogén foszforiláz gátló hatással rendelkezik, így előnyösen használható a 

cukorbetegség kezelésében.[18] 

Ez a kutatási irány, miszerint a glikogén foszforiláz enzim gátlásával a 

cukorbetegség kezelhető, a 90-es években vált népszerűvé. Erre alapozva 

kutatócsoportunk bekapcsolódott a nemzetközi kutatásokba, majd e vizsgálatok mentén 

kezdtem el magam is a doktori munkámat. 
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2 Irodalmi áttekintés 

2.1 Spiroheterociklusok szénhidrát vázon 

Jelen fejezetben néhány biológiailag és orvosilag is érdekes cukor spirovegyületet 

mutatunk be. A kiragadott példák csupán tájékoztató jellegűek abból a célból, hogy 

betekintést nyújtsanak a spiroszerkezet különböző típusaiba. Attól függően, hogy a 

cukorgyűrűben hogyan helyezkedik el a spiro szénatom, beszélhetünk C-1’, C-2’, C-3’, 

C-4’, C-5’ spiroszármazékokról.[19] 

A C-5’ spirocukor származékokat elsősorban SGLT2-inhibítorként alkalmazzák. 

A glükóz-szállító fehérjék (SGLT) a vese luminális oldalán a proximális tubulusokban 

találhatóak, ezek felelősek a glükóz visszajuttatásáért az elsődleges vizeletből a vérbe. 

Ezen fehérjék gátlásával az étkezés utáni megemelkedett vércukorszint kezelhető. 

További előny, hogy súlycsökkenés is felléphet anélkül, hogy kalóriát veszítene a 

szervezet. Kevés kivétellel[20] elmondható, hogy az SGLT2-inhibítorokat a természetes 

forrásból izolált phlorizin (2) alapján tervezték.[21] Ez a vegyület mint vezérmolekula 

szolgált a későbbi származékok előállításánál. Habár a vegyület önmagában is hatásos 

inhibítor, a későbbi C-5’ spiroszármazékok (3, 4) egy nagyságrenddel jobb 

inhibítoroknak bizonyultak.[22] 
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A C-4’ spiroszármazékok előállítása terén Paquette és munkatársai értek el 

jelentős eredményeket. Vírusfertőzések esetében szükség lehet a nukleinsavak 

feldolgozásában résztvevő enzimek szabályozására. Ennek érdekében a C-4’ spirocukor 

anomer centrumára nukleobázist kapcsoltak (5).[23] Ennek továbbfejlesztett származéka a 

6 vegyület, mely alacsony citotoxicitás mellett szelektív és erős gátló hatással rendelkezik 

a humán koronavírussal szemben.[24] 

C-3’ spiroszármazékok előállításával foglalkoztak Camarasa és munkatársai.[25] 

Új HIV-ellenes szereket hoztak létre, melyek közül a legjobbnak a TSAO (7) bizonyult, 

szelektív inhibíciót mutatva a HIV-1 ellen. Később ezen molekulából kiindulva 

megpróbálták módosítani a szerkezetét úgy, hogy a vírusellenes hatás ne változzon, 

viszont a citotoxicitás csökkenjen, azonban a kutatások nem jártak sikerrel (8).[26] 

A C-2’ spirovegyületeket mint vírus- és rákellenes hatású szereket az elmúlt 30 

évben fejlesztették ki. Az első ilyen típusú vegyületek 6-dezoxi-L-hexopiranozil 

származékok voltak (9, 10).[27] Mivel ezek a vegyületek a leukémia ellen in vivo 

eredményesnek bizonyultak,[28] ezért számos hasonló vegyületet szintetizáltak.  

O

O

S

TBSO
OTBS

NH2
O

O

N

O

NH

O

7

O

O

S

TBSO
OTBS

NH2
O

O

N

O

NH

O

8R
R = CH3

OCH2
Ph

O N

O

NH

O
OH

HO
OH

5

O N

O

NH

O
OH

6

O
N

HO

HO

N
O

NH2

11

N NHO

O
O

O

9

O

O

O

O
O

O

N

N

N

N

10

O

O



5 

Később daganatellenes hatásukat is tanulmányozták és felfedezték, hogy a 

ribonukleotid reduktáz enzimet gátolják, így akadályozva a rákos sejtek és a vírusos 

genom bioszintézisét.[29] [30] A szerkezeti hasonlóságok alapján szintetizáltak többféle 

spirovegyületet is, melyek mind értékes gyógyászati lehetőségekkel rendelkeznek. Ilyen a 

11 is, mely a HCVNS5BRNA-függő RNS polimeráz inhibítora. Ezen vegyület nem 

mutatott citotoxikus hatást, ugyanakkor a hepatitis-C ellen is hatásosnak bizonyult.[31] 

Sokat vizsgált terület a C-1’ spiroszármazékok köre, mely egyben az anomer 

centrumon kialakítandó spirovegyületeket is jelenti. A hidantocidin (1) analógiájára 

előállított glükopiranozilidén-spiro-hidantoin (12) jó gátló tulajdonságúnak bizonyult a 

glikogén foszforiláz (GP) enzimmel szemben.[18] Ezt követően számos különböző 

cukorgyűrűt tartalmazó molekulát szintetizáltak, például glükofuranozilidén-,[17] 

ramnopiranozilidén-,[32] lixofuranozilidén-,[33] ribofuranozilidén-spiro-hidantoint.[34]  

Számos tioanalóg származékot (13) is előállítottak, mivel ezek hasonlóan jó GP gátló 

hatással rendelkeznek.[35] [36]  

Az első szelén-tartalmú spiroszármazék a 14 vegyület volt, mely a hidantocidinhez (1) 

hasonló spiroheterociklust tartalmaz.[37]  

2.2  Röviden a diabéteszről, alkalmazott terápiás módszerek 

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink egyik leggyorsabban terjedő 

népbetegsége. 1985-ben 30 millió cukorbeteget regisztráltak a világon, majd 2005-re ez a 

szám már elérte a 230 milliót. Az akkori előrejelzések a 2020-2030-as évekre 300-350 

millió cukorbeteget jósoltak.[38] Ez a becslés túl optimistának bizonyult, mivel 2012-ben a 

világszerte cukorbetegséggel küzdő betegek száma meghaladta a 370 millió főt.[39] 7 év 

alatt tehát 60%-os növekedés következett be. Feltételezhető, hogy az érintett emberek fele 

nem is tud róla, hogy ilyen betegsége van.  
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A diabetes mellitust két fő típusra oszthatjuk: 

I. típus: Inzulinfüggő diabetes mellitus (IDDM) 

Ez egy autoimmun betegség, melynél a hasnyálmirigyben lévő Langerhans 

szigetek β-sejtjei elpusztulnak, ezért nem termelnek inzulint. Ennek hiányában a sejtek 

nem tudják felvenni a vérből a glükózt, ami így felhalmozódik, és hyperglikémia jön 

létre. Kialakulásának oka nem teljesen ismert, részben genetikai, részben környezeti 

tényezőkre vezetik vissza. Kezelése inzulininjekciókkal és/vagy vércukorszint csökkentő 

gyógyszerekkel történik. Mivel jelenleg nem gyógyítható, ezért a hosszú távú 

szövődmények jelentik a fő kockázatot. Az I. típusú cukorbetegségben szenvedőknek 

folyamatosan mérniük kell a vércukorszintjüket, és ennek alapján kell gondoskodniuk a 

megfelelő inzulinbevitelről. Az IDDM-be tartozik a cukorbetegek ~10%-a.[40] 

II. típus : Nem inzulinfüggő diabetes mellitus (NIDDM) 

A cukorbetegek ~90%-a e típusba sorolható. Ennél a betegségnél a szervezet 

képes szintetizálni az inzulint, ennek ellenére a sejtek a vérben lévő glükózt nem, vagy 

csak késleltetve tudják felvenni. Ilyenkor a betegség lassabban alakul ki és nehezebb 

kezelni. A fő problémát ez esetben is a hosszú távú szövődmények jelentik.[41] Ilyenek 

lehetnek az idegrendszeri-, a vese-, szív- és érrendszeri-, illetve a szemfenék-elfajulási 

megbetegedések. Mindezek mellett megnő a szívroham, valamint a végtagüszkösödés és 

amputáció kockázata is. Kialakulásának oka itt sem ismert, ezért oki gyógymód sincs rá, 

viszont az orvostudomány egyetért abban, hogy tüneti kezelésként elsősorban a 

megemelkedett vércukorszintet kell kezelni, így egyensúlyban lehet tartani a betegséget. 

A legtöbb ma kapható, cukorbetegség elleni, szájon át szedhető gyógyszer számos 

mellékhatással rendelkezik és a betegek 30-40%-ának esetében hatástalannak bizonyul. 

További gondot jelent, hogy idővel a hatásos szerek sem fejtik ki kedvező hatásukat, 

tolerancia alakul ki. Az 1. táblázatban összefoglalva láthatóak a II-es típusú 

cukorbetegség kezelésében használt terápiás módszerek.[21] [42] 



1. táblázat: Gyógyszeres kezelés a II típusú cukorbetegségben szenvedők esetében[21] [42] 

Gyógyszer 
típus 

Célfehérje Hatás helye Előnyök Hátrányok 

Metformin ismeretlen 
máj, bélcsatorna, 
hasnyálmirigy 

nem változik a testsúly, 
olcsó 

emésztőrendszeri megbetegedés (hasmenés, 
hányinger), tejsav-acidózis, B12 vitaminszint 

csökkenés 

Tiazolidindion PPARγ 
máj, zsírszövet, 

csont, izom 
Lipidprofil javul súlygyarapodás, folyadék visszatartás 

Szulfonil-
karbamid 

szulfonil-karbamid 
receptor 

hasnyálmirigy olcsó súlygyarapodás, hypoglikémia 

Meglitin K-ATP csatorna hasnyálmirigy rövid kezelés súlygyarapodás, hypoglikémia 

GLP-1 
analógok 

GLP-1 receptor hasnyálmirigy 
fogyás, nem okoz 

hypoglikémiát 
émelygés, hányás, hasmenés 

Glinidek DPP-4 
bélcsatorna, 

hasnyálmirigy 
rövid kezelés felsőlégúti és húgyúti fertőzés 

α-glikozidáz 
inhibítor 

α-glikozidáz enzim 
vékonybél, 

hasnyálmirigy 
nem hat a testsúlyra, nem 

okoz hypoglikémiát 
bélrendszeri intolerancia, puffadás, napi 

háromszori adagolás 

Gliflozinok SGLT2 vese 
testsúlycsökkenés, érvédő 

hatású 
bélrendszeri intolerancia, húgyúti fertőzés 

Inzulin inzulin-receptor máj, izom olcsó, nincs dóziskorlát súlygyarapodás, hypoglikémia, injekciók 

Fehér: inzulin érzékenység növelők 
Sárga: inzulin termelést serkentők 
Szürke: egyéb
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2.3 A glikogén-foszforiláz enzim és szabályozó mechanizmusa 

A vércukorszintet 6 mM/l értékig tekintjük normálisnak, 6-8-ig csökkent 

glükóztoleranciáról, 8-tól cukorbetegségről beszélhetünk.[43] A máj glükóztermelését egy 

szigorúan szabályozott enzimrendszer irányítja (1. ábra).[44] [45] Ez két folyamatból áll, a 

glikogenolízisből (energiatároló glikogén lebontása) és a glükoneogenezisből (glükóz 

szintézise nem szénhidrát anyagokból). Előbbiből körülbelül a glükóztermelés 70%-a 

származik, az utóbbi hozzájárulása körülbelül 30%.[46] Két enzim játszik kulcsszerepet a 

glikogén metabolizmus szabályozásában, a glikogén foszforiláz (GP) és a glikogén 

szintetáz (GS). 

1. ábra: Glikogenolízis és glükoneogenezis[44] [45] 

A GP és a GS enzimnek is két-két formája ismert, a foszforilezett és a 

defoszforilezett forma. A glikogén foszforiláznak az aktivált formája foszforilezett (GPa), 

az inaktív formája defoszforilezett (GPb). A glikogén szintetáznál ez fordítva van, az 

aktív formája a defoszforilezett (GSa) és az inaktív a foszforilezett (GSb). Szabályozásuk 

így együttesen valósul meg, míg az egyiket bekapcsolja a foszforiláz kináz (PK a), illetve 

a glikogén szintetáz kináz (GSK), addig a másikat egyidejűleg kikapcsolja. Ezzel 

ellentétesen dolgozik a glikogén-kapcsolt protein foszfatáz-1 (PP-1G).  

A foszforilezésben résztvevő enzimek is szabályozás alatt állnak, úgynevezett 

kaszkád rendszer felügyeli a működésüket, melyeket hormonok irányítanak. Például a 

foszforiláz kináz enzim két formája (PKa és PKb) közötti átmenetért is felelős a protein 

Glikogén foszforiláz a Glikogén foszforiláz b

PK b

PK a

PP-1G
PP-2APKA

PP-1G

Glikogén szintetáz aGlikogén szintetáz b

Glikogén

Glc-1-PUDP-GlcPP-1GL

GSK

cAMP

GlükózGlükóz-6-foszfát

G
lik og

en o
lízi s

Glükoneogenezis

C-3 prekurzor
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kináz (PKA) és a protein foszfatáz (PP-1G és PP-2A). Fontos még megemlíteni, hogy az 

enzimek egymást is szabályozzák. A glükóz-6-foszfát például allosztérikus aktivátora a 

glikogén szintetáz b-nek (GSb), a glikogén foszforiláz a (GPa) pedig allosztérikus 

gátlószere a máj-specifikus glikogén-kapcsolt protein foszfatáz-1-nek (PP-1GL)..
[47] 

A glikogén foszforiláz enzim gátlásával formálisan a glikogenolízis folyamatát lehet 

gátolni, de kísérletekben kimutatták, hogy a glükoneogenezisben keletkezett glükóz is 

áthalad a glikogenolízisen,[48] így egyszerre mindkét folyamatba be lehet avatkozni. Ha a 

glikogénből nem tud glükóz-1-foszfát (Glc-1-P) keletkezni, akkor csökken a vérben lévő 

glükóz szintje, ezáltal lehetőség nyílhat a cukorbetegség kezelésére.  

2. ábra: Glikogén-foszforiláz enzim és kötőhelyei
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Az emlősökben három fajta glikogén foszforiláz enzim ismert, melyeket az 

izomból, az agyból és a májból izoláltak.[49] Mindegyik enzim ugyanazt a reverzibilis 

folyamatot katalizálja, az α-1,4-típusú glikozidos kötések hasítását. Mivel az emberi 

szervezetben található enzim korlátozottan hozzáférhető, ezért a legtöbb vizsgálatot a 

nyúl vázizomból izolált glikogén foszforiláz enzimmel (RMGP) végezték. Ez az enzim az 

emberi májból származó enzimmel (HLGP) összevetve 72%-ban mutat azonosságot és a 

katalitikus helyük szerkezete megegyezik.[50] Maga a GP molekula egy homodimer 

szerkezet, mely két azonos alegységből épül fel és C-2 szimmetriájú (M = 2x96500 Da). 

Ez a negyedleges szerkezet teszi lehetővé a különféle kötőhelyek kialakulását (2. ábra). 

2.4 A glikogén foszforiláz ismert inhibítorai 

Jelenleg öt különböző kötőhelyet ismerünk a GP molekulán.[51] 

2.4.1 Glikogén tároló hely 

Egy kisebb és egy nagyobb részből tevődik össze. A nagyobb helyen 5 egységnyi 

glükóz helyezkedhet el, míg a kisebb részen 2 egységnyi. Részletes inhibíciós 

vizsgálatokat folytattak a ciklodextrinekkel (CD), melyben kiderült, hogy ezek a 

vegyületek a millimólos nagyságrendben gátolnak (α-CD Ki = 47.1 mM, β-CD Ki = 14.1 

mM, γ-CD (15) Ki = 7.4 mM).[52] 
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2.4.2 Allosztérikus vagy AMP-kötőhely 

Az allosztérikus helyre kötődik a klasszikus allosztérikus aktivátor, az adenozin-

monofoszfát (AMP), és az allosztérikus inhibítor, a glükóz-6-foszfát (Glc-6-P). Többfajta 

inhibítort is kifejlesztettek erre a helyre: 

Az acil-karbamid származékok egyik fontos képviselője a 16 vegyület, melynél 

már állatkísérletekre is sor került. Megfigyelték, hogy eredményesen csökkentette a 

Wistar patkány glükagon indukált hiperglikémiás csúcsát.[53] 

A ftálsav származékok két csoportra bonthatók, attól függően, hogy benzol (17) 

vagy naftalin (18) vázat tartalmaznak. A 17 vegyületet in vivo kísérletekben tesztelték, 

melyekben szignifikáns eltérés mutatkozott a glukagon kezelés előtti és utáni 

vércukorszintben.[54] 

A dihidropiridin-dikarbonsav származékok fontos tulajdonsága, hogy a piridin és 

a benzol gyűrű közötti gátolt rotáció következtében atrop izoméria lép fel. Emiatt a két 

gyűrű közel merőlegesen helyezkedik el, mely elengedhetelen az inhibíciós hatás 

kialakulásához. Ezen származékok legjobb képviselői a 19 és a 20 vegyületek.[55] 
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A triterpenoid származékok közé tartozik az oleanolsav (21), koroszolsav és a 

maslinsav. Az említett származékok az egész növényvilágban jelen vannak, és gyulladás- 

illetve vérzsírszint-csökkentő szerekként forgalmazzák azokat Kínában és az USA-ban. 

Mivel nem toxikusak, felhasználják kozmetikumok és egyéb egészségmegőrző szerek 

gyártásánál. Kutatások folynak a tumorellenes, baktériumölő és májvédő hatásaikról.[56] 

Ezen kedvező tulajdonságaik mellett még GP inhibítorként is eredményesek (22).[57] 

 

 

 

 

 

 

 

2.4.3 Indol kötőhely vagy új allosztérikus kötőhely 

Ennek felfedezése röntgenkrisztallográfiával történt, mikor az indol-karboxamid 

kötődését vizsgálták.[58] A kötőhely két részre tagolható, egy hidrofób és egy poláros 

részre. A hidrofób üregben helyezkedik el a molekula indol része, míg a polárosban a 

karboxamid egység.[59] Jó gátló tulajdonsággal rendelkező képviselői ezen 

vegyületcsaládnak például a 23 és a 24 vegyületek.[51] 
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2.4.4 Inhibítor hely 

Ezt a kötőhelyet számos molekula foglalhatja el, melyek a normál emberi 

szervezetben is megtalálhatóak: nukleozidok, nukleotidok, purin vázas vegyületek, mint 

például a koffein (25).[50] Ezen vegyületek szerkezeti azonosságait felhasználva 

szintetizáltak különböző inhibítorokat, melyek közül a legjobbak a flavopiridolok 

családjába tartoznak (26).[51] 

2.4.5 Katalitikus hely 

Ehhez a kötőhelyhez kapcsolódik a glükóz is, mely gyenge fiziológiás inhibítora 

a GP enzimnek. A kötőhelyet igen intenzíven tanulmányozták és miként a többi esetben 

is, röntgenkrisztallográfiás felvételek segítségével határozták meg a felépítését. Maga a 

kötőhely nem a felszínen helyezkedik el, hanem körülbelül 15 Å mélyen az enzimben. A 

glükóz 2-6 hidroxilcsoportjai szükségesek az inhibíciós tulajdonság kialakulásához. Ezek 

helye meghatározott a katalitikus helyen, elhagyásuk, helyettesítésük más csoportokkal az 

inhibíciós tulajdonság jelentős csökkenéséhez vezethet.[60] [61] Az anomer centrumon 

található csoportok helyzete viszont nem kötött, és ez a tulajdonság vezetett a 

glükózanalóg inhibítorok kifejlesztéséhez. 

Az α-D-glükóz (27) körülbelül négyszer erősebb inhibíciós hatással rendelkezik, 

mint a β-D-glükóz (28). Ennek oka, hogy az α-hidroxilcsoport az enzim úgynevezett α-

csatornájában tud elhelyezkedni, ahol egyébként egy vízmolekula található. Így hidrogén 

híd kötést tud kialakítani, míg a β-hidroxilcsoport nem. Ez a csoport az enzim 

úgynevezett β-csatornájába mutat, ahol különféle poláris és apoláris csoportok 
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találhatóak. Ez a felfedezés indította el a β-D-glükopiranozil-típusú inhibítorok kutatását, 

megcélozva a minél jobb hatás elérését. Számos különböző szerkezettel rendelkező 

molekulát szintetizáltak, melyek közül a legjobb gátló tulajdonsággal az amidok (29, 

30),[62] [63] acil-karbamidok (31),[51] [64] [65] N-glikozil heterociklusok (32),[66] C-glikozil-

heterociklusok (33, 34),[67] [68] [69] iminocukrok (35)[48] [70] [71] és spiroszármazékok (12, 13, 

36, 37, 38) rendelkeznek.[46] [72] [73] [74]  
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2.5 Anomer spirociklusok válogatott szintézismódszerei 

Terjedelmi okok miatt jelen fejezetben csak a munkámhoz közvetlenül 

kapcsolódó, az anomer centrumon található (C-1’) glikopiranozilidén-spiroszármazékok 

szintézisét mutatom be. 

2.5.1  Glikogén foszforiláz gátló spirocukor származékok szintézise 

2.5.1.1 Glükopiranozilidén-spiro-hidantoin 

A Hidantocidin (1), melyet első alkalommal Sugainak és munkatársainak sikerült 

1991-ben előállítaniuk,[75] fontos felfedezés volt. Jelentős vizsgálatokat indított el a 

spiroszármazékok szerkezetfelderítésében és hatásmechanizmusának vizsgálatában. 

Ezeknek a szintetikus munkáknak a hatására 1995-ben Fleet és munkatársai publikáltak 

egy olyan reakcióutat, melynél az alapváz a D-glükóz volt (3. ábra).[18]  

3. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-hidantoin szintézis I 

Szén-tetrabromiddal brómozták a metilészter származékot (39), majd nátrium 

aziddal a brómot lecserélték azidra (41). Aprotikus körülmények között redukálták az 

azidot aminná (42). Ezt követte a karbamid származék (43) képzése kálium-cianáttal. A 

gyűrűzárást kálium-terc-butiláttal végezve állították elő a védett hidantoint (44, 45), majd 

etanolban hidrogénezést követően szintetizálták a glükózanalóg spiro-hidantoint (12, 

46).[18] Mindkét molekulának vizsgálták az inhibíciós tulajdonságait és azt tapasztalták, 

hogy a 12 több, mint harmincszor jobb inhibíciós tulajdonsággal rendelkezik, mint a 46 

hidantoin.[35] 
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Később 1999-ben Ősz és munkatársai egy másik reakcióutat mutattak be, melynél 

kiindulásként cianid származékot (38) használtak (4. ábra). [35] 

4. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-hidantoin szintézis II 

Első lépésben gyökösen brómozták a cianidot (47). Ezt követően titán-tetraklorid 

jelenlétében hidratálták a cianidot (49), majd ezüst-cianáttal végezték a gyűrűzárást (50, 

51). A két izomer aránya 50 : 51 = 1:10 volt. Végül a védőcsoportot Zemplén 

körülmények között távolították el (12, 46).[76] Hasonló reakcióúton D-galaktózból,[76] D-

arabinózból[77] és D-xilózból[36] is állítottak elő hidantoin származékot. 

2.5.1.2 Glükopiranozilidén-spiro-tiohidantoin 

A hidantoin származékok analógiájára tiohidantoin származékokat is előállítottak 

oly módon, hogy a cianátot tiocianátra cserélték. Ebben az esetben csak az R-

konfigurációjú származék (13) keletkezett (5. ábra).[78]  

5. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-tiohidantoin szintézis 

A feltételezhetően SN2 mechanizmus szerint lejátszódó reakciót[36] sikeresen 

végrehajtották még D-galaktóz,[77] D-arabinóz,[77] D-xilóz,[36] és L-ramnóz[79] 

származékokból kiindulva. A tiohidantoin származék (13) gátlási állandója hasonló a 

hidantoin származék gátlási állandójához (12).[36]  
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2.5.1.3 Glükopiranozilidén-spiro-diketopiperazin 

Fleet és munkatársai lakton származékból (53)[80] kiindulva glükopiranozilidén-

spiro-diketopiperazint (60) állítottak elő. A korábbi spirovegyületek jó inhibíciós 

tulajdonságai miatt feltételezték, hogy ez a vegyület is hasonló képességgel fog 

rendelkezni (6. ábra).[73] 

6. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-diketopiperazin szintézis 

A kiindulási azidolaktonból (53) redukcióval előállították az aminolaktont (54), 

ezt követően Z-glicinből etil-klórformiáttal képzett vegyes anhidriddel végzett N-

acilezéssel kapták a dipeptid származékot (55). A következő lépésben trifluorecetsavas 

közegben eltávolították az izopropilidén védőcsoportot (56), majd oxidatív körülmények 

között kialakították a biciklusos terméket (57). Ezek után hidrogénezéssel 

felszabadították az aminocsoportot (58), ez gyűrűt zárva hozta létre a diketopiperazint 

(59). A benzil védőcsoport eltávolítását követően kapták meg végül a glükopiranozilidén-

spiro-diketopiperazint (60). Később a reakcióutat megismételték D-mannóz[81] és L-

ramnóz[32] esetében is. A 60 vegyület inhibíciós állandója elmarad a hidantoin-analógtól 

(12), melyet a karbonilcsoport és az enzim His377 csoportja közötti H-híd kötés 

hosszabbodásával és a spirogyűrű flexibilisebb tulajdonságával magyaráztak.[73] 
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2.5.1.4 Glükopiranozilidén-spiro-oxatiazol 

Praly és munkatársai korábbi, szabad gyökös gyűrűzárási kutatásaikat[82] [83] 

folytatva glükopiranozil-tiohidroximátokkal is gyűrűt zártak, mely így egy új típusú 

glikogén-foszforiláz enzim inhibítort eredményezett (7. ábra).[74]  

7. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-oxatiazol szintézis 

Védett tiolból (61) in situ képzett nitril-oxiddal állították elő a tiohidroximátot 

(62). Megvizsgálták, hogy bármelyik anomer származékból (α− vagy β-2,3,4,6-tetra-O-

acetil-benzhidroximoil-1-tio-glükopiranóz) is történik a gyűrűzárás, fotolitikus 

körülmények között epimer ciklizációs termékek (63, 64) keletkeznek, melyből az S-

konfigurációjú termék (63) volt a főtermék. Az acetil védőcsoportok eltávolítását 

Zemplén módszerrel valósították meg (65, 66).[84] Később ezeket a kísérleteket 

kiterjesztették, számos szubsztituált származékot állítottak elő az oxatiazol családon belül 

annak érdekében, hogy minél jobb GP inhibítorokat szintetizáljanak.[85] A legjobb 

inhibítornak az a származék bizonyult, mely az R csoport helyén 2-naftilcsoportot 

tartalmaz. Gátlási állandója Ki = 0.16 µM. Ez már a nanomólos nagyságrendben gátol, 

amit a nagy térkitöltésű apoláris csoport jó elhelyezkedésével indokoltak a  

β-csatornában.[74] 

2.5.1.5 Glükopiranozilidén-spiro-izoxazolin 

2006-ban Praly és munkatársai a glükopiranozilidén-spiro-oxatiazolhoz hasonló 

szerkezettel rendelkező spiro-izoxazolint (69) állítottak elő (8. ábra).[86] 

Exoglikált (67) reagáltatva in situ képzett nitril-oxiddal kiváló hozammal, magas 

regio- és sztereoszelektivitás mellett állítottak elő izoxazolin származékokat (68), majd 

Zemplén módszerrel eltávolították a védőcsoportokat (69).[86] Legjobb inhibítornak a  
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2-naftil származék mutatkozott Ki = 0.63 µM (RMGPb), mely összevethető az oxatiazol 

molekulákkal.[72] 

8. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-izoxazolin szintézis 

2.5.1.6 Glükopiranozilidén-spiro-szulfamid 

Mivel az oxatiazol és az izoxazolin már bizonyítottan a nanomólos 

nagyságrendben gátolta a GP enzimet,[72] Wadouachi és munkatársai a megszerzett 

ismereteket felhasználva hasonló szerkezeti egységgel rendelkező, spiro-szulfamid 

származékokat állítottak elő (9. ábra).[87] 

9. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-szulfamid szintézis 

Az első lépésekben a diol (70) primer hidroxilcsoportját tozilcsoporttal aktiválták 

(71), majd mikrohullám segítette nukleofil szubsztitúcióban aminra (72) cserélték. 

