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1 Bevezetés

1900-ban a kémiai Nobel-dijas Baeyer publikaltasssir a biciklusos
szénhidrogének nevezéktanat. fmevéhezifzédik a spirociklus elnevezés is, melyben a
gyiiriik egy k6zos szénatomon keresztiil kapcsolodh#ésibb ezt a nevezéktant vette
at és Bvitette ki az International Union of Pure and ApdliChemistry (Tiszta és
Alkalmazott Kémia Nemzetkdzi Unidja, IUPAC)S.

A spiro szénatom egyedilalld szerkezetének koszémhelj tulajdonsaggal
ruhdzza fel a molekulat. Ezen vegyuletek szamogsi&épjét izolaltdk a természeaih
illetve Allitottak eb mesterségesen. A spiroszarmazékokat gyakran HgasZel az
optikai, az elektronikai és a gyogyszeripar.

Az optikai felhasznalast az a medfigyelés tetteetdt®, hogy bizonyos
vegyiiletek fény vagy ¢ hatasara reverzibilisen elveszitik sziniketAz 1940-es
években kezdtek el mélyrehatobban foglalkozni ilwegyiletekkel, majd 1950-ben
Hirshberg ezt a tulajdonsagot fotokromizmusnak mevel™ Két évvel késbb, 1952-
ben fedezték fel, hogy spiroszarmazékok is rendbdmek fotokromizmuss&l. Ezt a
tulajdonsagot alkalmazzak a fényre sotétetbncsék tervezésekor, valamint a
szupramolekularis kémidban enzimek ,ki” és ,bekafisara”, legujabban pedig a 3D
optikai adattarolas teriiletén hasznositjak a ket

Az elektronikai felhaszndlas kis molekulatorieg kettv vagy tobb
n-elektronrendszert tartalmazé részek spirocikligiéci alapul”! Ezen kutatasok nyoman
kezdett terjedni az ipari felhasznalas is. Szerf@syemittalé eszkozok (OLED),
napelemek, nem feléjtmemoriak, fotoérzékeny eszkdzok, térvezérlémnzisztorok,
kilonbdz  biolégiai és  kémiai  szenzorok gyartasdnal hasakaln fel
spiroszarmazékokél.

A gyobgyaszati szempontbdl fontos természetes édesikus anyagok kdzott is
szamos spirovegyulet forduléelAz el ismert vegyuletek egyike a histrionicotoxin,
melyet a nyilméregbékadétebsl izolaltak, és eafs nikotin receptor antagonistanak
bizonyult® Robert Noble és munkatéarsai figyelték meg azt,yhagmadagaszkari
meténgbl (Madagascar periwinklepzott tea csokkenti a fehérvérsejtszamot. Ez vezetet
a vinblasztin izolalasdhoz, majd alkalmazasahanfia kezelésében. A vinblasztinban
talalhato spiro-oxindol dirii szamos hat6anyagban megtalalhatd, melyeket kedqpider

kezeléseknél, baktérium- és virusellenes szerekngétibiotikus anyagoknal



hasznositanak® 11!

Aza-spiroszarmazéekokat eredményesen alkalmazt@keskzio,
szorongads és migrén elléfl. A benzopirdn és a szukcinimid spiroheterociklusos
szarmazekai aldoz reduktdz inhibitorok, melyekkezathebek a cukorbetegség
széwdményei!® M A hidantocidint ) a Streptomyces hygroscopicus baktériumbdl
izolaltdk, mely egy anomer-spiroszarmazék. Ez ayiieg irdnyitotta a spiroszénhidrat
szarmazekokra a figyelmet és inditott el szamosatést. o)
Kideritették, hogy s herbicid tulajdonsaggal is rendelkezimo/\fﬁk'\‘“
ugyanakkor nem volt toxikus az allatvilagra, ezgmomirtékéntis  po“ oo N o
alkalmazhatd™ Hatdsmechanizmusa az adenilszukcinat szintaz 1

enzim gatlasan alapul, mely fontos szerepet jatsziburin eballitasabart'® Ezek
hatasara a kébbiekben szamos spiro-hidantoin szarmazékot dlkath, és vizsgaltak,
hogy milyen gydgyaszati lehistéget biztositanak a moédositott szarmazékbk.

A hasonlé szerkezettel rendelkez D-glikopiranozilidén-spiro-hidantoin
szarmazeék glikogén foszforilaz gatlé hatassal rikedek, igy ebnybsen hasznalhaté a
cukorbetegség kezeléséib&h.

Ez a kutatasi irdny, miszerint a glikogén foszfmil enzim gatlasaval a
cukorbetegség kezelliet a 90-es években valt népdmre¥. Erre alapozva
kutatécsoportunk bekapcsolodott a nemzetkdzi kswkitda, majd e vizsgalatok mentén

kezdtem el magam is a doktori munkamat.



2 Irodalmi attekintés

2.1 Spiroheterociklusok szénhidrat vazon

Jelen fejezetben néhany bioldgiailag €s orvossagrdekes cukor spirovegyiletet
mutatunk be. A kiragadott példak csupan tajékozjali@giek abbol a célbol, hogy
betekintést nyljtsanak a spiroszerkezet kiulbtbtpusaiba. Attdl fuggen, hogy a
cukorgyiriiben hogyan helyezkedik el a spiro szénatom, bestigik C-1', C-2’, C-3’,
C-4', C-5’ spiroszarmazékokréf’

A C-5’ spirocukor szarmazékokat &orban SGLT2-inhibitorként alkalmazzak.
A glikoz-szallitod fehérjék (SGLT) a vese luminaiklalan a proximalis tubulusokban
taldlhatoak, ezek felébek a glikdz visszajuttatasaért azdelsges vizeletl a vérbe.
Ezen fehérjék gatlasaval az étkezés utani megeduttkesrércukorszint kezelhit
Tovabbi ebny, hogy sulycsokkenés is felléphet anélkil, hogdkat veszitene a
szervezet. Kevés kivételfdl elmondhatd, hogy az SGLT2-inhibitorokat a termtesze
forrasbél izolalt phlorizin Z) alapjan tervezték” Ez a vegyilet mint vezérmolekula
szolgalt a késbbi szarmazékok édllitasanal. Habar a vegyllet 6nmagaban is hatasos
inhibitor, a ké&bbi C-5 spiroszarmazékok 3( 4) egy nagysagrenddel jobb

inhibitoroknak bizonyultak?

HO O OH O OH
0.0 O
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OH |c,=3.4nM (SGLT2)



A C-4' spiroszdrmazekok &lllitdsa terén Paquette és munkatarsai értek el
jelents eredményeket. Virusfémesek esetében szikség lehet a nukleinsavak
feldolgozdsaban résztweenzimek szabéalyozasara. Ennek érdekében a Ciicsjgior
anomer centruméara nukleobazist kapcsol®K{ Ennek tovabbfejlesztett szarmazéka a
6 vegyllet, mely alacsony citotoxicitas mellett skéiv és efs gatlé hatassal rendelkezik

a human koronavirussal szemtéh.

(0]
O

OH [~ Y
O
o (XTT
< OH =
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C-3' spiroszarmazékok @llitasaval foglalkoztak Camarasa és munkat&rsai.
Uj HIV-ellenes szereket hoztak létre, melyek koailegjobbnak a TSAO7) bizonyult,
szelektiv inhibiciét mutatva a HIV-1 ellen. Kdb ezen molekulabdl kiindulva
megprébaltak modositani a szerkezetét ugy, hogyrasellenes hatas ne valtozzon,

viszont a citotoxicitas csokkenjen, azonban a Kswit nem jartak sikerreB)(*®!

A C-2’ spirovegylleteket mint virus- és rakellefegasu szereket az elmult 30
évben fejlesztették ki. Az dlsilyen tipustu vegyliletek 6-dezoxihexopiranozil
szarmazékok voltak9( 10).?"" Mivel ezek a vegyiiletek a leukémia ellém vivo

eredményesnek bizonyult&R ezért szamos hasonlé vegyiiletet szintetizaltak.

2 . " WN
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Késibb daganatellenes hatasukat is tanulmanyoztak Ksddeték, hogy a
ribonukleotid reduktdz enzimet gatoljak, igy akgdava a rakos sejtek és a virusos

BO1 A szerkezeti hasonlésagok alapjan szintetizaltidbféle

genom bioszintézis&’
spirovegyuletet is, melyek mind értékes gyogyadeattiségekkel rendelkeznek. llyen a
11 is, mely a HCVNS5BRNA-figs) RNS polimeraz inhibitora. Ezen vegyilet nem

mutatott citotoxikus hatést, ugyanakkor a hepa@tisllen is hatasosnak bizonylii.

Sokat vizsgalt terllet a C-1' spiroszarmazékok kdnely egyben az anomer
elédllitott glukopiranozilidén-spiro-hidantoinl®) j6 géatld tulajdonsagunak bizonyult a
glikogén foszforilaz (GP) enzimmel szemb¥h.Ezt kéveten szamos kiilonbdz
cukorgyiiriit tartalmazé molekulat szintetizaltak, példaul gffikanozilidén{”
ramnopiranozilidén®? lixofuranozilidén-*¥ ribofuranozilidén-spiro-hidantoirit”

Szamos tioanaldg szarmazékaB)(is eballitottak, mivel ezek hasonldéan j0 GP gatlé

hatassal rendelkezn&R. ¢

HO

o}

N\—NH HO:.. 0
HO N N
\ ’I,H N\\<
HO OH

OH Se
X=0 12
X=S 13 14

Az el szelén-tartalml spiroszarmazél 4 vegytlet volt, mely a hidantocidinhei) (

hasonlé spiroheterociklust tartalni&?.

2.2 Roéviden a diabétes4il, alkalmazott terapias modszerek

A cukorbetegség (diabetes mellitus) napjaink egighgyorsabban terjéd
népbetegsége. 1985-ben 30 millié cukorbetegetzegitak a vilagon, majd 2005-re ez a
szam mar elérte a 230 milliot. Az akkorbedjelzések a 2020-2030-as évekre 300-350
millié cukorbeteget josoltak® Ez a becslés til optimistanak bizonyult, mivel 2@&n a
vilagszerte cukorbetegséggel kiiZoetegek szama meghaladta a 370 milig*f! 7 év
alatt tehat 60%-0s novekedés kdvetkezett be. Elditet, hogy az érintett emberek fele

nem is tud réla, hogy ilyen betegsége van.



A diabetes mellitust kétftipusra oszthatjuk:

. tipus: Inzulinfigg diabetes mellitus (IDDM)

Ez egy autoimmun betegség, melynél a hasnyalmieigyl®\b Langerhans
szigetekB-sejtjei elpusztulnak, ezért nem termelnek inzulEinek hianyaban a sejtek
nem tudjék felvenni a vééb a glukdzt, ami igy felhalmozddik, és hyperglikémobn
létre. Kialakulasanak oka nem teljesen ismert, észgenetikai, részben kornyezeti
tényedkre vezetik vissza. Kezelése inzulininjekciokkalvégy vércukorszint csokkeht
gyogyszerekkel torténik. Mivel jelenleg nem gyobwid, ezért a hosszu tavu
szowdmények jelentik adf kockazatot. Az |. tipusu cukorbetegségben szeikrek
folyamatosan mérniuk kell a vércukorszintjiket,eémek alapjan kell gondoskodniuk a
megfeleb inzulinbevitell. Az IDDM-be tartozik a cukorbetegek ~10%4.

II. tipus: Nem inzulinfigé diabetes mellitus (NIDDM)

A cukorbetegek ~90%-a e tipusba sorolhatd. EnnBetagségnél a szervezet
képes szintetizalni az inzulint, ennek ellenéreejtek a vérben Iéyv glikdzt nem, vagy
csak késleltetve tudjak felvenni. llyenkor a beéepsassabban alakul ki és nehezebb
kezelni. A & problémat ez esetben is a hosszl taviéaenyek jelentik” llyenek
lehetnek az idegrendszeri-, a vese-, sziv- és dsreni-, illetve a szemfenék-elfajulasi
megbetegedések. Mindezek mellett megnszivroham, valamint a végtagiszkdstdés és
amputacio kockazata is. Kialakuldsanak oka itt gemert, ezért oki gyogymad sincs ra,
viszont az orvostudomany egyetért abban, hogy itukerelésként etsorban a
megemelkedett vércukorszintet kell kezelni, igyesgpfilyban lehet tartani a betegséget.
A legtdbb ma kaphatd, cukorbetegség elleni, szdbrszedhét gyogyszer szamos
mellékhatassal rendelkezik és a betegek 30-40%-asatében hatéstalannak bizonyul.
Tovéabbi gondot jelent, hogy ddel a hatdsos szerek sem fejtik ki kedvémtasukat,
tolerancia alakul ki. Az 1. tablazatban Osszefoglalldthatéak a Il-es tipusu

cukorbetegség kezelésében hasznalt terapias mékSZdt?



1. tAblazat: Gyégyszeres kezelés a Il tipust cukorbetegségtemvedk esetébef! 2

Metformin ismeretlen
Tiazolidindion PPARy
Szulfonil- szulfonil-karbamid
karbamid receptor
Meglitin K-ATP csatorna
S GLP-1 receptor
analégok
Glinidek DPP-4
a-i?llrl:i(gé:)draz a-glikozidaz enzim
Gliflozinok SGLT2
Inzulin inzulin-receptor

Fehér: inzulin érzékenység nodiel
Sérga: inzulin termelést serkékt
Szirke: egyéb

maj, bélcsatorna,
hasnyalmirigy

maj, zsirszovet,
csont, izom

hasnyalmirigy

hasnyalmirigy

hasnyalmirigy

bélcsatorna,
hasnyalmirigy

vékonybél,
hasnyalmirigy

vese

maj, izom

nem valtozik a testsuly,
olcsé

Lipidprofil javul

olcso

rovid kezelés

fogyas, nem okoz
hypoglikémiéat

rovid kezelés

nem hat a testsulyra, ner
okoz hypoglikémiat

testsulycsokkenés, éndéc
hatasu

olcso, nincs doziskorlat

emeészirendszeri megbetegedés (hasmenés,
ha&nyinger), tejsav-acidozisBvitaminszint
csokkenés

sulygyarapodas, folyadék visszatartas
sulygyarapodas, hypoglikémia
sulygyarapodas, hypoglikémia
émelygés, hanyas, hasmenés
felssléguti és hagyuti fedizés

bélrendszeri intolerancia, puffadas, napi
h&romszori adagolas

bélrendszeri intolerancia, hugyuti fézés

sulygyarapodas, hypoglikémia, injekcidk



2.3 A glikogén-foszforildz enzim és szabalyoz6 meatizmusa

A vércukorszintet 6 mM/l értékig tekintjuk normalek, 6-8-ig csOkkent
glukéztoleranciarol, 8-t6l cukorbetegséigbeszélhetiink®! A maj glikéztermelését egy
szigorlian szabalyozott enzimrendszer iranyitjgatta)*? 5! Ez két folyamatbdl all, a
glikogenolizislél (energiatarold glikogén lebontasa) és a glikoeaegisbl (glikéz
szintézise nem szénhidrat anyagokbdlobBIbsl korulbelll a glukdztermelés 70%-a
szarmazik, az utébbi hozzajarulasa korilbelill 365%Két enzim jatszik kulcsszerepet a
glikogén metabolizmus szabdlyozasdban, a glikogizfdrilaz (GP) és a glikogén
szintetaz (GS).

PK b
- PP-1G
\
o e
Glikogén

Q
Z
[Glikogén szintetaz al/ %\ Glikogén foszforilaz a J [ Glikogén foszforilaz b ]
w
PP-1G, (uppP-Glc ) <— (Glc-1-P ] PP-1G

C-3 prekurzor ‘:k[ Gluko6z-6-foszfat ]4—

Gliukoneogenezis

[ Glikogén szintetaz b

—

1. abra: Glikogenolizis és gliikoneogend#s*®!

A GP és a GS enzimnek is két-két formaja ismertfoseforilezett és a
defoszforilezett forma. A glikogén foszforilaznak aktivalt forméja foszforilezett (G#,
az inaktiv formaja defoszforilezett (BP A glikogén szintetaznal ez forditva van, az
aktiv forméja a defoszforilezett (@5és az inaktiv a foszforilezett (B)S Szabalyozasuk
igy egyuttesen valésul meg, mig az egyiket bekdjacadoszforilaz kinaz (PK), illetve
a glikogén szintetaz kinaz (GSK), addig a masikgyidejileg kikapcsolja. Ezzel
ellentétesen dolgozik a glikogén-kapcsolt protesefataz-1 (PP-1G).