Ahhoz, hogy a spiroszármazékot előállítsák, Burgess-típusú reagenst alkalmaztak, 

mellyel szulfonilcsoportot is be tudtak építeni a gyűrűbe (73). Ezután a Boc 

védőcsoportot trifluorecetsavas közegben (74), majd a benzil védőcsoportokat katalitikus 

hidrogénezéssel eltávolították (75). Az R = p-anizil származék esetében a gátlási állandó 

K i = 15 µM. Ez az érték összemérhető a hidantoin (12) származékok gátlásával.[87] 
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2.5.1.7 Glükopiranozilidén-spiro-oxazolo[3,4-c]pirimidin 

Mivel a glükopiranozil-pirimidin-nukleozidok jó inhibítorok, illetve a spiro-

hidantoin is hasonló tulajdonsággal rendelkezik, ezért Gimisis és munkatársai e két 

tulajdonságot ötvözték. Előállítottak egy olyan származékot, amely spirocukorként 

nukleozidot is tartalmaz (10. ábra).[66] 

10. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-oxazolo-pirimidin szintézis 

Vorbrüggen-típusú N-glikozilezéssel acilezett glükózra (76) uracil származékot 

szubsztituáltak (77). Szelén-dioxiddal oxidálták az uracil aglikon metilcsoportját, majd a 

keletkező aldehidet rögtön redukálták (78). Gyűrűt zárni az in situ generált hipojodittal 

sikerült, majd eltávolították a védőcsoportokat (79, 80). A két anomer származék 5:4 (79: 

80) arányban keletkezett. Az inhibíciós vizsgálatok kiderítették, hogy a D-glükózzal (27) 

analóg gátlási állandóval rendelkeznek a molekulák.[66] 

2.5.1.8 Glükopiranozilidén-spiro-tiazolidin-4-on 

Kutatócsoportunkban Deák Szabina diplomamunkájának keretei között állította 

elő a spiro-iminotiazolokat (11. ábra).[88] 

11. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-tiazolidin-4-on szintézis 
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Védett (glükulopiranozil-bromid)onamid származékot (81) reagáltatott 

tiokarbamiddal és így kapta a gyűrűzárt terméket (82). Az iminocsoport acilezése után 

(83) a védőcsoportokat Zemplén módszerrel távolította el (84).[88] Enzimvizsgálatokban a 

terc-butil származék gátlási állandója Ki = 137 ± 15 µM (RMGPb), míg a 

toluilszulfonilcsoportot tartalmazó származék gátlási állandója Ki = 63 ± 5 µM (RMGPb) 

lett.[89] 

2.5.2  Nátrium-függő glükóz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibítorok szintézise 

Miként korábban a C-5’ spirocukor származékoknál említettük, az SGLT2 fehérje 

gátlásával egy új útvonal jelenhet meg a szervezetben keletkező glükóz eltávolítására. 

Több típusa van ezeknek az inhibítoroknak, melyeket csoportosíthatunk aszerint, hogy az 

aglikon milyen atommal kapcsolódik a cukor részhez. Ezt figyelembe véve 

megkülönböztethetünk C-, N-, O-glikozidokat,[90] [91] illetve nem glikozid típusú 

vegyületeket.[92] Ezen felül számos spiroszármazékot állítottak elő, melyek hatékony 

gátlószernek bizonyultak. 

2.5.2.1 Glükopiranozilidén-spiro-izobenzofurán 

Huanwei és munkatársai számos SGLT2 inhibítort állítottak elő. Ezek 

röntgenkrisztallográfiás vizsgálatai megerősítették, hogy az aglikon B-gyűrűjének közel 

merőlegesen kell elhelyezkednie a szénhidrát származékra, valamint e gyűrű hármas, 

négyes és ötös helyzetben lévő szubsztituenseinek meghatározó szerepük van a jó gátlási 

tulajdonság kialakításában (12. ábra).[93] 

12. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-izobenzofurán szintézis 

Mivel merőleges szerkezetet spiroszármazékokkal is lehet biztosítani, ezért 

szisztematikusan állították elő a megfelelő vegyületeket. Első lépésben a glükonolakton 

(85) hidroxilcsoportjait védték le trimetilszililcsoportokkal (86), ezután addícionálták rá 

az aglikont (87), majd eltávolították a védőcsoportokat (88). Mivel ez a típusú reakció 
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könnyen, kevés lépésben kivitelezhető, ezért számos aglikon típust állítottak elő ezzel a 

módszerrel. Az előállított származékok a nanomólos nagyságrendben gátolnak, ezért sok 

származékukat egereken is tesztelték. Eredményük szerint 1-25 mg/kg szájon át való 

adagolásban már hatásosnak bizonyultak.[93] Ezen kísérleteket gyógyszercégek is 

támogatják, ezért szabadalommal is védettek.[91] [94]  

2.5.2.2 Glükopiranozilidén-spiro-dihidroindén 

Az izobenzofurán analógiájára kísérletet végeztek heteroatom nélküli 

spirovegyületek előállítására (13. ábra).[95] 

13. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-dihidroindén szintézis 

A laktonra (89) alkil lítium jelenlétében addícionálták az aglikont (90), mely α és 

β keveréket (91) eredményezett 1:10 arányban. Trietilszilán és bór-trifluorid dietil-éterát 

segítségével gyűrűzárás (92) következett, majd az izomereket preparatív LC-MS 

kromatográfiával választották el egymástól. A védőcsoport eltávolítása után megkapták 

az indén származékot (93), mely fehérjevizsgálatokban az izobenzofurán származékkal 

(88) összevethető gátlási állandóval rendelkezik.[95] 

2.5.2.3 Glükopiranozilidén-spiro-tetrahidronaftalin 

Az indén szerkezeti hasonlóságára alapozva Chen és munkatársai olyan 

spiroszármazékot állítottak elő, mely 6 tagú gyűrűt tartalmazott (14. ábra).[95] 
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14. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-tetrahidronaftalin szintézis 

A 89-es vegyületre addícionálták n-butil lítium jelenlétében a 94-es aglikont és 

1:1 arányban kapták a laktolt (95). Ezt követően a trimetilszilil védőcsoportot tetra-n-

butilammónium fluoriddal eltávolították, majd allilezés következett bór-trifluorid dietil-

éteráttal (96). A hármaskötést Lindlar-katalizátorral redukálták (97), majd második 

generációs Grubb’s katalizátorral gyűrűt zártak (98). Ezután a védőcsoportokat 

palládium-szenes redukcióval eltávolították, ami magával vonta a kettőskötés telítését is 

(99). Ez a származék azonban 2 nagyságrenddel nagyobb gátlási állandóval rendelkezik, 

mint az indén származékok (93).[95] 

2.5.2.4 Glükopiranozilidén-spiro-kromán, oxepin és tetrahidrokinolin 

Mivel az öt és hattagú spiroszármazékok gátlási tulajdonságai a nanomólos 

nagyságrendbe estek, ezért 2007-ben a Theracos Inc. szabadalmi oltalom alá vette az 

általuk szintetizált vegyületeket (15. ábra).[96] 

Kiindulási anyagjuk itt is a glükonolakton származék (89) volt. Hattagú 

spirogyűrű előállítása esetén metil-acetáttal reagáltatták a 89 vegyületet. A lakton 

oxocsoportjából képződött hidroxilcsoportot metoxicsoporttá alakították (102), majd 

lítium-alumínium hidrides redukcióval kialakították a 2-hidroxietil-csoportot (n = 1, 104). 

Héttagú spirogyűrű esetén Grignard reakciókörülmények között kapcsolták a molekulára 

az allilcsoportot (101). Ezt követte itt is a hidroxilcsoport védése (105), majd 

hidroborálással kialakították a 3-hidroxipropil-csoportot (n = 2, 104). 
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15. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-kromán, -oxepin és -tetrahidrokinolin szintézis 

A tozilcsoportos aktiválást (108) követően kapcsolták fel az aglikon (109) részt (110 
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(102) először karbonsavvá alakították (103), majd ehhez kapcsolták az aglikont (106). A 

keletkezett amidot (107) redukálták (110 X=NH) és a gyűrűzárás bór-trifluorid dietil-

éterátos közegben történt (111). Utolsó lépésben a védőcsoportokat távolították el (112). 
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rendelkezésre, hogy gátlási tulajdonságuk 1 µM-nál kisebb és szelektívek az SGLT2 

inhibítorra nézve.[91] [96]  

2.5.3  Glükozidáz inhibítorok szintézise 

A glükozidáz gátlók hatásukat elsősorban a vékonybélben, az emésztés és 

felszívódás folyamatában fő szerepet játszó kefeszegély sejtjeire fejtik ki. Gátolják a 

szénhidrátok lebontásában kulcsszerepet játszó enzimek működését, mint például a 

maltáz, izomaltáz és szacharáz enzimeket. Így a komplex szénhidrátok nem tudnak 

lebomlani, ezáltal nem szívódnak fel, és az étkezés utáni vércukorszint nem emelkedik 

meg jelentősen. Mellékhatásként emésztőrendszeri panaszok (puffadás, hasmenés) 

fordulhatnak elő.[97] 

A glükozidáz inhibítorok első képviselői már évek óta megvásárolhatóak Európában, így 

Magyarországon is. Először a Baeyer AG hozta forgalomba az akarbóz hatóanyagú 

gyógyszert Glucobay® néven (ugyanezt Precose® néven Észak-Amerikában és Prandase® 

néven Kanadában forgalmazzák).[98] A miglitol hatóanyag tartalmú Glyset® a Pfizer 

terméke,[99] illetve α-glükozidáz inhibítor még a voglibose is, melyet számos néven 

forgalmaznak a Távol-Keleten, elsősorban Japánban, Kínában és Indiában.[100] [101] 

2.5.3.1 Glükopiranozilidén-spiro-ciklopropilammónium-klorid 

Molekulamodellezési számítások alapján Vasella és munkatársai olyan 

spiroszármazékokat állítottak elő, mely a Sulfolobus solfataricus baktérium β-glükozidáz 

enzim aktív centrumához kapcsolódik (16. ábra).[102] 

16. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-ciklopropilammónium-klorid szintézis 
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Kiindulásnak manno- és galaktopiranozilidén exo-glikálokat (113) vagy 

glükopiranozilidén-diazirint (114) használtak. Az exo-glikálok gyűrűzárásához etil-

diazoacetátot használtak, így a karbén a reagensen keletkezett és a glikál kettőskötésére 

addícionálódott. A diazirin származékoknál ez a mechanizmus fordítva történt, a karbén a 

cukorgyűrűn alakult ki és az etil-akrilát kettőskötésére addícionálódott. A négyfajta 

ciklopropán-karbonsavészter izomer (115) szétválasztásához HPLC kromatográfiát 

használtak, melyeken ezek után külön-külön hajtották végre ugyanazokat a lépéseket. A 

kapott észtert elhidrolizálva keletkezett a megfelelő karbonsav, majd savklorid képzés és 

nátrium-aziddal való reakció után kapták az acil-azid (116) származékokat. Termolízist 

követően izocianát (117) keletkezett, melyet benziloxi-karbonil csoporttá alakítottak 

(118) és az utolsó lépésben az összes védőcsoportot eltávolították (119). Mindegyik 

származék IC50 értéke 48-0.43 µM között szóródik, melyet több forrásból izolált α− és β-

glükozidáz és galaktozidáz enzimmel is megmértek.[102] 

2.5.3.2 Glükopiranozilidén-spiro-pirrolidin-2-on 

Vankar és munkatársai vizsgálták, hogyan lehet funkcionalizálni az 1-nitro-

cukorszármazékokat, majd ezekből további kísérleteket végeztek a nukleofil 

szubsztitúció, illetve a gyűrűzárás tanulmányozására (17. ábra).[103] 

17. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-pirrolidin-2-on szintézis 

Kiindulási anyagként a D-glükóz és a D-mannóz nitroszármazékát (120) 

használták. Első lépésben metil-akriláttal reagáltatták a cukrot katalitikus mennyiségű  

tetra-n-butilammónium-fluorid mellett (121). Lewis sav katalizátort alkalmazva jó 

hozammal kapták az azid származékot (122). Palládiumos redukció után az amin gyűrűt 

zárt és megkapták a spiroszármazékokat (123, 124), majd reduktívan eltávolították a 

védőcsoportokat (125, 126). Inhibíciós vizsgálataikban végül megállapították, hogy a 
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szarvasmarhából izolált β-glükozidáz és mannozidáz enzimek ellen hatásos inhibítorok. 

Az IC50 értékük 160-400 µM nagyságrendbe esett.[103] 

2.5.3.3 Glükopiranozilidén-spiro-izofagomin 

A nitrogén tartalmú heterociklust tartalmazó glükozidáz inhibítorok különösen 

érdekes területét képezik a molekuláknak. Számos glükozidáz, mannozidáz inhibítor 

került ki ezen származékok közül.[104] Vankar és munkatársai az eddigi eredményeket 

felhasználva szerkezetileg hasonló aglikon részt alakítottak ki a cukorgyűrűn  

(18. ábra).[105] 

18. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-izofagomin szintézis 

A D-glükono-1,5-laktont (89) vinil-magnézium-bromiddal reagáltatták Grignard-

reakciókörülmények között. Az így keletkezett 1-C-vinil-hexopiranózt (127) glikozil-

cianiddá (128) alakították. Lítium-alumínium-hidriddel redukálták primer-aminná (129). 

Acetilcsoporttal védték a szabad amint, majd az így keletkezett amidból (130) allil- 

bromiddal kialakították a diént (131). Második generációs Grubb’s katalizátorral gyűrűt 

zártak (132), majd ruténium katalizált dihidroxilezés következett és ecetsavanhidriddel 

védték a két hidroxilcsoportot (133). Utolsó lépésként eltávolították a védőcsoportokat 

(134). Az így előállított izofagomin származék szelektív gátlást mutat a Canavalia 

ensiformisból kivont α-mannozidázra (IC50 = 0.4 mM).[105]  

O

O

OBn

BnO
BnO

OBn

H2C CHMgBr

THF, -78 °C

O

OBn

BnO
BnO

BnO
OH

TMSCN/TMSOTf

CH3CN, -40 °C

O

OBn

BnO
BnO

BnO
CN

LAH, Et2O

0 °C

O
OBn

BnO
BnO

BnO

NH2

Ac2O, Et3N O

OBn

BnO
BnO

BnO

NHAc

H2C CHCH2Br

NaH, DMF

O
OBn

BnO
BnO

BnO

N
Ac

2. gen. Grubbs kat.

CH2Cl2, reflux

O

OBn

BnO
BnO

BnO

N
Ac

1) RuCl3, NaIO4, CeCl3
CH3CN, EtOAc, H2O

2) Ac2O, Et3N

O

OBn

BnO
BnO

BnO

N
Ac

OAc

OAc

1) NaOMe/MeOH

2) Pd/C, MeOH, H2

O
OH

HO
HO

HO

N
Ac

OH

OH

134

133132

131130129

12812789

IC50 = 0.4 mM



28 

2.5.3.4 Glükopiranozilidén-spiro-azepán 

Miként az izofagomin előállításánál, ebben az esetben is hasonló lépéseket 

használtak a cianid származék képzéséhez, azzal a különbséggel, hogy allil-magnézium 

bromidot addícionáltak a laktonra (19. ábra).[105] 

19. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-azepán szintézis 

Az amin védelmére Cbz-kloridot használtak (136), majd N-allilezést követően 

(137) első generációs Grubb’s katalizátorral zártak gyűrűt (138). Oxidálószerként 

ozmium-tetroxidot alkalmaztak (139), majd a védőcsoportokat reduktívan eltávolították 

(140). A keletkezett vegyület ugyancsak szelektív gátlást mutat a Canavalia ensiformisból 

kivont α-mannozidázra (IC50 = 0.5 mM).[105] 

2.5.3.5 Glükopiranozilidén-spiro-laktám 

A kezdeti reakciólépések ez esetben ugyancsak hasonlóak az előbb bemutatott 

vegyületekhez (20. ábra).[105] A különbség abban áll, hogy az aminocsoportot akroilezték 

(142), emiatt a gyűrűzárt terméknél spirolaktám gyűrűt kaptak (143). Mind a két 

származék (144) szelektív gátlást mutat a Canavalia ensiformisból izolált α-

mannozidázra. A spiro-piperidin származék (144 n=0) IC50 = 1.2 mM, míg az azepán 

származék (144 n=1) IC50 = 2.7 mM-os értékkel rendelkezik.[105] 
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20. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-laktám szintézis 

2.5.3.6 Spiro-szulfamidát 

Wadouachi és munkatársai 2009-ben előállították a spiro-szulfamidát 

származékot. Mivel ilyen vegyületeket előttük kizárólag 2-dezoxi származékokkal 

szintetizáltak, ezért ők glükóz és mannóz származékokból (145) indultak ki (21. ábra).[106] 

21. ábra: Spiro-szulfamidát szintézis 

Metil-N-(trietil-ammónium-szulfonil)karbamáttal megtörtént a gyűrűzárás (146) 

majd a terc-butiloxikarbonilt trifluorecetsavas közegben hasították le (147). A benzil 

védőcsoportokat reduktívan távolították el (148). A származék gátlási állandója α-

glikozidázzal szemben Ki = 190 µM.[106] 

2.5.4 Gombaellenes szerek 

A gombaellenes szerek fontos 

képviselője a papulakandin, melynek 4 

típusa létezik (papulakandin A-D). 

Legaktívabb tagja a papulakandin C (149). 

Feltételezett hatásmechanizmusa szerint 

gátolja az 1,3-α-D-glükán szintázt, mely 

létfontosságú a gomba sejtfalának felépítésében, de nem található meg az emberi sejtben, 

így eredményesen használható betegek kezelésében.[107] 
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2.5.4.1 Papulakandin származék 

A papulakandinban található spiro-izobenzofurán rész kulcsszerepet játszik a 

gombaellenes hatásban. Felfedezték, hogy ezek a molekulák a P. carinii pneumonia 

származékok ellen is hatásosak, melyek leggyakrabban az AIDS-es betegek szervezetét 

támadják meg. Miután a papulakandin D totálszintézisét Willardsen és munkatársai 

publikálták,[108] más cukorgyűrűvel is szintetizáltak papulakandin származékot (mannóz, 

allóz).[109] [110] Ezen reakciók hátránya, hogy hosszú reakcióutat és számos analóg 

származékot eredményeznek, ezért O’Doherty és munkatársai egy rövidebb és 

szelektívebb utat találtak a galaktóz papulakandin szintéziséhez (22. ábra).[107] 

22. ábra: Papulakandin rész szintézis 

Ez a származékszintézis eltér az eddigi gyakorlattól, ugyanis ebben a szintézisben 

nem az aglikon részt alakítják ki utólag, hanem magát a cukor részt hozzák létre 

szintetikusan. Első lépésben a benzil-alkoholt (150) szelektíven jódozzák N-jód-

szukcinimiddel (151), majd a hidroxilcsoportot védik tributilszilil védőcsoporttal. A 

karbonilezési reakcióban palládium katalizátorral kialakítják a metilésztercsoportot (152), 
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majd lítium-trimetil-foszfáttal megkapják a β-ketofoszfát származékot (153). Ezután 4-

benziloxibut-2-énallal reagáltatják a ketofoszfátot és jó hozammal kapják a dienon 

származékot (154). A következő lépésben Sharpless AD-keverékkel enantioszelektíven 

kialakítják a diolt (155). Up-John eljárással a kettőskötések helyén ugyancsak 

hidroxilcsoportokat hoznak létre, majd ezeket ecetsavanhidriddel levédik (156). A 

tributil-szilil csoportot szelektíven eltávolítják, majd sósavval gyűrűvé zárják (157). Az 

acetát csoportot lítium-hidroxidos közegben távolítják el, majd az ezt követő sósavas 

kezelés hatására megtörténik a cukor gyűrűvé zárása (158).[107] A papulacandin C (149) in 

vitro végzett gátlási tulajdonsága a módosított élesztőgombából kivont β-1,3-glükán 

szintáz ellen (pbr1-8) IC50 = 0.02 µg/ml.[111] 

2.5.5 Egyéb származékok 

2.5.5.1 Galaktopiranozilidén-spiro-tiazolin és tiazolidin 

1999-ben Ősz és munkatársai számos kísérletet végeztek tiocianátok 

gyűrűzárásával kapcsolatban. Nekik sikerült először előállítani glikozil-tiocianátot 

kvaterner anomer centrumon, majd egyértelműen bizonyítani annak szerkezetét  

(23. ábra).[112] 

23. ábra: Galaktopiranozilidén-spiro-tiazolin és tiazolidin szintézis  

Védett bróm-cianidból kiindulva (159) ezüst- és kálium-tiocianáttal mind a két 
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termodinamikailag stabilabb termék. Végül kénhidrogén addíciójával, majd az ezt követő 

gyűrűzárással alakították ki a megfelelő termékeket (162 - 165).[112]  
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2.5.5.2 Galaktopiranozilidén-spiro-oxazolin 

Oligopeptidet tartalmazó anomer α-aminosavak szintézise közben Somsák és 

munkatársai 2011-ben előállítottak spiro-oxazolin vegyületeket (24. ábra).[113]  

24. ábra: Galaktopiranozilidén-spiro-oxazolin szintézis 

Bróm-amid származékot reagáltattak ezüst karbonáttal, a 166 és a 167 esetében 

acetonitrilt, a 168 esetében nitrometán használva oldószerként. Míg a 166 és a 167 

esetében közepes hozammal (65%, 43%) állították elő az oxazolint, addig a 168 esetében 

ugyanezt alacsony hozammal (29%) kapták meg. Mivel ezen reakciók célja az 

oligopeptidet tartalmazó aminosav szintézise volt, ezért ezek a származékok 

köztitermékként szerepeltek és a későbbiekben gyűrűnyitás következett.[113] 

2.5.5.3 Glüko- és galaktopiranozilidén-spiro-1,3-dioxolán 

1999-ben Somsák és munkatársai új típusú glikomimetikumok előállítása közben 

tapasztalták, hogy egy addig ismeretlen spiroszármazék keletkezett (25. ábra).[114] 

25. ábra: Spiro-1,3-dioxolán szintézis 

Glükopiranozilidén és galaktopiranozilidén származékból (169) kiindulva 

Königs-Knorr féle reakcióban állítottak elő spiro-dioxolán származékot. 170 lett a 

főtermék, mely több mint 70%-ban keletkezett, a 171 mint melléktermék kevesebb, mint 

10%-ban volt jelen.[114] 
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2.5.5.4 Glükopiranozilidén-spiro-2-oxabiciklo[3.1.0]hexán és spiro-2-oxabiciklo 
[4.1.0]heptán 

A nukleofil karakter tanulmányozása céljából vizsgálták Vasella és munkatársai a 

diazirinek reakcióját elektronban gazdag alkénekkel (26. ábra).[115] 

26. ábra: Glükopiranozilidén-spiro-oxabiciklus szintézis 

Kísérleti tapasztalatukból arra a következtetésre jutottak, hogy fotolitikus (-20 °C 

és -40 °C között) körülmények között jobb hozammal mennek a reakciók, mint 

termolítikus (45 °C) körülmények között. Főtermékként a glükopiranozil-azin dimer 

származékát kapták, míg a kívánt molekulát (173) csak melléktermékként izolálták.[115] 
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3 Saját vizsgálatok 

3.1 Célkitűzés 

Irodalmi előzmények alapján megvizsgáltuk a jó gátló tulajdonsággal rendelkező 

spirocukor származékok szerkezetét és a GP enzimmel kialakított kölcsönhatásaikat. A 

tiohidantoin (13) oxo-csoportja az enzim α-csatornájában helyezkedik el, így hidrogén 

híd kötést tud kialakítani. Emiatt csökken az inhibíciós állandó értéke, így ennek a 

csoportnak a megléte előnyös a kialakítandó szerkezeten. Az oxatiazolin (36) nagy 

térkitöltésű, apoláris csoportja a GP enzim β-csatornájában tud elhelyezkedni. Az itt 

található enzim oldalláncokkal van der Waals-típusú kölcsönhatások révén már a nagyon 

alacsony mikromólos tartományban gátol a 36. Ez az orientáció még úgy is kedvezőnek 

bizonyult, hogy nincs α-csatornában elhelyezkedő csoport a molekulán. A tiazolon 

származék (174) imino csoportja a β-csatorna irányába mutat. Ezen rész 

szubsztituálásával az apoláris csoportot tudjuk a molekulára kapcsolni. A 174 esetében 

azonban az apoláris csoport és a spirogyűrű közötti távolság nagy, a molekula nem 

illeszkedik megfelelően az enzim β-csatornájába és az erős gátlás elmarad. Az 

eredményeket összegezve célul tűztük ki olyan spirovegyületek (175) szintézisét, melyek 

az említett molekulák előnyös tulajdonságait ötvözni tudják, a GP enzim α−, és β-

csatornájában is el tudnak helyezkedni. A spirogyűrű esetében az α-csatorna irányába 

néző rész lehet oxigén, kén és imino csoport is (27. ábra).  

27. ábra: A tervezett molekulák szerkezeti képlete 
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Vizsgálni kívántunk további spirociklizációs lehetőségeket is a 175 vegyület 

kiindulási anyagaiból (3.2 fejezet). 

Célunk volt tehát aldonsav származékok (176, 177) keton vagy aldehid 

beépüléssel járó reakcióinak vizsgálata (28. ábra) és (ulozil-bromid)onsav reakcióinak 

vizsgálata bifunkciós aromás rendszerekkel (29. ábra). 

28. ábra: Keton/aldehid beépüléssel járó vegyületek tervezett szerkezete 

Bifunkciós aromás rendszerek vizsgálatára két hasonló reakció található az 

irodalomban. Az első esetben D-arabinopiranozil-bromid vegyületeket reagáltattak 2-

nitrofenol származékokkal, majd redukciót követően kialakították a spirogyűrűt.[116] A 

másik esetben C-glikozil származékot reagáltattak 2-amino-tiofenollal, viszont ott 

gyűrűzárás nem történt.[117]  

29. ábra: Bifunkciós aromás vegyületek tervezett gyűrűzárása 
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3.2 Célvegyület retroszintetikus analízise 

A 175-ös vegyület szerkezetének kialakításához felmértük a retroszintetikus utakat, 

melyek felírásánál kétféle mechanizmust vettünk számításba, a homo- és heterolitikus 

kötéshasítást. Ezeket csoportosítottuk aszerint, hogy a kiindulási anyagok vázához egy 

vagy két kötés szétkapcsolása szükséges. 

3.2.1 Egy kötés szétkapcsolása 

30. ábra: Egy kötés szétkapcsolását bemutató retroszintetikus utak 
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3.2.2 Két kötés szétkapcsolása 

31. ábra: Két kötés szétkapcsolását bemutató retroszintetikus utak 

  

O

N

S
R

O

O

NO R

O

NHO

O

N

S
R

O

O

O

O

NO R

O

NO R

O

N

S
R

O

O

NHO

S
O

NH2O

SH

O

N

S
R

O

O

O

S

O

N

S
R

O

O S R

O S R O S R

O

O S R

6)

7)

12)

8)

S
O

N
H

R

O S

Br

O

N

S
R

O

S

R

O

Br

SH

RHlg
NH2

O

S

RN

O

Br

S

RH2N
NH2

O

(OMe)
(Hlg)

O

N

S
R

O

S Hlg

Hlg

SH

11)

10)

9)

RC RCHO v. RCHBr2

N R

O

RH2N

(OMe)
(Hlg)

O

NH2O

SH

O

N

S
R

O

O S

N
O

R O SH

NO RBr

Br

O NH O NH2
(OMe)
(Hlg)

O (S)

O

Br

O

NH2
(OMe)
(Hlg)

SR

O (S)
13)

O

N

S
R

O NH
O

(S)
H2N

O

Br

O

N

S
R

O

O S R

N
CO

O S R

NH

Cl2CO

H2S

15)

14)

NH3

NH4



38 

A lehetséges kiindulási anyagokat négy nagyobb csoportba soroltuk: 

I (Glikulopiranozil-bromid)onamid származékok: A 3), 4), 7), 8), 13) reakcióút. 

Ezen retroszintézisek végeredményét összesítve a szintézisutak két különböző 

kiindulási vegyületből származtathatóak: 

Ia 4), 8) reakcióutak a (glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és tioamidok 

reakciójához vezetnek. 

Ib 3), 7), 13) reakcióutak a (glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és 

tiokarbonsavak vagy ditiokarbonsavak reakciójához vezetnek. 

II N-tioacilezett-(glikulopiranozil-bromid)onamid származékok. Ebbe a csoportba 

tartozik az 1) és a 6) reakcióút. Ez a csoport némi átfedést mutat a I. csoporttal, 

mivel ezek a vegyületek is (glikulopiranozil-bromid)onamid származékokból (81) 

állíthatók elő, viszont míg a I. csoportnál közvetlenül az onamidból (81) történik 

a gyűrűzárás, addig itt egy köztitermék is előállításra kerül, majd ebből 

következik a gyűrűzárás. 

III 2-tio-glikulozonsav származékok. Ide tartozik a 2), 10), 11), 12) reakcióút. A 12) 

esetében viszont már a reakciótervezésnél megvalósíthatósági kérdések merülnek 

fel. Az anomer centrumon egyszerre található bróm és tiol csoport nagy 

valószínűséggel instabil és egy hidrogén-bromid eliminációt követően tiolakton 

képződésével stabilizálódhat. Másrészt az anomer centrum közvetlen brómozása 

úgy, hogy már tiol csoportot tartalmaz, nem lehetséges, dimer származék 

képződik.[118] [119] A 2) reakció esetében pedig irodalmi előzmény nélküli az 

egyazon atomhoz kapcsolódó tiol és N-alkilidén-amid funkciós csoportok 

kialakítása. 

IV Nagymértékben valószínűtlen: 5), 9), 14), 15) reakciók. Az 5), 14), 15) reakcióút 

esetében az anomer centrum negatív töltéssel rendelkezik. Ilyen részecskék 

képződése csak különleges feltételek mellett lehetséges.[120] Az 5) reakcióút 

esetében az imidotioát származék képzése is nehézségekbe ütközik. A 9) 

reakcióút dihalogén származékainak szintézise az irodalomban megtalálható,[121] 
[122] viszont a reaktáns nem, ilyen vegyület előállítása nagymértékben 

valószínűtlen. 
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Mivel kutatócsoportunkban korábban eredményes vizsgálatokat folytattak 1,3-

tiazolidin-4-on származék (82) előállítására, mely hasonló szerkezettel rendelkezik, mint 

a célvegyületünk (175), így e kutatások mentén kezdtem el kísérleteimet. 

3.3 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1.5]-2-
imino-1,3-tiazolidin-4-on előállításának vizsgálata (Ia 
retroszintetikus út) 

A 82 vegyületet kutatócsoportunkban először Deák Szabina állította elő  

(11. ábra).[88] Az általa használt körülmények között (aceton, 1.5 ekv. tiokarbamid, reflux, 

5 nap) a heterociklus előállításakor 72%-os konverzió mellett 82%-os kitermelés valósult 

meg. A konverzió javítása és a reakcióidő rövidítése érdekében különböző 

reakciókörülményeket vizsgáltunk meg (32. ábra). 

Sor 
Tiokarbamid 
mennyiség 

(ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Konverzió* Kitermelés* 

1 1,5 100 W, 30 perc, 95 °C etanol 40% 96% 
2 1,5 150 W, 30 perc, 95 °C aceton 41% 99% 
3 1,5 100 W, 30 perc, 120 °C etanol 95% 36% 
4 1,5 100W, 30 perc, 170 °C etanol 68% 70% 
5 5 100 W, 60 perc, 120 °C etanol 51% 96% 
6 5 150 W, 60 perc, 120 °C aceton 60% 89% 
7 10 100 W, 60 perc, 120 °C etanol 82% 97% 
8 10 150 W, 60 perc, 120 °C aceton 57% 99% 
9 5 100 W, 60 perc, 170 °C etanol bomlás 
10 10 100 W, 60 perc, 170 °C etanol bomlás 
11 10 100 W, 60 perc, 120 °C, Ar etanol 71% 60% 
12 5+5x1 reflux, 11 nap etanol 80% 81% 
13 5+5x1 reflux, 11 nap aceton 89% 86% 
14 2 160 °C, olajfürdő, 15 perc - bomlás 
15 1,5 180 °C, MW, 5 perc - bomlás 

* Függelék I 

32. ábra: Spiro-imino-tiazolon előállításakor vizsgált reakciókörülmények 

Oldószerként etanolt és acetont használtunk a reakciókban. Mivel ezek 

forráshőmérséklete normál körülmények között nem túl magas (etanol 78.3 °C, aceton 

56.3 °C), ezért mikrohullámú technikát is alkalmaztunk. 3 hőmérsékleti tartományt 
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vizsgáltunk, a 95 °C, 120 °C és 170 °C-ot (32. ábra 1-4. sor). Ezek közül 120 °C-os 

hőmérsékleten valósult meg a legjobb konverzió – bár a melléktermékek nagy száma 

miatt a kitermelés lecsökkent – a későbbiekben ezen a hőmérsékleten végeztük a további 

kísérleteket. A konverzió elősegítése végett a reakcióidőt meghosszabbítottuk 60 percre. 

Megvizsgáltuk a tiokarbamid mennyiségének hatását a reakciónkra. 5 és 10 ekvivalens 

tiokarbamidot alkalmazva (5-8. sor) konverzió szempontjából a 10 ekvivalens 

tiokarbamid használata vezetett a legjobb eredményre. Mivel ez a változtatás sem vezetett 

teljes konverzióra, ezért 5 és 10 ekvivalens tiokarbamiddal magasabb hőmérsékleten is 

végrehajtottuk a reakciót (9-10. sor), itt viszont már bomlást tapasztaltunk. 

Vizsgáltuk az oxigén hatását a reakciónkra és argon atmoszférában, oxigén 

kizárásával is megvalósítottuk az átalakulást, de ez esetben valamivel rosszabb konverziót 

értünk el (11. sor). 

Normál körülmények között is megismételtük a reakciót úgy, hogy már 

kezdetben 5 ekvivalens tiokarbamiddal indítottuk el a reakciót, majd naponta plusz egy 

ekvivalens tiokarbamidot adtunk a rendszerhez (12-13. sor). Ezen körülmények között 

nőtt a konverzió, de a 11 napos reakcióidő túl hosszú volt. 

Kipróbálásra került olvasztásos technika is, oldószer nélkül mikrohullámú és 

normál reakciókörülmények között (14-15. sor). Mivel normál körülmények között az 

egész elegy 160 °C-on megolvadt, így ezen a hőmérsékleten tartottuk a reakciót. A 

reakcióelegyből percenként mintát véve 15 perc alatt tűnt el a kiindulási anyag, de termék 

nem keletkezett. Mikrohullámú reakciókörülmények között 180 °C-ra hevítettük fel a 

reakciót. Itt már 5 perc is elég volt a kiindulási anyag elreagálására, viszont a végén csak 

bomlástermékeket kaptunk. 

További vizsgálatokat végeztünk a gyűrűzárás feltételezhető 

reakciómechanizmusából kiindulva (33. ábra).[123] 

33. ábra: A tiokarbamid feltételezett gyűrűzárási mechanizmusa a 81 származékkal 
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Valószínűleg a tiokarbonil (181) kén atomja támad a (glikulopiranozil-

bromid)onamid (81) anomer szenére, majd kialakul az izotiourónium só (182) és ennek 

imino csoportja gyűrűt zár az amid karbonil csoportjával. A reakció első lépésében 

hidrogén-bromid képződik, ezért úgy véltük, hogy bázis alkalmazásával a gyűrűzárás 

folyamatát elősegíthetjük. Ezen kísérletek azonban nem jártak értékelhető eredménnyel 

(Függelék II), így további vizsgálatainkat a kiindulási anyag szerkezetének 

változtatásával folytattunk (34. ábra).  

Sor R 
Tiokarbamid 
mennyiség 

(ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Konverzió* Kitermelés* 

1 Me 1,5 150 W, 95 °C, 30 perc aceton 41% 99% 
2 Me 1,5 100 W, 95 °C, 30 perc etanol 42% 99% 
3 PCP 1,5 150 W, 95 °C, 30 perc aceton 82% 55% 
4 PCP 1,5 100 W, 95 °C, 30 perc etanol 50% 99% 

* Függelék I 

34. ábra: (Glikulopiranozil-bromid)onsav észter származékok reakciói tiokarbamiddal 

A (glikulopiranozil-bromid)onsav metilészter származéknál (179) a konverzió 

(34. ábra 1-2. sor) nagyjából megegyezett az onamid származék (81) konverziójával (32. 

ábra 1-2. sor), nagyobb konverzió értéket a (glikulopiranozil-bromid)onsav 

pentaklórfenilészter származéknál (183) tapasztaltunk (3-4. sor). A 3. sorban viszont 

meglehetősen sok bomlástermék is keletkezett, mely lerontotta a kitermelést. 

A kiindulási anyagokat tovább változtatva a következő kiindulási reagensünk a 

(glikulopiranozil-bromid)onimidát származék volt (35. ábra). A 81 vegyületből 

trietiloxónium-tetrafluoroboráttal előállítottuk az onimidát származékot (184). Mivel ez a 

vegyület bomlékony, ezért az oldószer eltávolítása után egyből reakcióba vittük a 184 

molekulát. Várakozásaink szerint spiro-diimino-tiazolidin gyűrűs terméket (185) 

szerettünk volna izolálni, de az eddig alkalmazott mikrohullámú reakciókörülmények 

között (35. ábra 1. sor) tiazolidin-4-ont (82) kaptunk. Lehetséges, hogy a reakció közben 

az onimidát (184) átalakult onsavészter származékká és ezzel reagált a tiokarbamid (181).  
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Sor 
Tiokarbamid 

mennyiség (ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmények 

1 2 100 W, 60 perc, 120 °C etanol - 
Konv*.: 68% 

Kit*.: 94% (82) 
2 2 250 W, 120 °C, 10 perc THF BuLi bomlás 

3 2 
100 W, 10 perc, 120 °C 
100 W, 60 perc, 120 °C 

etanol piperidin bomlás 

4 2 
100 W, 10 perc, 120 °C 
100 W, 60 perc, 120 °C 

etanol DIPEA bomlás 

5 2 
100 W, 10 perc, 120 °C 
100 W, 60 perc, 120 °C 

etanol LDA bomlás 

* Függelék I 

35. ábra: (Glikulopiranozil-bromid)onimidát származékok gyűrűzárási reakciókörülményei 

A továbbiakban különböző bázisokat adtunk a rendszerhez, mely elősegíthette 

volna a reakciót (2-5. sor), de ez nem vezetett eredményre. Mikrohullámú körülmények 

között 10 perc után megvizsgáltunk a reakcióelegyet, és a bomlástermékek mellett még 

volt kiindulási anyag, ezért folytattuk tovább a reakciót. 1 órás reakcióidő után tűnt el 

teljesen a kiindulási anyag és a végére csak bomlásterméket tudtunk izolálni (3-5 sor). 

Vizsgáltuk a (glikulopiranozil-bromid)onsavnitril (186) származékokkal is a 

gyűrűzárást (Függelék III), mivel hasonló szubsztituensekkel furanóz gyűrűn spiro-

tiohidantoin terméket sikerült előállítani.[124] Ezen kísérleteink nem vezettek eredményre, 

mint ahogy a 184 reakciói izo(tio)cianát sókkal sem (Függelék IV). 

Vizsgáltuk a különböző szubsztituált tioamid reagensek (tiobenzamid Függelék V és 

tioszemikarbazid Függelék VI) reakcióit az itt bemutatott kiindulási anyagokból (81, 179, 

184), de ezek a reakciók nem voltak eredményesek, mint ahogyan a szubsztituált amidin 

származékokkal (Függelék VII) és ammónium-ditiokarbamáttal (Függelék VIII) sem 

tapasztaltunk termékképződést.  
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Összesítve az eredményeket (36. ábra) arra jutottunk, hogy a vizsgált 

reakciókörülmények között csak tiazolon származékot tudunk előállítani. A kiindulási 

anyagok terén az onamidból (81) történő előállítás a legelőnyösebb, mivel az észter 

képzés (179, 183) két lépéssel több, mint a 81 előállítása, ezért az összhozamot számítva 

ez kedvezőbbnek mondható. A mikrohullámú reakciókörülmények között a 30. ábra 7. 

sora hozta a legjobb eredményeket, így a további anyagok előállításánál ezt tekintettük 

kiindulási értéknek.  

36. ábra: Tiazolidin-4-on előállítása a vizsgált kiindulási vegyületekből 

3.4 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1.5]-2-
imino -1,3-tiazolidin-4-on acilezési reakciói 

Kutatócsoportunkban sikeresen acilezték a 82 vegyületet megfelelő 

származékokkal.[88] A szerkezet–hatás összefüggések felderítésére további acil, illetve 

szulfonil származékokkal egészítettük ki ezt a vegyületcsaládot (37. ábra).[89]  

Sor R Vegyület Kitermelés Vegyület Kitermelés 
1 4-Me-C6H4-CO 187 53% 191 43% 
2 Ph-SO2 188 55% 192 98% 
3 1-naftil-SO2 189 45% 193 96% 
4 2-naftil-SO2 190 62% 194 98% 

37. ábra: Iminotiazolidin-4-on acilezése és védőcsoportjaik eltávolítása 

Vízmentes piridinben a megfelelő szulfonsav-klorid származékok (37. ábra 1-4 

sor) nukleofil szubsztitúciós reakcióban közepes hozammal adták a célvegyületeinket 

(188-190). Ezek mellett még előállítottuk a 4-metilfenil-karbonil származékot (187) is, 
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mely a korábban szintetizált vegyületek sorából még hiányzott. Az így kapott vegyületek 

védőcsoportjait az enzimvizsgálatok elvégzéséhez Zemplén körülmények között 

távolítottuk el (191-194).[125]  

3.5 (Glikulopiranozil-bromid)onsav származékok reakcióinak 
vizsgálata S-nukleofilekkel (Ib retroszintetikus út) 

3.5.1 Reakciók tioecetsavval és kálium-tioacetáttal 

Az első esetben a tioecetsavat mint oldószert alkalmazva már 15 perc elteltével 

eltűnt a kiindulási anyag és megjelent egy új folt, amelyről a későbbiekben kiderült, hogy 

glükopiranozil-tioformamid származék (196) (38. ábra 1. sor). Mivel ezen származékot 

más módon könnyebben, jobb hozammal is elő lehet állítani,[126] ezért ezt a szintézis utat 

tovább nem vizsgáltuk. 

Sor X 
Reagens mennyiség 

(ekv.) 
Reakció 

körülmények 
Oldószer Adalék Eredmények 

1 H oldószer r.t., 15 perc - - Kit.: 53% (196) 

2 H 2 r.t., 1 nap aceton K2CO3 
komplex 

reakcióelegy 
3 K 5 reflux, 2 nap CH2Cl2 18-korona-6 nincs átalakulás 
4 K 5 r.t., 30 perc toluol TBAB bomlás 

38. ábra: (Glikulopiranozil-bromid)onsavnitril reakciói tioecetsavval és kálium-tioacetáttal 

Oldószerként acetont, bázisként kálium-karbonátot alkalmazva (2. sor) kísérletet 

végeztünk a tioecetsav kapcsolására, viszont ez nem járt sikerrel. A következő 

reakciókban áttértünk kálium-tioacetát alkalmazására (3-4. sor). Itt 18-korona-6-ot, mint 

fázistranszfer katalizátort használtunk diklórmetánban, majd toluolban tetrabutil-

ammónium-bromidot alkalmaztunk. Egyik esetben sem tapasztaltuk termék képződését.  
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A kiindulási anyagok szerkezetét módosítottuk (glikulopiranozil-

bromid)onamidra (81) és (glikulopiranozil-bromid)onsavészterre (179), így végezve el a 

további kísérleteket. (39. ábra). 

Sor R X 
Reagens 

mennyiség 
(ekv.) 

Reakció 
körülmények 

Oldószer Adalék Eredmények 

1 NH2 K 5 reflux, 2 nap CH2Cl2 - nincs átalakulás 

2 NH2 K 5 
r.t., 

1 éjszaka 
aceton - 

komplex 
reakcióelegy 

3 NH2 K 5 r.t., 3 óra DMF - 
komplex 

reakcióelegy 

4 NH2 K 5 
1 éjszaka 

r.t., majd 1 
nap reflux 

CH2Cl2 18-korona-6 nincs átalakulás 

5 NH2 K 5 reflux, 2 óra toluol TBAB 
komplex 

reakcióelegy 

6 NH2 H oldószer 
reflux,  

1 éjszaka 
- - 

komplex 
reakcióelegy 

7 NH2 H 1.1 
1 éjszaka 

r.t., majd 1 
nap reflux 

dioxán DIPEA nincs átalakulás 

8 NH2 H 3 
1 éjszaka 
r.t., majd 

reflux 1 nap 
CH2Cl2 Et3N nincs átalakulás 

9 NH2 H 2 r.t., 1 nap aceton K2CO3
 komplex 

reakcióelegy 

10 OMe K 10 
reflux, 2 
nap, Ar 

aceton 18-korona-6 nincs átalakulás 

11 OMe K 10 
reflux, 2 
nap, Ar 

DMF 18-korona-6 nincs átalakulás 

12 OMe K 5 
r.t., 2 nap, 

Ar 
CH2Cl2 18-korona-6 

Konv*.: 48% 
Kit*.: 88% 

(198) 
13 OMe H 2 r.t., 2 óra aceton K2CO3**

 Kit.: 67% (198) 
* Függelék I 
** Kutatócsoportunkban ezt a reakciót először Czifrák Katalin végezte el. 

39. ábra: (Glikulopiranozil-bromid)onamid és onsav-metilészter reakciói tioecetsavval és kálium-
tioacetáttal 
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Vizsgálatainkat (glikulopiranozil-bromid)onamid származékkal (81) kezdtük el. 

Kálium-tioacetátot alkalmazva reagensként diklórmetánban, két nap alatt reflux 

hőmérsékleten nem tapasztaltunk átalakulás (39. ábra 1. sor), ezért oldószert váltottunk és 

acetonban illetve DMF-ben is reagáltattuk a két vegyületet (2-3 sor). Míg acetonban egy 

éjszaka kellett ahhoz, hogy a kiindulási anyag eltűnjön, addig DMF-ben 3 óra is 

elegendőnek bizonyult a kiindulási anyag elreagálására. Reakcióterméket nem sikerült 

izolálni, helyette sokfoltos reakcióelegyet kaptunk. Ezután visszatértünk a 

diklórmetánhoz, mint oldószerhez és fázistranszfer katalizátorként 18-korona-6-ot adtunk 

a reakcióelegyhez (4. sor). Ennek a koronaéternek a gyűrűmérete pont a kálium számára 

ideális, ezért feltételeztük, hogy sikeresen előre mozdítja a reakciónkat, de nem így 

történt. A magasabb forráspont végett toluolra váltottunk, majd ehhez is fázistranszfer 

katalizátort, a tetrabutil-ammónium-bromidot (5. sor) adtuk. Ez esetben éppúgy, mint az 

aceton és DMF esetében, csupán sokfoltos reakcióelegyet tapasztaltunk, miután elfogyott 

a kiindulási anyag. A következő kísérletekben már tioecetsavat alkalmaztunk reagensként 

(6. sor). Első lépésben ezt oldószerként alkalmazva csak komplex reakcióelegy 

keletkezett. Oldószerként dioxánt és diklórmetánt, majd acetont alkalmazva bázis 

jelenlétében (7-9. sor) termék nem képződött. 

Kiindulási anyagot cserélve onsav-metilészter származékkal (179) folytattuk a 

kísérleteket. Kálium-tioacetáttal végezve a reakciót acetonban és N,N-

dimetilformamidban 18-korona-6 fázistranszfer katalizátor jelenlétében átalakulás nem 

következett be (10-11. sor). Az oldószert diklórmetánra cserélve viszont már 

megfigyelhető volt termékképződés, ugyanakkor a konverzió nem volt teljes (12. sor). 

Acetonban kálium-karbonátot alkalmazva bázisként már sikeresen, teljes konverzióval 

előállítottuk a 198-as származékot. 

Az anomer konfiguráció meghatározásához HSQMBC módszerrel 

megállapítottuk a 3 kötéses csatolási állandót a H-2 és a karbonil C között, ami 3JH2,CO = 

6.0±0.3 Hz-nek adódott. Ez az érték a transz helyzetet valószínűsíti, ezért a 

konfigurációja 1R (40. ábra).  

 

 

 

 

40. ábra: (Glikulopiranozil tioacetil)onsav-metilészter konfiguráció meghatározása 
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3.5.2 (Glikulopiranozil tioacetil)onsav-metilészter közvetlen gyűrűzárási 
kísérlete 

A 198 származékot ammónium-acetáttal kíséreltük meg gyűrűbe zárni. Sikeres 

reakció esetén a 199 spirotermék képződését vártuk. A gyakorlatban viszont elimináció 

történt, ami a 200 glikál származékot eredményezte (41. ábra). 

Sor Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmények 
1 r.t., 15 perc DMF 1,2 ekv. NH4OAc Kit.: 86% (200) 
2 r.t., 5 perc DMF 5 ekv. NH4OAc Kit.: 88% (200) 

41. ábra: (Glikulopiranozil tioacetil)onsav-metilészter származék reakciója ammónium-acetáttal 

Ez a származék nem ismert az irodalomban, ezért a 200 spektrumát 

összhasonlítottuk a hasonló szerkezettel rendelkező metil 4,5,7,8-tetra-O-benzoil-2,6-

anhidro-3-dezoxi-D-manno-okt-2-enonáttal[127] és jó egyezést mutatott. Mivel a 200 

vegyület bázis hatására gyorsan és jó hozammal keletkezett, így a továbbiakban a bázis 

katalizált gyűrűzárás helyett megvizsgáltuk a tioacetil csoport dezacetilezését, majd az 

így keletkező szabad tiolból végeztünk kísérleteket a gyűrűzárásra (3.9 fejezet). 

3.5.3 Reakciók vizsgálata szén-diszulfid reagenssel 

Mivel xantogenát származékokkal különféle oldószerekben sem onamid (81), 

sem onsav-metilészter (179) vegyületekből kiindulva sem sikerült kapcsolást 

létrehozni[128] (Függelék IX), ezért a hasonló szerkezeti egységet adó, szén-diszulfiddal 

való reakciókat vizsgáltuk a továbbiakban (42. ábra). Az irodalmi leírás alapján 

megbizonyosodtunk róla, hogy már végeztek védett galaktopiranozil-bromid 

származékon hasonló kapcsolást.[127] [129] Piperidint reagáltatva szén-diszulfid oldószerben 

történt átalakulás (42. ábra 1. sor), de a rossz oldhatóság miatt új oldószereket próbáltunk 
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ki. Absz. diklórmetánt alkalmazva az oldódással már nem volt problémánk, viszont az 

összhozam leromlott (2. sor). 