A foszforilezésben résztvévenzimek is szabdlyozas alatt allnak, ugynevezett
kaszkad rendszer feligyeli atkddésiket, melyeket hormonok iranyitanak. Példaul a

foszforildz kindz enzim két formaja (Rkes PKo) kozotti atmenetért is feléd a protein



kinaz (PKA) és a protein foszfatdz (PP-1G és PP-EAhtos még megemliteni, hogy az
enzimek egymast is szabalyozzak. A glikoz-6-fospBtaul allosztérikus aktivatora a
glikogén szintetdzb-nek (G®), a glikogén foszforildza (GPa) pedig allosztérikus
géatlészere a méj-specifikus glikogén-kapcsolt proteszfataz-1-nek (PP-1,6 "

A glikogén foszforilaz enzim gatlasaval formalisanglikogenolizis folyamatéat lehet
géatolni, de kisérletekben kimutattdk, hogy a glidagenezisben keletkezett gliikéz is
athalad a glikogenoliziséfi! igy egyszerre mindkét folyamatba be lehet avatkdia a
glikogéntsl nem tud glikoz-1-foszfat (Glc-1-P) keletkeznikak csbkken a vérben 18v

glukoz szintje, ezaltal lehi&tég nyilhat a cukorbetegség kezelésére.

-t | : Fa &
16ty A0

g

ey

-

AMP kotohely

¥ puell®

CRb

A

»
o
s ’ -
Glikogén '{'
tarolo hely '® ?‘

2. abra: Glikogén-foszforilaz enzim és kittelyei
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Az embsokben harom fajta glikogén foszforilaz enzim istnenelyeket az
izombol, az agybdl és a majbdl izolaltéak.Mindegyik enzim ugyanazt a reverzibilis
folyamatot katalizalja, azi-1,4-tipust glikozidos kotések hasitdséat. Mivel esmberi
szervezetben talalhaté enzim korlatozottan hozzétér ezért a legtdbb vizsgalatot a
nyul vazizombdl izolalt glikogén foszforilaz enzireh{(RMGP) végezték. Ez az enzim az
emberi m4jbol szarmazéd enzimmel (HLGP) 6sszeveP®-Ban mutat azonossagot és a
katalitikus helyiik szerkezete megegyd#k.Maga a GP molekula egy homodimer
szerkezet, mely két azonos alegységipul fel és C-2 szimmetrigju (M = 2x96500 Da).
Ez a negyedleges szerkezet teszi kdhen kilonféle kdthelyek kialakulaséat (2. abra).

2.4 A glikogén foszforilaz ismert inhibitorai

Jelenleg 6t kulonbdzkotohelyet ismeriink a GP molekul &

2.4.1 Glikogén tarol6 hely

Egy kisebb és egy nagyobb résizteviodik 6ssze. A nagyobb helyen 5 egységnyi
glikéz helyezkedhet el, mig a kisebb részen 2 emyse Részletes inhibicios
vizsgélatokat folytattak a ciklodextrinekkel (CDinelyben kiderult, hogy ezek a
vegyuletek a millimoélos nagysagrendben gatolnekcD K; = 47.1 mM,3-CD K; = 14.1
mM, y-CD (15) K; = 7.4 mM)?®2

OH R
O
"""OH
Q9 OoH
~OH y-ciklodextrin
=" YOH 15
6/ OH

10



2.4.2 Allosztérikus vagy AMP-kdthely

Az allosztérikus helyre kédik a klasszikus allosztérikus aktivator, az adémoz
monofoszfat (AMP), és az allosztérikus inhibitoglakoz-6-foszfat (Glc-6-P). Tobbfajta
inhibitort is kifejlesztettek erre a helyre:

Az acil-karbamid szarmazékok egyik fontos képwigeh 16 vegyulet, melynél
mar Allatkisérletekre is sor kertlt. Megfigyeltdkogy eredményesen csokkentette a
Wistar patkanylitkagon indukalt hiperglikémias csucSak.

O

52

K;=0. 053p|v| (HLGPa)

A ftalsav szdrmazékok két csoportra bonthatok| &fggéen, hogy benzoll(?)
vagy haftalin {8) vazat tartalmaznak. A7 vegyuletetin vivo kisérletekben tesztelték,

melyekben szignifikdns eltérés mutatkozott a glokagkezelés étti és utani
vércukorszintbef?!

o 0
ON
Clao 2 | XY UNH
| NH N o COOH
_NE o) COOH O \@
\©i COOH
COOH
Ki = 0.01uM (HLPG) K; = 0.001uM (HLPG)
K; = 0.06uM (HMPG) K; = 0.003uM (HMPG)
17 18

A dihidropiridin-dikarbonsav szarmazékok fontosajdbnséga, hogy a piridin és
a benzol girii kozotti gatolt rotacio kovetkeztében atrop izoradép fel. Emiatt a két
gyiri kozel meélegesen helyezkedik el, mely elengedhetelen azbicibs hatas
kialakulasahoz. Ezen szarmazékok legjobb képtiigel9 és a20 vegyiiletek®®

11



o} cl o} of
)\ COOH )\ COOH
o 0

N~ >COOH N~ ~COOH
NO,
cl
K, = 0.005uM (HLPGa) K; = 0.002uM (HLPG)
K;=0.01uM (HMPGa) K; = 0.006puM (HMPG)
19 20

A triterpenoid szarmazékok kozeé tartozik az olesawol@l), koroszolsav és a
maslinsav. Az emlitett szarmazékok az egész novidgpan jelen vannak, és gyulladas-
illetve vérzsirszint-csokketitszerekként forgalmazzak azokat Kindban és az USA-b
Mivel nem toxikusak, felhasznaljak kozmetikumok égyéb egészségmiggé szerek
gyartasanal. Kutatasok folynak a tumorellenes, draknol és majvéd hatasaikrof®
Ezen kedve# tulajdonsagaik mellett még GP inhibitorként isdenényesek32).”

Ki=14uM (RMPGa)
21

cl K;=3,3uM (RMPGa)
22

243 Indol kothely vagy Uj allosztérikus kdbhely

Ennek felfedezése rontgenkrisztallografidval tdrtémikor az indol-karboxamid
kotsdését vizsgaltaR® A kotshely két részre tagolhatd, egy hidroféb és egy mpsla
részre. A hidroféb lUregben helyezkedik el a molekuldol része, mig a polarosban a
karboxamid egység” J6 gatld tulajdonsaggal rendelkez képvisebi ezen

vegyiiletcsaladnak példauba és a24 vegyiiletel®"

Cl A fe} cl Cl
Ph = NMe,
H HN@O S/

NH
— o
HO  NMe, NH
o}
K;=0,13uM (HLGPa) K; =0,005uM (HLGPa)
23 24
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2.4.4 Inhibitor hely

Ezt a kobhelyet szamos molekula foglalhatja el, melyek anr@remberi
szervezetben is megtalalhatdéak: nukleozidok, ntiklek, purin vazas vegyulletek, mint
példaul a koffein 25).°° Ezen vegyiiletek szerkezeti azonossagait felhasznal
szintetizaltak kil6énbdz inhibitorokat, melyek kozil a legjobbak a flavagiiok

csaladjaba tartoznak@).®"

O%A \
N
/NWJ:N>
\

(0]

K;=0,1-0,2 mM (RMG®) | K;=0,83uM (RMGFb)
25 26

245 Katalitikus hely

Ehhez a kdthelyhez kapcsolodik a glukdz is, mely gyenge fizgpés inhibitora
a GP enzimnek. A kéhelyet igen intenziven tanulmanyozték és mikérildbitesetben
is, rontgenkrisztallografias felvételek segitsédidataroztdk meg a felépitését. Maga a
kétshely nem a felszinen helyezkedik el, hanem koriild A mélyen az enzimben. A
glik6z 2-6 hidroxilcsoportjai szikségesek az intids tulajdonsag kialakuldsahoz. Ezek
helye meghatarozott a katalitikus helyen, elhagyaselyettesitésiik mas csoportokkal az
inhibiciés tulajdonsag jelets csokkenéséhez vezetfi8t."! Az anomer centrumon
taladlhaté csoportok helyzete viszont nem kotott, e a tulajdonsdg vezetett a

glikézanalég inhibitorok kifejlesztéséhez.

0"(') OH
Hﬁg% HQM/OH
HOL oH
Ki= 1700 pM (RMGR) K = 7400 uM (RMGR)

27 28

Az a-D-glukoz @7) korulbelll négyszer ésebb inhibicidés hatassal rendelkezik,
mint a B-D-gliikdz 28). Ennek oka, hogy aa-hidroxilcsoport az enzim ugynevezett

csatornajaban tud elhelyezkedni, ahol egyébkéntvéyolekula talalhatd. igy hidrogén

hid kotést tud kialakitani, mig @-hidroxilcsoport nem. Ez a csoport az enzim

ugynevezett B-csatorngjaba mutat, ahol kulonféle polaris és @jml csoportok
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talalhatoak. Ez a felfedezés inditotta ¢-a-glukopiranozil-tipusa inhibitorok kutatasat,
megcélozva a minél jobb hatas elérését. Szamoslkdi® szerkezettel rendelkéz
molekulat szintetizaltak, melyek kozul a legjobktl@&ulajdonsaggal az amidokkg,
30),%4 183 gcil-karbamidok 31),°Y 4 3 N-glikozil heterociklusok §2),°® C-glikozil-

heterociklusok &3, 34),1" 18 %%l iminocukrok @5)® 7% Y] g5 spiroszarmazékokZ, 13,

36, 37, 39 rendelkeznek® 21 731 [74]

oH OH y
0 0
o LSS
HO HO
o o)
Ki=32pM K= 3,5uM
29 30
OH o) H o)
kb %o T
HO NN HOS N
HO o o S
K;=0,35uM K;=6,1uM
31 32
OH -N
e -0 or, 140
HO N HOW
HO HO N
HO H
Ki:0,41uM KizguM
3 34
OH or
HO
Hoy !
K;=0,392uM X=CH, 36 K;=0,63uM
35 X=S 37 K;=0,16uM
OH OH H
HO O N o HO 0 N X
HO HO \///
HO HO\,—NH
(6] ” 0
K;=59uM X=0 12 K;=3,1uM

38

X=8 13 K;=51uM



2.5 Anomer spirociklusok valogatott szintézismodszei

Terjedelmi okok miatt jelen fejezetben csak a muombkdz kdzvetlenll
kapcsolédd, az anomer centrumon talalhatd (C-IRoglranozilidén-spiroszarmazékok

szintézisét mutatom be.

2.5.1 Glikogén foszforilaz gatlé spirocukor szarmzékok szintézise
2.5.1.1 Glukopiranozilidén-spiro-hidantoin

A Hidantocidin @), melyet el§ alkalommal Sugainak és munkatarsainak sikerult
1991-ben dallitaniuk!™ fontos felfedezés volt. Jelést vizsgalatokat inditott el a
spiroszarmazékok szerkezetfelderitésében és hathamemusanak vizsgalataban.
Ezeknek a szintetikus munkaknak a hatasdra 1995-leext és munkatérsai publikaltak

egy olyan reakcidutat, melynél az alapvazgliikoz volt (3. abral®

OBn OBn

OBn -
0 1) MesSINLi  BnO [e) NaN BnO O
BnO = 5 COOMe ———— ‘Bno N3
BnO COOMe 2) CBra4 . BnO DMF BnO
BnO Br COOMe
39 40 41
OBn OBn OBn
0 o H BnO o H
H,, Pd BnO KOCN_  BnO N NH, tBuOK BnO N
——» BpoO NH» —» Bpo e —_— n Bno >=O
EtOAC BnOCOOM AcOH BnO o THF n N
e o
43 COOMe 4 N
OB OH

OH 0
+ " Bno ——=» HO + HO
H Ho| =0 HN\«NH

42
N o
NH
N\< EtOH
o)

N
o” N N

® Ki=3,1uM (RMGPb) Ki = 105uM (RMGPb)
12 46

3. abra: Glukopiranozilidén-spiro-hidantoin szintézis |

Szén-tetrabromiddal brémoztak a metilészter sz&kwz@9), majd natrium
aziddal a brémot lecserélték azidrdl), Aprotikus korilmények kozoétt redukéltdk az
azidot aminna42). Ezt kdvette a karbamid szarmazd)(képzése kalium-cianattal. A
gytrazarast kaliunterc-butilattal végezve allitottak &l védett hidantoinéd, 45), majd
etanolban hidrogénezést koden szintetizaltdka glukézanalég spiro-hidantointlZ,
46)."® Mindkét molekulanak vizsgaltak az inhibiciés tdimjsagait és azt tapasztaltak,
hogy al2 tébb, mint harmincszor jobb inhibicios tulajdongaigrendelkezik, mint 46

hidantoin®®
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Késdbb 1999-ber)sz és munkatarsai egy masik reakcioutat mutattakiblynél
kiindulasként cianid szarmazék®@8j hasznaltak (4. abrdj>

OAC
ORs Br, OAs Ticl, ACO o AgOCN
AcO ——= = AcO _— CONH, = o
AcO CN hv AcO CN  H,0/AcOH  AcO 2 CH3NO,
AcO AcO AcOg,
Br
47 48 49
OAC OAc OH O
(0] AcO
AcO NaOMe
AcO -+ AcO w + HO NH
/EO MeOH /EO H N
o) H %
50 51 12 46

4. abra: Glukopiranozilidén-spiro-hidantoin szintézis Il
Els6 Iépésben gydkosen bromoztak a cianidd).(Ezt koveben titan-tetraklorid
jelenlétében hidrataltak a cianidet9), majd ezist-cianattal végezték aidizarast 50,
51). A két izomer ardnysb0 : 51 = 1:10 volt. Végul a vé&itsoportot Zemplén
kortlmények kozott tavolitottak el?, 46)."® Hasonlé reakciéuton-galaktdzbol® p-

arabindzbdl” ésp-xilozbol*® is allitottak eb hidantoin szarmazékot.

2.5.1.2 Glikopiranozilidén-spiro-tiohidantoin

Ve

oly médon, hogy a cianatot tiocianatra cseréltébbdh az esetben csak az R-
konfiguraciéj szarmazéKk 8) keletkezett (5. abrdj”

OAC OAc OH
5 AcO o H HO o H
AcO XSCN N NaOMe N

AcO CON H2 _ AcO e HO
ACO CH3NO, AcQ, N>’=5 MeOH Ho| )=s
Br
X = Ag, K, NHy " H ©
49 52 13

Ki=5.1uM (RMGPb)
5. abra: Glikopiranozilidén-spiro-tiohidantoin szintézis

A feltételezhaien S2 mechanizmus szerint lejatszodé reak¥iosikeresen
végrehajtottdk még p-galaktoZ!”  p-arabinéZ’”?  D-xil6z,*® és L-ramn6Z
szarmazékokbdl kiindulva. A tiohidantoin szarmaZéB) géatlasi allanddja hasonlé a
hidantoin szarmazék gatlasi allandojahba) £°
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2.5.1.3 Glukopiranozilidén-spiro-diketopiperazin

Fleet és munkatarsai lakton szarmazékb@){ kiindulva gliikopiranozilidén-
spiro-diketopiperazint §0) allitottak eb. A korabbi spirovegytletek j6 inhibiciés
tulajdonsagai miatt feltételezték, hogy ez a vegylis hasonl6 képességgel fog
rendelkezni (6. &brdj®

X

Q0 o
6] [0} Z-glicin, Et3N
5 H,/Pd THF BnO o CF;COOH
B”SO EtOAc CICOOEt :ﬁ o CHsCOOH
o} O piridin, MeCN z />/NH
53 Ne 55 O
%(\% NBs, NaoAg B10° 0. H,/10% Pd(C) Bn0~ o
NH MeCN NH © metanol NH ©
/»/ . /% /\\<
o) H o) HN o
56 57 B 58 |
OH OH
0 O N o5 H/10%Pd(C) HO o R o
BnO < % "HO
HO metanol HO
0" N 07N
59 60 Ki=59.7uM (RMGPb)

6. abra: Glukopiranozilidén-spiro-diketopiperazin szintézis

A kiindulasi azidolaktonb6l53) redukcioval elallitottdk az aminolaktont5@),
ezt koveben Z-glicinl etil-klorformiattal képzett vegyes anhidriddel gz&tt N-
acilezéssel kaptak a dipeptid szarmazeks). (A kovetkes |épésben trifluorecetsavas
kdzegben eltavolitottak az izopropilidén ¥édoportot $6), majd oxidativ korilmények
kozott kialakitottdk a biciklusos terméket57). Ezek utan hidrogénezéssel
felszabaditottak az aminocsoportd8), ez gyiriit zarva hozta létre a diketopiperazint
(59). A benzil védcsoport eltavolitasat kovegn kaptak meg végll a glikopiranozilidén-
spiro-diketopiperazint 60). Késsbb a reakcidutat megismételtékmann6? és -
ramn6#? esetében is. A0 vegyiilet inhibiciés allandéja elmarad a hidan@maiégtol
(12), melyet a karbonilcsoport és az enzim His377 odf{p kozotti H-hid kotés

hosszabbodaséaval és a spitjyflexibilisebb tulajdonsagaval magyaraztak.
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2.5.1.4 Glikopiranozilidén-spiro-oxatiazol

Praly és munkatarsai korabbi, szabad gyokoérigyrasi kutatasaikét ©°
folytatva glukopiranozil-tiohidroximatokkal is @yiit zartak, mely igy egy Uj tipusu

glikogén-foszforilaz enzim inhibitort eredményez@ttabraf’

OAC RC(Cl)=NOH OAC OAc
o EtsN AcO o) NBS, hv  AcO O
A%%&SH oo A S\H/R oo, A S>—R +
2 AcO AcO /
AcO C NOH A O~
61 62 63
OAc oH OH
AcO o) HO O R = Ph, 4-NGQ-CgH,, 4-CN-GgH
o » 4-NQ-CgH,, GeHa,
AC%/O\N NaOMe Hﬂgﬁﬁ/s + H%/O\N 4-F-CH,, 4-MeO-GH,,
/ MeOH Y, 4-Ph-GH,, 2-naftil, 4-piridil
S\< HOO\N/>_R S\< GH4 P
64 R 65 66 R

7. abra: Gliukopiranozilidén-spiro-oxatiazol szintézis

Védett tiolbdl 61) in situ képzett nitril-oxiddal allitottak &la tiohidroximétot
(62). Megvizsgaltak, hogy barmelyik anomer szarmazeklé vagy p-2,3,4,6-tetrad-
acetil-benzhidroximoil-1-tio-glikopiran6z) is tonik a gyirtzards, fotolitikus
korilmények kozott epimer ciklizacidés terméked,(64) keletkeznek, melyid az S-
konfiguracioju termék @3) volt a ftermék. Az acetil véttsoportok eltavolitasat
Zemplén mddszerrel valdsitottak me§5,( 66).%Y Késsbb ezeket a kisérleteket
kiterjesztették, szamos szubsztitualt szarmazdktittak el az oxatiazol csaladon beldl
annak érdekében, hogy minél jobb GP inhibitorokzintstizaljanak® A legjobb
inhibitornak az a szarmazék bizonyult, mely az Rpost helyén 2-naftilcsoportot
tartalmaz. Gatlasi allanddja; ik 0.16 uM. Ez mar a nanomolos nagysagrendben gétol,
amit a nagy térkitoltéds apolaris csoport j6 elhelyezkedésével indokoltak a

B-csatornabaH®

2.5.1.5 Glukopiranozilidén-spiro-izoxazolin

2006-ban Praly és munkatarsai a glikopiranozilisigime-oxatiazolhoz hasonlé

szerkezettel rendelkéspiro-izoxazolint §9) allitottak eb (8. abraf®®

Exoglikalt 67) reagaltatva in situ képzett nitril-oxiddal kivadzammal, magas
regio- és sztereoszelektivitas mellett allitottédk i@oxazolin szarmazékoka6&), majd

Zemplén médszerrel eltavolitottak a védoportokat §9).°° Legjobb inhibitornak a
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2-naftil szarmazék mutatkozott; K 0.63uM (RMGPb), mely 6sszevethétaz oxatiazol

molekulakkal’?

AcO RC(Cl) NOH AcOO NaOMe/MeQpl HO o
AcO
¢ 2 Eth CHzclz / HO / R
~N

R =Ph, 4—Me-(gH4, 4-MeO-GH,, 4-NO,-CgH , 2-naftil

8. abra: Glukopiranozilidén-spiro-izoxazolin szintézis

2.5.1.6 Glukopiranozilidén-spiro-szulfamid

Mivel az oxatiazol és az izoxazolin mar bizony#ott a nanomdlos
nagysagrendben gatolta a GP enziffetWadouachi és munkatarsai a megszerzett
ismereteket felhasznalva hasonlé szerkezeti eggbégendelked, spiro-szulfamid

szarmazékokat allitottakée(9. abra)®”

OBn
Bg‘)&%ﬁ _TsCl DMAP B?f&ﬁﬂ _RNH, B%og%/\
n n n
BnOOH OH CH2C|2 THF MW

70
OBn
O\\S//O o‘% B%O(;é&'/\ -
7N
EtsN N " o NR BnO Ha/Pt
® © 0 N~g’ 2, "

Y4 o oo, s\ “Meon AN R
NS

O O O// ~o
>( 73 74 75
R = p-anizil, 2-naftil, \OO

9. abra: Glukopiranozilidén-spiro-szulfamid szintézis

Az els) Iépésekben a diol Q) primer hidroxilcsoportjat tozilcsoporttal aktivék
(71), majd mikrohullam segitette nukleofil szubsztilan aminra 72) cserélték.
Ahhoz, hogy a spiroszarmazékotddlitsak, Burgess-tipusu reagenst alkalmaztak,
mellyel szulfonilcsoportot is be tudtak épiteni atmibe (73). Ezutdan a Boc
védicsoportot trifluorecetsavas kozegh@d)( majd a benzil vagtsoportokat katalitikus
hidrogénezéssel eltavolitottaks). Az R = p-anizil szarmazék esetében a gatlaand

Ki = 15uM. Ez az érték 6sszemérhiet hidantoin {2) szarmazékok gatlasavl.
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2.5.1.7 Glukopiranozilidén-spiro-oxazolo[3,4-c]pirimidin

Mivel a glukopiranozil-pirimidin-nukleozidok jé inhitorok, illetve a spiro-
hidantoin is hasonlé tulajdonsaggal rendelkezilériezsimisis és munkatarsai e két
tulajdonsagot oOtvozték. E&dllitottak egy olyan szarmazékot, amely spirocu&atk
nukleozidot is tartalmaz (10. 4br&).

Y

_N__NH
OAc ™ST OAc WO 1) SeO,, AcOH, O hc o
0 AcO O dioxan o 2 1/\(
AcO O opc —— =293 o Ao~
A0 TMSOTY, DCE A0 Y 2) NaBH, a0 NN
' o CHCly/2-propanol
76 77 78 0
OH
OH O HSM/O
1) DIB, I, CH,Cly, hv, HO,&( YNH o 1 HO | 79K; = 2100uM (RMGPb)
- HO N o
2) TN NHy/MeOH HO f)? X 80K, = 1700uM (RMGPb)
HN
79 80 0

10. &bra: Glukopiranozilidén-spiro-oxazolo-pirimidin sziniéz

Vorbriggen-tipust N-glikozilezéssel acilezett glied (76) uracil szarmazékot
szubsztitualtak 7). Szelén-dioxiddal oxidaltdk az uracil aglikon itestoportjat, majd a
keletke® aldehidet rogton redukaltak§). Gylrit zarni az in situ generalt hipojodittal
sikerilt, majd eltavolitottak a védsoportokat 79, 80). A két anomer szarmazék 5:29(
80) aranyban keletkezett. Az inhibiciés vizsgalatadekitették, hogy @-glikozzal @7)

analég gatlasi allandéval rendelkeznek a molekifak.

2.5.1.8 Glukopiranozilidén-spiro-tiazolidin-4-on

Kutatocsoportunkban Deédk Szabina diplomamunkajmaktei kozott allitotta

elé a spiro-iminotiazolokat (11. abré}!

S OBz OBz
OBz Py
B20 o H,N""NH,  BzO 0 s RCI  BzO 0 s
ZBzO CONH, ——— =  BzO ———— BzO
aceton BzO >=NH piridin BzO >=NR
BzOpg, o H g N
81 82 83
OH
o (o] CHs
NaOMe/MeOH HSO S R CHy _
—_— =
HO N>=NR cifdte 82
(0]
ga H

11. abra: Glikopiranozilidén-spiro-tiazolidin-4-on szintézis
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Védett (glukulopiranozil-bromid)onamid  szarmazéko{81) reagaltatott
tiokarbamiddal és igy kapta aigyizart terméket8§2). Az iminocsoport acilezése utan
(83) a védcsoportokat Zemplén modszerrel tavolitottasd) {2 Enzimvizsgélatokban a
terc-butil szarmazék gatlasi allandéja; k= 137 = 15 uyM (RMGPb), mig a
toluilszulfonilcsoportot tartalmazé szarmazék geitillanddja K= 63 + 5uM (RMGPb)
lett >

252 Natrium-figgs glikdz kotranszporter-2 (SGLT-2) inhibitorok szintézise

Miként kordbban a C-5’ spirocukor szarmazékoknditetiilk, az SGLT2 fehérje
géatlasaval egy (j atvonal jelenhet meg a szerverelteletked glikoz eltavolitaséara.
Tobb tipusa van ezeknek az inhibitoroknak, melyekeportosithatunk aszerint, hogy az
aglikon milyen atommal kapcsoldédik a cukor részhdzzt figyelembe véve
megkuldnboztethetiink C-, N-, O-glikozidok&t, Y illetve nem glikozid tipusu
vegyiileteket’? Ezen felil szdmos spiroszarmazékot allitottak ahelyek hatékony

gatldészernek bizonyultak.

2.5.2.1 Glukopiranozilidén-spiro-izobenzofuran

Huanwei €és munkatarsai szamos SGLT2 inhibitorttofilik eb. Ezek
rontgenkrisztallografids vizsgalatai meggitették, hogy az aglikon B-@stijének kozel
metblegesen kell elhelyezkednie a szénhidrat szarmazékalamint e gyrit harmas,
négyes és 6tds helyzetbendé&zubsztituenseinek meghatarozo szerepuk van a@tlgsg

tulajdonséag kialakitasaban (12. 46td).

. 5
OH OTMS 1) n-BulLi, THF, OH

HO O  TMSCLTHF  TMSO o} toluol, -78°C_ HO
HO —* TMsO .. > Ho
° 2 D
OTMS eOH, -78°
g5 O 86 ICg=0,3NnM (SGLT2)

88

12. abra: Glukopiranozilidén-spiro-izobenzofuran szintézis

Mivel mersleges szerkezetet spiroszarmazékokkal is leheoditani, ezért
szisztematikusan allitottakéeb megfeled vegylleteket. Es |épésben a glikonolakton
(85) hidroxilcsoportjait védték le trimetilsziliicsopokkal 86), ezutdn addiciondltédk ra
az aglikont 87), majd eltavolitottadk a védsoportokat §8). Mivel ez a tipusu reakcid
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kdnnyen, kevés lépésben kivitelezhetzért szamos aglikon tipust allitottak ekzel a
maodszerrel. Az éllitott szarmazékok a nanomolos nagysagrendberting&t ezért sok
szarmazekukat egereken is tesztelték. EredménygiinsZl-25 mg/kg szajon at valo
adagolasban mar hatasosnak bizonydithkEzen kisérleteket gyégyszercégek is

tamogatjak, ezért szabadalommal is védéetteR?

2.5.2.2 Glikopiranozilidén-spiro-dihidroindén

Az izobenzofuran analdgidjara kisérletet végeztektedoatom nélkiili

spirovegyletek kllitasara (13. abrd¥’

T 0]
OBn
Br
BnO 0 90
BnO - >
O n-Buli, THF, toluol, -78°C

OBn
89

EtsSiH, BF;0Et,
_
CH,Cl,, -30°C

OBn OH ICso= 0.3 1M 1SGLT2)

BnO & Cl Pd/C,H;  HO of
BnO —_— HO
’ O THF/MeOH

13. &bra: Glikopiranozilidén-spiro-dihidroindén szintézis

A laktonra g9) alkil litium jelenlétében addicionaltdk az aglkd90), melya és
B keveréket 91) eredményezett 1:10 aranyban. Trietilszilan éstiifmorid dietil-éterat
segitségével dyiizaras 92) kovetkezett, majd az izomereket preparativ LC-MS
kromatografiaval valasztottdk el egymastol. A aesbport eltavolitasa utan megkaptak
az indén szarmazéko®3), mely fehérjevizsgalatokban az izobenzofuran reazekkal

(88) 6sszevethétgatlasi allanddval rendelkeZik!

2.5.2.3 Glukopiranozilidén-spiro-tetrahidronaftalin

Az indén szerkezeti hasonlosagéra alapozva Chenmeéskatarsai olyan

spiroszarmazékot allitottakéelmely 6 tagl gijriit tartalmazott (14. &br&)’
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A cl
OBn O O
Br
BnO o] 94 _
BnO
O n-Buli, THF, toluol, -78°C

Lindlar-kat,
—  » Bn

1) TBAF, THF, 0°C
—_—

2) BF3'OEt2,
allil T™MS, -5°C

2. gen. Grubb's kat.
—_—

H,, EtOAc CH.Cl,

PAIC, Ha HO
_— T
THF/MeOH

ICs,= 33 NM (1SGLT2)

99

14. abra: Glukopiranozilidén-spiro-tetrahidronaftalin szintz

A 89%es vegyuletre addicionaltak n-butil litium jeledlden a94-es aglikont és
1:1 aranyban kapték a lakto®Y). Ezt koveben a trimetilszilil védcsoportot tetra-n-
butilammédnium fluoriddal eltavolitottak, majd adlidés kovetkezett bor-trifluorid dietil-
éterattal 96). A harmaskotést Lindlar-katalizatorral redukalté®7), majd masodik
generacios Grubb’s katalizatorral tg§t zartak ©08). Ezutan a véstsoportokat
palladium-szenes redukcioval eltavolitottak, amgeial vonta a keiskotés telitését is
(99). Ez a szarmazék azonban 2 nagysagrenddel nagytléisi allanddéval rendelkezik,

mint az indén szarmazéko®3).*™

2.5.2.4 Glukopiranozilidén-spiro-kroman, oxepin és tetrabikinolin

Mivel az 6t és hattagl spiroszarmazékok gatlasjdohsagai a nanomodlos
nagysagrendbe estek, ezért 2007-ben a TheracosZabadalmi oltalom ala vette az

altaluk szintetizalt vegyileteket (15. abra).

Kiinduldsi anyagjuk itt is a glikonolakton szarmiaz€89) volt. Hattagu
spirogyiirii elééllitdsa esetén metil-acetattal reagéltattalBoa vegyiletet. A lakton
oxocsoportjabol kégaott hidroxilcsoportot metoxicsoportta alakitotték02), majd
litium-aluminium hidrides redukcioval kialakitottak2-hidroxietil-csoportot (n = 1,04).
Héttagu spirogrii esetén Grignard reakciokorilmények kozott kapékadt molekulara
az allilcsoportot 101). Ezt kovette itt is a hidroxilcsoport védés&0%, majd
hidroboralassal kialakitottdk a 3-hidroxipropil-psotot (n = 2,104).
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 Ety DMF
106 OBn

OBn
BnO
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BnO OMe
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LAk NaH, DMF HO\‘:Cl‘r\
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BnO
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110
Pd/C, H, n=12
MeOH HO X =0, NH
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15. abra: Glikopiranozilidén-spiro-kroman, -oxepin és -tetdmbkinolin szintézis

A tozilcsoportos aktivalastlp8 koveten kapcsoltak fel az aglikorl@9 részt (10
X=0). Nitrogént tartalmazé heterociklus esetébemetilésztert tartalmazé vegyuletet
(102 elészor karbonsavva alakitottakQd, majd ehhez kapcsoltak az aglikoh0§). A
keletkezett amidot107) redukaltak {10 X=NH) és a gyrizaras bor-trifluorid dietil-
éteratos kozegben tortértld). Utolso l1épésben a védsoportokat tavolitottak elll?).

Mivel szabadalmi oltalom alatt all6 molekuldkrélnvazd, ezért csak annyi adat all
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rendelkezésre, hogy gatlasi tulajdonsagulaM-nal kisebb és szelektivek az SGLT2

inhibitorra nézvé! ¢

2.5.3 Glukozidaz inhibitorok szintézise

A glukozidaz gatlok hatasukat ésorban a vékonybélben, az emésztés és
felszivodas folyamatabard fszerepet jatszé kefeszegély sejtieire fejtik katdjak a
szénhidratok lebontasaban kulcsszerepet jatszdmekzimikodését, mint példaul a
maltaz, izomaltaz és szachardz enzimeket. igy apkomszénhidratok nem tudnak
lebomlani, ezaltal nem szivodnak fel, és az étkexési vércukorszint nem emelkedik
meg jelentsen. Mellékhatasként emé&andszeri panaszok (puffadas, hasmenés)
fordulhatnak e.®”

A glukozidaz inhibitorok els képvisebi mar évek ota megvasarolhatoak Eurépaban, igy
Magyarorszagon is. B$z6r a Baeyer AG hozta forgalomba az akarbdz hgadgn
gyogyszert Glucob&ynéven (ugyanezt PrecSseéven Eszak-Amerikaban és Pran8ase
néven Kanadaban forgalmazz&R).A miglitol hatéanyag tartaimu Glyseta Pfizer
terméke? illetve a-gliikozidaz inhibitor még a voglibose is, melyeérsps néven

forgalmaznak a Tavol-Keleten, &sorban Japanban, Kinaban és IndidfaH:*!