 
 
 
 
 
 

Sor Reaktáns Reakció körülmények Oldószer Eredmények 
1 piperidin r.t., 1 hét CS2 Konv.: 41%,* Kit.: 83%** 
2 piperidin r.t., 1 hét absz. CH2Cl2 Konv.: 54%,* Kit.: 53%** 
3 piperidin r.t., 1 hét absz. THF Kit.: 55%** 

* Függelék I 
** anomer keverék  

42. ábra: (Glikulopiranozil bromid)onsav-metilészter származék reakciói szén-diszulfiddal 

Absz. THF-re váltva (3. sor) az összes kiindulási anyag elfogyott, és közepes 

hozammal izoláltuk a terméket (201), melyről a későbbi vizsgálatok kiderítették, hogy 

anomer keverékről van szó. Ezekután irodalmi előzmények alapján[130] tiofenollal is 

megpróbáltuk ezt a reakciótípust, viszont a kipróbált reakciókörülmények között nem 

tapasztaltunk átalakulást (Függelék X). 

3.6 N-Tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamidok előállítása (II retroszintetikus 
út) 

Vizsgálatainkat a II retroszintetikus út szerint folytattuk. Mintareakcióként 

savklorid (202) és tiobenzamid reakcióját vizsgáltuk. Az első reakciókban acetont 

használtunk oldószerként és mivel a reakció HCl kihasadással jár, ezért ennek 

megkötésére bázist is alkalmaztunk. Piridin és DMAP esetében (43. ábra 1-2. sor) 

tapasztaltuk a savklorid hidrolízis termékét, a sav (204) képződését, mely mellett még két 

reakcióterméket izoláltunk. Ezeket azonban egymástól elkülöníteni nem tudtuk, így 

további kísérleteket végeztünk a melléktermékek megszüntetésére. A bázist lecserélve 

Et3N-ra a helyzet nem javult, sőt láthatóan romlott, mivel a két termék helyett itt már 

három keletkezett (3. sor). Az oldószert ezért lecseréltük piridinre, mely egyben bázisként 

is funkcionált. Ebben az esetben csak a hidrolízis terméket izoláltuk (4. sor). Toluolban 

végezve a reakciót piridin jelenlétében nem sikerült redukálni a melléktermékek 

mennyiségét (5. sor), ezért bázis nélkül is végigvittük a reakciót (6. sor). Itt már sikerült a 

megfelelő terméket (203) izolálni, de a kitermelés a számos melléktermék képződése 

miatt továbbra is alacsony maradt, így újabb utakat kerestünk. Acetonitrilt és 
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diklórmetánt alkalmazva (7-8. sor) jó hozammal sikerült izolálni a terméket (203), így a 

későbbiekben az acetonitriles előállítást alkalmaztuk a jobb kitermelés céljából. 

 

 

 

Sor 
Tiobenzamid 
mennyiség 

(ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer 

Bázis 
(ekv.) 

Eredmények 

1 1 
rt., majd reflux 2 

éjszaka 
absz. aceton piridin (1) 2 termék+204 

2 1 r.t., 1 éjszaka absz. aceton DMAP (1) 2 termék+204 
3 1 r.t., 1 éjszaka absz. aceton Et3N (1) 3 termék+204 

4 1 
r.t., majd reflux, 1 

éjszaka 
absz. piridin - 204 

5 1 r.t., 1 éjszaka absz. toluol piridin (1) 2 termék+204 
6 1 r.t., 1 éjszaka absz. toluol - Kit.: 25%+204 

7 2 reflux, éjszaka 
absz. 

CH3CN 
piridin (2) Kit.: 71% (203) 

8 2 reflux, 1 éjszaka CH2Cl2 
sat. NaHCO3 

(2) 
Kit.: 65% (203) 

43. ábra: Glükopiranozil-formil klorid és tiobenzamid reakciói  

Miután tiobenzamiddal sikerült olyan körülményeket találni, melyben jó 

hozammal, egyszerűen előállítható a termék, ezért tioacetamiddal is reagáltattuk a 202 

savkloridot (44. ábra). 

44. ábra: Glükopiranozil-formil klorid és tioacetamid reakcióinak körülményei 

Tiokarbamid reakciójakor viszont két termék keletkezett. Valószínűsíthetően 

ezek a 206 és 207 vegyületnek megfelelő szerkezeti képlettel rendelkeznek (45. ábra), de 

irodalmi adatok alapján ezt nem lehetett egyértelműen eldönteni, ezért megpróbáltuk 

gyűrűbe zárni a két vegyületet. Arra számítottunk, hogy két teljesen különböző 

heterociklushoz jutunk, melyeket már szerkezetbizonyítási módszerekkel meg lehetett 

volna különböztetni, viszont a gyűrűzárás nem sikerült, ami feltehetőleg a két amin 

egység meglétével magyarázható (Függelék XI). 
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45. ábra: Glükopiranozil-formil klorid és tiokarbamid reakciója 

Szerkezetfelderítés és reakciómechanizmus céljából kísérleteket végeztünk N-

acil-2,6-anhidro-aldontioamid előállítására is, melyben így a C=S és a C=O csoportok 

fordított helyzetben találhatóak. Ezek a reakciók nem jártak eredménnyel (Függelék XII). 

Valószínűsíthetően a glükopiranozil-formil klorid nagyobb reakcióképessége játszott 

szerepet az előbb említett reakciók sikerességében (43., 44., 45. ábra), ugyanakkor az 

utóbbiak esetében az N-acil-2,6-anhidro-aldontioamid előállításánál használt benzoesav-

klorid csökkent reakcióképessége már nem volt elegendő. 

3.7 N-Tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamid átalakításai 

3.7.1 Kísérletek spirotiazol-4-on gyűrű kialakítására 

Első lépésben oxidálószerként PIDA-val próbáltunk gyűrűt zárni. Előzetes várakozásunk 

szerint a gyűrűzárás végterméke a 208 vegyületet eredményezi. Ilyen terméket azonban 

egyszer sem sikerült izolálni (46. ábra), helyette metilészter (209) és etilészter (210) 

származékokat kaptunk végeredményül (1. sor). NBS-t alkalmazva első körben sötétben, 

ionos körülmények között (2. sor) csak a metilészter származékot (209) izoláltuk. Gyökös 

körülmények között ugyanezt a folyamatot megismételve (3. sor) rosszabb kitermeléssel, 

de ugyanazt a terméket (209) kaptuk. Ólom-acetáttal vagy DBU-val végrehajtva a 

kísérletet (4. és 7. sor) bomlást tapasztaltunk,[131] míg közvetlenül brómozva a kiindulási 

anyagot, illetve fotoiniciátort használva komplex reakcióeleggyel szembesültünk (5-6. 

sor). Ezen kísérleti eredményeket részben magyarázhatja, hogy a 203 vegyület savra 

érzékeny, előállítása során már szilikagélen oszlopozva bomlás következik be. 
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Sor Reakciókörülmények Oldószer Reaktáns Eredmények 
1 r.t., 2 nap CH2Cl2 PIDA Kit.: 23% (209) és 16% (210) 
2 r.t., 1 nap, sötét CH2Cl2 NBS Kit.: 64% (209) 
3 r.t., hν, 3 óra CH2Cl2 NBS Kit.: 33% (209) 
4 r.t., majd 80 °C, 4 óra jégecet Pb(OAc)4 bomlás 
5 reflux, hν, 2 óra CHCl3 Br2 komplex reakcióelegy 
6 pyrex lámpa, 15+20 perc CH2Cl2 fotoiniciátor* komplex reakcióelegy 

7 r.t., 1 nap DMF 
DBU, Ru-
komplex** 

bomlás 

* 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon 
** Klór-(pentametil-ciklopenta-dienil)-bisz-(trifenilfoszfin)-ruténium(II) 

46. ábra: Kísérleti körülmények N-tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamid gyűrűzárására 

3.7.2 Triszubsztituált 1,2,4-triazolok előállítása 

A 203, 205 vegyületek lehetőséget kínálnak C-glikozil-1,2,4-triazolok 

előállítására. A C=O és C=S csoportok várhatóan eltérő reaktivitása a triszubsztituált 

1,2,4-triazolok regioszelektív szintézisét is előrevetítette (47. ábra).[132]  

Az irodalomban csupán néhány említést találunk triszubsztituált triazolok 

előállításáról. Ezen reakcióknál 1,3,5-triszubsztituált-1,2,4-triazolokat állítottak elő 

glikozil-cianidok 1-aza-2-azoniaallének sóival történő reakcióban[133] vagy hidrazonoil-

kloridokkal Yb(OTf)3 jelenlétében.[134] 

Reakcióinkat először a 203 vegyülettel kezdtük és megvizsgáltuk, hogy 

hidrazinnal gyűrűt zár-e piridines közegben. Ez sikerült, és bár a kitermelés csekély volt, 

a 211 vegyületet tisztán lehetett izolálni (47. ábra 1. sor). A metil származékon (205) is 

megismételtük ezt a kísérletet és itt már jobb hozammal sikerült izolálni a 212 

származékot (2. sor). Ezek a vegyületek azonosnak bizonyultak a más módszerrel 

előállítottakkal.[135] 
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Sor Kiindulási vegyület R1 R2 Termék Eredmények 
1 203 Ph H 211 Kit.: 35% 
2 205 Me H 212 Kit.: 57% 
3 203 Ph Ph 213 Kit.: 90% 
4 205 Me Ph 214 Kit.: 65% 
5 203 Ph C2H4-OH 215 Kit.: 90% 
6 203 Ph 4-NO2-C6H4 - nincs átalakulás 
7 203 Ph 4-Me-C6H4-SO2 211 Kit.: 62%* 
8 203 Ph tBu 216 Kit.: 60% 
9 203 Ph 3-Cl-C6H4 217 Kit.: 72% 

* Diszubsztituált triazol, levált a tozil csoport, a végtermékben R2 = H 

47. ábra: Triszubsztituált triazol előállításának reakciókörülményei 

Fenil-hidrazinnal már jobb eredményeket értünk el mind fenil (203), mind metil 

származék (205) esetében (213, 214, 3-4. sor). 2-Hidroxietil-, terc-butil- és 3-klórfenil-

hidrazin esetében is (5, 8, 9. sor) jó hozammal izoláltuk a termékeket (215, 216, 217). 4-

Nitrofenil-hidrazin esetében átalakulást nem tapasztaltunk, minden bizonnyal a nitro 

csoport elektronszívó tulajdonsága miatt (6. sor). Tozil-hidrazin esetében pedig a tozil 

csoport mint távozó csoport levált a molekuláról, és izolálni már csak a 3,5-

diszubsztituált triazolt tudtuk (7. sor), amely megegyezett az 1. sor termékével (211).  

A biológiai vizsgálatokhoz eltávolítottuk a védőcsoportokat (48. ábra).[125]  

Sor Vegyület R1 R2 Kitermelés 
1 218 Ph Ph 83% 
2 219 Me Ph 96% 
3 220 Ph C2H4-OH 98% 
4 221 Ph tBu 99% 
5 222 Ph 3-Cl-C6H4 99% 

48. ábra: Triszubsztituált triazolok védőcsoport eltávolításainak eredményei 

Mivel a 211 és 212-es vegyületeket már másik úton szintetizálták és ott 

teljeskörűen megvizsgálták, beleértve a biológiai vizsgálatokat is[135] így ezek 
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védőcsoportjainak eltávolításával nem foglalkoztunk (48. ábra). Az átészteresítési lépés jó 

hozammal ment az összes reakció esetében (218-222). 

Annak a kérdésnek az eldöntésére, hogy melyik regioizomer 1,2,4-triazol 

keletkezett a reakcióban, ROESY NMR spektroszkópiát alkalmaztunk. Amennyiben a 

219 szerkezettel rendelkező molekula keletkezett, a fenil csoport hidrogénje és a glükóz 

hidrogénje kerül közel egymáshoz, NOE effektus lép fel, és keresztcsúcsot látunk. Ha a 

219a szerkezettel rendelkező molekula keletkezett, akkor a metil-csoport hidrogénje kerül 

közel a fenil-csoport hidrogénjéhez. Ebben az esetben itt lép fel a NOE effektus és itt 

kellene keresztcsúcsot látnunk a spektrumban (49. ábra). Megvizsgálva a 2D spektrumot 

keresztcsúcsot láttunk a glükóz és a fenil csoport hidrogénjei között és hiányzott a 

keresztcsúcs a metil és a fenil-csoport között. Így a 219 vegyület szerkezete volt a 

megfelelő. A 219 kizárólagos képződése úgy értelmezhető, hogy az erősebb nukleofil, a 

hidrazin NH2 csoportja reagált az N-acil-2,6-anhidro-aldonsavtioamid elektrofilebb C=S 

csoportjával.  

49. ábra: ROESY NMR vizsgálatnál a lehetséges szerkezetek keresztcsúcsainak ábrázolása 

Mind a védett származékok esetében (213-217), mind pedig a védetlen 

származékok esetében (219-222) összehasonlítottuk a közvetlenül érintett 1H- és 13C-

NMR értékeket (2. táblázat). 

2. táblázat: Triszubsztituált 1,2,4-triazolok kiválasztott NMR értékeinek összehasonlító táblázata 

 213 214 215 216 217 
H-1’ 4.98 4.95 5.27 5.25 5.00 
C-1’ 76.9 76.8 77.2 76.7 76.9 

triazol C-3 vagy C-5 161.9 160.9 161.3 158.8 162.1 
triazol C-3 vagy C-5 150.5 149.9 150.8 149.6 150.6 

 218 219 220 221 222 
H-1’ 4.44 4.33 4.70 4.68 4.42 
C-1’ 80.9 83.4 81.8 80.7 81.1 

triazol C-3 vagy C-5 162.1 162.7 161.9 159.1 162.4 
triazol C-3 vagy C-5 154.5 156.0 155.9 153.4 154.6 
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A 213-217 benzoilezett származékok esetében a H-1’ protonban mutatkozó 

eltérés ~0.3 ppm. A C-1’ szénatomnál ez az eltérés ~0.5 ppm. A triazol C-3 vagy C-5 

szeneknél ez az eltérés rendre ~3.3 ppm és ~1.2 ppm. A védetlen származékok esetében 

(218-222) a H-1’ protonban található eltérés ~0.4 ppm, míg a C-1’ szénatomnál ~2.7 

ppm. A triazol C-3 vagy C-5 szénatomnál található eltérések ~3.6 ppm és ~2.6 ppm. 

Látható, hogy az NMR értékek jó egyezést mutatnak egymással, így a származékok 

hasonlítanak egymáshoz. 

3.8  Kísérletek 2-tio-glikulozonsav származékok előállítására (III 
retroszintetikus út)  

Az első reakció absz. DMF-ben zajlott argon atmoszféra alatt. Sajnálatos módon a 

későbbi tömegspektrometriás vizsgálat kimutatta, hogy a 176 és 223 vegyület 1:1 arányú 

elegye keletkezett a reakciótermékben, függetlenül a kiindulási anyagok szárításától (50. 

ábra 1. sor). Oldószercsere után acetonitrilben végezve a reakciót csak a 176 terméket 

kaptuk (2. sor). Dioxánban nem tapasztaltunk átalakulást (3. sor). A következő 

reakciókban megváltoztattuk a reaktánst nátrium-tiofoszfátra és etanolban végeztük a 

reakciót. 

Sor R Reakciókörülmények Oldószer Reaktáns Eredmények 
1 NH2 reflux, 5 óra, Ar DMF NaSH Kit.: 87% (176, 223) 
2 NH2 reflux, 1 éjszaka CH3CN NaSH Kit.: 45% (176) 
3 NH2 reflux, 2 nap dioxán NaSH nincs átalakulás 
4 NH2 reflux, 1 nap EtOH Na3SPO3 Kit.: 69% (224) 
5 NH2 r.t., majd reflux, 2 nap CH3CN Na3SPO3 nincs átalakulás 
6 NH2 r.t., majd reflux, 2 nap aceton Na3SPO3 nincs átalakulás 
7 NH2 reflux, 3 nap EtOH P4S10 komplex reakcióelegy 
8 OMe reflux, 1 nap EtOH NaSH komplex reakcióelegy 
9 OMe reflux, 3 óra DMF NaSH Kit.: 33% (200) 

50. ábra: A 2-tio-glikulozonsav származékok előállításának reakciókörülményei 
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Ebben az esetben szubsztitúció játszódott le az oldószer és a bróm között, 

végeredményben az etoxi-onamid (224) származékkal lettünk gazdagabbak (4. sor).[136] A 

következő kísérletekben sorra vizsgáltuk az oldószer hatását, de termékképződést nem 

tapasztaltuk (5-6 sor). Ekkor a reaktánst ismét lecseréltük és foszfor-pentaszulfiddal 

hajtottuk végre a reakciót. Itt komplex reakcióelegy képződését tapasztaltuk (7. sor). Az 

utolsó lépésben a kiindulási anyagot onsav-metilészter származékra (179) változtattuk. 

Nátrium-szulfidos reaktáns mellett etanolban és DMF-ben végezve a reakciót az előbbi 

esetben komplex reakcióelegy képződését tapasztaltuk (8. sor)[137], míg utóbbi esetben 

hidrogén-bromid elimináció történt és a 200 termék keletkezett (9. sor). 

3.9 Tioacil csoport dezacetilezése 

Ahhoz, hogy a tioacetil csoportról az acetil részt leválasszuk, először kálium-karbonátos 

körülményeket használtunk (51. ábra 1. sor)[138]. Ez nem vezetett eredményre, ezért 

Zemplén körülmények között[125] is megismételtük a kísérletet (2. sor). A benzoil-

csoportok sérülékenysége miatt -20 °C-on folytattuk a reakciót, mely meghozta a várt 

eredményt és megkaptuk a 177 származékot. 

Sor Reakciókörülmények Oldószer Reaktáns Eredmények 
1 r.t., 10 perc MeOH K2CO3 komplex reakcióelegy 
2 -20 °C, 1 éjszaka MeOH NaOMe Kit.: 68% 

51. ábra: A dezacetilezés reakciókörülményei 

A képződött terméknek HSQMBC módszerrel meghatároztuk az anomer 

konfigurációját, ami 3JH2,CO = 6.8 ± 0.1 Hz-nek adódott (52. ábra). Ez közelítőleg 

megegyezik a 198 termék 3JH2,CO = 6.0 ± 0.3 Hz-es értékével, így konfigurációváltozás 

nem következett be, maradt az 1R.  

 

 

 

52. ábra: (2-tio-glikulopiranozil)onsav-metilészter konfiguráció meghatározása 
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Ezt követően a 177-es származékkal próbáltunk gyűrűt zárni. Benzonitrillel 

bázikus közegben (Függelék XIII), ciklohexanonnal mint ketonnal savas közegben 

(Függelék XIV) az irodalomban ismert módszereket próbáltunk ki[139] [140], azonban ezek 

nem vezettek eredményre. 

3.10 (D-Glüko-hept-2-ulopiranozil)onamidok reakciói ketonokkal és 
aldehidekkel 

Mivel a 177 vegyület gyűrűzárása ketonokkal savas körülmények között nem 

sikerült, megvizsgáltuk a 176 reakcióit. Első lépésként para-toluol-szulfonsavval 

kísérleteztünk,[140] de ciklohexanonnal nem történt átalakulás, valamint acetonban is 

mindössze nyomokban tartalmazott a reakcióelegy egy új anyagot, melyet ekkor nem 

sikerült izolálni (53. ábra 1-2. sor). 

 

 

Sor R1 R2 Reakciókörülmények Oldószer 
Sav 

(1 ekv.) 
Eredmények 

1 -(CH2)5- reflux, 2 nap Toluol pTSA nincs átalakulás 

2 Me Me reflux, 2 nap aceton pTSA 
nyomokban 

(225) 
3 Me Me reflux, 1 éjszaka aceton CF3SO3H* Kit.: 58% (225) 
4 Me Me reflux, 1 éjszaka aceton CF3SO3H Kit.: 89% (225) 

5 Et Me reflux, 1 éjszaka 
etil-

metil-
keton 

CF3SO3H 
Kit.: 92%** 

(226) 

6 Et Et reflux, 1 éjszaka THF CF3SO3H Kit.: 69% (227) 
7 -(CH2)4- reflux, 1 éjszaka THF CF3SO3H Kit.: 86% (228) 
8 -(CH2)5- reflux, 1 éjszaka toluol CF3SO3H Kit.: 69% (229) 
9 -(CH2)6- reflux, 1 éjszaka toluol CF3SO3H Kit.: 71% (230) 
10 Me Ph reflux, 1 éjszaka THF CF3SO3H bomlás 
11 Me Ph reflux, 1 éjszaka toluol CF3SO3H bomlás 
12 Ph Ph reflux, 1 éjszaka THF CF3SO3H bomlás 
13 Ph Ph reflux, 1 éjszaka toluol CF3SO3H bomlás 

14 Et H reflux, 3 nap 
propion-
aldehid 

CF3SO3H nincs átalakulás 

15 Pentil H reflux, 3 nap THF CF3SO3H nincs átalakulás 
16 Pentil H reflux, 3 nap toluol CF3SO3H nincs átalakulás 

17 Ph H 
r.t., majd reflux, 2 

nap 
THF CF3SO3H nincs átalakulás 

18 Ph H reflux, 3 nap toluol CF3SO3H bomlás 
19 4-Br-C6H4 H r.t., 1 nap H2O PHPB bomlás 
20 4-Br-C6H4 H reflux, 3 nap MeOH PHPB nincs átlalkulás 

* 0,1 ekv. 
** epimer keverék 
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Ezt követően erősebb savra, a trifluormetán-szulfonsavra váltottunk, és alifás ketonokkal 

végeztünk átalakításokat (3-6 sor). E kísérletek már eredményesnek mutatkoztak és a 

megfelelő termékeket jó hozammal szolgáltatták. A savat először csak 10%-ban adtuk az 

elegyhez (3. sor), majd ekvivalensnyi mennyiségben alkalmaztuk (4. sor). Mivel ez 

utóbbi jobb kitermeléssel párosult, így ezt használtuk a továbbiakban. Pentán-3-on 

esetében a ketont már nem oldószerként reagáltattuk, mivel ennek a forrpontja már túl 

magas lett volna a feldolgozhatóság szempontjából, így áttértünk tetrahidrofurán 

alkalmazására (6. sor). A továbbiakban gyűrűs ketonok kapcsolására került sor, melynél 

magasabb forráspontú oldószerként toluolt alkalmaztunk (7-9. sor). Ezen reakciók 

termékét jó hozammal kaptuk. A továbbiakban alifás-aromás és aromás-aromás 

ketonokkal is megkíséreltük a gyűrűzárást, de ezek a kísérletek sem THF-ben, sem pedig 

toluolban nem működtek (10-13. sor). Aromás és alifás aldehidekkel is végeztünk 

kísérleteket mind alacsonyabb (THF), mind pedig magasabb hőmérsékleten (toluol), de 

ezek eredménytelennek bizonyultak (14-18. sor). Egy újfajta savval, a piridínium-

hidrobromid-perbromiddal[141] is kísérletet tettünk (19-20. sor), de terméket izolálni nem 

sikerült. 

A 229 esetében HSQMBC és HMBC szerkezetbizonyítási kísérleteket végeztünk. 

HSQMBC módszerrel megállapítottuk a 3 kötéses csatolási állandót a H-2’ és a karbonil 

C között, ami 3JH2,CO = ~2.5 Hz-nek adódott. Ez az érték a cisz helyzetet valószínűsíti a 

két atom között, amely miatt a konfigurációja 1’S. A 229 HMBC spektrumában jól 

látszanak az NH és a ciklohexil gyűrű két szénatomja közötti keresztcsúcsok, mely az 

oxazolidin szerkezetet bizonyítja (54. ábra). 

54. ábra: HSQMBC és HMBC eredmények és molekulaszámozás az (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra-O-
benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-oxazolidin-spiro-[2,1’’]-ciklohexán 
esetében 
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A továbbiakban összehasonlítottuk az érintett atomok 1H- és 13C-NMR értékeit  

(3. táblázat): 

3. táblázat: Oxazolidin kiválasztott NMR értékeinek összehasonlító táblázata 

 225 226 227 228 229 230 
H-2’ 5.96 5.99/5.97 6.00 5.97 6.00 5.98 

H-3’ 6.09 6.10/6.09 6.10 6.08 6.10 6.08 

H-5’ 4.66 4.63/4.63 4.64 4.63 4.69 4.66 

H-4’ 5.73 5.72/5.71 5.70 5.73 5.71 5.70 

C-[1’,5] 100.5 100.3/100.35 100.2 100.7 100.1 100.1 

C-2 92.4 94.9/94.5 97.1 100.1 93.5 97.2 

C-4 166.0 166.4/166.1 166.6 166.1 166.4 166.1 

A 225-230 származékok esetében a cukorváz protonjai között (H-2’, H-3’, H-4’, 

H-5’) kevesebb mint 0.1 ppm eltérés tapasztalható, míg a cukorváz szénatomjai közötti 

eltérés kevesebb, mint 8 ppm. Ezek alapján látható, hogy az NMR értékek jó egyezést 

mutatnak egymással, így a származékok hasonlítanak egymáshoz. 

Az izolált 1’,5’-anhidro-D-glicitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztituált-oxazolidin-4-

onok kialakulására a következő mechanizmus javaslatot tettük (55. ábra):[142] 

A három különböző funkciós csoport protonálódása miatt ezen javaslat egy kissé 

összetett (55. ábra). A legkézenfekvőbb lehetőségként a glikozidos hidroxil csoporton 

történik meg a protonálódás, és vízkilépés mellett keletkezik a glikozíliumion (A). Erre az 

ionra (A) támad a keton és a B köztitermék keletkezik. Itt azonban figyelembe kell venni 

az epimer terméket is. Ezen epimerizációs lehetőség miatt ez a reakcióút kevésbé 

valószínű mivel, a reakció végén csak a H epimer termék volt megfigyelhető. A B termék 

epimerizáció nélkül is keletkezhet a keton protonálódása (C), majd az abból keletkező 

vegyes hemiketál (D) dehidratációja során. Ez esetben a protonált keton (C) a glikozidos 

hidroxil csoportra nukleofil addícióval kapcsolódik. A továbbiakban gyűrűzárásként az 

amid oxigénje nukleofil támadásban (E) kialakíthatna egy imino-dioxolán gyűrűt (F), de 

ebben a reakcióban ilyet nem tapasztaltunk, melyre két magyarázat lehetséges: 

1) Első lépésben imino-dioxolán gyűrű (F) keletkezik, majd sav hatására 

átalakul oxazolidin-4-on gyűrűvé (H). 