2.5.3.1 Glukopiranozilidén-spiro-ciklopropilammaonium-klorid

Molekulamodellezési szamitasok alapjan Vasella ésnkatarsai olyan
spiroszarmazékokat allitottakéeimely a Sulfolobus solfataricus baktéri@aglikozidaz

enzim aktiv centruméahoz kapcsol6dik (16. 4Bf4).

Rh,(OAC),
Et,0
§ vagy

Cu, toluol
BnO \

113 COOEt / 1) KOH, EtOH/H,0 §/O toluol, 100°C
—_—
BnO KcooEt 2) CICOLEL, EtaN, aceton  Bro Vi

OBn CON
3) NaNg, H,0 116 3

o Z ookt
BnO ' 14-dioxan
114

é/o BnOH §/0 H,/Pd —O
"g*v — 'ﬁv -
P 100 °C o %
HO V*Nco BnO Viypc-opn  MEOHMCI HO VNh,cl
117 18 8 119

16. abra: Glikopiranozilidénspiro-ciklopropilammaonium-klorid szintézis
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Kiinduldsnak manno- és galaktopiranozilidén exédbkat (13 vagy
glukopiranozilidén-diazirint ¥14) haszndltak. Az exo-glikalok ¢ytizardsahoz etil-
diazoacetatot hasznaltak, igy a karbén a reagewedetkezett és a glikal kégkotésére
addicionalddott. A diazirin szarmazékoknal ez almaeezmus forditva tortént, a karbén a
cukorgyiriin alakult ki és az etil-akrilat kégkotésére addiciondlodott. A négyfajta
ciklopropéan-karbonsavészter izomefll9 szétvalasztdsahoz HPLC kromatogréfiat
hasznaltak, melyeken ezek utan kulon-kilon hajtotigre ugyanazokat a lIépéseket. A
kapott észtert elhidrolizalva keletkezett a medéelarbonsav, majd savklorid képzés és
natrium-aziddal val6 reakcié utan kaptédk az addtg216) szarmazékokat. Termolizist
koveten izocianat X17) keletkezett, melyet benziloxi-karbonil csoportifakitottak
(118 és az utolsd lépésben az Osszesbasmportot eltavolitottdk1(19. Mindegyik
szarmazek |6 értéke 48-0.48M kozott szorddik, melyet tobb forrdsbdl izoléatt ésp-

glukozidaz és galaktozidaz enzimmel is megmétfék.

2.5.3.2 Glukopiranozilidén-spiro-pirrolidin-2-on

Vankar és munkatarsai vizsgaltak, hogyan lehet digmializalni az 1-nitro-
cukorszarmazékokat, majd ezékb tovabbi kisérleteket végeztek a nukleofil

szubsztitdcio, illetve a dyiizaras tanulmanyozasara (17. ab4).

BnO TBAF, 0 °C CH,Cl, BnO EtOH, rt, H, (1 atm)
NO, N3
120 121

O EtOH, H2(1 atm) HN

17. abra: Glikopiranozilidén-spiro-pirrolidin-2-on szintézis

/\H/OMe o 1.5 ekv. TMSN, o
§/O o §/o 0.5 ekv. TMSOTF %/0 Pd/CaCO;
~TNO, = OMe —————> OMe — »
BnO

Kiinduldsi anyagként abD-glik6z és aD-manndz nitroszarmazékatl20)
hasznalték. Efs lépésben metil-akrilattal reagéaltattak a cukrotakékus mennyiséd
tetra-n-butilammonium-fluorid mellett 121). Lewis sav katalizatort alkalmazva jé
hozammal kaptak az azid szarmazél@?. Pallddiumos redukcio utan az aminigit
zart és megkaptak a spiroszarmazékolka3(124), majd reduktivan eltavolitottdk a

védscsoportokat 125 126). Inhibiciés vizsgalataikban végil megallapitoftélogy a
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szarvasmarhabdl izolafi-glikozidaz és mannozidaz enzimek ellen hatdsabitohok.
Az ICsoértékiik 160-40QuM nagysagrendbe eséft!

2.5.3.3 Glukopiranozilidén-spiro-izofagomin

A nitrogén tartalma heterociklust tartalmazo6 gliikidz inhibitorok kilénésen
érdekes terlletét képezik a molekulaknak. Szamdkogidaz, mannozidaz inhibitor
kerillt ki ezen szarmazékok koZtif! Vankar és munkatarsai az eddigi eredményeket
felnasznalva szerkezetileg hasonlé aglikon részkimittak ki a cukorgyriin
(18. &braj*™

OBn
BO o H2C=CHMgBI g0 TMSCNITMSOT! g6,
BnO o  THF.78C B0 CHyON, -40°C  BnO==
89 OBn 127 “on 128 CN
Bn
LAH, EtZO BnO— Ac20, Bt BnOS H,C= CHCHzBrB%(RO
BnO nO NaH, DMF
129 NHAC
1) RUClz, NalO,, CeClg OAc
2. gen Grubbs kat. BnO CH3CN, EtOAc, H,0 Bgﬂo O WOAC
CH2CI2 reflux 2) Ac,0, EtaN BnO
133 N
OHO OH
HO :
1) NaOMe/MeOH HO WOH ICqp= 0.4 mM
2) PA/C, MeOH, H, HO
134 N
Ac

18. abra: Glukopiranozilidén-spiro-izofagomin szintézis

A D-glukono-1,5-laktont &9) vinil-magnézium-bromiddal reagaltattak Grignard-
reakciokorilmények kozott. Az igy keletkezetiCavinil-hexopiran6zt 127) glikozil-
cianidda (28 alakitottak. Litium-aluminium-hidriddel reduk&tg@rimer-aminna 129.
Acetilcsoporttal védték a szabad amint, majd az Kgietkezett amidb6l1@0 allil-
bromiddal kialakitottak a dientl81). Masodik generacids Grubb’s katalizatorraludgy
zartak (32, majd ruténium katalizalt dihidroxilezés kovetktizés ecetsavanhidriddel
védték a két hidroxilcsoportotl83). Utolsé lépésként eltavolitottak a védoportokat
(134). Az igy eballitott izofagomin szarmazék szelektiv gatlast ahua Canavalia

ensiformisboél kivonti-mannozidazra (1§ = 0.4 mM)*!
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2.5.3.4 Glukopiranozilidén-spiro-azepan

Miként az izofagomin eélllitasanal, ebben az esetben is hasonlé Iépéseket
hasznéltak a cianid szarmazék képzéséhez, azadbabkéggel, hogy allil-magnézium
bromidot addicionaltak a laktonra (19. aBt%}.

OBn OBn
OBn BnO o
BE%S&%/\/ 1) LAH, Et,0, 0 °C BrO— 0 _ H2C=CHCH,Br BRO~ SN
Bnol 2) c,\tl)lzecél),l_'r/\JHal-g:oa, BnO NaH, DMF n NF
135 2 136 NHCbz 137 Chz
OBn OBn
OH
o) o) R
1.gen. Grubbs kat. ROS | _kat 0sO/NMQ S ' H,, Pd/C
—_————— —_—— —_—
CH,Cl,, reflux BnO tBuOH/H,0O/aceton BnO 'OH MeOH/TFA
138 N, 139 Nps 50 bar
OH on
"o 2
HO woH  1Cge=0.5mM
N
140 |

19. abra: Glikopiranozilidén-spiro-azepan szintézis

Az amin védelmére Cbz-kloridot hasznaltdl3), majd N-allilezést kdvéen
(137 elss generacidos Grubb’'s katalizatorral zartaktmfy (138. Oxidaldészerként
ozmium-tetroxidot alkalmaztakl89), majd a védcsoportokat reduktivan eltavolitottak
(140. A keletkezett vegyulet ugyancsak szelektiv gattdutat a Canavalia ensiformisbol

kivont o-mannozidazra (1§ = 0.5 mM)*%!

2.5.3.5 Glukopiranozilidén-spiro-laktam

A kezdeti reakcidlépések ez esetben ugyancsak ldasoaz ebbb bemutatott
vegyiiletekhez (20. abr8y™ A killénbség abban all, hogy az aminocsoportotibeaigk
(142, emiatt a giirizart terméknél spirolaktdm @it kaptak (43. Mind a két
szarmazék 144) szelektiv gatlast mutat a Canavalia ensiformisbhéblalt o-
mannozidazra. A spiro-piperidin szarmazék4 n=0) IG, = 1.2 mM, mig az azepén
szarmazékl44n=1) IG, = 2.7 mM-os értékkel rendelkeZiR®!
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OBn

OBn OBn
BnO~ ! _ HaC=cHcocl BIOC = o~ 2.gen. Grubbs kat BROS 9 ™\
n n —_— _— =
BnO EtsN, CH,Cl, BnO /o\/ CH,Cly, reflux BnO

N N
141 NH; OHO 142§ 143 3 o
PA(OH), / H HOS -~ )
—_— HO n=0,1
MeOH, 1 atm
N
144 N7y

20. abra: Glukopiranozilidén-spiro-laktdm szintézis

2.5.3.6 Spiro-szulfamidat

Wadouachi és munkatarsai 2009-bendéakitottak a spiro-szulfamidat
szarmazekot. Mivel ilyen vegylleteketolik kizarolag 2-dezoxi szarmazékokkal

szintetizaltak, ezéik gliikkoz és manndz szarmazékoktiBtd) indultak ki (21. &braf°®

O\\S,/O O’% E/O
EtN” N g/o E/o

g/o °® e&o BnOl O TFACH,CI, H,, Pd/C "S‘/\
OH o N\s\\ BnO 0O 4o HO 0
BnO THF Y &0 HN~g  MeOH HN~
OH o 70 70

>( (e} O

145 146 147 148

21. abra: Spiro-szulfamidat szintézis

Metil-N-(trietil-ammo&nium-szulfonil)karbamattal megtént a gyirizaras 146
majd aterc-butiloxikarbonilt trifluorecetsavas kdzegben hetiétk le (147). A benzil
védicsoportokat reduktivan tavolitottak el4@. A szarmazék gatlasi allandoja

glikozidazzal szemben;k 190uM.=%

254 Gombaellenes szerek

A gombaellenes szerek fontos o

OH
képvisebje a papulakandin, melynek 4 W\l/\

] o , Ho O OH HO
tipusa létezik (papulakandin  A-D). § o o o)
HO

Legaktivabb tagja a papulakandin T19). HO o

Feltételezett hatdsmechanizmusa szerint

gatolla az 1,3rD-glikan szintazt, mely

OH
létfontossagu a gomba sejtfaldnak felépitésébenedetaldlhaté meg az emberi sejtben,

igy eredményesen hasznéalhat6 betegek kezelé%&hen.
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2.5.4.1 Papulakandin szarmazék

A papulakandinban talalhat6 spiro-izobenzofurare réslcsszerepet jatszik a
gombaellenes hatasban. Felfedezték, hogy ezek ekotédk a P. carinii pneumonia
szarmazeékok ellen is hatdsosak, melyek leggyakrabkaAIDS-es betegek szervezetét
tamadjak meg. Miutan a papulakandin D totalszisiziWillardsen és munkatarsai
publikaltak!*®® méas cukorggriivel is szintetizaltak papulakandin szarmazékot (man
alloz) 1% 19 Ezen reakciék hatranya, hogy hosszl reakciéutaszésnos analdg
szarmazékot eredményeznek, ezért O’Doherty és rménskd egy rovidebb és

szelektivebb utat talaltak a galakt6z papulakasdintéziséhez (22. abray”

_.OMe
HO TBSO Ll\/P\
1) NIS, DMF PdCIz, PPh, OMe
.
2) TBSCI CO MeOH OMe THF
noO OB BnO Bn
150
TBSO o o TBSO o
Il OM\/OBH AD-B
P\OMe B N F OBn
OMe Cs,CO3, IPA t+-BUOH/H,O
BnO OBn BnO OBn
153 154
TBSO TBSO

1) 0sO,/NMO
t-BuOH/aceton
—_—

2) Ac,Olpiridin

O OAc OAc
__OBn _3MHCL_

z MeOH
OAc OAc
OBn

BnO BnO
156
e
OAc OAc 1) LiOH BnO_opnBn0
! N OBn MeOH » BnO 0] OBn
2) 3M HCI
) BnOO
BnO
158

AD-B = 4% 0sO,, 4.1% (DHQD,PHAL, 3 ekv. KsFe(CN)g, 3 ekv. K,CO3, 1 ekv. MeSO,NH.)
22. abra: Papulakandin rész szintézis

Ez a szarmazékszintézis eltér az eddigi gyakotattyanis ebben a szintézishen
nem az aglikon részt alakitjadk ki utélag, hanem dmag cukor részt hozzak létre
szintetikusan. Els |épésben a benzil-alkoholtl§0) szelektiven jédozzak N-jéd-
szukcinimiddel {51), majd a hidroxilcsoportot védik tributilszilil @écsoporttal. A

karbonilezési reakcidban palladium katalizatorialdkitjdk a metilésztercsoportdt52),
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majd litium-trimetil-foszfattal megkapjak prketofoszfat szarmazékoi%3. Ezutan 4-
benziloxibut-2-énallal reagéltatjiak a ketofoszfatsst j0 hozammal kapjak a dienon
szarmazekot1b4). A kovetked |épésben Sharpless AD-keverékkel enantioszelektive
kialakitigak a diolt (1595. Up-John eljardssal a ké&skotések helyén ugyancsak
hidroxilcsoportokat hoznak létre, majd ezeket enetshidriddel levédik 156). A
tributil-szilil csoportot szelektiven eltavolitjakpajd sésavval dyrivé zéarjdk 157). Az
acetat csoportot litium-hidroxidos kdzegben tajaktitel, majd az ezt kovétsdsavas
kezelés hatasara megtérténik a cukdiriyé zarasals9).'°” A papulacandin C149) in
vitro végzett gatlasi tulajdonsaga a modositott égsrhbabdl kivontp-1,3-glikan
szintaz ellen (pbr1-8) Ig = 0.02ug/mil

255 Egyéb szarmazékok

2.5.5.1 Galaktopiranozilidén-spiro-tiazolin és tiazolidin

1999-ben Osz és munkatarsai szamos Kkisérletet végeztek ritcila
gytrizaradsaval kapcsolatban. Nekik sikerultosebr ebéllitani glikozil-tiocianatot
kvaterner anomer centrumon, majd egyérteim bizonyitani annak szerkezetét
(23. &braj*?

AcO ~OAc AcO _~OAc AcO _OAc
XSCN
Acoé%/c"‘ > Acoé%/sm\' T Aco
AcO CH3NO, AcOCN AcO

Br

159 X = Ag, K 160 161
H,S CHCl; H,S CHCl;
EtN EtOH EtN EtOH
AcO OAc AcO _OAC AcO ~OAc AcO _~OAc
O o)
AcO S + Ao s gﬁA + Acogﬁ/«
AcO >=S AcO />—NH2 ACO
S N S N
H NHz
162 163 164 165

23. abra: Galaktopiranozilidén-spiro-tiazolin és tiazolidinintézis

Védett brom-cianidbdl kiindulvalf9 ezist- és kalium-tiocianattal mind a két
epimer termék 60 161) létrejon, melyBl a 160 a kinetikus termék, al6l a
termodinamikailag stabilabb termék. Végul kénhidmo@ddiciojaval, majd az ezt ko§et

gyiiriizarassal alakitottak ki a megféiebrmékeket162 - 165).M2
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2.5.5.2 Galaktopiranozilidén-spiro-oxazolin

Oligopeptidet tartalmazé anomeraminosavak szintézise kdzben Somsak és

munkatérsai 2011-benédlllitottak spiro-oxazolin vegyiileteket (24. abtay.

AcO _OAc

1 R R?
AcO _OAc o NR
o AgaCOs . 166 CH,COOMe Me
ACO CONHR! — > Aol 0 167 CH(CHg)COOMe  Me
ACOL, R°CN NS( 168 CH,COOMe CH,NHCOOCH,Ph
RZ

24. abra: Galaktopiranozilidén-spiro-oxazolin szintézis

Brém-amid szarmazékot reagaltattak ezist karbdnatte66 és al67 esetében
acetonitrilt, a168 esetében nitrometan hasznalva olddszerként. MigGaés al67
esetében kbzepes hozammal (65%, 43%) allitottalzbxazolint, addig 468 esetében
ugyanezt alacsony hozammal (29%) kaptdk meg. Meeén reakciok célja az
oligopeptidet tartalmaz6 aminosav szintézise vaizért ezek a szarmazékok

koztitermékként szerepeltek és adtdsiekben gyriinyitas kovetkezett?®

2.5.5.3 Gliuko- és galaktopiranozilidén-spiro-1,3-dioxolan

1999-ben Somsak és munkatérsai Uj tipusu glikonionebk eballitasa kbzben

tapasztaltak, hogy egy addig ismeretlen spiroszthnkeletkezett (25. 4br&j?

OA
OAc 1 Ao O AcO ° NH
AcO o )J\ o (o)
ACO CONH, —Z > 5% Ao o , + AcO
ACO Ag,CO3 AcO >< AcOy_
Br N, HN” O
169 170 171

25. abra: Spiro-1,3-dioxolan szintézis

Glukopiranozilidén és galaktopiranozilidén szarnkgédé (169 kiindulva
Konigs-Knorr féle reakcioban Aallitottak éelspiro-dioxoldn szarmazékotl70 lett a
fétermék, mely tébb mint 70%-ban keletkezetf, 74 mint melléktermék kevesebb, mint
10%-ban volt jelef
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2.5.5.4 Glukopiranozilidén-spiro-2-oxabiciklo[3.1.0]lhexan s é spiro-2-oxabiciklo
[4.1.0]heptan

A nukleofil karakter tanulméanyozésa céljabol vizsgaVasella és munkatarsai a

diazirinek reakci6jat elektronban gazdag alkénel®8l abraj***

o OR
OR
), RO O _ .
RO O — 32 RO ., ~R=Bn,Pv
RO ~N A RO \, /J n=1,2
RO ' vagyhv Rl
172 173

26. abra: Glukopiranozilidén-spiro-oxabiciklus szintézis

Kisérleti tapasztalatukbdl arra a kovetkeztetési@tipk, hogy fotolitikus (-20 °C
és -40 °C kozott) kordlmények kozott jobb hozammadénnek a reakcidok, mint
termolitikus (45 °C) korulmények kozott.ctermékként a glukopiranozil-azin dimer

szarmazékat kaptak, mig a kivant molekul&t3( csak melléktermékként izolalt&k>!
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3 Sajat vizsgalatok
3.1 Célkitizés

Irodalmi ebzmények alapjan megvizsgéltuk a j6 gatl6 tulajdggsfrendelked
spirocukor szarmazékok szerkezetét és a GP enzikialakitott kdlcsonhatasaikat. A
tiohidantoin (3) oxo-csoportjaaz enzima-csatorngjaban helyezkedik el, igy hidrogén
hid kotést tud kialakitani. Emiatt csokken az imtiis allandé értéke, igy ennek a
csoportnak a megléte éelyds a kialakitando szerkezeten. Az oxatiazoBl) (nagy
terkitoltedi, apolaris csoportjaa GP enzimB-csatorndjaban tud elhelyezkedni. Az itt
talalhaté enzim oldallancokkal van der Waals-tipk8lzsonhatasok révén mar a nagyon
alacsony mikromolos tartomanyban gat@6 Ez az orientacié még ugy is keddpek
bizonyult, hogy nincso-csatornaban elhelyezk&dcsoport a molekulan. A tiazolon
szarmazék 174 imino csoportja a p-csatorna irdnyaba mutat. Ezen rész
szubsztitualdsaval az apoléaris csoportot tudjukotekalara kapcsolni. A74 esetében
azonban az apoléaris csoport és a spifcgykozotti tAvolsag nagy, a molekula nem
illeszkedik megfeldlen az enzimp-csatorndjaba és az éer gatlas elmarad. Az
eredményeket 0sszegezve céliatiik ki olyan spirovegyuletekl75) szintézisét, melyek
az emlitett molekuldk &hyos tulajdonsagait 6tvozni tudjak, a GP enzim és B-
csatorngjaban is el tudnak helyezkedni. A spitiojyesetében am-csatorna iranyaba

néz rész lehet oxigén, kén és imino csoport is (2ra)ab

B- csatorna O
OH
% o . $
HO 4

a- csatorna13 174

K K;=5,1uM i—O,lGuM Ki=10uMm j
OHY

o
zZ
@]

HO O
HO S
HO| )>—Ar
27N
175
Z=0,S,NH

27. abra: A tervezett molekulak szerkezeti képlete
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Vizsgélni kivantunk tovabbi spirociklizacids leiségeket is al75 vegylilet
kiindulasi anyagaibdl (3.2 fejezet).

Célunk volt tehat aldonsav szarmazékok7§ 177) keton vagy aldehid
beéplléssel jaro reakcidinak vizsgélata (28. absajulozil-bromid)onsav reakcidinak

vizsgélata bifunkcidés aromés rendszerekkel (2%)abr

O

OB
OBz 4 1JJ\ 2 : O
0 R R BzO O
BzO O c. - = BzO
BzO T30 X BzOY NH (O)
YH R7<R2
X=NH; Y=0176 1 R2=H, alki, Ph 178

X=0Me Y =S177

28. abra: Keton/aldehid beépuléssel jar6 vegylletek terveszetrkezete

Bifunkciés aromas rendszerek vizsgalatara két Hasomakcid talalhaté az
irodalomban. Az els esetbenp-arabinopiranozil-bromid vegylleteket reagaltatak
nitrofenol szarmazékokkal, majd redukci6t kidest kialakitottak a spirodiytit.**® A
masik esetbenC-glikozil szarmazékot reagaltattak 2-amino-tiofdalol viszont ott

gyliriizaras nem tortéft”

HX
OBz HYD OBz
BzO 0 T BN RX
BzO R
BzO Bz
Br

R=NH, 81

R OMe 179 X,Y=0,S,N 180

29. abra: Bifunkcids aromas vegyiiletek tervezetfigizarasa
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3.2 Célvegyulet retroszintetikus analizise

A 17506s vegyllet szerkezetének kialakitasahoz felméguketroszintetikus utakat,
melyek felirasdnél kétféle mechanizmust vettiinkrgizsba, a homo- és heterolitikus
kotéshasitast. Ezeket csoportositottuk aszerirgy laokiinduldsi anyagok vazahoz egy

vagy két kotés szétkapcsolasa sziikséges.

3.21 Egy kotés szétkapcsolasa

§/O s g/O . o O SH o (@] S

DTN = T 3 = RAG = BRAL,

O O N R H
~0 g o % B 0o s
N R O e
(@] N R Br r
—0 —0 —0
> = Y = B
O '\J?;R : (@] Né.\R j O Né\R
0 © 0
S Y =
O NAR (0] N/)\R
—0 0 —0 (@]

3) § S § S_R g,is\n/R 0 o(S)
‘oj/:l\%_R = —Q;RH@ ~ o NHCZ)(S) = §‘ﬁsr)kNHz +HS R
—Q —0 fo)

4) g'jj % SR —Q 8
. N/>—R — :)j; N m— r (g;z;f HZNJLR

(Hlg)

5) %:%}ES)_R — g/o. S\WR — %/O S\WR

7 ) )
N s B,
) Y

30. abra: Egy kotés szétkapcsolasat bemutato retroszintetitals
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3.2.2 Két kotés szétkapcsolasa

i/o S 2/0 5 o o 3
6) 'f/ R — ®/@ oS :}g—ﬁ)kNJ\R T HgS
oZ N 0" >N"R Br
% S, % @ 7 —/%)J\ P
7 +
o 07 NH Br
8) g‘j/is R =e 3 :>§f%)k +
§ N/>— 0 ?\IJ\R I (g,\Hﬂfe) H,N” R
(Hig)
_0 i/o o )
| s @ $ %ﬂ/”'g i
9 ]
! ’(j;éN)_R - ® PN R = Hig 07 N R
10) § iﬁ'—R :> g‘j/io (%_R :>§ j + RCHO v. RCHBr,
o” N 0” "NH 0™ 'NH,
_0 g/o L 4 é/o SH o)
s
11)g ¥ R e gé\R — - HZNJ\R
07 ONH
o (OMe)
(Hlg)
12) s R A §
o — ° N = LT v
O O
_ S._R é S__R —0 (S)
T s o
R = e o, = NH‘Z)(S)NH:> one RS
o o (OMe)  ° Hg) @
(Hig) N
14) s %&/S\/R =0 S__R
e = T SRyt
o (E—NH
o

0
15) é% s r T EN@/S\H/R o §N/S\H/R + chco

oZ N oN NH

31. abra: Két kotés szétkapcsolasat bemutato retroszintetitals
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A lehetséges kiindulasi anyagokat négy nagyobbarsiog soroltuk:

(Glikulopiranozil-bromid)onamid szarmazekok: A, 3), 7), 8), 13) reakciout.
Ezen retroszintézisek végeredményét dsszesitvangezdgutak két kiulonbdiz

kiindulasi vegyuletBl szarmaztathatéak:

la 4), 8) reakcioutak a (glikulopiranozil-bromidpmid @1) és tioamidok

reakciojahoz vezetnek.

Ib 3), 7), 13) reakcidutak a (glikulopiranozil-brajpnamid 81) és

tiokarbonsavak vagy ditiokarbonsavak reakcidjahezetnek.

N-tioacilezett-(glikulopiranozil-bromid)onamidzérmazékok. Ebbe a csoportba
tartozik az 1) és a 6) reakciout. Ez a csoport nédfeidést mutat a |. csoporttal,
mivel ezek a vegylletek is (glikulopiranozil-brorfadamid szarmazékokb@1)
allithatok eb, viszont mig a I. csoportnal kdzvetlenil az ondid81) térténik
a gyirtzarads, addig itt egy koztitermék iséaéllitdsra kertl, majd elsb

kovetkezik a giiriizaras.

2-tio-glikulozonsav szarmazékok. Ide tartozilRp 10), 11), 12) reakciout. A 12)
esetében viszont mar a reakcidtervezésnél megtraé&sagi kérdések merilnek
fel. Az anomer centrumon egyszerre talalhatd bréntiél csoport nagy
valdszirtiséggel instabil és egy hidrogén-bromid elimina&idtetben tiolakton
képzidésével stabilizalodhat. Masrészt az anomer cenkivetlen bromozasa
agy, hogy mér tiol csoportot tartalmaz, nem lehggsé dimer szarmazék
képzsdik.M® M9 A 2) reakcié esetében pedig irodalmbahény nélkiili az
egyazon atomhoz kapcsolédd tiol és N-alkilidén-anfiithkcios csoportok

kialakitasa.

Nagymértékben valbszitien: 5), 9), 14), 15) reakciok. Az 5), 14), 15akeiout
esetében az anomer centrum negativ toltéssel kazilel llyen részecskék
képzidése csak killdnleges feltételek mellett lehetsBesAz 5) reakcidut
esetében az imidotioat szarmazék képzése is ngmidse Utkdzik. A 9)
reakciout dihalogén szarmazékainak szintéziseamiomban megtalalhaté™
[122]

viszont a reaktans nem, ilyen vegylletéadlitasa nagymértékben

valosziriitlen.
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Mivel kutatécsoportunkban korabban eredményes alasgkat folytattak 1,3-
tiazolidin-4-on szarmazélBp) elballitasara, mely hasonlo szerkezettel rendelkenikt

a célvegyuletink1(75), igy e kutatasok mentén kezdtem el kisérleteimet.

3.3 1R-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetraO-benzoil-D-glucitol-spiro-[1.5]-2-
imino-1,3-tiazolidin-4-on eballitasanak  vizsgalata (la
retroszintetikus Ut)

A 82 vegyuletet kutatécsoportunkbanoéstér Deak Szabina allitotta éel
(11. abra)®® Az altala hasznalt kérillmények kozott (aceton,ek. tiokarbamid, reflux,
5 nap) a heterociklus @&llitdsakor 72%-0s konverzio mellett 82%-o0s kitddmevaldsult
meg. A konverzi6 javithsa és a reakcididoviditése érdekében kilonkitz

reakciokorilményeket vizsgéltunk meg (32. &bra).

S
OBz
OBz HzN)J\N H2 BzO (e}
BZO N CONH, —————=  BzO S
B20] )=NH
BzOp, o H
81 82
Tiokarbamid
Sor | mennyiség Reakciokérilmények Oldészer  Konverzi@*  Kitermelés*
(ekv.)
1 15 100 W, 30 perc, 95 °C etano 40% 96%
2 15 150 W, 30 perc, 95 °C aceton 41% 99%
3 15 100 W, 30 perc, 120 °C etano 95% 36%
4 15 100W, 30 perc, 170 °C etano 68% 70%
5 5 100 W, 60 perc, 120 °C etano 51% 96%
6 5 150 W, 60 perc, 120 °C aceton 60% 89%
7 10 100 W, 60 perc, 120 °C etano 82% 97%
8 10 150 W, 60 perc, 120 °C aceton 57% 99%
9 5 100 W, 60 perc, 170 °C etano bomlas
10 10 100 W, 60 perc, 170 °C etano| bomlas
11 10 100 W, 60 perc, 120 °C, Ar etano| 71% 60%
12 5+5x1 reflux, 11 nap etanol 80% 81%
13 5+5x1 reflux, 11 nap aceton 89% 86%
14 2 160 °C, olajfurdl, 15 perc - bomlas
15 15 180 °C, MW, 5 perc - bomlas
* Flggelék |

32. abra: Spiro-imino-tiazolon dallitasakor vizsgalt reakciokorilmények

Olddszerként etanolt és acetont haszndltunk a iddian. Mivel ezek
forraslomeérséklete normal korilmények kdzott nem tul ma@dsnol 78.3 °C, aceton

56.3 °C), ezért mikrohullaml technikat is alkalngmt 3 témérsékleti tartomanyt
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vizsgaltunk, a 95 °C, 120 °C és 170 °C-ot (32. &b sor). Ezek kdzul 120 °C-os
hémérsékleten valosult meg a legjobb konverzié — danelléktermékek nagy szdma
miatt a kitermelés lecsokkent — a &BBiekben ezen admérsékleten végeztik a tovabbi
kisérleteket. A konverzi6 &egitése veégett a reakciéidneghosszabbitottuk 60 percre.
Megvizsgaltuk a tiokarbamid mennyiségének hatas@akcionkra. 5 és 10 ekvivalens
tiokarbamidot alkalmazva (5-8. sor) konverzi6 szemf@bol a 10 ekvivalens
tiokarbamid hasznalata vezetett a legjobb eredneeivel ez a véltoztatds sem vezetett
teljes konverzidra, ezért 5 és 10 ekvivalens tibkaniddal magasabbsmérsékleten is
végrehajtottuk a reakciot (9-10. sor), itt viszardr bomlast tapasztaltunk.

Vizsgaltuk az oxigén hatasat a reakcionkra és argiomoszférdban, oxigén
kizardsaval is megvaldsitottuk az atalakulast,zdesetben valamivel rosszabb konverziét
értink el (11. sor).

Normal kortlmények kozott is megismételtik a reékcigy, hogy mar
kezdetben 5 ekvivalens tiokarbamiddal inditottulaakakciot, majd naponta plusz egy
ekvivalens tiokarbamidot adtunk a rendszerhez @.2sbr). Ezen koéralmények kdzott
nétt a konverzio, de a 11 napos reakaioidl hosszu volt.

Kiprobalasra kerllt olvasztasos technika is, oldbszélkil mikrohulldamu és
normal reakciokorilmények kozoétt (14-15. sor). Mivermal kortlmények kozoétt az
egész elegy 160 °C-on megolvadt, igy ezenomédrsékleten tartottuk a reakciot. A
reakcidelegybl percenként mintat véve 15 perc alétittel a kiindulasi anyag, de termék
nem keletkezett. Mikrohullamu reakciokorilményekz®d 180 °C-ra hevitettik fel a
reakcio6t. Itt méar 5 perc is elég volt a kiindulasiyag elreagalaséra, viszont a végén csak
bomlastermékeket kaptunk.

Tovabbi vizsgélatokat végeztink a Ugyzaras feltételezhét

reakcidmechanizmusébdl kiindulva (33. aBt3).

OBz o OBz NH3®@Br
H2N NH2 BzO (o]
e b, ¢ s | e e
2
BzoBrv\/S BéO N
2
81 181 182
OBz
BzO Q s
E— BzO
BzO| J=NH
o N

82

33. abra: A tiokarbamid feltételezett diytizarasi mechanizmusaBd szarmazékkal
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Valdszirileg a tiokarbonil 181) kén atomja tdmad a (glikulopiranozil-
bromid)onamid 1) anomer szenére, majd kialakul az izotiouroniun(189) és ennek
imino csoportja girit zar az amid karbonil csoportjaval. A reakciééelépésében
hidrogén-bromid kégidik, ezért ugy veéltik, hogy béazis alkalmazasavajyariizaras
folyamatat ebsegithetjik. Ezen kisérletek azonban nem jartadkéltet eredménnyel
(Fuggelék 1), igy tovabbi vizsgalatainkat a kiihélsi anyag szerkezetének
valtoztatasaval folytattunk (34. abra).