2) A gyűrűzárás N-nukleofil támadás hatására történik meg (B), az amid 

tautomerizációja miatt a hidroxiimid tautomer (B) végzi a gyűrűzárást. 
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Az 1) eset kizárására kísérletet végeztünk és a kutatócsoportunkban Czifrák Katalin által 

más módon előállított imino-dioxolánt[142] ugyanolyan körülmények között reagáltattuk, 

mint amilyenben az oxazolidin-4-on gyűrű keletkezett. Acetonban, reflux hőmérsékleten, 

1 ekv. trifluor-metánszulfonsav jelenlétében 24 órán keresztül kevertettük a 

reakcióelegyet, de átalakulást nem tapasztaltunk, csak a kiindulási agyag volt 

megfigyelhető a VRK-n. Emiatt a 2) lehetőség valószínűsíthető, amit az is alátámaszt, 

hogy az amidok tautomerizációja savas körülmények között végbemegy.[143] Ezért a B 

vegyület zár gyűrűt és protonált hidroxi-oxazolin (G) keletkezik, mely deprotonálódás és 

tautomerizáció során alakul át az izolált H molekulává. 
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55. ábra: (D-glüko-hept-2-ulopiranóz)onamid lehetséges gyűrűzárási mechanizmusai 

Az α-hidroxi-karboxamidok és a karbonil csoportok savas körülmények között 

oxazolokat eredményeznek. A Fisher-féle oxazol szintézis[144] legelfogadottabb 
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mechanizmusa ebben az esetben is magyarázatul szolgálhat. A 176-os vegyület amid 

oxigénje protonálódhat (I ), majd tautomerizálódhat (L ),[143] mely támadhat a ketonra 

(vagy annak protonált formájára C) mint N-nukleofil és az M  köztiterméket szolgáltatja. 

Az M  vegyület hidroxil csoportjának protonálódásával vízelimináció történik és mindkét 

karbokation kialakulására lehetőség van (J, N). Mindkét vegyület gyűrűt zárhat, amikor a 

megmaradt hidroxil-csoportjuk nukleofil támadásban a pozitív töltöttségű szén atomhoz 

kapcsolódik, kialakítva a K származékot. A három elektronküldő csoportjának 

köszönhetően az N vegyület karbokationja sokkal stabilisabb származék, mint a J 

glikozíliumion, ennélfogva z K  vegyület keletkezésének reakcióútja az N köztiterméken 

keresztül preferáltabb. Ez szintén egy lehetséges útvonal a H izomer kialakulására. Utolsó 

lépésként egy deprotonálódáson és egy tautomerizáción keresztül vezet az út a H izolált 

vegyülethez.[142] 

Ahhoz, hogy az így előállított vegyületekkel biológiai vizsgálatokat is lehessen 

végezni, eltávolítottuk a benzoil védőcsoportokat (56. ábra).[125] Ezek a reakciók jó 

hozzammal mentek végbe (231-236). 

Sor Vegyület R1 R2 Kitermelés 
1 231 Me Me 94% 
2 232 Et Me 96% 
3 233 Et Et 91% 
4 234 -(CH2)4- 91% 
5 235 -(CH2)5- 96% 
6 236 -(CH2)6- 77% 

56. ábra: Védőcsoportok eltávolítása a glucitol-spiro-oxazolin vegyületekről 

3.11 (Glikulopiranozil-bromid)onamid és onsav-metilészter reakciói-
nak vizsgálata aromás bifunkciós vegyületekkel 

Andersch és munkatársai metil(3,4,5-tri-O-acetil-β-D-arabino-hex-2-ulopiranozil)onsav-

bromidokat (237) reagáltattak 2-nitrofenollal, oldószerként acetont, bázisként kálium-

karbonátot alkalmazva. A szubsztitúció lejátszódása után (238) a nitro csoportot 
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redukálták, amely gyűrűt zárt a karbonil szénnel, így alakítva ki a spiro-benzoxazin 

származékokat (57. ábra).[116] 

 

 

 

 

 

57. ábra: (hex-2-ulopiranozil)onsav-bromid származék gyűrűzárása 2-nitrofenollal 

A kísérleteinkben megvizsgáltunk náhány bifunkciós aromás vegyület 

alkalmazhatóságát. Reakcióinkat a 2-amino-tiofenol és a (glikulopiranozil bromid) 

onamid származékkal kezdtük el (58. ábra 1-3 sor). [117] 

Sor R X Y Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmények 
1 NH2 S NH r.t., 3 óra EtOH NaOEt bomlás 
2 NH2 S NH reflux, 1 nap aceton K2CO3 Kit.: 19% (240) 

3 NH2 S NH r.t., 5 óra MeOH NaOMe 
komplex 

reakcióelegy 
4 NH2 O NH r.t., Ar, 1 nap aceton K2CO3 bomlás 
5 NH2 O NH r.t., 1 óra, sötét DMF NaOMe bomlás 
6 NH2 O NH reflux, 2 nap, Ar CH2Cl2 - nincs átalakulás 
7 NH2 NH NH reflux, 2 nap CH2Cl2 - nincs átalakulás 

8 NH2 NH NH r.t., sötét, 1 nap, Ar toluol Ag2CO3 
komplex 

reakcióelegy 
9 NH2 NH NH reflux, Ar, 2 nap aceton K2CO3 nincs átalakulás 
10 NH2 NH NH reflux, Ar, 2 nap toluol  nincs átalakulás 

11 NH2 O Br 
90 °C, 1 nap, CuI, 
1,10 fenantrolin 

dioxán Cs2CO3 
Konv*.: 70% 
Kit*.: 40% 

(241) 
12 OMe NH NH reflux, 2 nap toluol - nincs átalakulás 

13 OMe NH NH olvasztás, 1 óra - - 
komplex 

reakcióelegy 
14 OMe NH NH r.t., Ar, 1 nap aceton K2CO3 bomlás 
15 OMe O NH r.t., Ar, 1 nap aceton K2CO3 bomlás 
16 OMe S NH r.t., 5 óra aceton K2CO3 Kit.: 51% (240) 

* Függelék I 

58. ábra: (Glikulopiranozil bromid)onamid és onsav metilészter származékok és bifunkciós 

aromás vegyületek reakcióinak körülményei 
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Mind oldószer, mind pedig bázisok tekintetében változtattunk a reakció 

összetételén, majd aceton és kálium-karbonát esetében tudtunk terméket (240) izolálni. 

Az alacsony hozam miatt (2. sor), tovább folytattuk a kísérletezést, és mind a reaktáns, 

mind a reagens oldalról további vizsgálatokat végeztünk. 2-Amino-fenollal végezve az 

átalakítást nem tapasztaltuk termék képződésést (4-6. sor), miként fenilén-diamin 

esetében sem (7-10. sor). Ettől fogva megkíséreltük halogént tartalmazó aromás 

származékot kapcsolni az onamid (81) egységre[145] (11. sor). Ebben az esetben hidrogén-

bromid elimináció történt és glikál (241) származék volt izolálható. Valószínűsíthető, 

hogy az alkalmazott reakciókörülmények túl bázikusak voltak, ez segítette elő a 

hidrogén-bromid távozását. A kiindulási anyagon változtatva onsav-metilészter 

származékot (179) reagáltattunk az aromás vegyületekkel (12-16. sor). Az onamid (81) 

esetében termékhez (180) vezető reakciókörülmények között (14-16. sor) csak a 2-amino-

tiofenol reagált, viszont ezt már közepes hozammal sikerült izolálni (16. sor). 

Az anomer konfiguráció meghatározásához HSQMBC módszerrel 

megállapítottuk a 240 vegyület 3 kötéses csatolási állandóját a H-2’ és a karbonil C 

között, ami 3JH2,CO = ~6.4 Hz-nek adódott. Ez az érték a transz helyzetet valószínűsíti, 

ezért a konfigurációja 1R (59. ábra).  

59. ábra: (1’R)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-

3(4H)-on molekulaszámozása és HSQMBC csatolása 

Ennek a vegyületnek is eltávolítottuk a védőcsoportjait az enzimvizsgálatokhoz, 

mely reakció jó hozammal teljesült (60. ábra).  

60. ábra: Benzotiazin származék debenzoilezése 
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4 Az új vegyületek glikogén foszforiláz gátló hatása, 
szerkezet-hatás összefüggések 

Az emberi szervezetben található máj-glikogén foszforiláz enzim biológiai 

vizsgálatok szempontjából korlátozottan hozzáférhető, így a legtöbb vizsgálatot a nyúl 

vázizomból izolált glikogén foszforiláz b enzimmel (RMGPb) végezték el. Ez az enzim 

az emberi májból származó enzimmel (HLGP) összevetve 72%-ban mutat azonosságot és 

a katalitikus helyük szerkezete megegyezik[50]. A vizsgálatokat a Debreceni Egyetem 

Orvosi Vegytani Intézetében végezték el. A kísérletekben az enzim-inhibítor komplex 

disszociációs állandóit (Ki) határozták meg. Minél kisebb a disszociációs állandó értéke, 

annál hatásosabb az inhibítor, tehát annál jobban kötődik az enzimhez. Ezen szám 

ismeretében tehát összehasonlíthatóvá válnak a különböző gátlószerek. 

4.1 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-szubsztituált-1,3-tiazo-
lidin-4-on származékok gátló hatása 

A kapott gátlási állandók összehasonlíthatósága érdekében egyéb szubsztituált 

1,3-tiazolidin-4-on vegyületeket is feltüntettünk a táblázatban (61. ábra).[89] 

Vegyület R K i (µM) Vegyület R K i (µM) 
240* Ph-CO 9 ± 0.6 191 Ph-SO2 143 ± 21 
190 4-Me-C6H4-CO 35 ± 3.1 244* 4-Me-C6H4- SO2 63 ± 5 
241* 1-naftil-CO 15 ± 1.1 192 1-naftil- SO2 29 ± 3.7 
242* 2-naftil-CO 10 ± 1 193 2-naftil- SO2 153 ± 23 
243* H 24 ± 1.7 245* tBu-CO 137 ± 15 

    * [89] 
61. ábra: 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-szubsztituált-1,3-tiazolidin-4-on gátlási 

állandói 

Látható, hogy a megfelelő karbonil- és szulfonil-csoportokat tartalmazó 

vegyületek közül az előbbi származékok jobb gátló tulajdonsággal rendelkeznek. A 

szulfonil csoportok esetében a kén tetraéderes szerkezetének köszönhetően 

valószínűsíthető, hogy a β-csatornában nem tud optimálisan elhelyezkedni, ezért a Ki 

értékek romlanak. A szulfonil csoportot tartalmazó származékok közül az 1-naftil-SO2 

(190) rendelkezik a legalacsonyabb gátlási állandóval. Ez meglepő, mivel a legjobb 
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gátlási értékekkel a 2-nafil származékok szoktak rendelkezni[51]. Ez is valószínűsíthetően 

a kén tetraéderes szerkezetével magyarázható. 

4.2 5-(β-D-glükopiranozil)-1,3-diszubsztituált-1,2,4-triazol vegyüle-
tek gátló hatása 

Az RMGPb enzimmel szembeni vizsgálatokban hatástalannak bizonyultak ezek a 

vegyületek (62. ábra). A korábban előállított diszubsztituált triazolokhoz képest[135] (245, 

246) ez jelentős visszaesés. Mivel a 220-224 vegyületek csak az R2 csoportjukban térnek 

el, ezért ez a csoport kedvezőtlen térhelyzetben található a katalitikus hely szempontjából.  

Vegyület R1 R2 K i (µM) 
220 Ph Ph nem gátol* 
221 Me Ph nem gátol* 
222 Ph C2H4-OH nem gátol* 
223 Ph tBu nem gátol* 
224 Ph 3-Cl-C6H4 nem gátol* 

245** Me H 499 
246** Ph H 7 

* max. 625 µM koncentrációig mérve 

** [135] 

62. ábra: 1,3,5-triszubsztituált-1,2,4-triazolok gátlási állandói 

4.3 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztituált-
oxazolidin-4-on (231-236) és (1’R)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-
1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-on 
(242) gátló hatása 

Ezek a vegyületek nem mutatnak gátló hatást az RMGPb enzimmel szemben (625 µM 

koncentrációig). A 231-236 vegyületeknél az R1 és R2 szubsztituensek kedvezőtlen 

térállása játszhat szerepet, mivel ezek az enzim α-csatornája felé néznek, és ez a csatorna 

túl kicsi lehet ezen szubsztituensek számára. A 242 vegyület esetében pedig a kondenzált 

benzol gyűrű nem tud megfelelően elhelyezkedni a β-csatornában.  
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5 Kísérleti rész 

Az olvadáspontok korrigálatlanok, melyeket Kofler típusú olvadáspontmérővel 

határoztunk meg. Az optikai forgatóképesség értékeket szobahőmérsékleten, Perkin-

Elmer 241 polariméter alkalmazásával mértük. Az NMR spektrumokat Bruker 360 

(360/90 MHz 1H/13C), Bruker 400 (400/100 MHz 1H/13C) vagy Avance DRX 500 

(500/125 MHz for 1H/13C) spektrométerekkel rögzítettük. A kémiai eltolódás értékeit 

TMS-re, illetve a megfelelő oldószer jelére vonatkoztatva határoztuk meg. Az ESI-MS 

méréseket Bruker micrOTOF-Q és Thermo Accela LTQ XL készülékekkel végeztük. A 

mikrohullámú kísérleteket CEM Explorer mikrohullámú készülékkel hajtottuk végre. A 

vékonyréteg kromatográfiás vizsgálatokhoz DC-Alurolle Kieselgel F254 (Merck) típusú 

lemezeket használtunk, a kromatogramokat UV-fény segítségével, illetve óvatos 

melegítéssel, szükség esetén kénsavas előhívó alkalmazásával tettük láthatóvá. Az 

oszlopkromatográfiás elválasztásokhoz Kieselgel 60 (Merck, 0.063-0.200 mm 

szemcseméretű) szilikagélt használtunk. Munkánk során at. és alt. minőségű vegyszereket 

alkalmaztunk. A felhasznált szerves oldószereket a szokásos desztillációs eljárásokkal 

tisztítottuk. A szerves oldatokat vízmentes MgSO4-on szárítottuk, és csökkentett 

nyomáson 40-50 °C-os vízfürdőn pároltuk be.  

A kiindulási anyagokat, a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-dezoxi-β-D-

glükopiranozil)formamidot (81)[78], a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-β-D-

glükopiranozil)formamidot (176)[78], a metil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-dezoxi-

β-D-glükopiranozil)formiátot (179)[146], a pentaklórfenil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-

bróm-1-dezoxi-β-D-glükopiranozil)formiátot (183)[146], a 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-

1-dezoxi-β-D-glükopiranozil-cianidot (186)[78], a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)-formilkloridot (202)[146], irodalmi módszerek alapján állítottuk elő. 

5.1 Javított eljárás az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-
glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-tiazolidin-4-on (82) előállítására 

A 81 vegyületet (0.10 g, 0.14 mmol) feloldjuk absz. etanolban (5 ml), majd 

hozzáadunk tiokarbamidot (0.10 g, 1.4 mmol). Mikrohullámú reaktorban (100W, 120 °C) 

60 percig kevertetjük. Az oldószert csökkentett nyomáson eltávolítjuk, majd 

oszlopkromatográfiásan (eluens, hexán : EtOAc 1:1) tisztítjuk. 18 mg 81 (konv.: 82%), 

0.08 g 82 (Kit.: 97%). 
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5.2 I. Általános eljárás: Az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-
D-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil(vagy szulfonil)imino-1,3-tiazolidin-
4-onok előállítása (187-190) 

Absz. piridinben (10 ml/0.3 mmol 82) oldjuk az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetra-O-

benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-tiazolidin-4-ont (82) és a savkloridot (5 ekv.). 

Szobahőmérsékleten kevertetjük az elegyet a kiindulási anyag elreagálásáig (VRK-án 

követjük a reakció előrehaladtát. Futtatóelegy, hexán : etil-acetát 1:1). Az oldószert 

csökkentett nyomáson eltávolítjuk, majd kétszer toluolt (2x5 ml) párolunk le róla és az 

így kapott olajat oszlopkromatográfiásan tisztítjuk. 

5.3 II. Általános eljárás: A benzoil védőcsoportok eltávolítása 
(Zemplén-féle átészteresítés) 

A benzoilezett vegyületet (100 mg) vízmentes metanolban (5 ml) oldjuk (pár 

csepp vízmentes kloroformot adunk az elegyhez, ha az oldódás nem teljes), majd 

katalitikus mennyiségű nátrium-metilátot adunk hozzá (~1 M koncentrációjú absz. 

metanolos oldat formájában). A reakcióelegyet szobahőmérsékleten tartjuk és a reakció 

előrehaladását vékonyréteg kromatográfiás módszerrel (eluens, kloroform : metanol 9:1 

vagy 8:2) követjük. Az átalakulást követően a reakcióelegyet Amberlyst 15 kationcserélő 

gyantával semlegesítjük, szűrjük, majd bepároljuk. Szükség esetén a terméket 

oszlopkromatográfiásan tisztítjuk. 

5.4 III. Általános eljárás: Az N-tioacil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-
D-glükopiranozil)formamidok előállítása (203, 205-207) 

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-formil kloridot (202) (0.2 

mmol) absz. acetonitrilben (10 ml) oldjuk. Ehhez az oldathoz csepegtetjük hozzá az 

előzőleg absz. acetonitril (10 ml) és absz. piridin (2 ekv.) elegyében feloldott tioamidot (2 

ekv.). A reakcióelegyet 1 éjszakán keresztül reflux hőmérsékleten kevertjük. Miután 

lejátszódott a reakció (VRK-án követjük a reakció előrehaladtát. Futtatóelegy, hexán : 

EtOAc 2:1), kloroformmal hígítjuk, vízzel extraháljuk, a szerves fázist MgSO4-on 

szárítjuk, majd bepároljuk és kétszer toluolt (2x5 ml) párolunk le róla. A kapott szirupot 

éterből kristályosítjuk. 
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5.5 IV. Általános eljárás: Az 5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-
glükopiranozil)-1,3-diszubsztituált-1,2,4-triazolok előállítása 
(213-217) 

Az N-tiobenzoil- vagy az N-tioacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-

glükopiranozil)formamidot (203, 205 0.20 mmol) feloldjuk absz. piridinben (10 ml), 

majd hozzáadjuk a hidrazint (1,2 ekv.). Szobahőmérsékleten kevertetjük a reakciót 1 

éjszakán keresztül (VRK-án követjük a reakció előrehaladtát. Futtatóelegy, hexán : 

EtOAc 2:1). Mikor lejátszódott a reakció, kloroformmal hígítjuk, majd sósavval (1M), 

telített NaHCO3-al és vízzel extraháljuk, a szerves fázist MgSO4-on szárítjuk és 

bepároljuk. A kapott szirupot oszlopkromatográfiásan tisztítjuk. 

5.6 V. Általános eljárás: Az (1’S)-2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzoil-1’,5’-
anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztituált-oxazolidin-4-
onok előállítása (225-230) 

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-β-D-glükopiranozil)formamidot (176) 

feloldjuk magában a ketonban vagy absz. THF-ben illetve toluolban, és hozzáadjuk a 

ketont (5 ekv.) majd a TfOH-at (1 ekv.). Az elegyet reflux hőmérsékleten kevertetjük, 

míg a kiindulási anyag el nem fogy (VRK-án követjük a reakció előrehaladtát. 

Futtatóelegy, kloroform : aceton 9:1). A reakció végén az elegyet hígítjuk kloroformmal, 

telített NaHCO3-tal, majd vízzel mossuk, a szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, majd 

bepároljuk. A maradékot oszlopkromatográfiásan tisztítjuk (kloroform : aceton 18:1). 

5.7 Metil-(1R-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-1-tio-β-D-glükopira-
nozil)formiát; (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-tio--D-glüko-hept-2-
ulopiranóz) onsav-metilészter (177) 

A 198 vegyületet (0.15 g, 0.21 mmol) vízmentes metanolban (5 ml) oldjuk, majd 

katalitikus mennyiségű nátrium-metilátot adunk hozzá (~1 M koncentrációjú absz. 

metanolos oldat formájában). A reakcióelegyet -20 °C tartjuk egy éjszakán keresztül. Az 

átalakulást követően a reakcióelegyet Amberlyst 15 kationcserélő gyantával 

semlegesítjük, szűrjük, majd bepároljuk. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, hexán 

: etil-acetát 7:3) Kitermelés: 0.09 g (68 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.90 (kloroform : 

éter 9:1); [α]D +60 (c 0.89, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.06-7.26 (m, 

20H, ArH), 6.19 (t, 1H, J 9.4 Hz, J 9.4 Hz, H-3 vagy H-4), 5.83 (d, 1H, J1,2 9.4 Hz, H-1), 
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5.76 (t, 1H, J 9.4 Hz, J 9.4 Hz, H-3 vagy H-4), 4.65 (dd, 1H, J6,6’ 14.3 Hz, J5,6 2.4 Hz, H-

6), 4.48 (dd, 1H, J6,6’ 14.3 Hz, J5,6 4.9 Hz, H-6’), 4.44 (ddd, 1H, J4,5 14.3 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, 

J5,6 2.4 Hz, H-5), 3.93 (s, 3H, CH3), 3.14 (s, 1H, SH); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ 

(ppm) 167.4, 166.0, 165.3, 165.1, 165.0 (CO), 133.6-126.2 (ArC), 85.6 (C-1), 74.1, 74.0, 

71.4, 69.2 (C-2 - C-5), 63.1 (C-6), 53.5 (CH3); Analízis: C36H30O11S (Molekulatömeg: 

670.68, pontos tömeg: 670.15); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 693.140 [M+H]+, 1363.286 

[2M+Na]+. 

5.8 Etil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-dezoxi-β-D-glükopira-
nozil)-formimidát; (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-bróm-β-D-glüko-
hept-2-ulopiranóz)onimidát (184) 

Vízmentes CH2Cl2-ban feloldunk C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-dezoxi-β-

D-glükopiranozil)formamidot (81, 0.2 g, 0.28 mmol) és Et3O(BF4)-et (0.16 g, 0.84 

mmol), majd argon atmoszféra alatt, szobahőmérsékleten kevertetjük az elegyet (a 

reakció előrehaladását VRK-án követjük. Futtatóelegy, hexán : EtOAc 1:1). Mikor 

lejátszódott a reakció (~ 1 nap), CH2Cl2-vel hígítjuk, NaHCO3-tal, majd vízzel mossuk és 

a szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, majd bepároljuk. A keletkező sárgás amorf terméket 

a bomlékonysága miatt további tisztítás nélkül, azonnal felhasználtuk a későbbi 

reakciókban. Kitermelés: 0.18 g (87%), sárga olaj; Rf = 0.80 (hexán : etil-acetát 1:1); 1H 

NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.05-7.27 (m, 21H, ArH, NH), 6.17 (t, 1H, J2,3 9.3 Hz, 

J3,4 9.3 Hz, H-3), 5.82 (t, 1H, J3,4 9.3, J4,5 = 10.0 Hz, H-4), 5.63 (d, 1H, J2,3 9.3 Hz, H-2), 

4.81 (dd, 1H, J5,6 2.6 Hz, J6,6’ 12.3 Hz, H-6), 4.72 (dd, 1H, J5,6’ 3.1 Hz, J6,6’ 12.3 Hz, H-

6’), 4.60 (ddd, 1H, J4,5 10.0 Hz, J5,6  2.6 Hz, J5,6’  3.1 Hz, H-5), 4.07 (q, 2H, J 6.7 Hz, 

CH2), 0.86 (t, 3H, J 6.7 Hz, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.0, 165.9, 

165.4, 164.9 164.7 (CO, CNH), 133.6-128.2 (ArC), 91.5 (C-1), 74.3, 72.1, 70.8, 67.7 (C-

2 - C-5), 63.3 (C-6), 61.6 (CH2), 13.2 (CH3); 

5.9.1 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-4-metilben-
zoilimino-1,3-tiazolidin-4-on (187) 

A 82 vegyületből (0.30 g, 0.44 mmol) és 4-metilbenzoil-kloridból (0.30 mg, 2.20 

mmol) előállítva az I. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, 

hexán : aceton 2:1). Kitermelés: 0.19 g (53 %), sárga olaj, Rf = 0.88 (hexán : etil-acetát 

1:2); [α]D +40 (c 0.41, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.62 (s, 1H, NH), 

8.02-7.04 (m, 24H, ArH), 6.83 (pszeudo t, 1H, J2,3 9.7 Hz, J3,4  8.0 Hz, H-3), 6.15 (d, 1H, 
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J2,3 9.7 Hz, H-2), 5.93 (t, 1H, J4,5 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-4), 5.36 (ddd, 1H, J4,5 9.7 Hz, J5,6 

2.3 Hz, J5,6’ 3.6 Hz, H-5), 4.64 (dd, 1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6 2.3 Hz, H-6), 4.45 (dd, 1H, J6,6’ 

11.7 Hz, J5,6’ 3.6 Hz, H-6’), 3.40 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 

181.6, 176.8, 175.3, 166.2, 165.8, 165.1 164.6 (CO, C=N), 149.0-123.9 (ArC), 89.7 (C-

1), 71.9, 71.1, 70.8, 69.9 (C-2 - C-5), 62.6 (C-6), 50.2 (CH3); Analízis: C44H34N2O11S 

(Molekulatömeg: 798.81, pontos tömeg: 798.19); Számított: C, 66.16; H, 4.29; N, 3.51. 

Talált: C, 65.99; H, 4.13; N, 3.55; ESI-MS (pozitív mód) m/z: 821.182 [M+Na]+. 

5.9.2 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-fenilszul-
fonilimino-1,3-tiazolidin-4-on (188) 

A 82 vegyületből (0.25 g, 0.37 mmol) és benzolszulfonsav-kloridból (0.28 ml, 

1.85 mmol) előállítva az I. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás 

(eluens, hexán : aceton 1:1). Kitermelés: 0.14 g (55 %), sárga olaj, Rf = 0.21 (hexán : etil-

acetát 1:2); [α]D +48 (c 0.39, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.18 (s, 1H, 

NH), 8.04-7.14 (m, 25H, ArH), 6.72 (pszeudo t, 1H, J2,3 9.7 Hz, J3,4  9.3 Hz, H-3), 6.06 

(d, 1H, J2,3 9.7 Hz, H-2), 5.86 (t, 1H, J4,5 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-4), 5.32 (ddd, 1H, J4,5 9.7 

Hz, J5,6’ 3.1 Hz, J5,6 1.2 Hz, H-5), 4.59 (dd, 1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6 1.2 Hz, H-6), 4.43 (dd, 

1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6 3.1 Hz, H-6’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 180.6, 169.6, 

166.1, 165.5, 165.0, 164.5 (CO, C=N), 138.8-124.7 (ArC), 88.5 (C-1), 72.6, 71.1, 70.8, 

68.5 (C-2 - C-5), 62.3 (C-6); Analízis: C42H32N2O12S2 (Molekulatömeg: 820.84, pontos 

tömeg: 820.14); Számított: C, 61.46; H, 3.93; N, 3.41. Talált: C, 61.56; H, 4.03; N, 3.21; 

ESI-MS (pozitív mód) m/z: 843.131 [M+Na]+. 