S
OBz )k OBz
HoN NH» BzO 0]
Bgoé%/com? ——» B0 S
20 B20] )=NH
BzOp, o H
R=Me 179 82
R=PCP 183
Tiokarbamid
Sor R mennyiség Reakciokorilmények Oldosze Konverzig*  Kitermelés*
(ekv.)
1 Me 1,5 150 W, 95 °C, 30 perc aceton 41% 99%
2 Me 1,5 100 W, 95 °C, 30 perc etano| 42% 99%
3 PCP 1,5 150 W, 95 °C, 30 peic acetgn 82% 55%
4 PCP 1,5 100 W, 95 °C, 30 peic etangl 50% 999
* Fliggelék |

34. abra: (Glikulopiranozil-bromid)onsav észter szarmazékeikcioi tiokarbamiddal

A (glikulopiranozil-bromid)onsav metilészter szaméknal (79 a konverzid
(34. abra 1-2. sor) nagyjabdl megegyezett az onamgddnazékgl) konverzidjaval (32.
abra 1-2. sor), nagyobb konverzié értéket a (gligirhnozil-bromid)onsav
pentaklorfenilészter szarmazékndl8® tapasztaltunk (3-4. sor). A 3. sorban viszont

meglehedsen sok bomlastermék is keletkezett, mely leroatttitermelést.

A kiindulasi anyagokat tovabb valtoztatva a kovetk&iindulasi reagensunk a
(glikulopiranozil-bromid)onimidat szarmazék volt 53 abra). A 81 vegyuletlsl
trietiloxonium-tetrafluoroboréttal &éllitottuk az onimidat szarmazékdt84). Mivel ez a
vegyulet bomlékony, ezért az olddszer eltavolitasa egybl reakcioba vittik al84
molekulat. Varakozasaink szerint spiro-diimino-tikdin gyiris terméket 185
szerettink volna izolalni, de az eddig alkalmazuikrohullama reakcidkorilmények
kozott (35. abra 1. sor) tiazolidin-4-or@2) kaptunk. Lehetséges, hogy a reakcié kézben

az onimidat {84) atalakult onsavészter szarmazékka és ezzel teati@karbamid 181).
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BzBOo O S
4
B20| )=NH
OBz OBz S N
o Et,0(BF,) NH A H
BzO o) PN Bzo 0 HaN_ NH» 185
820 NH, Torcn B2O OBt T
BzOpg, BzOg, OBz
81 184 B0 o
BzO S
) Bz0| )=NH
N
0" H
82
Sor T|okgrpam|d Reakciokérilmények |  Oldoszer Bazig Eredmények
mennyiség (ekv.)
ok Konv*.: 68%
1 2 100 W, 60 perc, 120 °C ~ etano " | Kitv.: 94% (82)
2 250 W, 120 °C, 10 perc THF BuLi bomlas
100 W, 10 perc, 120 °C L .
3 2 100 W. 60 perc, 120 °C etanol piperidin bomlas
100 W, 10 perc, 120 °C .
4 2 100 W. 60 perc, 120 °C etanol DIPEA bomlas
100 W, 10 perc, 120 °C .
5 2 100 W. 60 perc, 120 °C etanol LDA bomlas
* Fliggelék |

,,,,,

35. abra: (Glikulopiranozil-bromid)onimidat szarmazékokigiizarasi reakciokérilményei

A tovabbiakban kulonb@zbazisokat adtunk a rendszerhez, melisegithette
volna a reakciét (2-5. sor), de ez nem vezetettreémyre. Mikrohullamu korulmények
kdzott 10 perc utdn megvizsgaltunk a reakcidelegd®ta bomlastermékek mellett még
volt kiindulasi anyag, ezért folytattuk tovabb akeiot. 1 oras reakcididutan fint el

teljesen a kiindulasi anyag és a végére csak boentdsket tudtunk izolalni (3-5 sor).

Vizsgéltuk a (glikulopiranozil-bromid)onsavnitril1l86) szarmazékokkal is a
gytrazarast (Fuggelék 111), mivel hasonld szubsztitu&ksk furandz gyriin spiro-
tiohidantoin terméket sikeriilt &llitani***! Ezen kisérleteink nem vezettek eredményre,
mint ahogy dl84 reakcioi izo(tio)cianat sokkal sem (Fliggelék V).

Vizsgaltuk a kilonbd&z szubsztitualt tioamid reagensek (tiobenzamid Fidgge' és
tioszemikarbazid Fliggelék VI) reakcidit az itt beatatt kiindulasi anyagokbdoB(, 179,
184), de ezek a reakciok nem voltak eredményesek, ahiagyan a szubsztitualt amidin
szarmazeékokkal (Fuggelék VII) és ammonium-ditiokeniattal (Flggelék VIII) sem

tapasztaltunk termékkéfaést.
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Osszesitve az eredményeket (36. abra) arra jukottinogy a vizsgalt
reakciokorulmények kozott csak tiazolon szarmazékdunk eballitani. A kiindulasi
anyagok terén az onamidb@®1j tortérd eloallitas a legéinydsebb, mivel az észter
képzés 179 183 két Iépéssel tobb, mint&l eldallitasa, ezért az 6sszhozamot szamitva
ez kedvedbbnek mondhat6. A mikrohullami reakciokorilményeéiedtt a 30. abra 7.
sora hozta a legjobb eredményeket, igy a tovabyagok eballitdsanal ezt tekintettik

kiindulasi értéknek.

0Bz 0Bz
BzO O BzO 0
BzO CONHz o COOR
BzO BzO
Br Br
81 T~ OBz R=Me 179
BzO S
OBz Bz0| )=NH OBz
BzO O — o N BzO 2 _cN
BzO OEt BzO
BzOg, 82 BzOg,
184 186

36. abra: Tiazolidin-4-on ebéllitdsa a vizsgalt kiindulasi vegyuleteikb

3.4 IR-1,5-Anhidro-2,3,4,6-tetraO-benzoil-D-glucitol-spiro-[1.5]-2-

imino -1,3-tiazolidin-4-on acilezési reakcioi

Kutatocsoportunkban sikeresen acilezték &2 vegyuletet megfelél

szarmazékokkaf® A szerkezet-hatas 6sszefiiggések felderitésérdhpeil, illetve

szulfonil szarmazékokkal egészitettiik ki ezt a vbefgsaladot (37. abr&}’

OBz OBz OH
o] o] NaOMe/MeOH HO O
P20 S 5 ekv. RCI_ BE00 S = SN
BzO >:NH absz. piridin BzO| )=N-R 11 nap HO >=N R
o~ N r.t 1nap o~ N o H
H H
82 187-190 191-194
Sor R Vegyilet Kitermelé Vegyilet Kitermelés
1 4-Me-GH4,-CO 187 53% 191 43%
2 Ph-SQ 188 55% 192 98%
3 1-naftil-SQ 189 45% 193 96%
4 2-naftil-SQ 190 62% 194 98%

37. abra: Iminotiazolidin-4-on acilezése égdicsoportjaik eltavolitasa

Vizmentes piridinben a megfefebzulfonsav-klorid szarmazékok (37. abra 1-4
sor) nukleofil szubsztiticids reakcioban kdzepegahmmal adtdk a célvegylleteinket

(188-19Q. Ezek mellett még édllitottuk a 4-metilfenil-karbonil szarmazéka Q) is,
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mely a kordbban szintetizalt vegyuletek sorabdl imégyzott. Az igy kapott vegyuletek
védicsoportjait az enzimvizsgalatok elvéegzéséhez Zempk®rilmények kozott
tavolitottuk el (91-194).%!

3.5 (Glikulopiranozil-bromid)onsav ~ szarmazekok  reakidinak
vizsgalata S-nukleofilekkel (Ib retroszintetikus U)
3.5.1 Reakciok tioecetsavval és kélium-tioacetéttal

Az el esetben a tioecetsavat mint oldészert alkalmaz¥al® perc elteltével
eltiint a kiindulasi anyag és megjelent egy Uj folt, Bméd a ké$bbiekben kiderilt, hogy
glukopiranozil-tioformamid szarmazék9qe) (38. dbra 1. sor). Mivel ezen szarmazékot
méas médon kénnyebben, jobb hozammal ésletet allitani** ezért ezt a szintézis utat

tovabb nem vizsgaltuk.

BzO 0
gzo&wcw
BzOS M
o) e
OBz 195 I
B20 0 Me~ TSX
ézo CN
BzOp, OBz
186
BzO O
L . "850 CSNH,
BzO
196
Sor| X Reagens mennyiseg "R"eak,mo Oldoszer Adalék Eredmények
(ekv.) korilmények
1 H oldészer r.t., 15 perg - - Kit.: 53%96)
komplex
2 H 2 r.t., 1 nap aceton RO, reakcidelegy
3 K 5 reflux, 2 nap| CkCl» 18-korona-6| nincs atalakuld
4 K 5 r.t., 30 perc toluol TBAB bomlas
38. abra: (Glikulopiranozil-bromid)onsavnitril reakcioi tioetsavval és kalium-tioacetattal

Oldbészerként acetont, bazisként kalium-karbondtatimazva (2. sor) kisérletet
végeztink a tioecetsav kapcsolaséara, viszont ez fj@m sikerrel. A kdvetkaex
reakciokban attértiink kalium-tioacetat alkalmazagar4. sor). Itt 18-korona-6-ot, mint
fazistranszfer katalizatort haszndaltunk diklérmé&m majd toluolban tetrabutil-

ammonium-bromidot alkalmaztunk. Egyik esetben sspasztaltuk termék kéfidését.
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A

kiindulasi

anyagok

szerkezetét

moédositottuk

(gbpiranozil-

bromid)onamidra§l) és(glikulopiranozil-bromid)onsavészterréq9, igy végezve el a
tovabbi kisérleteket. (39. abra).

0
OBz o )J\ OBz
BzO O 11 Me SX BZO/&'/SAC
BzS&ﬁ/C\R BzO N
BzOpg, AT
R=NH, 81 R=NH, 197
R=0OMe 179 R=0OMe 198
Reagens Reakcio
Sor R X | mennyiség kériilménvek Oldészer Adalék Eredmények
(ekv.) orilménye
1 NH, 5 reflux, 2 nap| ChkCl, - nincs atalakulag
2 NH, | K 5 ,r_.t., aceton - kor'?‘?'ex
1 éjszaka reakcioelegy
3 | NH, | K 5 rt,36ra | DMF . komplex
reakcioelegy
1 éjszaka
4 NH, | K 5 rt,majdl | CH),Cl, | 18-korona-6| nincs atalakulds
nap reflux
5 NH, | K 5 reflux, 2 ora toluol TBAB "O"?P'ex
reakcioelegy
6 NH, | H oldoszer rgflux, - - "O"?P'ex
1 éjszaka reakcioelegy
1 éjszaka
7 NH, | H 1.1 r.t., majd 1 dioxan DIPEA nincs atalakulas
nap reflux
1 éjszaka
8 NH, | H 3 r.t., majd CH.CI, Et;N nincs atalakulasg
reflux 1 nap
komplex
9 NH, | H 2 r.t., 1 nap aceton KO3 reakcidelegy
10 | OMe | K 10 reflux, 2 aceton 18-korona-§ nincs atalakulas
nap, Ar
11 | OMe | K 10 reflux, 2 DMF 18-korona-6| nincs atalakulas
nap, Ar
rt. 2 na Konv*.: 48%
12 | OMe | K 5 o P CH,CIl, | 18-korona-6 Kit*.: 88%
Ar
(199
13 | OMe | H 2 r.t., 2 6ra aceton LBO** Kit.: 67% (199
* Fliggelék |

** Kutatdcsoportunkban ezt a reakciétstor Czifrak Katalin végezte el.

39. abra: (Glikulopiranozil-bromid)onamid és onsav-metilészteakcidi tioecetsavval és kalium-
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Vizsgélatainkat (glikulopiranozil-bromid)onamid sz@zékkal 81) kezdtuk el.
Kélium-tioacetatot alkalmazva reagensként diklodnban, két nap alatt reflux
hémérsékleten nem tapasztaltunk atalakulas (39.%twar), ezért oldészert valtottunk és
acetonban illetve DMF-ben is reagéltattuk a kétyitgtet (2-3 sor). Mig acetonban egy
éjszaka kellett ahhoz, hogy a kiinduladsi anyadingiin, addig DMF-ben 3 ¢dra is
elegendnek bizonyult a kiindulasi anyag elreagalasara.kBéterméket nem sikerdlt
izolalni, helyette sokfoltos reakcidelegyet kaptunkEzutdn visszatértink a
dikldrmetanhoz, mint oldoszerhez és fazistrandzigalizatorként 18-korona-6-ot adtunk
a reakcioelegyhez (4. sor). Ennek a koronaéterrgkidimérete pont a kalium szamara
idedlis, ezért feltételeztik, hogy sikeresefirelmozditja a reakciénkat, de nem igy
tortént. A magasabb forraspont végett toluolraotalhk, majd ehhez is fazistranszfer
katalizatort, a tetrabutil-ammédnium-bromidot (5r)sadtuk. Ez esetben éppugy, mint az
aceton és DMF esetében, csupan sokfoltos reakgidléapasztaltunk, miutan elfogyott
a kiindulasi anyag. A kovetkéxkisérletekben mar tioecetsavat alkalmaztunk resigart
(6. sor). EI§ lépésben ezt oldoszerként alkalmazva csak kompeakcidelegy
keletkezett. Oldoszerként dioxant és diklormetamigjd acetont alkalmazva bazis
jelenlétében (7-9. sor) termék nem kéxbitt.

Kiindulasi anyagot cserélve onsav-metilészter sazgkkal {79 folytattuk a
kisérleteket.  Kalium-tioacetattal végezve a reakci@cetonban és N,N-
dimetilformamidban 18-korona-6 fazistranszfer kiatebr jelenlétében atalakulas nem
kovetkezett be (10-11. sor). Az oldoszert dikloramed cserélve viszont mar
medgfigyelhed volt termékképédés, ugyanakkor a konverzié nem volt teljes (12).so
Acetonban kélium-karbonéatot alkalmazva bazisként siéeresen, teljes konverziéval
eléallitottuk a198-as szarmazékot.

Az anomer konfigurdci6 meghatdrozaséhoz HSQMBC  me&ydsl
megallapitottuk a 3 kétéses csatolasi allandétZés akarbonil Ckozétt, amitJy, co =

6.0+0.3 Hz-nek adddott. Ez az érték a transz hedyzeraldszidsiti, ezért a

H
B%%’é&'/sm HSQMBC
BzO % Jh2,00=6.020.3 Hz

Z,

/C\
(0] OMe
198

konfiguracidja 1R (40. abra).

40. abra: (Glikulopiranozil tioacetil)onsav-metilészter kagniracié meghatarozasa
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3.5.2 (Glikulopiranozil  tioacetil)onsav-metilészter kozvetlen  gyirizarasi
Kisérlete

A 198 szarmazékot ammodnium-acetattal kiséreltik meagigne zarni. Sikeres

reakcio esetén 499 spirotermék képidését vartuk. A gyakorlatban viszont eliminacio

tortént, ami 200 glikdl szarmazékot eredményezte (41. 4bra).

OBz
BzO Q

s
OBz >< O =0

'e) N
BzO 0 H
ZBzgéﬂ/SAc 199
BzO

COOMe
198 OBz
BzO S
— BzO —
COOMe
200
Sor Reakciokorilmények Oldbszer, Bazis Eredmények
1 r.t., 15 perc DMF 1,2 ekv. N®Ac Kit.: 86% Q00
2 r.t., 5 perc DMF 5 ekv. N¥DAC Kit.: 88% Q00

41. abra: (Glikulopiranozil tioacetil)onsav-metilészter saaazék reakciéja ammanium-acetattal

Ez a szarmazék nem ismert az irodalomban, ezér20@ spektrumat
0sszhasonlitottuk a hasonlé szerkezettel rendélkeetil 4,5,7,8-tetrdd-benzoil-2,6-
anhidro-3-dezoxb-mannaeokt-2-enonattdl?” és j6 egyezést mutatott. Mivel 200
vegyulet bazis hataséra gyorsan és j6 hozammalkkekdt, igy a tovabbiakban a bazis
katalizalt gyiriizaras helyett megvizsgaltuk a tioacetil csoportadetilezését, majd az

igy keletked szabad tiolbdl végeztink kisérleteket érggarasra (3.9 fejezet).

3.5.3 Reakciodk vizsgélata szén-diszulfid reagenssel

Mivel xantogenat szarmazékokkal kulonféle oldésdeea sem onamid8(),
sem onsav-metilészter 179 vegyuletekBl kiindulva sem sikerilt kapcsolast
létrehozn?® (Fiiggelék 1X), ezért a hasonlé szerkezeti egysédét szén-diszulfiddal
valé reakciokat vizsgaltuk a tovabbiakban (42. abidz irodalmi leiras alapjan
megbizonyosodtunk réla, hogy mar végeztek védettlaki@piranozil-bromid
szarmazékon hasonlé kapcsof&&t™® Piperidint reagaltatva szén-diszulfid oldészerben

tortént atalakulas (42. abra 1. sor), de a rosiizabbsag miatt Uj oldoszereket prébaltunk
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ki. Absz. diklérmetant alkalmazva az old6dassal mém volt probléméank, viszont az
0sszhozam leromlott (2. sor).

OB(; (I?
BzO
OBz CS, BzO C\OMG
BzO O _cooMme BzOg
BzO )\
BZOBr { NH IS [\O

179 201
Sor Reaktans Reakcio korilménygk Oldbészer Erednkénye
1 piperidin r.t., 1 hét CS Konv.: 41%,* Kit.: 83%**
2 piperidin r.t., 1 hét absz. Gal, Konv.: 54%,* Kit.: 53%**
3 piperidin r.t., 1 hét absz. THF Kit.: 55%**
* Flggelék |

** anomer keverék

42. abra: (Glikulopiranozil bromid)onsav-metilészter szarmiaréakcioi szén-diszulfiddal

Absz. THF-re valtva (3. sor) az 6sszes kiindulasiag elfogyott, és kdzepes
hozammal izolaltuk a terméke2q1), melysl a ké$bbi vizsgalatok kideritették, hogy
anomer keverékt van sz6. Ezekutan irodalmi égmények alapjah® tiofenollal is
megprébaltuk ezt a reakcidtipust, viszont a kipttobgakcidkdrilmények kozétt nem

tapasztaltunk atalakulast (Figgelék X).

3.6 N-Tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamidok eéallitasa (Il retroszintetikus
at)

Vizsgalatainkat a Il retroszintetikus Ut szerintlyfattuk. Mintareakcioként
savklorid @02 és tiobenzamid reakcidjat vizsgaltuk. Az éeleeakciokban acetont
hasznaltunk oldészerként és mivel a reakcié HClagdllassal jar, ezért ennek
megkotésére bazist is alkalmaztunk. Piridin és DMédetében (43. abra 1-2. sor)
tapasztaltuk a savklorid hidrolizis termékét, a @4 képzdését, mely mellett még két
reakcioterméket izolaltunk. Ezeket azonban egynhaslidiloniteni nem tudtuk, igy
tovabbi kisérleteket végeztiink a melléktermékek snigtetésére. A bazist lecserélve
Et:N-ra a helyzet nem javultéslathatban romlott, mivel a két termék helyettritar
harom keletkezett (3. sor). Az oldészert ezértdeditiik piridinre, mely egyben bazisként
is funkciondlt. Ebben az esetben csak a hidrotézisiéket izolaltuk (4. sor). Toluolban
végezve a reakcidt piridin jelenlétében nem sikenm@dukalni a melléktermékek
mennyiségét (5. sor), ezért bazis nélkul is végfigkia reakciot (6. sor). Itt mar sikertlt a
megfeleb terméket 203) izolalni, de a kitermelés a szamos melléktermégzidése

miatt tovabbra is alacsony maradt, igy Ujabb utaketestiink. Acetonitrilt és
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diklérmetant alkalmazva (7-8. sor) j6 hozammal dikeizolalni a terméket203), igy a

kébbiekben az acetonitrilesé@llitast alkalmaztuk a jobb kitermelés céljabal.

OBz k@ &/U\ OBZ
BzO
BzO BzO
BzE&@/COCI BzO J\© + BzO COOH

BzO
202 204
Tiobenzamid Bazis
Sor | mennyiség | Reakcidkérilmények Olddszer (ekv.) Eredmények
(ekv.) '
1 1 t., m,gjd reflux 2 absz. aceton piridin (1) 2 terméxg4
éjszaka
2 1 rt., 1 éjszaka absz. aceton DMAP (1) 2 terra@K+
3 1 rt., 1 éjszaka absz. aceton  3NEf1) 3 termék204
4 1 rt, ”1"?‘Jd reflux, 1 absz. piridin - 204
éjszaka
5 1 rt., 1 éjszaka absz. tolual piridin (1 2 ték204
6 1 rt., 1 éjszaka absz. toluql - Kit.: 252604
. absz. I N
7 2 reflux, éjszaka CH.CN piridin (2) Kit.: 71% Q03
8 2 reflux, 1 éjszaka cel, |5 'E‘Za)HCQ Kit.: 65% (203

43. abra: Glukopiranozil-formil klorid és tiobenzamid reaktio

Miutan tiobenzamiddal sikerilt olyan kortlményekglalni, melyben jo
hozammal, egyszéen eballithatd a termék, ezért tioacetamiddal is reagdilk a202
savkloridot (44. 4bra).

S

OBz J\ OBz s

éow . w

BzO BzO

cocl

BzO CHCN,2ekvpy BzO )K

N
ZBOZS reflux, 1 §szaka BZZ(())S H
58%

44, abra: Glikopiranozil-formil klorid és tioacetamid reaksiék kériilményei

Tiokarbamid reakcidjakor viszont két termék keletde Valdszifisitheten
ezek a206 és207 vegylletnek megfel8lszerkezeti képlettel rendelkeznek (45. abra), de
irodalmi adatok alapjan ezt nem lehetett egyéfieimeldtnteni, ezért megprébaltuk
gyiaribe zarni a két vegylletet. Arra szamitottunk, hdgst teljesen kulonbdz
heterociklushoz jutunk, melyeket mar szerkezethjiztdsi mdodszerekkel meg lehetett
volna kuldnboztetni, viszont a @sizaras nem sikertlt, ami feltebtg a két amin

egyseg meglétével magyarazhaté (Fuggelék XI).
49



OBz HaN" “NH, OBz 5 g OBz o NH
oo coo ———— moeeo I L+ e BT
B20 (r:eF:?EXNylzé'eszva'lﬁ)e; Bz0 H ’ Bz0 ’
202 = 206 207
24% 24%

45, abra: Glukopiranozil-formil klorid és tiokarbamid reak¢a

Szerkezetfelderités és reakcidmechanizmus céljiisérleteket végeztink N-
acil-2,6-anhidro-aldontioamid &lllitasara is, melyben igy a C=S és a C=0 csoportok
forditott helyzetben talalhatdéak. Ezek a reakciékirjartak eredménnyel (Fuggelék XllI).
Val6szirisitheben a glukopiranozil-formil klorid nagyobb reakcifassége jatszott
szerepet az ébb emlitett reakciok sikerességében (43., 44.,488a), ugyanakkor az
utobbiak esetében az N-acil-2,6-anhidro-aldontiokefallitasanal hasznalt benzoesav-

klorid cstkkent reakcioképessége mar nem volt elgge

3.7 N-Tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamid atalakitasai
3.7.1 Kisérletek spirotiazol-4-on giirii kialakitasara

Elsé lépésben oxidaldszerként PIDA-val probaltunkirgy zarni. Ebzetes varakozasunk
szerint a gyrizards végterméke 208 vegylletet eredményezi. llyen terméket azonban
egyszer sem sikerUlt izolalni (46. &bra), helyettetilészter 209) és etilészter 210
szarmazekokat kaptunk végeredményil (1. sor). NBi&aimazva els kdrben sotétben,
ionos korulmények kozott (2. sor) csak a metilésgrdrmazékot209) izolaltuk. Gyokds
korilmények kdzott ugyanezt a folyamatot megismétéB. sor) rosszabb kitermeléssel,
de ugyanazt a terméke2Q9 kaptuk. Olom-acetattal vagy DBU-val végrehajtva a
kisérletet (4. és 7. sor) bomlast tapasztalftifknig kézvetleniil brémozva a kiindulasi
anyagot, illetve fotoiniciatort hasznalva komplesakcideleggyel szembesiiltink (5-6.
sor). Ezen kisérleti eredményeket részben magyatjazthogy a203 vegyulet savra

érzékeny, éallitasa soran mar szilikagélen oszlopozva bomiéetkezik be.
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OBz o
BzO O
BzO
BzO N
S
OBz

(0] S
BzO N

BzO H
203 OBz OBz
Béfz)oé&/coom + Bé?&&&/cooa
BzO BzO
209 210
Sor Reakciokorilmények Oldoszer Reaktans Eredmények
1 r.t., 2 nap CHKCl, PIDA Kit.: 23% @09 és 16% 210
2 r.t., 1 nap, sotét ceal, NBS Kit.: 64% Q09
3 r.t., hv, 3 6ra CH,CI, NBS Kit.: 33% @09
4 r.t.,, majd 80 °C, 4 6ra jégecet Pb(OAc) bomlas
5 reflux, hv, 2 éra CHCl, Br; komplex reakcioelegy
6 pyrex lampa, 15+20 perc  GEl, | fotoiniciator* komplex reakcioelegy
DBU, Ru- .
7 r.t., 1 nap DMF komplex** bomlas

* 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenon
** K|6r-(pentametil-ciklopenta-dienil)-bisz-(trifadoszfin)-ruténium(ll)

46. abra: Kisérleti korilményelN-tioacil-2,6-anhidro-aldonsavamid @yizarasara

3.7.2 Triszubsztitualt 1,2,4-triazolok edallitasa

A 203 205 vegylletek lehéséget kindlnak C-glikozil-1,2,4-triazolok
eléallitasdra. A C=0 és C=S csoportok varhatdan celtéaktivitdsa a triszubsztitualt

1,2,4-triazolok regioszelektiv szintézisét iérevetitette (47. abra)?

Az irodalomban csupan néhany emlitést talalunkzubsztitualt triazolok
eldallitasarél. Ezen reakcioknal 1,3,5-triszubsztitdaP,4-triazolokat allitottak &l
glikozil-cianidok 1-aza-2-azoniaallének séival &t reakciobal® vagy hidrazonoil-
kloridokkal Yb(OTf) jelenlétébert>

Reakcidinkat €szor a 203 vegyllettel kezdtik és megvizsgaltuk, hogy
hidrazinnal gyiriit zar-e piridines kdzegben. Ez sikerlt, és baitertkelés csekély volt,
a 211 vegyduletet tisztan lehetett izolalni (47. dbrasdr). A metil szarmazékor2Q5) is
megismételtik ezt a kisérletet és itt mar jobb homal sikerult izolalni a212
szarmazékot (2. sor). Ezek a vegylletek azonosnabnyultak a mas modszerrel
elsallitottakkal*
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Bz o s NH,NHR? OBz N/\<
Béow N, — BZOW N
z0 N~ “RY  piridin, rit. B70 N
BzO H 1 éjszaka BzO R2
Rl=pPh 203
Rl= Me 205 211-217
Sor Kiindulasi vegyiilet R R 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 GH,4-OH 215 Kit.: 90%
6 203 Ph 4-NQ-CgH, - nincs atalakulas
7 203 Ph 4-Me-GH,4-SO, 211 Kit.: 62%*
8 203 Ph 'Bu 216 Kit.: 60%
9 203 Ph 3-Cl-GH, 217 Kit.: 72%

* Diszubsztitualt triazol, levalt a tozil csopoatyégtermékben®R= H

47. abra: Triszubsztitualt triazol éhllitAsanak reakciokorilményei

Fenil-hidrazinnal méar jobb eredményeket értlink gldrfenil (203), mind metil
szarmazek 405 esetében213 214, 3-4. sor). 2-Hidroxietil-, terc-butil- és 3-kl@nfil-
hidrazin esetében is (5, 8, 9. sor) j6 hozammadéltzk a termékeket2(L5 216, 217). 4-
Nitrofenil-hidrazin esetében &talakulast nem tagdismk, minden bizonnyal a nitro

csoport elektronszivo tulajdonsaga miatt (6. sdogzil-hidrazin esetében pedig a tozil

csoport mint tdvoz6 csoport levalt a molekularés &olalni méar csak a 3,5-

diszubsztitualt triazolt tudtuk (7. sor), amely raggezett az 1. sor termékével().

A bioldgiai vizsgalatokhoz eltavolitottuk a vémboportokat (48. abréy>!

R1 R1
OBz~  NaOMe/MeOH oH <X
BzO O I N —T ™ Ho O I N
BzO N rt 1nap HO N
BzO R2 HO R2
213-217 218-222
Sor Vegyiilet R R? Kitermelés
1 218 Ph Ph 83%
2 219 Me Ph 96%
3 220 Ph GH,-OH 98%
4 221 Ph '‘Bu 99%
5 222 Ph 3-CI-GH4 99%

48. bra: Triszubsztitualt triazolok vésoport eltavolitasainak eredményei

Mivel a 211 és 212es vegyuleteket mar masik aton szintetizaltak é&s o

telieskdtien megvizsgaltak, beleértve a bioldgiai vizsgalatoks™® igy ezek
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védicsoportjainak eltavolitasaval nem foglalkoztunk. (@8ra). Az atészteresitési lépés jo
hozammal ment az 6sszes reakcid esetéEhA22).

Annak a kérdésnek az eldontésére, hogy melyik iagiter 1,2,4-triazol
keletkezett a reakcioban, ROESY NMR spektroszkoglhlmaztunk. Amennyiben a
219 szerkezettel rendelkéanolekula keletkezett, genil csoport hidrogéenjés aglikoz
hidrogénjekertl kozel egymashoz, NOE effektus 1ép fel, ée&etcsucsot latunk. Ha a
219aszerkezettel rendelkémolekula keletkezett, akkorraetil-csoport hidrogénjkerdl
kozel afenil-csoport hidrogénjeheZbben az esetben itt |ép fel a NOE effektus tes it
kellene keresztcsucsot latnunk a spektrumban @@).aMegvizsgalva a 2D spektrumot
keresztcsucsot lattunk a glikdéz és a fenil csopattogénjei kdzott és hidnyzott a
keresztcstcs a metil és a fenil-csoport kdzott. #9219 vegyiilet szerkezete volt a
megfeleb. A 219 kizarbélagos képalése ugy értelmezltethogy az efsebb nukleofil, a
hidrazin NH csoportja reagalt aX-acil-2,6-anhidro-aldonsavtioamid elektrofilebb C=S

csoportjaval.
CHj
H NOE
OH N/<
HO /w
N /

219a
49. abra: ROESY NMR vizsgalatndl a lehetséges szerkezetedskieslicsainak abrazolasa

Mind a védett szarmazékok esetébetl3(217), mind pedig a védetlen
szarmazékok esetébef10-222) 6sszehasonlitottuk a kdzvetlenil érintet és **C-
NMR értékeket (2. tablazat).

2. tdblazat: Triszubsztitudlt 1,2,4-triazolok kivalasztott NMRtékeinek 6sszehasonlité tablazata

213 214 215 216 217

H-1' 4.98 4.95 5.27 5.25 5.00

C-I 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

Cc-r 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.¢
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A 213217 benzoilezett szarmazékok esetében a H-1' protombatatkozo
eltérés ~0.3 ppm. A C-1' szénatomndl ez az eltéftS ppm. A triazol C-3 vagy C-5
szeneknél ez az eltérés rendre ~3.3 ppm és ~1.2 ppddetlen szarmazékok esetében
(218222 a H-1' protonban talalhaté eltérés ~0.4 ppm, @i¢-1' szénatomnal ~2.7
ppm. A triazol C-3 vagy C-5 szénatomnal talalhatérések ~3.6 ppm és ~2.6 ppm.
Lathatd, hogy az NMR értékek j6 egyezést mutatnggmaéssal, igy a szarmazékok
hasonlitanak egyméashoz.