5.9.3 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(1-naftil-
szulfonilimino)-1,3-tiazolidin-4-on (189) 

A 82 vegyületből (0.24 g, 0.35 mmol) és 1-naftilszulfonil-kloridból (0.40 g, 1.75 

mmol) előállítva az I. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, 

hexán : etil-acetát 1:2). Kitermelés: 0.14 g (45 %), sárga olaj, Rf = 0.30 (hexán : etil-acetát 

1:2); [α]D +65 (c 0.35, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.94 (s, 1H, NH), 

8.48-7.12 (m, 27H, ArH), 6.57 (t, 1H, J2,3 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-3), 6.02 (d, 1H, J2,3 9.7 

Hz, H-2), 5.87 (t, 1H, J4,5 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-4), 5.15 (ddd, 1H, J4,5 9.7 Hz, J5,6’ 3.1 Hz, 

J5,6 1.5 Hz, H-5), 4.62 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 1.5 Hz, H-6), 4.42 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, 

J5,6’ 3.1 Hz, H-6’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 183.6, 169.9, 166.1, 165.2, 

165.0, 164.3 (CO, C=N), 134.7-123.9 (ArC), 88.4 (C-1), 73.3, 70.9, 70.6, 68.1 (C-2 - C-
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5), 62.2 (C-6); Analízis: C46H34N2O12S2 (Molekulatömeg: 870.90, pontos tömeg: 870.16); 

Számított: C, 63.44; H, 3.94; N, 3.22. Talált: C, 63.59; H, 4.01; N, 3.38; ESI-MS (pozitív 

mód) m/z: 893.141 [M+Na]+. 

5.9.4 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(2-naftil-
szulfonilimino)-1,3-tiazolidin-4-on (190) 

A 82 vegyületből (0.24 g, 0.35 mmol) és 2-naftilszulfonil-kloridból (0.40 g, 1.75 

mmol) előállítva az I. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, 

hexán : etil-acetát 1:2). Kitermelés: 0.19 g (62 %), sárga olaj, Rf = 0.17 (hexán : etil-acetát 

1:2); [α]D +40 (c 0.43, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 10.3 (s, 1H, NH) 

8.36-7.28 (m, 27H, ArH), 6.57 (t, 1H, J2,3 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-3), 6.03 (d, 1H, J2,3 9.7 

Hz, H-2), 5.88 (t, 1H, J4,5 9.7 Hz, J3,4  9.7 Hz, H-4), 5.22 (ddd, 1H, J4,5 9.7 Hz, J5,6’ 3.7 Hz, 

J5,6 2.5 Hz, H-5), 4.65 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 2.5 Hz, H-6), 4.46 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, 

J5,6’ 3.7 Hz, H-6’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 180.2, 170.3, 166.1, 165.3, 

165.0, 164.3 (CO, C=N), 135.7-121.8 (ArC), 88.4 (C-1), 73.4, 71.2, 70.5, 68.2 (C-2 - C-

5), 62.3 (C-6); Analízis: C46H34N2O12S2 (Molekulatömeg: 870.90, pontos tömeg: 870.16); 

Számított C, 63.44; H, 3.94; N, 3.22. Talált: C, 63.56; H, 3.84; N, 3.33; ESI-MS (pozitív 

mód) m/z: 893.141 [M+Na]+. 

5.9.5 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(4-metilbenzoilimino)-1,3-tiazoli-
din-4-on (191) 

A 187 vegyületből (0.19 g, 0.23 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, kloroform : metanol 7:3). Kitermelés: 0.04 g (43 

%), fehér kristályos vegyület. O.p.: 149-152°C; Rf = 0.66 (kloroform : metanol 7:3); [α]D 

+52 (c 0.37, H2O); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.03 (d, 2H, J 8.0 Hz, ArH), 

7.23 (d, 2H, J 8.0 Hz, ArH), 4.34 (ddd, 1H, J4,5 9.3 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, J5,6 1.1 Hz, H-5), 4.20 

(t, 1H, J2,3 9.3 Hz, J3,4  9.3 Hz, H-3), 3.80 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 1.1 Hz, H-6), 3.66 (d, 

1H, J2,3 9.3 Hz, H-2), 3.63 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, H-6’) 3.35 (t, 1H, J4,5 9.3 

Hz, J3,4  9.3 Hz, H-4), 2.35 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 181.0, 

179.1, 176.5 (CO, C=N), 145.2-130.1 (ArC), 92.9 (C-1), 78.3, 75.2, 74.3, 70.9 (C-2 - C-

5), 62.8 (C-6), 21.7 (CH3); Analízis: C16H18N2O7S (Molekulatömeg: 382.39, pontos 

tömeg: 382.08); Számított: C, 50.26; H, 4.74; N, 7.33. Talált: C, 50.37; H, 4.63; N, 7.45; 

ESI-MS (pozitív mód) m/z: 405.075 [M+Na]+. 
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5.9.6 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-fenilszulfonilimino-1,3-tiazolidin-4-
on (192) 

A 188 vegyületből (0.16 g, 0.19 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, kloroform : metanol 7:1). Kitermelés: 0.08 g (98 

%), fehér kristályos vegyület. O.p.: 156-159°C; Rf = 0.30 (kloroform : metanol 7:3); [α]D 

+82 (c 0.41, H2O); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 7.93-7.90 (m, 2H, ArH), 7.56-

7.47 (m, 3H, ArH), 4.35 (ddd, 1H, J4,5 9.3 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, J5,6 1.4 Hz, H-5), 4.28 (t, 1H, 

J2,3 9.3 Hz, J3,4  9.3 Hz, H-3), 3.75 (dd, 1H, J6,6’ 12.1 Hz, J5,6 1.4 Hz, H-6), 3.70 (d, 1H, 

J2,3 9.3 Hz, H-2), 3.62 (dd, 1H, J6,6’ 12.1 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, H-6’), 3.34 (t, 1H, J4,5 9.3 Hz, 

J3,4  9.3 Hz, H-4); 13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 182.0, 173.8 (CO, C=N), 143.8-

127.8 (ArC), 98.1 (C-1), 77.8, 74.9, 74.3, 71.0 (C-2 - C-5), 62.8 (C-6); Analízis: 

C14H16N2O8S2 (Molekulatömeg: 404.42, pontos tömeg: 404.03); Számított: C, 41.58; H, 

3.99; N, 6.93. Talált: C, 41.65; H, 3.89; N, 7.05; ESI-MS (pozitív mód) m/z: 427.026 

[M+Na]+. 

5.9.7 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(1-naftilszulfonilimino)-1,3-tiazoli-
din-4-on (193) 

A 189 vegyületből (0.13 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, kloroform : metanol 7:3). Kitermelés: 0.06 g (96 

%), fehér kristályos vegyület. O.p.: 169-172 °C; Rf = 0.22 (kloroform : metanol 7:3); [α]D 

+71 (c 0.49, H2O); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.69-7.56 (m, 7H, ArH), 4.26 

(ddd, 1H, J4,5 9.2 Hz, J5,6’ 5.5 Hz, J5,6 1.8 Hz, H-5), 4.16 (t, 1H, J2,3 9.2 Hz, J3,4  9.2 Hz, H-

3), 3.80 (dd, 1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6 1.8 Hz, H-6), 3.71 (d, 1H, J2,3 9.2 Hz, H-2), 3.64 (dd, 

1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6’ 5.5 Hz, H-6’), 3.37 (t, 1H, J4,5 9.2 Hz, J3,4  9.2 Hz, H-4); 13C NMR 

(CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 178.4, 171.2 (CO, C=N), 137.2-125.3 (ArC), 94.2 (C-1), 

79.1, 75.1, 74.4, 70.5 (C-2 - C-5), 62.6 (C-6); Analízis: C18H18N2O8S2 (Molekulatömeg: 

454.47, pontos tömeg: 454.05); Számított: C, 47.57; H, 3.99; N, 6.16. Talált: C, 47.53; H, 

4.11; N, 6.32; ESI-MS (pozitív mód) m/z: 477.043 [M+Na]+. 

5.9.8 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(2-naftilszulfonilimino)-1,3-tiazoli-
din-4-on (194) 

A 190 vegyületből (0.19 g, 0.21 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiás tisztítás (eluens, kloroform : metanol 7:3). Kitermelés: 0.10 g (98 

%), fehér kristályos vegyület. O.p.: 168-171 °C; Rf = 0.22 (kloroform : metanol 7:3); [α]D 
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+68 (c 0.35, H2O); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.47-7.58 (m, 7H, ArH), 4.34 

(ddd, 1H, J4,5 9.3 Hz, J5,6’ 4.7 Hz, J5,6 2.1 Hz, H-5), 4.26 (pszeudo t, 1H, J2,3 9.3 Hz, J3,4  

9.1 Hz, H-3), 3.74 (dd, 1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6 2.1 Hz, H-6), 3.69 (d, 1H, J2,3 9.3 Hz, H-2), 

3.60 (dd, 1H, J6,6’ 11.7 Hz, J5,6’ 4.9 Hz, H-6’), 3.42 (pszeudo t, 1H, J4,5 9.3 Hz, J3,4  9.1 

Hz, H-4); 13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 182.1, 174.6 (CO, C=N), 140.7-123.9 

(ArC), 98.2 (C-1), 77.8, 74.9, 74.3, 71.0 (C-2 - C-5), 62.8 (C-6); Analízis: C18H18N2O8S2 

(Molekulatömeg: 454.47, pontos tömeg: 454.05); Számított: C, 47.57; H, 3.99; N, 6.16. 

Talált: C, 47.66; H, 3.87; N, 6.25; ESI-MS (positive mode) m/z: 477.043 [M+Na]+. 

5.10 Metil(1R-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-acetiltio-1-dezoxi-β-D-glüko-
piranozil)formiát; (2- S-acetil-3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-tio-β-D-
glüko-hept-2-ulopiranóz)onsav-metilészter (198) 

Vízmentes acetonban (5 ml) feloldjuk a 179 vegyületet (0.10 g, 0.14 mmol), 

hozzáadunk K2CO3-ot (0.02 g, 0.28 mmol), kihevített molekulaszitát, majd 

hozzácsepegtetjük a tioecetsavat (0.02 ml, 0.28 mmol). A reakcióelegyet ~2 órán 

keresztül szobahőmérsékleten kevertetjük és VRK-n ellenőrizzük a reakció előrehaladtát 

(futtatóelegy, hexán : etil-acetát 1:1). Mikor lejátszódott a reakció, kloroformmal hígítjuk, 

majd sorban vízzel, NaHCO3-tal, majd ismét vízzel extraháljuk. A szerves fázist MgSO4-

on szárítjuk, és az oldószert csökkentett nyomáson eltávolítjuk. A nyersterméket 

oszlopkromatográfiásan tisztítjuk (eluens, hexán : etil-acetát 3:1). Kitermelés: 0.06 g 

(67%), sárga olaj; Rf = 0.34 (hexán : etil-acetát 2:1); [α]D +22 (c 0.69, CHCl3); 
1H NMR 

(CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.10-7.15 (m, 20H, ArH), 6.15 (d, 1H, J2,3 8.9 Hz, H-2), 6.05 

(t, 1H, J 8.9 Hz, J 8.9 Hz, H-3 vagy H-4), 5.90 (t, 1H, J 8.9 Hz, J 8.9 Hz, H-3 vagy H-4), 

5.20 (ddd, 1H, J4,5 8.9 Hz, J5,6 4.1 Hz, J5,6’ 2.9 Hz, H-5), 4.66 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6’ 

2.9 Hz, H-6’), 4.47 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 4.1 Hz, H-6), 3.88 (s, 3H, CH3), 2.27 (s, 3H, 

CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 191.4, 167.8, 166.1, 165.3, 164.9, 164.5 (CO, 

3JH2-CO = 6.0 ± 0.3 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 133.6-128.3 (ArC), 88.5 (C-1), 74.1, 71.1, 

70.1, 68.4 (C-2 - C-5), 63.0 (C-6), 53.5 (CH3), 30.6 (CH3); Analízis: C38H32O12S 

(Molekulatömeg: 712.72, pontos tömeg: 712.16); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 735.152 

[M+Na]+. 
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5.11 Metil(1,5-anhidro-2-dezoxi-D-arabinohex-1-enopiranozil)formi-
át; Metil 4,5,7-tri- O-benzoil-2,6-anhidro-3-dezoxi-D-arabino-
hept-2-enonát (200) 

Vízmentes DMF-ben (5 ml) feloldjuk a 198 vegyületet (0.1 g, 0.14 mmol) és 

hozzáadunk ammónium-acetátot (0.05 g, 0.7 mmol), majd 5 percig kevertetjük 

szobahőmérsékleten. VRK-n ellenőrizzük a reakció lejátszódását (futtatóelegy, hexán : 

EtOAc 1:1). Miután lejátszódott a reakció, kloroformmal hígítjuk, majd 1M HCl-dal és 

vízzel extraháljuk. A szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, majd az oldószert csökkentett 

nyomáson eltávolítjuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiásan tisztítjuk (eluens, hexán 

: etil-acetát 2:1). Kitermelés: 0.06 g (88%), sárga amorf vegyület; Rf = 0.24 (hexán : etil-

acetát 2:1); [α]D -50 (c 0.46, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.15-7.38 (m, 

15H, ArH), 6.32 (d, 1H, J2,3 4.2 Hz, H-2), 5.83 (m, 2H, H-3 és H-4), 4.90 (ddd, 1H, J4,5 

8.8 Hz, J5,6 5.7 Hz, J5,6’ 1.3 Hz, H-5), 4.77 (dd, 1H, J6,6’ 12.1 Hz, J5,6 6.0 Hz, H-6), 4.69 

(dd, 1H, J6,6’ 12.1 Hz, J5,6’ 4.5 Hz, H-6’), 3.84 (s, 3H, OCH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 

MHz): δ (ppm) 166.0, 165.4, 164.9, 161.9 (CO, COOMe), 145.0 (C-1), 133.6-128.5 

(ArC), 106.3 (C-2), 74.8, 67.1, 66.9, (C-3 - C-5), 61.4 (C-6), 52.7 (CH3); Analízis: 

C29H24O9 (Molekulatömeg: 516.49, pontos tömeg: 516.14); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 

539.133 [M+Na]+, 1055.276 [2M+Na]+. 

5.12 Metil(1RS-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-1-piperidinkarbodi-
tioát-β-D-glükopiranozil)formiát; Metil[(3 RS-4,5,7,8-tetra-O-
benzoil-3-dezoxi-D-glüko-okt-2-ulopiranozil)-2-piperidinkarbo-
ditioát]onsav-észter (201) 

Vízmentes THF-ben (5 ml) feloldjuk a szén-diszulfidot (0.01 ml, 0.21 mmol) és a 

piperidint (0.01 ml, 0.17 mmol) majd 15 percig kevertetjük. Ezek után a 179 vegyületet 

(0.10 g, 0.14 mmol), hozzáadjuk és 1 héten keresztül szobahőmérsékleten kevertetjük a 

reakcióelegyet, VRK-n ellenőrizzük a reakció előrehaladtát (futtatóelegy, hexán : EtOAc 

1:1). Miután lejátszódott a reakció, kloroformmal hígítjuk, majd NaHCO3-tal és vízzel 

extraháljuk. A szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, majd az oldószert csökkentett 

nyomáson eltávolítjuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiásan tisztítjuk (eluens, hexán 

: etil-acetát 3:1). Kitermelés: 0.06 g (55%), sárga olaj; Rf = 0.34 (hexán : etil-acetát 2:1); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.09-7.26 (m, 20H, ArH), 6.18, 5.13 (d, 1H, J2,3 9.8 

Hz, H-2), 6.02, 6.00 (t, 1H, J 8.6 Hz, J 8.6 Hz, H-3 vagy H-4), 5.87, 5.80 (t, 1H, J 8.6 Hz, 
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J 8.6 Hz, H-3 vagy H-4), 5.51, 5.50 (ddd, 1H, J4,5 8.6 Hz, J5,6 3.0 Hz, J5,6’ 1.2 Hz, H-5), 

4.68, 4.67 (dd, 1H, J6,6’ 12.0 Hz, J5,6’ 3.0 Hz, H-6’), 4.48, 4.47 (dd, 1H, J6,6’ 12.0 Hz, J5,6 

1.2 Hz, H-6), 3.88, 3.86 (s, 3H, CH3), 1.65-1.50 (m, 10H, CH2); 
13C NMR (CDCl3, 90 

MHz): δ (ppm) 188.0, 187.8 (CS) 168.7, 168.6, 166.2, 166.1, 165.6, 165.3, 165.1, 164.4 

(CO), 133.6-128.2 (ArC), 94.3, 90.5 (C-1), 73.9, 71.4, 71.3, 71.1, 70.4, 69.9, 69.3, 68.9 

(C-2 - C-5), 63.7, 62.9 (C-6), 54.3, 53.4 (CH2), 29.7, 24.0 (CH3); Analízis: C42H39NO11S2 

(Molekulatömeg: 797.89, pontos tömeg: 797.20); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 820.185 

[M+Na]+. 

5.13.1 N-tiobenzoil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)formamid (203) 

A 202 vegyületből (0.2 g, 0.31 mmol) és tiobenzamidból (0,04 g, 0.75 mmol) 

előállítva a III. általános eljárás szerint. Kitermelés: 0.16 g (71 %), piros kristályos 

vegyület, O.p.: 124-127°C; Rf = 0.54 (hexán : etil-acetát 2:1); [α]D -204 (c 0.36, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 10.41 (s, 1H, NH), 8.04-7.23 (m, 25H, ArH), 6.00 

(t, 1H, J 9.3 Hz, J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3), 5.84 (t, 1H, J 9.3 Hz, J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3), 

5.78 (pszeudo t, 1H, J4,5 9.6 Hz, J3,4  9.3 Hz, H-4), 4.78 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 1.8 Hz, 

H-6), 4.59 (dd, 1H, J6,6’ 12.3 Hz, J5,6 5.0 Hz, H-6’), 4.51 (d, 1H, J1,2 9.3 Hz, H-1), 4.31 

(ddd, 1H, J4,5 9.6 Hz, J5,6’ 5.0 Hz, J5,6 1.8 Hz, H-5); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 

202.0 (CS), 166.1, 165.5, 165.2, 165.0, 163.3 (CO), 141.7-127.4 (ArC), 76.5, 76.4, 73,1, 

69.4, 68.5 (C-1 - C-5), 62.2 (C-6), Analízis: C42H33NO10S (Molekulatömeg: 743.78, 

pontos tömeg: 743.18); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 766.167 [M+Na]+. 

5.13.2 N-tioacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)formamid (205) 

A 202 vegyületből (0.2 g, 0.31 mmol) és tioacetamidból (0,02 g, 0.31 mmol) 

előállítva a III. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, hexán : 

etil-acetát 3:1) Kitermelés: 0.12 g (58 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.46 (hexán : etil-

acetát 2:1); [α]D -146 (c 0.38, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 10.17 (s, 

1H, NH), 8.09-7.25 (m, 20H, ArH), 6.00 (t, 1H, J 9.3 Hz, J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3), 5.72 

(t, 1H, J 9.3 Hz, J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3), 5.70 (pszeudo t, 1H, J4,5 9.8 Hz, J3,4  9.3 Hz, H-

4), 4.76 (dd, 1H, J6,6’ 12.5 Hz, J5,6 2.7 Hz, H-6), 4.57 (dd, 1H, J6,6’ 12.5 Hz, J5,6 5.1 Hz, H-

6’), 4.37 (d, 1H, J1,2 9.3 Hz, H-1), 4.28 (ddd, 1H, J4,5 9.8 Hz, J5,6’ 5.1 Hz, J5,6 2.7 Hz, H-5), 

2,88 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 210.5 (CS), 166.1, 165.5, 165.3, 

165.0, 163.2 (CO), 133.6-128.4 (ArC), 76.5, 76.4, 72.8, 69.7, 68.7 (C-1 - C-5), 62.4 (C-
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6), 34.8 (CH3); Analízis: C37H31NO10S (Molekulatömeg: 681.71, pontos tömeg: 681.17); 

ESI-MS (pozitív mód) m/z: 704.154 [M+Na]+, 1385.328 [2M+Na]+. 

5.13.3 A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-formilklorid (202) reak-
ciója tiokarbamiddal (206, 207) 

A 202 vegyületből (0.2 g, 0.31 mmol) és tiokarbamidból (0,02 g, 0.31 mmol) 

előállítva a III. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, hexán : 

etil-acetát 2:1) 

Felső vegyület 

Kitermelés: 0.05 g (24 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.29 (hexán : etil-acetát 

2:1); [α]D -47 (c 0.35, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.41 (s, 2H, NH2), 

8.11-7.26 (m, 20H, ArH), 7.18 (s, 1H, NH) 5.97 (t, 1H, J 9.2 Hz, J 9.2 Hz, H-2 vagy H-

3), 5.73 (t, 1H, J 9.2 Hz, J 9.2 Hz, H-2 vagy H-3), 5.70 (pszeudo t, 1H, J4,5 9.8 Hz, J3,4  

9.2 Hz, H-4), 4.75 (dd, 1H, J6,6’ 12.5 Hz, J5,6 2.6 Hz, H-6), 4.57 (dd, 1H, J6,6’ 12.5 Hz, J5,6 

5.3 Hz, H-6’), 4.40 (d, 1H, J1,2 9.2 Hz, H-1), 4.29 (ddd, 1H, J4,5 9.8 Hz, J5,6’ 5.3 Hz, J5,6 

2.6 Hz, H-5); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 181.2 (CS), 166.6, 166.2, 165.5, 

165.1, 164.9 (CO), 133.6-126.4 (ArC), 76.5, 76.3, 72.9, 69.3, 68.5 (C-1 - C-5), 62.3 (C-

6); Analízis: C36H30N2O10S (Molekulatömeg: 682.70, pontos tömeg: 682.16); ESI-MS 

(pozitív mód) m/z: 705.155 [M+Na]+, 1387.317 [2M+Na]+. 

Alsó vegyület 

Kitermelés: 0.05 g (24 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.13 (hexán : etil-acetát 

2:1); [α]D -49 (c 0.57, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 11.38 (s, 1H, NH), 

8.01-7.28 (m, 22H, ArH, NH2), 5.89 (t, 1H, J 8.9 Hz, J 8.9 Hz, H-2 vagy H-3), 5.68 (t, 

1H, J 8.9 Hz, J 8.9 Hz, H-2 vagy H-3), 5.53 (pszeudo t, 1H, J4,5 9.2 Hz, J3,4  8.9 Hz, H-4), 

4.47 (dd, 1H, J6,6’ 11.0 Hz, J5,6 2.4 Hz, H-6), 4.33 (d, 1H, J1,2 8.9 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H, 

J6,6’ 11.0 Hz, J5,6 4.4 Hz, H-6’), 4.19 (ddd, 1H, J4,5 8.9 Hz, J5,6’ 4.4 Hz, J5,6 2.4 Hz, H-5); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 174.6 (CS), 165.9, 165.7, 165.5, 164.9, 164.8 (CO), 

133.5-128.0 (ArC), 76.0, 75.9, 72.9, 69.4, 69.2 (C-1 - C-5), 62.3 (C-6); Analízis: 

C36H30N2O10S (Molekulatömeg: 682.70, pontos tömeg: 682.16); ESI-MS (pozitív mód) 

m/z: 705.155 [M+Na]+, 1387.317 [2M+Na]+. 
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5.14.1 1,3-Difenil-5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-1,2,4-triazol 
(213) 

A 203 vegyületből (0.15 g, 0.20 mmol) és fenilhidrazin-hidrokloridból (0,03 g, 

0.24 mmol) előállítva a IV. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva 

(eluens, hexán : etil-acetát 3:1) Kitermelés: 0.14 g (90 %), sárga amorf vegyület. Rf = 

0.49 (hexán : etil-acetát 2:1); [α]D +19 (c 0.38, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ 

(ppm) 8.09-7.22 (m, 30H, ArH), 6.42 (pszeudo t, 1H, J1’,2’ 9.8 Hz, J2’,3’ 9.6 Hz, H-2’), 

5.94 (t, 1H, J 9.6 Hz, J 9.6 Hz, H-3’ vagy H-4’), 5.73 (t, 1H, J 9.6 Hz, J  9.6 Hz, H-3’ 

vagy H-4’), 4.98 (d, 1H, J1’,2’ 9.8 Hz, H-1’), 4.72 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.2 Hz, J5’,6’a 2.0 Hz, H-

6’a), 4.45 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.2 Hz, J5’,6’b 6.6 Hz, H-6’b), 4.30 (ddd, 1H, J4’,5’ 12.2 Hz, J5’,6’b 

6.6 Hz, J5’,6’a 2.0 Hz, H-5’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.1, 165.8, 165.2, 

164.4 (CO), 161.9, 150.5 (triazol C-3, C-5), 136.9-124.9 (ArC), 76.9, 74.2, 71.5, 70.5, 

69.5 (C-1’ - C-5’), 63.4 (C-6’); Analízis: C48H37N3O9 (Molekulatömeg: 799.82, pontos 

tömeg: 799.25); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 800.26 [M+H]+, 1621.54 [2M+Na]+. 

5.14.2 1-fenil-3-metil-5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-D-glüko)- 1,2,4-triazol (214) 

A 205 vegyületből (0.14 g, 0.21 mmol) és fenilhidrazinból (0,02 g, 0.25 mmol) 

előállítva a IV. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, hexán : 

etil-acetát 3:1) Kitermelés: 0.10 g (65 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.29 (hexán : etil-

acetát 2:1); [α]D +47 (c 0.345, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.06-7.25 

(m, 25H, ArH), 6.21 (pszeudo t, 1H, J1’,2’ 9.7 Hz, J2’,3’ 9.5 Hz, H-2’), 5.91 (t, 1H, J 9.5 

Hz, J 9.5 Hz, H-3’ vagy H-4’), 5.70 (t, 1H, J 9.5 Hz, J  9.5 Hz, H-3’ vagy H-4’), 4.95 (d, 

1H, J1’,2’ 9.7 Hz, H-1’), 4.69 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 2.5 Hz, H-6’a), 4.45 (dd, 1H, 

J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’b 6.4 Hz, H-6’b), 4.27 (ddd, 1H, J4’,5’ 12.3 Hz, J5’,6’b 6.4 Hz, J5’,6’a 2.5 

Hz, H-5’), 2.37 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.0, 165.7, 165.1, 

164.1 (CO), 160.9, 149.9 (triazol C-3, C-5), 136.7-124.9 (ArC), 76.8, 74.1, 71.3, 70.8, 

69.4 (C-1’ - C-5’), 63.4 (C-6’), 13.7 (CH3); Analízis: C43H35N3O9 (Molekulatömeg: 

737.75, pontos tömeg: 737.24); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 738.29 [M+H]+, 1475.50 

[2M+H]+.  



77 

5.14.3 3-fenil-1-(2-hidroxietil)-5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-
1,2,4-triazol (215) 

A 203 vegyületből (0.10 g, 0.13 mmol) és 2-hidroxietil-hidrazinból (0,01 g, 0.15 

mmol) előállítva a IV. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, 

hexán : etil-acetát 2:1) Kitermelés: 0.09 g (90 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.45 (hexán 

: etil-acetát 1:1); [α]D +4 (c 0.305, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.10-

7.28 (m, 25H, ArH), 6.11 (t, 1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.95 (t, 

1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.87 (t, 1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 5.27 (d, 1H, J1’,2’ 9.7 Hz, H-1’), 4.79 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.4 Hz, J5’,6’a 

2.5 Hz, H-6’a), 4.64 (ddd, 1H, J4’,5’ 12.4 Hz, J5’,6’b 4.7 Hz, J5’,6’a 2.5 Hz, H-5’), 4.51 (dd, 

1H, J6’a,6’b 12.4 Hz, J5’,6’b 4.7 Hz, H-6’b), 4.34 (t, 2H, J 7.1 Hz, J 7.1 Hz, CH2), 4.12 (t, 

2H, J 7.1 Hz, J 7.1 Hz, CH2), 3.52 (br s, 1H, OH); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 

166.1, 165.8, 165.5, 165.2 (CO), 161.3, 150.8 (triazol C-3, C-5), 133.6-126.2 (ArC), 77.2, 

73.9, 73.5, 71.5, 71.4, 68.9 (C-1’ - C-5’, CH2), 64.8 (C-6’), 61.4 (CH2); Analízis: 

C44H37N3O10 (Molekulatömeg: 767.78, pontos tömeg: 767.25); ESI-MS (positive mode) 

m/z: 768.83 [M+H]+, 1534.53 [2M]+. 

5.14.4 1-terc-butil-3-fenil-5-(2’,3’,4’,6’-tetra- O-benzoil-D-glükopiranozil)-1,2,4-
triazol (216) 

A 203 vegyületből (0.15 g, 0.20 mmol) és terc-butil-hidrazinból (0,03 g, 0.24 

mmol) előállítva a IV. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, 

hexán : etil-acetát 2:1) Kitermelés: 0.09 g (60 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.57 (hexán 

: etil-acetát 2:1); [α]D +12 (c 0.485, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.00-

7.22 (m, 25H, ArH), 6.58 (t, 1H, J 9.6 Hz, J 9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 6.04 (t, 

1H, J 9.6 Hz, J 9.6 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.74 (t, 1H, J 9.6 Hz, J  9.6 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 5.25 (d, 1H, J1’,2’ 9.6 Hz, H-1’), 4.65 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.2 Hz, J5’,6’a 

2.3 Hz, H-6’a), 4.49 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.2 Hz, J5’,6’b 6.9 Hz, H-6’b), 4.38 (ddd, 1H, J4’,5’ 

12.2 Hz, J5’,6’b 6.9 Hz, J5’,6’a 2.3 Hz, H-5’), 1.71 (s, 9H, 3xCH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 

MHz): δ (ppm) 166.2, 166.1, 165.3, 164.4 (CO), 158.8, 149.6 (triazol C-3, C-5), 133.5-

126.2 (ArC), 76.7, 74.5, 72.5, 70.9, 69.6 (C-1’ - C-5’), 63.7 (C-6’), 61.1 (C(CH3)3), 30.1 

(3) (CH3); Analízis: C46H41N3O9 (Molekulatömeg: 779.83, pontos tömeg: 779.28); ESI-

MS (pozitív mód) m/z: 780.32 [M+H]+.  
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5.14.5 3-fenil-1-(3-klórfenil)-5-(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-D-glükopiranozil)-1,2,4-
triazol (217) 

A 203 vegyületből (0.15 g, 0.20 mmol) és 3-klórfenil-hidrazinból (0,04 g, 0.24 

mmol) előállítva a IV. általános eljárás szerint. Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, 

hexán : etil-acetát 3:1) Kitermelés: 0.12 g (72 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.50 (hexán 

: etil-acetát 2:1); [α]D +27 (c 0.425, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.05-

7.21 (m, 29H, ArH), 6.39 (t, 1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.97 (t, 

1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 5.76 (t, 1H, J 9.7 Hz, J 9.7 Hz, H-2’ 

vagy H-3’ vagy H-4’), 5.00 (d, 1H, J1’,2’ 9.7 Hz, H-1’), 4.72 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 

2.3 Hz, H-6’a), 4.46 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’b 6.2 Hz, H-6’b), 4.33 (ddd, 1H, J4’,5’ 

12.3 Hz, J5’,6’b 6.2 Hz, J5’,6’a 2.3 Hz, H-5’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.1, 

165.8, 165.2, 164.4 (CO), 162.1, 150.6 (triazol C-3, C-5), 137.9-122.7 (ArC), 76.9, 74.1, 

71.6, 70.5, 69.4 (C-1’ - C-5’), 63.4 (C-6’); Analízis: C48H36N3O9Cl (Molekulatömeg: 

834.27, pontos tömeg: 833.21); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 834.26 [M-35Cl+H]+, 836.24 

[M-37Cl+H]+. 

5.14.6 1,3-difenil-5-(β-D-glükopiranozil)-1,2,4-triazol (218) 

A 213 vegyületből (0.14 g, 0.18 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, kloroform : metanol 9:1) Kitermelés: 0.05 g (83 

%), fehér amorf vegyület. Rf = 0.28 (kloroform : metanol 18:1); [α]D +7 (c 0.47, MeOH); 
1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.13-7.45 (m, 10H, ArH), 4.44 (d, 1H, J1’,2’ 9.3 

Hz, H-1’), 4.03 (t, 1H, J 9.3 Hz, J 9.3 Hz, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.85-3.36 (m, 5H, 

H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és H-5’ és H-6’a és H-6’b); 13C NMR (CD3OD, 90 

MHz): δ (ppm) 162.1, 154.5 (triazol C-3, C-5), 137.1-126.0 (ArC), 80.9, 78.2, 73.2, 72.7, 

69.7 (C-1’ - C-5’), 61.7 (C-6’); Analízis: C20H21N3O5 (Molekulatömeg: 383.40, pontos 

tömeg: 383.15); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 406.137 [M+Na]+, 789.286 [2M+Na]+. 

5.14.7 1-fenil-5-(β-D-glükopiranozil)-3-metil-1,2,4-triazol (219) 

A 214 vegyületből (0.10 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, kloroform : metanol 18:1) Kitermelés: 0.04 g 

(96 %), fehér amorf vegyület. Rf = 0.27 (kloroform : metanol 9:1); [α]D +7 (c 0.31, 

MeOH); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 7.64-7.53 (m, 5H, ArH), 4.33 (d, 1H, 

J1’,2’ 9.3 Hz, H-1’), 3.91-3.33 (m, 6H, H-2’ és H-3’ és H-4’ és H-5’ és H-6’a és H-6’b); 
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13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 162.7, 156.0 (triazol C-3, C-5), 139.1, 132.1, 

132.0 (2), 127.9 (2) (ArC), 83.4, 80.4, 75.2, 74.7, 72.2 (C-1’ - C-5’), 64.1 (C-6’); 

Analízis: C15H19N3O5 (Molekulatömeg: 321.33, pontos tömeg: 321.13); ESI-MS (pozitív 

mód) m/z: 344.121 [M+Na]+, 665.256 [2M+Na]+. 

5.14.8 3-fenil-5-(β-D-glükopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-1,2,4-triazol (220) 

A 215 vegyületből (0.09 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, kloroform : metanol 9:1) Kitermelés: 0.04 g (98 

%), fehér amorf vegyület. Rf = 0.10 (kloroform : metanol 9:1); [α]D +1 (c 0.35, MeOH); 
1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.03 (d, 2H, ArH), 7.43 (m, 3H, ArH), 4.70 (d, 

1H, J1’,2’ 9.6 Hz, H-1’), 4.52-4.34 (m, 2H, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és/vagy H-5’ 

és/vagy H-6’a és/vagy H-6’b), 3.99-3.32 (m, 8H, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és/vagy 

H-5’ és/vagy H-6’a és/vagy H-6’b és 2xCH2); 
13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 

161.9, 155.9 (triazol C-3, C-5), 131.5, 130.2, 129.4 (2), 127.1 (2) (ArC), 81.8, 78.8, 74.3, 

73.8, 70.5 (C-1’ - C-5’), 62.3 (C-6’), 61.3 (CH2), 52.3 (CH2); Analízis: C16H21N3O6 

(Molekulatömeg: 351.35, pontos tömeg: 351.14); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 374.131 

[M+Na]+, 725.277 [2M+Na]+. 

5.14.9 1-terc-butil-3-fenil-5-(β-D-glükopiranozil)-1,2,4-triazol (221) 

A 216 vegyületből (0.09 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, kloroform : metanol 18:1) Kitermelés: 0.04 g 

(99 %), fehér amorf vegyület. Rf = 0.23 (kloroform : metanol 9:1); [α]D +15 (c 0.295, 

MeOH); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.02 (d, 2H, ArH), 7.41 (m, 3H, ArH), 

4.68 (d, 1H, J1’,2’ 9.3 Hz, H-1’), 4.12 (t, 1H, J 9.3, J 9.3, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.88-

3.34 (m, 5H, H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és H-5’ és H-6’a és H-6’b), 1.75 (s, 9H, 

3xCH3); 
13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 159.1, 153.4 (triazol C-3, C-5), 131.2, 

129.4, 128.8 (2), 126.6 (2) (ArC), 80.7, 77.9, 74.0, 73.2, 69.7 (C-1’ - C-5’), 61.7 (C-6’), 

61.0 (C(CH3)3) 30.5 (3) (CH3); Analízis: C18H25N3O5 (Molekulatömeg: 363.41, pontos 

tömeg: 363.18); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 386.169 [M+Na]+, 749.349 [2M+Na]+. 
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5.14.10 3-fenil-5-(β-D-glükopiranozil)-1-(3-klórfenil)-1,2,4-triazol (222) 

A 217 vegyületből (0.12 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Oszlopkromatográfiásan tisztítva (eluens, kloroform : metanol 18:1) Kitermelés: 0.06 g 

(99 %), fehér amorf vegyület. Rf = 0.26 (kloroform : metanol 9:1); [α]D +9 (c 0.5, 

MeOH); 1H NMR (CD3OD, 360 MHz): δ (ppm) 8.12-7.45 (m, 9H, ArH), 4.42 (d, 1H, 

J1’,2’ 9.3 Hz, H-1’), 4.05 (t, 1H, J 9.3, J 9.3, H-2’ vagy H-3’ vagy H-4’), 3.89-3.39 (m, 5H, 

H-2’ és/vagy H-3’ és/vagy H-4’ és H-5’ és H-6’a és H-6’b); 13C NMR (CD3OD, 90 

MHz): δ (ppm) 162.4, 154.6 (triazol C-3, C-5), 138.2-124.1 (ArC), 81.1, 78.3, 73.2, 72.8, 

69.8 (C-1’ - C-5’), 61.7 (C-6’); Analízis: C20H20N3O5Cl (Molekulatömeg: 417.84, pontos 

tömeg: 417.11); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 429.240 [M-35Cl+Na]+, 431.241 [M-
37Cl+Na]+. 

5.15.1 (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-
dimetil-oxazolidin-4-on (225) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és acetonból (5 ml) előállítva az V. 

általános eljárás szerint. Kitermelés 0.09 g (89 %), fehér kristály. Op.: 104-107°C; Rf = 

0.74 (kloroform : aceton 9:1); [α]D +45 (c 0.40, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ 

(ppm) 8.70 (s, 1H, NH), 7.99-7.20 (m, 20H, ArH), 6.09 (t, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, 

H-3’), 5.96 (d, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, H-2’), 5.73 (t, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.66 

(ddd, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J5’,6’b 5.5 Hz, J5’,6’a 2.4 Hz, H-5’), 4.58 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, 

J5’,6’a 2.4 Hz, H-6’a), 4.47 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’b 5.5 Hz, H-6’b), 1.64 (s, 3H, 

CH3), 1.57 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.0 (C-4), 165.8, 165.7, 

165.1, 164.3 (CO), 133.4-128.1 (ArC), 100.5 (C-1’), 92.4 (C-2), 71.8, 70.1, 69.4, 68.3 (C-

2’ - C-5’), 63.2 (C-6’), 29.5 (CH3), 28.3 (CH3); Analízis: C38H33NO11 (Molekulatömeg: 

679.67, pontos tömeg: 679.21); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 702.192 [M+Na]+, 1381.402 

[2M+Na]+. 

5.15.2 (1’S,2RS)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2-
etil-2-metil-oxazolidin-4-on (226) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és butanonból (5 ml) előállítva az V. 

általános eljárás szerint. Kitermelés 0.1 g (92 %), elválaszthatatlan epimer keverék, fehér 

kristály. Rf = 0.58 (Kloroform : aceton 9:1); [α]D +22 (c 0.42, CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 

360 MHz): δ (ppm) 8.89 (s, 1H, NH), 8.05-7.24 (m, 20H, ArH), 6.10, 6.09 (t, 1H, J2’,3’ 
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10.4 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-3’), 5.99, 5.97 (d, 1H, J2’,3’ 10.4 Hz, H-2’), 5.72, 5.71 (t, 1H, J4’,5’ 

9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.63 (ddd, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J5’,6’b 5.5 Hz, J5’,6’a 2.4 Hz, H-5’), 

4.59 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 2.4 Hz, H-6’a), 4.45 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’b 5.5 

Hz, H-6’b), 1.89, 1.85 (2q, 2H, J 7.5 Hz, CH2), 1.65, 1.56 (2s, 3H, CH3), 0.98, 0.95 (2t, 

3H, J 7.5 Hz CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.4, 166.1 (C-4), 165.9, 

165.6, 165.1, 164.3 (CO), 133.4-128.1 (ArC), 100.3 (C-1’), 94.9, 94.5 (C-2), 71.7, 70.3, 

69.9, 69.4, 69.3, 68.6, 68.4 (C-2’ - C-5’), 63.2 (C-6’), 34.9, 33.7 (CH2), 27.3, 26.1 (CH3), 

8.0, 7.5 (CH3); Analízis: C39H35NO11 (Molekulatömeg: 693.70, pontos tömeg: 693.22); 

ESI-MS (pozitív mód) m/z: 716.209 [M+Na]+, 1409.435 [2M+Na]+. 

5.15.3 (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-
dietil-oxazolidin-4-on (227) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és pentán-3-onból (82 µl, 0.75 mmol) 

absz. THF-ben (5 ml) előállítva az V. általános eljárás szerint. Kitermelés 0.07 g (69 %), 

fehér kristály. Op.: 101-103°C; Rf = 0.66 (Kloroform : aceton 9:1); [α]D +27 (c 0.32, 

CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.07 (s, 1H, NH), 8.00-7.17 (m, 20H, 

ArH), 6.10 (t, 1H, J2,’3’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-3’), 6.00 (d, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, H-2’), 5.70 

(t, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.64 (ddd, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J5’,6’b 6.7 Hz, J5’,6’a 2.4 

Hz, H-5’), 4.60 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 2.4 Hz, H-6’a), 4.45 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 

Hz, J5’,6’b 6.7 Hz, H-6’b), 1.86, 1.75 (2q, 4H, J 7.0 Hz, CH2), 0.89, 0.85 (2t, 6H, J 7.0 Hz, 

CH3); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ (ppm) 166.6 (C-4), 165.9, 165.6, 165.1, 164.3 (CO), 

133.4-128.1 (ArC), 100.2 (C-1’), 97.1 (C-2), 71.6, 70.2, 69.4, 68.6 (C-2’ - C-5’), 63.3 (C-

6’), 32.2 (CH2), 30.9 (CH2), 7.8 (CH3), 7.3 (CH3); Analízis: C40H37NO11 (Molekulatömeg: 

707.72, pontos tömeg: 707.24); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 730.225 [M+Na]+, 1437.464 

[2M+Na]+. 

5.15.4 (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-
oxazolidin-spiro-[2,1’’]-ciklopentán (228) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és ciklopentanonból (70 µl, 0.75 mmol) 

absz. THF-ben (5 ml) előállítva az V. általános eljárás szerint. Kitermelés 0.08 g (86 %), 

fehér kristály. Op.: 180-182°C; Rf = 0.72 (Kloroform : aceton 9:1); [α]D +49 (c 0.62, 

CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 8.84 (s, 1H, NH), 8.04-7.28 (m, 20H, 

ArH), 6.08 (t, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-3’), 5.97 (d, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, H-2’), 5.73 

(t, 1H, J4’,5’ 9.2 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.63 (ddd, 1H, J4’,5’ 9.2 Hz, J5’,6’b 6.1 Hz, J5’,6’a 3.1 
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Hz, H-5’), 4.58 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 3.1 Hz, H-6’a), 4.47 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 

Hz, J5’,6’b 6.1 Hz, H-6’b), 2.08-1.71 (m, 8H, 4 × CH2); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ 

(ppm) 166.1 (C-4), 165.9, 165.7, 165.1, 164.3 (CO), 133.4-128.1 (ArC), 100.7 (C-1’), 

100.1 (C-2), 71.8, 70.2, 69.4, 68.3 (C-2’ - C-5’), 63.2 (C-6’), 39.9, 37.7, 23.1, 22.6 (CH2); 

Analízis C40H35NO11 (Molekulatömeg: 705.71, pontos tömeg: 705.22); ESI-MS (pozitív 

mód) m/z: 728.210 [M+Na]+, 1433.435 [2M+Na]+. 

5.15.5 (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-
oxazolidin-spiro-[2,1’’]-ciklohexán (229) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és ciklohexanonból (80 µl, 0.75 mmol) 

absz. toluolban (5 ml) előállítva az V. általános eljárás szerint. Kitermelés 0.07 g (69 %), 

fehér kristály. Op.: 178-181°C; Rf = 0.78 (Kloroform : aceton 9:1); [α]D +52 (c 0.46, 

CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.00 (s, 1H, NH), 8.12-7.30 (m, 20H, 

ArH), 6.10 (t, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-3’), 6.00 (d, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, H-2’), 5.71 

(t, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.69 (ddd, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J5’,6’b 6.7 Hz, J5’,6’a 3.1 

Hz, H-5’), 4.63 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 3.1 Hz, H-6’a), 4.45 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 

Hz, J5’,6’b 6.7 Hz, H-6’b), 1.92-1.32 (m, 10H, 5 × CH2); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ 

(ppm) 166.4 (C-4, 3JH-2’,C-4 = 2.5 Hz, HSQMBC. 125 MHz), 166.0, 165.7, 165.2, 164.3 

(C’O), 133.4-128.2 (ArC), 100.1 (C-1’), 93.5 (C-2), 71.8, 70.3, 69.4, 68.3 (C-2’ - C-5’), 

63.3 (C-6’), 39.0, 37.6, 24.3, 22.9, 22.6 (CH2); Analízis C41H37NO11 (Molekulatömeg: 

719.73, pontos tömeg: 719.24); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 742.222 [M+Na]+, 1462.462 

[2M+Na]+. 

5.15.6 (1’S)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-
oxazolidin-spiro-[2,1’’]-cikloheptán (230) 

A 176-os vegyületből (0.1 g, 0.15 mmol) és cikloheptanonból (81 µl, 0.75 mmol) 

absz. toluolban (5 ml) előállítva az V. általános eljárás szerint. Kitermelés 0.08 g (71 %), 

fehér kristály. Op.: 124-126 °C; Rf = 0.55 (Kloroform : aceton 9:1); [α]D +59 (c 0.36, 

CHCl3); 
1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 9.31 (s, 1H, NH), 8.00-7.18 (m, 20H, 

ArH), 6.08 (t, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-3’), 5.98 (d, 1H, J2’,3’ 9.8 Hz, H-2’), 5.70 

(t, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J3’,4’  9.8 Hz, H-4’), 4.66 (ddd, 1H, J4’,5’ 9.8 Hz, J5’,6’b 6.8 Hz, J5’,6’a 3.1 

Hz, H-5’), 4.61 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 Hz, J5’,6’a 3.1 Hz, H-6’a), 4.44 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.3 

Hz, J5’,6’b 6.8 Hz, H-6’b), 2.12-1.45 (m, 12H, 6 × CH2); 
13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ 

(ppm) 166.1 (C-4), 165.9, 165.6, 165.1, 164.2 (CO), 133.3-128.1 (ArC), 100.1 (C-1’), 
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97.2 (C-2), 71.8, 70.1, 69.4, 68.3 (C-2’ - C-5’), 63.2 (C-6’), 42.4, 41.2, 28.2, 28.1, 21.4, 

21.1 (CH2); Analízis C42H39NO11 (Molekulatömeg: 733.76, pontos tömeg: 733.25); ESI-

MS (pozitív mód) m/z: 756.240 [M+Na]+, 1490.498 [2M+Na]+. 

5.15.7 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-dimetil-oxazolidin-4-on (231) 

A 225 vegyületből (0.14 g, 0.2 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.05 g (94 %), fehér kristály. Op.: 97-99°C; Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 

8:2); [α]D +50 (c 0.28, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.90-3.67 (m, 5H, H-

2’, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’ab), 3.51 (pszeudo t, 1H, J= 8.7 Hz, 7.7 Hz, H-3’ vagy H-

4’), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.58 (s, 3H, CH3); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): δ (ppm) 168.4 (C-4), 

102.3 (C-1’), 92.6 (C-2), 74.1, 73.6, 69.7, 69.4 (C-2’ - C-5’), 60.6 (C-6’), 28.6 (CH3), 

27.1 (CH3); Analízis C10H17NO7 (Molekulatömeg: 263.24, pontos tömeg: 263.10); ESI-

MS (pozitív mód) m/z: 286.088 [M+Na]+, 549.192 [2M+Na]+, 812.290 [3M+Na]+. 

5.15.8 (1’S,2RS)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-2-etil-2-metil-oxazolidin-4-
on (232) 

A 226 vegyületből (0.17 g, 0.25 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.06 g (96 %), fehér kristály. Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 8:2); [α]D +53 (c 

0.46, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.82-3.44 (m, 6H, H-2’, H-3’, H-4’, H-

5’, H-6’ab), 1.79-1.75 (m, 2H, CH2), 1.51, 1.48 (2s, 3H, CH3), 0.90, 0.86 (2t, 3H, J 7.5 

Hz CH3); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): δ (ppm) 168.9, 168.6 (C-4), 102.2, 101.9 (C-1’), 

95.2, 94.7 (C-2), 74.3, 73.9, 73.5, 69.8, 69.7, 69.5, 69.3 (C-2’ - C-5’), 60.5 (C-6’), 34.1, 

33.0 (CH2), 26.4, 25.3 (CH3), 7.3, 6.9 (CH3); Analízis C11H19NO7 (Molekulatömeg: 

277.27, pontos tömeg: 277.12); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 300.104 [M+Na]+, 577.225 

[2M+Na]+, 854.342 [3M+Na]+. 

5.15.9 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-dietil-oxazolidin-4-on (233) 

A 227 vegyületből (0.14 g, 0.2 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.05 g (91 %), fehér kristály. Op.: 70-72°C; Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 

8:2); [α]D +48 (c 0.44, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.82-3.61 (m, 5H, H-

2’, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’ab), 3.44 (t, 1H, J= 7.6 Hz, 7.6 Hz, H-3’ vagy H-4’) 1.82-

1.75 (m, 4H, 2 × CH2), 0.89, 0.87 (2t, 6H, J 7.5 Hz, 2 × CH3); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): 

δ (ppm) 168.9, (C-4), 101.9 (C-1’), 97.3 (C-2), 74.1, 73.5, 69.9, 69.4, (C-2’ - C-5’), 60.5 
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(C-6’), 31.4, 30.7 (CH2), 7.1, 6.9 (CH3); Analízis C12H21NO7 (Molekulatömeg: 291.30, 

pontos tömeg: 291.13); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 314.120 [M+Na]+, 605.255 

[2M+Na]+, 896.387 [3M+Na]+. 

5.15.10 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-oxazolidin-spiro-[2,1’’]-
ciklopentán (234) 

A 228 vegyületből (0.19 g, 0.27 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.07 g (91 %), fehér kristály. Op.: 112-115°C; Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 

8:2); [α]D +46 (c 0.43, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.82-3.62 (m, 5H, H-

2’, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’ab), 3.44 (pszeudo t, 1H, J = 7.8 Hz, 7.3 Hz, H-3’ vagy H-

4’) 1.94-1.69 (m, 8H, 4 × CH2); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): δ (ppm) 168.6, (C-4), 101.9, 

101.8 (C-1’, C-2), 74.2, 73.6, 69.6, 69.3, (C-2’ - C-5’), 60.5 (C-6’), 39.3, 36.9 22.8, 22.2 

(CH2); Analízis C12H19NO7 (Molekulatömeg: 289.28, pontos tömeg: 289.12); ESI-MS 

(pozitív mód) m/z: 312.104 [M+Na]+, 601.222 [2M+Na]+, 890.335 [3M+Na]+. 

5.15.11 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-oxazolidin-spiro-[2,1’’]-
ciklohexán (235) 

A 229 vegyületből (0.18 g, 0.25 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.07 g (96 %), fehér kristály. Op.: 123-126°C; Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 

8:2); [α]D +42 (c 0.32, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.86-3.62 (m, 5H, H-

2’, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’ab), 3.48 (pszeudo t, 1H, J= 8.9 Hz, 7.9 Hz, H-3’ vagy H-

4’) 1.87-1.37 (m, 10H, 5 × CH2); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): δ (ppm) 168.6, (C-4), 101.8 

(C-1’), 93.6 (C-2), 74.3, 73.6, 69.7, 69.4, (C-2’ - C-5’), 60.6 (C-6’), 38.5, 36.6, 23.9, 22.6, 

22.2 (CH2); Analízis C13H21NO7 (Molekulatömeg: 303.31, pontos tömeg: 303.13); ESI-

MS (pozitív mód) m/z: 326.120 [M+Na]+, 629.253 [2M+Na]+, 932.384 [3M+Na]+. 

5.15.12 (1’S)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-oxazolidin-spiro-[2,1’’]-
cikloheptán (236) 

A 230 vegyületből (0.19 g, 0.26 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.06 g (77 %), fehér kristály. Op.: 116-119°C; Rf = 0.3 (Kloroform : metanol 

8:2); [α]D +48 (c 0.30, MeOH); 1H NMR (D2O 360 MHz): δ (ppm) 3.88-3.67 (m, 5H, H-

2’, H-3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’ab), 3.50 (pszeudo t, 1H, J= 7.4 Hz, 7.2 Hz, H-3’ vagy H-

4’) 2.14-1.52 (m, 12H, 6 × CH2); 
13C NMR (D2O, 90 MHz): δ (ppm) 168.4, (C-4), 101.9 

(C-1’), 97.4 (C-2), 74.2, 73.6, 69.8, 69.4, (C-2’ - C-5’), 60.6 (C-6’), 41.8, 40.6, 28.3, 28.2, 
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21.1, 21.0 (CH2); Analízis C14H23NO7 (Molekulatömeg: 317.33, pontos tömeg: 317.15); 

ESI-MS (pozitív mód) m/z: 340.136 [M+Na]+, 657.287 [2M+Na]+, 974.436 [3M+Na]+. 

5.16.1 (1’R)-2’,3’,4’,6’-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-
benzotiazin-3(4H)-on (240) 

Vízmentes acetonban (5 ml) feloldjuk a 179 vegyületet (0.10 g, 0.14 mmol), 

hozzáadjuk az orto-aminotiofenolt (30 µl, 0.28 mmol) és vízmentes K2CO3-ot (0.25 g, 0.7 

mmol), majd szobahőmérsékleten kevertetjük a kiindulási anyag elreagálásáig (~5 óra). 

VRK-n követjük a reakció előrehaladtát (futtatóelegy, hexán : éter 1:1). Mikor 

lejátszódott a reakció, leszűrjük az oldatot, kloroformmal hígítjuk, majd telített NaHCO3-

tal és vízzel extraháljuk. A szerves fázist MgSO4-on szárítjuk, majd az oldószert 

csökkentett nyomáson eltávolítjuk. A nyersterméket oszlopkromatográfiásan tisztítjuk 

(eluens, hexán : etil-acetát 4:1). Kitermelés: 0.05 g (51%), sárga olaj; Rf = 0.3 (hexán : 

éter 1:1); [α]D +33 (c 0.39, MeOH); 1H NMR (CDCl3, 360 MHz): δ (ppm) 10.43 (s, 1H, 

NH), 7.94-7.05 (m, 24H, ArH), 5.96 (d, 1H, J2’,3’ 9.6 Hz, H-2’), 5.75 (t, 1H, J 9.6 Hz, J 

9.6 Hz, H-3’ vagy H-4’), 4.54 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.8 Hz, J5’,6’a 4.0 Hz, H-6’a), 4.51 (t, 1H, J 

9.6 Hz, J 9.6 Hz, H-3’ vagy H-4’) 4.48 (dd, 1H, J6’a,6’b 12.8 Hz, J5’,6’b 2.3 Hz, H-6’b), 4.38 

(ddd, 1H, J4’,5’ 9.6 Hz, J5’,6’a 4.0 Hz, J5’,6’b 2.3 Hz, H-5’); 13C NMR (CDCl3, 90 MHz): δ 

(ppm) 165.8, 165.5, 165.4, 165.3, 161.6 (CO 3JH2,CO = ~6.4 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 

133.8-116.1 (ArC), 82.3 (C-1’), 73.6, 72.2, 71.3, 69.9 (C-2’ - C-5’), 63.2 (C-6’); Analízis: 

C41H31NO10S (Molekulatömeg: 729.75, pontos tömeg: 729.17); ESI-MS (pozitív mód) 

m/z: 752.156 [M+Na]+, 1481.333 [2M+Na]+. 

5.16.2 (1’R)-1’,5’-Anhidro- D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-on (242) 

A 240 vegyületből (0.10 g, 0.14 mmol) előállítva a II. általános eljárás szerint. 

Kitermelés 0.03 g (77 %), sárga amorf vegyület. Rf = 0.4 (Kloroform : metanol 8:2); [α]D 

-146 (c 0.315, MeOH); 1H NMR (CD3OD 360 MHz): δ (ppm) 6.50 (d, 1H, J 7.6 Hz, 

ArH), 6.39 (t, 1H, J 7.6 Hz, J 7.6 Hz, ArH), 6.23 (t, 1H, J 7.6 Hz, J 7.6 Hz, ArH), 6.19 (d, 

1H, J 7.6 Hz, ArH), 3.61 (t, 1H, J 8.8 Hz, H-3’ vagy H-4’), 2.82-2.55 (m, 5H, H-2’ és H-

3’ vagy H-4’, H-5’, H-6’a, H-6’b); 13C NMR (CD3OD, 90 MHz): δ (ppm) 163.6 (CO), 

135.6, 128.0, 127.4, 124.0, 118.4, 117.2 (ArC), 82.8 (C-1’), 78.2, 76.0, 75.9, 70.6, (C-2’ - 

C-5’), 61.7 (C-6’); Analízis C13H15NO6S (Molekulatömeg: 313.33, pontos tömeg: 

313.06); ESI-MS (pozitív mód) m/z: 336.048 [M+Na]+, 649.112 [2M+Na]+, 962.176 

[3M+Na]+.  
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6  Összefoglalás 

Munkám fő célja volt megvizsgálni a glikogén-foszforiláz (GP) enzim α és β 

csatornájába egyaránt illeszkedő glükopiranozilidén-spiroszármazékok szintézisét (175), 

spirovegyületek kialakítását keton vagy aldehid beépüléssel járó reakciók esetén (178) és 

megvizsgálni a bifunkciós aromás vegyületek kapcsolhatóságát spirociklusokká (180). 

Az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-

tiazolidin-4-on (82) szintézisét mikrohullámú körülmények között optimalizáltuk. Az 

eredetileg 5 napos reakcióidőt 60 percre rövidítettük, mely mellett a konverziót (72% → 

82%) és a kitermelést (82% → 97%) is növelni tudtuk.  

Az ismert tiazolidin származékok körét kibővítettük az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-

tetra-O-benzoil-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil (vagy szulfonil) imino-1,3-tiazolidin-4-

onokkal (187-190), majd a biológiai vizsgálatokhoz a védőcsoportokat Zemplén 

körülmények között eltávolítottuk, így kapva az 1R-1,5-anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-

acil(vagy szulfonil)imino-1,3-tiazolidin-4-on vegyületeket (191-194). A vegyületek a 

mikromólos tartományban (Ki = 29-153 µM) gátolják a GP enzimet. E vegyületek közül a 

leggyengébb inhibítornak a 2-naftil-szulfonilimino származék (194) bizonyult, ami 

meglepő, mivel egyéb esetekben a legjobb gátlószereket a 2-naftil-csoport eredményezi. 

Ez az eredmény összefügghet a kén atom tetraéderes szerkezetével. 

A metil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-dezoxi-β-D-glükopiranozil)formiát 

(179) és S-nukleofilek reakciójában előállítottuk a metil(1R-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-

acetiltio-1-dezoxi-β-D-glükopiranozil)formiátot (198) és a metil(1RS-2,3,4,6-tetra-O-

benzoil-1-dezoxi-1-piperidinkarboditioát-β-D-glükopiranozil)formiátot (201). Zemplén 

körülmények között -20 °C-on az S-acetil csopotot eltávolítottuk, mely a metil-(1R-

2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-dezoxi-1-tio-β-D-glükopiranozil)formiát (177) vegyületet 

eredményezte. Ezen származék gyűrűzárási kísérlete sikertelen volt. 

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-formil-kloriddal (202) absz. 

acetonitrilben, piridin bázist alkalmazva tiobenzamiddal kaptuk az N-tiobenzoil-C-

(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)formamidot (203), tioacetamiddal az N-

tioacetil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)formamidot (205).  

A 203 és 205 esetében hidrazin származékokkal gyűrűt zártunk és a megfelelő 5-

(2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-β-D-glükopiranozil)-1,3-diszubsztituált-1,2,4-triazolokat 

(213-217) állítottuk elő. A reakcióban a C=O és C=S csoportok eltérő reaktivitása miatt 

csak egy regioizomer terméket kaptunk. Zemplén-féle debenzoilezéssel kaptuk az 5-(β-D-
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glükopiranozil)-1,3-diszubsztituált-1,2,4-triazolokat (218-222). A biológiai vizsgálatok 

kimutatták, hogy ezek a származékok hatástalanok, amely valószínűleg annak 

tulajdonítható, hogy az R2 szubsztituens nem illeszkedik megfelelően a GP β-

csatornájába. 

A C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-hidroxi-β-D-glükopiranozil)formamidot (176) 

absz. THF-ben vagy toluolban trifluormetánszulfonsav mellett ketonokkal reagáltatva 

előállítottuk az (1’S)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-

diszubsztituált-oxazolidin-4-onokat (225-230). Ezen vegyületek gyűrűzárási 

mechanizmusaira javaslatot tettünk, majd itt is elvégeztük a védőcsoportok eltávolítását, 

megkapva az (1’S)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztituált-oxazolidin-4-

onokat (231-236). 

Vizsgáltuk a gyűrűzárási reakciót a metil-C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-

dezoxi-β-D-glükopiranozil)formiát (179) és a C-(2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-bróm-1-

dezoxi-β-D-glükopiranozil)formamid (81) illetve a 2-aminotiofenol, 2-aminofenol és az 

orto-fenilén-diamin között. A legjobb eredményt a 179 szolgáltatta a 2-aminotiofenollal 

acetonban és K2CO3 bázis jelenlétében, melynél az (1’R)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoil-

1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-ont (240) kaptuk. E 

származéknál is eltávolítottuk a védőcsoportot, mely az (1’R)-1’,5’-anhidro-D-glucitol-

spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-ont (242) eredményezte. A legutóbbi származékok 

(231-236, 242) biológiai vizsgálata során kiderült, hogy a GP enzimet nem gátolják. 
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7 Zusammenfassung 
 

Die Hauptziele meiner Arbeit waren die Untersuchungen zur Synthese von 

Glucopyranosylidene-Spiroderivate 175, die im α− und β−Kanal des Glycogen 

Phosphorylase (GP) Enzymes passen können, die Herstellung von Spiromolekülen 178 

mit Ketonen oder Aldehyden und die Untersuchungen der Knüpfungen der 

bifunktionellen, aromatischen Verbindungen zu den Spirozyklen 180. 

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

[1,5]-2-imino-1,3-thiazolidin-4-on (82) wurde unter Mikrowellenumständen 

optimaliziert. Die ursprüngliche Reaktionszeit (5 Tage → 60 Minuten) wurde deutlich 

gekürzt und die Konversion (72% → 82%) und die Ausbeute (82% → 97%) wurden 

erhöht. 

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

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

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

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

glucitol-spiro-[1,5]-2-acyl(oder sulfonyl)imino-1,3-thiazolidin-4-on Derivate (191-194) 

hergestellt. Die Verbindungen wiesen mikromolare Inhibitionskonstante gegen GP auf. 

Der schwächste Inhibitor war das 2-Naphthylsulfonylimino-Derivat, obwohl die 2-

Naphtyl-Gruppe in anderen Fällen die besten Inhibitoren ergibt. Dieses Ergebnis soll mit 

dem tetraedrischen Struktur des Schwefelatoms zusammenhängen. 

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

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

benzoyl-1-acetylthio-1-desoxi-β-D-glucopyranosyl)formiat (198) und Methyl(1RS-

2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-desoxy-1-piperidincarboditioat-β-D-glucopyranosyl)formiat 

(201) hergestellt. Unter Zemplén-Bedingungen bei -20 °C wurde die S-Acetylgruppe 

entfernt, wobei ist das Methyl-(1R-2,3,4,6-tetra-O-benzoyl-1-desoxy-1-thio-β-D-

glucopyranosyl)formiat (177) entstanden ist. Die Experimente für Zyklisierung dieses 

Derivates waren erfolglos. 

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

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

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

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

glucopyranosyl)formamid (205) hergestellt.  
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Die Verbindungen 203 und 205 wurden mit Hydrazin-Derivaten zyklisiert und 

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

(213-217) wurden synthetisiert. In diesen Reaktionen wurden lediglich die eine 

Regioisomer wegen der verschiedenen Reaktionsfähigkeit der C=O und C=S Gruppen 

beobachtet. Unter Zemplén-Bedingungen wurden die Schutzgruppen von diesen 

Molekülen entfernt, somit wurden die 5-(β-D-glucopyranosyl)-1,3-disubstituierte-1,2,4-

triazole (218-222) erhalten. Die biologischen Untersuchungen haben gezeigt, dass diese 

Derivaten unwirksam sind. Vermutlich der R2-Substituent passt nicht wohl in den 

β−Kanal des GP Enzymes. 

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

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

Ketonen umgesetzt, wobei (1’S)-2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoyl-1’,5’-anhidro-D-glucitol-

spiro-[1’,5]-2,2-disubstituierte-oxazolidin-4-one (225-230) synthetisiert wurden. Ein 

Mechanismus-Vorschlag wurde zur Zyklisierung dieser Moleküle gegeben. In diesem 

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

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

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

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

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

Phenylene-diamin wurde auch untersucht. Das beste Ergebnis dieser Reaktionen wurde 

durch 179 und 2-Aminothiophenol im Aceton mit K2CO3 erreicht, wobei das (1’R)-

2’,3’,4’,6’-tetra-O-benzoyl-1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro[1’,2]-2H-1,4-benzothiazin-

3(4H)-on (240) hergestellt wurde. In diesem Fall wurden die Schutzgruppen auch entfernt 

und wurde das (1’R)-1’,5’-anhydro-D-glucitol-spiro[1’,2]-2H-1,4-benzothiazin-3(4H)-on 

(242) erhalten. Die letzten Derivate (231-236, 242) haben keine biologischen Wirkungen 

gegen das GP Enzym. 
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8  Rövidítések 

absz. abszolút 

AMP adenozin monofoszfát 

ATP adenozin-5’-trifoszfát 

boc terc-butoxikarbonil 

br széles 

BuLi butil-lítium 

cAMP ciklikus adenozin monofoszfát 

cbz benziloxi-karbonil 

d dublett 

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-én 

DCC N,N’-diciklohexilkarbodiimid 

dd dupla dublett 

ddd dupla dupla dublett 

DIPEA N,N-diizopropil-N-etil-amin 

DMAP 4-(dimetilamino)piridin 

DMF N,N-dimetil-formamid 

DNS dezoxiribonukleinsav 

DPP-4 dipeptidil-peptidáz-4 

ekv. ekvivalens 

Glc-1-P glükóz-1-foszfát 

GLP-1 glükagonszerű peptid-1 

GP glikogén foszforiláz 

GS glikogén szintetáz 

GSK glikogén szintetáz kináz 

HIV emberi immunhiány-előidéző 

vírus 

HLGP emberi májban található glikogén 

foszforiláz 

HMGP emberi izomban található 

glikogén foszforiláz 

HPLC nagy teljesítményű 

folyadékkromatográfia 

K i enzim-inhibítor disszociációs 

állandó 

K-ATP ATP-szelektív kálium csatorna 

LDA lítium-diizopropil-amid 

m multiplett 

NBS N-bróm-szukcinimid 

o.p. olvadáspont 

PCP pentaklórfenil 

PHPB piridínium-hidrobromid-

perbromid 

PIDA feniljodozónium-diacetát 

PK foszforiláz kináz 

PKA  protein kináz 

PP protein foszfatáz 

PP-1G  glikogén-kapcsolt protein 

foszfatáz-1 

PP-1GL máj specifikus glikogén-kapcsolt 

protein foszfatáz-1 

PPARγ peroxiszóma proliferáció aktiválta 

gamma receptor 

ps pszeudo 

pTSA para-toluolszulfonsav 

RMGP nyúl vázizomban található 

glikogén foszforiláz 

RNS ribonukleinsav 

s szingulett 

sat. telített 

SGLT Nátrium-függő glükóz 

kotranszporter 

t triplett 

TBAB tetrabutil-ammónium bromid 

TBAHS tetrabutil-ammónium hidrogén-

szulfát 

THF tetrahidrofurán 

UDP-Glc uridin-difoszfát-glükóz 

VRK vékonyréteg kromatográfia 
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10 Függelék 

Függelék I Konverzió és konverzióval korrigált kitermelés számítása 

A kiindulási anyagot oszlopkromatográfiásan elválasztottuk a terméktől. Ez lett a 

visszanyert anyagmennyiség (n; mólszám).  

Konverzió % = 
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Kitermelés % = 
������é�
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∗ 100 

Függelék II (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és tiokarbamid reakciói 
bázis jelenlétében 

Sor Tiokarbamid 
mennyiség (ekv.) 

Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmény 

1 2 
150 W, 120 °C, 10 perc 
150 W, 120 °C, 60 perc 

DMF NaOEt bomlás 

2 2 r.t., 7 nap DMF NaOEt bomlás 
3 10 reflux, 2 nap CH3CN Et3N nincs átalakulás 
4 10 r.t., 1 éjszaka DMSO tBuOK bomlás 
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Függelék III (Glikulopiranozil-bromid)onsavnitril ( 186) és tiokarbamid 
reakciója 

Sor 
Tiokarbamid 
mennyiség 

(ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmény 

1 1,5 100 W, 60 perc, 120 °C etanol - nincs átalakulás 
2 1,5 150 W, 60 perc, 120 °C aceton - nincs átalakulás 
3 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etanol - nincs átalakulás 
4 1,5 100 W, 30 perc, 170 °C etanol - bomlás 

5 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C 
etanol, 

szulfolán (2:1) 
- nincs átalakulás 

6 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etilén-glikol - bomlás 
7 1,5 100W, 60 perc, 150 °C nitrobenzol - nincs átalakulás 

8 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C 
N-metil-
pirolidon 

- bomlás 

9 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C 
hexametil-

diszilán 
- nincs átalakulás 

10 2 
150 W, 120 °C, 10 perc 
150 W, 120 °C, 60 perc 

DMF NaOEt bomlás 

11 2 120 °C, 2 nap DMF NaOEt nincs átalakulás 
12 2 150 °C, 15 perc - - bomlás 
13 2 100W, 150 °C, 10 perc - - bomlás 
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Függelék IV Glükopiranozil-formimidát (184) és izo(tio)cianát sók reakciói 

Sor X Y 
Reagens 

mennyiség 
(ekv.) 

Reakciókörülmények Oldószer Eredmény 

1 NH4 S 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometán nincs átalakulás 

2 Ag S 5 ekv 
150 W, 105 °C, 30 perc 
150 W, 130 °C, 60 perc 

nitrometán nincs átalakulás 

3 K S 5 ekv. 
150 W, 105 °C, 60perc 
150 W, 130 °C, 60 perc 

nitrometán nincs átalakulás 

4 Ag S 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometán nincs átalakulás 
5 K S 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometán nincs átalakulás 
6 Ag O 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometán nincs átalakulás 
7 K O 5 ekv 150 W, 130 °C, 60 perc nitrometán bomlás 
8 K O 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometán nincs átalakulás 
9 Ag O 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometán nincs átalakulás 
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Függelék V (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81), metil-glükopiranozil-
formiát (179) és glükopiranozil-formimidát (184) reakciói 
tiobenzamiddal 

Sor R 
Tiobenzamid 
mennyiség 

(ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmény 

1 CONH2 10 100 W, 60 perc, 120 °C etanol - 
nincs 

átalakulás 

2 CONH2 10 150 W, 60 perc, 120 °C aceton - 
nincs 

átalakulás 

3 CONH2 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etanol - 
nincs 

átalakulás 

4 CONH2 10 r.t., majd reflux acetpn Et3N 
nincs 

átalakulás 

5 CONH2 1.1 r.t., majd reflux etanol NaOEt 
nincs 

átalakulás 

6 COOMe 1 r.t., majd reflux aceton Et3N 
nincs 

átalakulás 

7 CNHOEt 10 100 W, 60 perc, 120 °C etanol - 
nincs 

átalakulás 

Függelék VI (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és metil-glükopiranozil-
formiát (179) reakciói tiszemikarbaziddal 

Sor R 
Tioszemikarbazid 
mennyiség (ekv.) 

Reakciókörülmények Oldószer Eredmények 

1 NH2 10 100W, 120 °C, 60 perc etanol bomlás 

2 NH2 10 reflux, 3 nap etanol nincs átalakulás 

3 NH2 10 reflux, 3 nap EtOAc nincs átalakulás 
4 NH2 10 reflux, 3 nap DMF nincs átalakulás 

5 OMe 10 reflux, 1 éjszaka etanol 
komplex 

reakcióelegy 
6 OMe 10 reflux, 3 nap aceton nincs átalakulás 
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Függelék VII (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) r ekaciói guanidinnel és 
benzamidinnel  

Sor R 
Reagens felszabadítás 

(10 ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Eredmény 

1 NH2 nincs 200 W, 120 °C, 60 perc piridin bomlás 
2 Ph nincs 200 W, 120 °C, 60 perc piridin bomlás 
3 NH2 in situ 100 W, 120 °C, 60 perc etanol bomlás 
4 Ph in situ 100 W, 120 °C, 60 perc etanol nincs átalakulás 
5 NH2 külön 100 W, 120 °C, 60 perc etanol bomlás 

6 Ph külön 100 W, 120 °C, 60 perc etanol 
komplex 

reakcióelegy 

7 Ph nincs r.t., 1 éjszaka etanol 
komplex 

reakcióelegy 

Mivel a guanidin (R = NH2) és a benzamidin (R = Ph) is hidroklorid sóként álltak 

rendelkezésünkre, ezért különféle felszabadítási kísérleteket tettünk. Első lépésben 

oldószerként piridint alkalmaztunk, ami egyben bázis is és alkalmas a reagensek sóiból 

történő felszabadítására (1-2. sor). A következő reakcióknál sztöchiometrikus 

mennyiségű NaOH-dal szabadítottuk fel a reagenst, majd ehhez adtuk hozzá a kiindulási 

anyagot és hajtottuk végre a reakciót (3-4 sor). Az ezt követő reakcióknál a reagenst 

először felszabadítottuk sójából sztöchiometrikus mennyiségű NaOH-dal, majd az így 

kapott oldatot hígítottuk meg kloroformmal, vízzel extraháltuk, majd MgSO4-on 

szárítottuk és bepároltuk. Az így kapott reagenshez adtuk hozzá a kiindulási anyagot, 

majd végeztük el a reakciót (5-6 sor). Végül normál körülmények között, felszabadítás 

nélkül adtuk hozzá a reagenst a reakcióelegyhez (7 sor). 
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Függelék VIII (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és metil-glükopiranozil-
formiát (179) reakciói ammónium-ditiokarbamáttal 

Sor R 
Ammónium ditiokarbamát 

mennyiség (ekv.) 
Reakciókörülmények Oldószer Eredmények 

1 NH2 1 reflux, 2 nap etanol 
nincs 

átalakulás 

2 OMe 1 reflux, 2 nap etanol 
nincs 

átalakulás 

3 OMe 1 r.t., 2 nap DMF 
komplex 

reakcióelegy 

Függelék IX (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és metil-glükopiranozil-
formiát (179) reakciói kálium-metil-xantogenáttal 

Sor R 
Xantogenát 
mennyiség 

(ekv.) 

Reakció 
körülmények 

Oldószer Adalék Eredmények 

1 NH2 1.5 
r.t., majd reflux, 

1 éjszaka, Ar 
absz.CH3CN - bomlás 

2 NH2 1.5 
r.t., 1 éjszaka 

Ar 
absz. DMF - bomlás 

3 NH2 2 
r.t., majd reflux, 

2 nap 
EtOAc,  sat. 

NaHCO3 
TBAHS 

nincs 
átalakulás 

4 OMe 1.5 
reflux, Ar, 2 

nap 
absz. 

CH3CN 
- 

nincs 
átalakulsás 

5 OMe 1.5 
r.t., majd reflux, 

2 nap 
absz. CH2Cl2 18-korona-6 

nincs 
átalakulás 
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Függelék X Metil-glükopiranozil-formiát (179) reakciói tiofenollal és szén-
diszulfiddal 

Sor Reakció körülmények Oldószer Bázis (ekv.) Eredmények 
1 reflux, 2 nap CS2 0.1 Et3N nincs átalakulás 
2 reflux, 2 nap THF 0.1 Et3N nincs átalakulás 
3 reflux, 2 nap DMF 0.1 Et3N nincs átalakulás 

Függelék XI Feltételezhetően a 206 és 207 származék reakciói hidrazinnal 

Sor R1 Reakciókörülmények Oldószer Eredmény 
1 4-Me-C6H4-SO2 r.t., majd reflux, 3 nap piridin nincs átalakulsás 
2 Ph r.t., majd reflux, 3 nap piridin nincs átalakulás 
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Függelék XII Glükopiranozilidén tioamid (196) és benzoesav-klorid reakciói 
 

 

 

 

 

 

Sor Reakciókörülmények Oldószer Adalék Eredmény 
1 r.t., 4 nap CH3CN piridin komplex reakcióelegy 
2 r.t., 1 óra piridin - komplex reakcióelegy 
3 r.t., majd reflux toluol - komplex reakcióelegy 
4 reflux, 1 nap CH2Cl2 - nincs átalakulás 
5 0 °C majd r.t., 1 éjszaka piridin DMAP bomlás 
6 reflux, 1 hét CH2Cl2 DMAP nincs átalakulás 
7 reflux, 2 nap CH2Cl2 DCC nincs átalakulás 
8 reflux, 2 nap toluol DCC komplex reakcióelegy 
9 r.t., 1 éjszaka, Ar CHCl3 AlCl3 bomlás 
10 r.t., 2óra CS2 AlCl3 bomlás 
11 reflux, 2 nap CH3NO2 AlCl3 nincs átalakulás 

Függelék XIII Metil-glükopiranozil-formiát (177) és benzonitril reakciói 

 

 

 

 

Sor Reakciókörülmények Oldószer Bázis Eredmény 
1 r.t., 1 nap CHCl3 Et3N komplex reakcióelegy 
2 -20 °C, 2 nap MeOH NaOMe nincs átalakulás 
3 r.t., 1 óra MeOH NaOMe debenzoilezés 
4 r.t., 5 perc CHCl3 Et3N/TiCl4 komplex reakcióelegy 
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Függelék XIV Metil-glükopiranozil-formiát (177) és ciklohexanon reakciói 

 

 

 

Sor Reakciókörülmények Oldószer Sav/bázis Eredmény 
1 reflux, 2 nap THF CF3SO3H nincs átalakulás 
2 reflux, 2 nap toluol CF3SO3H nincs átalakulás 
3 reflux, 2 nap CHCl3 Et3N komplex reakcióelegy 
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