3.8 Kisérletek 2-tio-glikulozonsav szarmazekok édllitasara (1l
retroszintetikus Ut)

Az elsy reakcié absz. DMF-ben zajlott argon atmoszférdt.alBajnalatos modon a
késsbbi tomegspektrometrias vizsgalat kimutatta, hogy @és223 vegyulet 1:1 aranyd
elegye keletkezett a reakcidétermékben, fuggetlarkilndulasi anyagok szaritasatoél (50.
abra 1. sor). Oldoszercsere utan acetonitrilberezaxé® a reakciot csak B/6 terméket
kaptuk (2. sor). Dioxanban nem tapasztaltunk atéddeskt (3. sor). A kovetkéz

reakciokban megvaltoztattuk a reaktanst natriufosizfatra és etanolban végeztik a

reakciot.
OBz
BzO O
BZ0\—~ XH
z
o8, 0Bz / CONH,
o} BzO o ! X=0 176
BzO - BzO Cr X=S 223
BzO — BzO
COOMe Br
BzO \ OBz
200 R=NH, 81 820 o
R=0Me 179 &850 OEt
BzO
CONH2
224
Sor R Reakciokorilmények|  Oldoszer Reaktans Eredeiény
1 NH, reflux, 5 ora, Ar DMF NaSH Kit.: 87%{76, 223
2 NH, reflux, 1 éjszaka CICN NaSH Kit.: 45% 176
3 NH, reflux, 2 nap dioxan NaSH nincs atalakulas
4 NH, reflux, 1 nap EtOH NSPQ Kit.: 69% (224
5 NH, r.t., majd reflux, 2 nap CiEN | NaSPQ nincs atalakulas
6 NH, r.t., majd reflux, 2 nap aceton NPQ nincs atalakulas
7 NH, reflux, 3 nap EtOH B komplex reakci6elegy
8 OMe reflux, 1 nap EtOH NaSH komplex reakcidelegy
9 OMe reflux, 3 6ra DMF NaSH Kit.: 339200

50. abra: A 2-tio-glikulozonsav szarmazékoldallitasanak reakciokorilményei
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Ebben az esetben szubsztiticid jatszédott le azdspit és a brom kozott,
végeredményben az etoxi-onami®4) szarmazékkal lettiink gazdagabbak (4. $SGhHA
kovetked kisérletekben sorra vizsgaltuk az oldészer hataatermékkégmést nem
tapasztaltuk (5-6 sor). Ekkor a reaktanst ismésdedltik és foszfor-pentaszulfiddal
hajtottuk végre a reakciét. Itt komplex reakcioglég@pzddését tapasztaltuk (7. sor). Az
utolsé lépésben a kiindulasi anyagot onsav-metd#észzarmazékraly9 valtoztattuk.
Natrium-szulfidos reaktans mellett etanolban és EMdR végezve a reakciot adlebi
esetben komplex reakcidelegy kégését tapasztaltuk (8. sot}, mig utébbi esetben

hidrogén-bromid eliminacié tortént é280termek keletkezett (9. sor).

3.9 Tioacil csoport dezacetilezése

Ahhoz, hogy a tioacetil csoportrél az acetil rdsptalasszuk, ész0or kalium-karbonatos

korilményeket hasznaltunk (51. abra 1. '§8t) Ez nem vezetett eredményre, ezért
Zemplén korilmények koz8t' is megismételtiik a kisérletet (2. sor). A benzoil-
csoportok sérilékenysége miatt -20 °C-on folytatiukeakciot, mely meghozta a vart

eredményt és megkaptukl@7 szarmazeékot.

OBz OBz
BzO 0 BzO 0
BzO\—~ SAC >~ "BzO o SH
B20cooMme B20coome
198 177
Sor | Reakciékorilmények Olddészer| Reaktans Eredmények
1 r.t., 10 perc MeOH KCO; komplex reakcidelegy
2 -20 °C, 1 éjszaka MeOH NaOMe Kit.: 68%

51. abra: A dezacetilezés reakciokorilményei

A képzadott terméknek HSQMBC modszerrel meghataroztuk abnmer
konfiguracidjat, ami®*Jy,co = 6.8 = 0.1 Hz-nek adddott52. &bra). Ez kdzeliteg
megegyezik d98 termék>J,co = 6.0 = 0.3 Hz-es értékével, igy konfiguraciovadte

nem kodvetkezett be, maradt az 1R.

OBz

H
BzO O
Bz&ﬁ/s'* HSQMBC
BzO SJHZ,CO= 6.8+ 0.1 Hz

Z

0~ "OMe
177
52. abra: (2-tio-glikulopiranozil)onsav-metilészter konfigigi6 meghatarozasa
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Ezt koveben a 177-es szarmazékkal probaltunk tggt zarni. Benzonitrillel
bazikus kdzegben (Fuggelék XIll), ciklohexanonnaintmketonnal savas kdzegben
(Fiiggelék XIV) az irodalomban ismert moédszerekébgttunk ki*% % azonban ezek

nem vezettek eredményre.

3.10 p-Gluko-hept-2-ulopiranozil)onamidok reakcioi ketonokkal &
aldehidekkel
Mivel a 177 vegyulet gyirizardsa ketonokkal savas kortlmények kozott nem
sikertilt, megvizsgaltuk al76 reakcibit. EI$ lépésként para-toluol-szulfonsavval

kisérleteztiink*® de ciklohexanonnal nem tortént atalakulas, valaraicetonban is
mindéssze nyomokban tartalmazott a reakcidelegy (gggnyagot, melyet ekkor nem

sikerult izolalni (53. abra 1-2. sor). o

OBz

OB

CZ) R "R*  BzO o 7
BZOS CONH, —— > BzO

BzO NH

BzO (0]

OH R2

176 225230 R!

Sor R R? | Reakciokorilmények Oldészer (15;\(/) Eredmények
1 -(CH)s- reflux, 2 nap Toluol pPTSA nincs atalakulas
2 Me Me reflux, 2 nap aceton pTSA nyczrznzoakban
3 Me Me reflux, 1 éjszaka acetor LS,H* | Kit.: 58% (225
4 Me Me reflux, 1 éjszaka acetor S,H | Kit.: 89% (225

etil- QD0
5 Et Me reflux, 1 éjszaka metil- CRSOH Kit.: 92%

K (226

eton
6 Et Et reflux, 1 éjszaka THF GFO,H | Kit.: 69% (227)
7 -(CH)4- reflux, 1 éjszaka THF GBO;H | Kit.: 86% (228
8 -(CH)s- reflux, 1 éjszaka toluol GBO;H | Kit.: 69% (229
9 -(CHy)e- reflux, 1 éjszaka toluol GBOH | Kit.: 71% (230

10 Me Ph reflux, 1 éjszaka THF ¢FO,H bomlas
11 Me Ph reflux, 1 éjszaka toluol O,H bomlas
12 Ph Ph reflux, 1 éjszaka THF [SFo.H bomlas
13 Ph Ph reflux, 1 éjszaka toluol [So.H bomlas

propion- . . .

14 Et H reflux, 3 nap aldehid CRSO:H | nincs atalakulas
15 Pentil H reflux, 3 nap THF GEOH nincs atalakulasg
16 Pentil H reflux, 3 nap toluol GEO;H | nincs atalakulas
17 Ph H| b ma#;geﬂ“x' 2| THE | CRSOH | nincs atalakulas
18 Ph H reflux, 3 nap toluol GEOH bomlas
19 | 4-Br-GH,4 H r.t., 1 nap HO PHPB bomlas
20 | 4-Br-GH, H reflux, 3 nap MeOH PHPB nincs atlalkulgs

* 0,1 ekv.

** epimer keverék
53. abra: (D-gliiko-hept-2-ulopiranozil)onamidok és ketond#&hidek reakcioi
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Ezt koveten eBsebb savra, a trifluormetan-szulfonsavra valtottuéskalifas ketonokkal
végeztink atalakitasokat (3-6 sor). E kisérletek av@dményesnek mutatkoztak és a
megfeleb termékeket j6 hozammal szolgaltattak. A savészir csak 10%-ban adtuk az
elegyhez (3. sor), majd ekvivalensnyi mennyiséghtkalmaztuk (4. sor). Mivel ez
utébbi jobb kitermeléssel parosult, igy ezt hadmkéla tovabbiakban. Pentén-3-on
esetében a ketont mar nem oldoszerként reagéltattiviel ennek a forrpontja mar tul
magas lett volna a feldolgozhatésag szempontjagy, attértink tetrahidrofuran
alkalmazéasara (6. sor). A tovabbiakbarirgg ketonok kapcsolasara kerilt sor, melynél
magasabb forraspontl olddszerként toluolt alkalowdet(7-9. sor). Ezen reakcidk
termékét j6 hozammal kaptuk. A tovabbiakban al#ésmas és aromas-aromas
ketonokkal is megkiséreltik aigyizarast, de ezek a kisérletek sem THF-ben, sem pedig
toluolban nem rkodtek (10-13. sor). Aromas és alifas aldehidekiselvégeztiink
kisérleteket mind alacsonyabb (THF), mind pedig asabb Bmérsékleten (toluol), de
ezek eredménytelennek bizonyultak (14-18. sor). Egfgjta savval, a piridinium-
hidrobromid-perbromidd&f¥ is kisérletet tettiink (19-20. sor), de terméketélni nem

sikerdlt.

A 229esetében HSQMBC és HMBC szerkezethizonyitasi ket végeztink.
HSQMBC mddszerrel megallapitottuk a 3 kdtéses tsitallandot aH-2' és akarbonil
C kozott, amiJyp.co = ~2.5 Hz-nek adddott. Ez az érték a cisz helyaetiszirisiti a
két atom kozott, amely miatt a konfiguracidja 18.229 HMBC spektrumaban jol
latszanak az N és a ciklohexil girti két szeratomja kozoétti keresztesucsok, mely az

oxazolidin szerkezetet bizonyitja (54. 4bra).

HSQMBC
$Jnz.co= ~2.5 Hz
HMBC
NH-C keresztcslcs

229

54. abra: HSQMBC és HMBC eredmények és molekulaszamozas '&-213',4',6'-Tetra-O-
benzoil-1',5’-anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-4-ox@xazolidin-spiro-[2,1"]-ciklohexan
esetében
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A tovabbiakban Osszehasonlitottuk az érintett atomd- és *C-NMR értékeit
(3. tblazat):

3. tdblazat: Oxazolidin kivalasztott NMR értékeinek 6sszehaiortiblazata

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 225230 szarmazékok esetében a cukorvaz protonjai koes® ,(H-3’, H-4',
H-5') kevesebb mint 0.1 ppm eltérés tapasztalhaiy, a cukorvaz szénatomjai kozotti
eltérés kevesebb, mint 8 ppm. Ezek alapjan lathaigy az NMR értékek j0 egyezést

mutatnak egymassal, igy a szarmazékok hasonliegakashoz.

Az izolalt 1',5-anhidrob-glicitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztitualt-oxazolia-4-
onok kialakulaséra a kévetkemechanizmus javaslatot tettiik (55. 46F4E):

A harom kulonboé funkcios csoport protonalddasa miatt ezen javasigitkissé
Osszetett (55. abra). A legkézenfékb lehetségként a glikozidos hidroxil csoporton
torténik meg a protonalddas, és vizkilépés metkdtitkezik a glikoziliumionA4). Erre az
ionra (A) tAmad a keton ésBakoztitermék keletkezik. Itt azonban figyelembe kedhni
az epimer terméket is. Ezen epimerizacios e miatt ez a reakcidut kevésbé
val6sziri mivel, a reakcio végén csakdepimer termék volt megfigyelhietA B termék
epimerizacié nélkul is keletkezhet a keton protdédaka C), majd az abbdl keletkéz
vegyes hemiketdl) dehidratacidja soran. Ez esetben a protonalinkéd a glikozidos
hidroxil csoportra nukleofil addicidéval kapcsolédik tovabbiakban gyriizarasként az
amid oxigénje nukleofil tamadasbag) (kialakithatna egy imino-dioxolan gsfiit (F), de

ebben a reakcioban ilyet nem tapasztaltunk, mé§renagyarazat lehetséges:

1) Els6 l1épésben imino-dioxolan ¢yti (F) keletkezik, majd sav hataséara
atalakul oxazolidin-4-on diravé H).
2) A gyirizaras N-nukleofil tdamadas hatasara torténik mBy @z amid

tautomerizaciéja miatt a hidroxiimid tautom&) (végzi a gyirtizarast.
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Az 1) eset kizaraséra kisérletet végeztiink és adagoportunkban Czifrak Katalin altal
méas maddon ékllitott imino-dioxolant*? ugyanolyan kériilmények kozoétt reagaltattuk,
mint amilyenben az oxazolidin-4-onigy keletkezett. Acetonban, refluxsimérsékleten,

1 ekv. trifluor-metanszulfonsav jelenlétében 24 nérkeresztul kevertettik a
reakcidelegyet, de Aatalakuldst nem tapasztalturdgk ca kiindulasi agyag volt
megfigyelheb a VRK-n. Emiatt a 2) lehéség valoszitisithet), amit az is alatdmaszt,
hogy az amidok tautomerizaci6ja savas koériilményott végbemegy*® Ezért aB
vegyulet zar giriit és protonalt hidroxi-oxazolins) keletkezik, mely deprotonalddas és

tautomerizacio soran alakul at az izoldltmolekulava.

OH
E/O §/O OH
e} O 0
hiy Jo (NH, o A,
R'” “R2 R17OR2 HO 520 ) R' R
g G
B H,0 7& BzOOJ
0 —0 R1)@R2 E
gN %ﬂ/CONHZ ' g
BzO “CONH, BzO o o| g
O._OH Ov N He | E
A OH 2 $ 2 S
® €1 RR o o £
3 R1®RY,® D 0 s
L -Hzo -H R1 RZ —
F
0 .\ gﬂ/CONHZ H EM
R‘lJJ\RZ BZOOH BzO NH
O«
176 H R' R
% ]2
= =]
g
b Son |
=0 C =0 +=0 s OH
NH X ﬂ/<
B0 (G2 Bz0® 3 ———————~  Bz20le N
OH . A-R? HO<(
| J HO R K R R2
@
-H
H® | -H0
OH
o Rl R o oA o oA
EMM %MN HO %ﬂ/&N
BzO " 0 BzO s H,0 BzQ $
OH OH /PRZ 2 :OH @VRZ
L L M HO Rt N R _]

55. abra (D-gliko-hept-2-ulopiran6z)onamid lehetsége#rggarasi mechanizmusai

Az o-hidroxi-karboxamidok €és a karbonil csoportok saviedrulmények kozott

oxazolokat eredményeznek. A Fisher-féle oxazol tézig*! legelfogadottabb
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mechanizmusa ebben az esetben is magyarazatumilgA 176-0s vegyulet amid
oxigénje protonalédhatl), majd tautomerizalédhat_},***! mely tamadhat a ketonra
(vagy annak protonalt formaja) mint N-nukleofil és aM koztiterméket szolgéltatja.
Az M vegyllet hidroxil csoportjanak protonalédasavakliminacio torténik és mindkét
karbokation kialakulasara leléeeg van J, N). Mindkét vegylulet griit zarhat, amikor a
megmaradt hidroxil-csoportjuk nukleofil thmadéast@apozitiv toltéttséd szén atomhoz
kapcsolodik, kialakitva aK szarmazékot. A harom elektronkéldcsoportjanak
kdszonheten az N vegyllet karbokationja sokkal stabilisabb szarrkazéint a J
glikoziliumion, ennélfogva K vegyulet keletkezésének reakcioutjaNakoztiterméken
keresztil preferaltabb. Ez szintén egy lehetséyemal aH izomer kialakulasara. Utolsé
Iépésként egy deprotonalédason és egy tautomeadiz&eiresztll vezet az UtHaizolalt

vegyiilethez'*

Ahhoz, hogy az igy ééllitott vegyuletekkel biolégiai vizsgalatokat ishiessen
végezni, eltavolitottuk a benzoil wézboportokat (56. abrdf” Ezek a reakciok j6

hozzammal mentek végb231-236).

OBz OH
BzO O, Q HO 0o O
870 NaOMe/MeOH HO
BzO NH HO NH
O§< (0]

rt. 1 nap
Rl RZ Rl R2
225-230 231-236
Sor Vegyiilet R R Kitermelés
1 231 Me Me 94%
2 232 Et Me 96%
3 233 Et Et 91%
4 234 -(CHo)4- 91%
5 235 (CHy)s- 96%
6 236 (CHy)e- 77%

56. abra: Védscsoportok eltavolitasa a glucitol-spiro-oxazoligyaleteksl

3.11  (Glikulopiranozil-bromid)onamid és onsav-metiészter reakcioi-
nak vizsgalata aromas bifunkcios vegytletekkel

Andersch és munkatarsai metil(3,4,5@racetilf3-D-arabino-hex-2-ulopiranozil)onsav-
bromidokat 237) reagéltattak 2-nitrofenollal, oldészerként acktdrazisként kalium-

karbonatot alkalmazva. A szubsztiticié lejatszédasan @38 a nitro csoportot
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redukaltdk, amely dyriit zart a karbonil szénnel, igy alakitva ki a spgemzoxazin

szarmazékokat (57. abr&’

O,N
2 OACc R~N
Br AcO 0
HO COOMe  \y,cl, zn, MeOH 0
P}o
OAc

o7 Ccoome _HO ~ _
OAc NOp ~ —————> Q79
A OOAC aceton, K,CO3 OAc O vagy H,/Pt, MeOH Ac
C
237 238 AcO 239

R=H, OH
57. abra: (hex-2-ulopiranozil)onsav-bromid szarmazékigizarasa 2-nitrofenollal
A Kkisérleteinkben megvizsgaltunk néahany bifunkci@omas vegyllet

alkalmazhat6sagat. Reakcidinkat a 2-amino-tiofeésl a (glikulopiranozil bromid)

onamid szarmazékkal kezdtiik el (58. abra 1-3 8&%).

HX
OBz OBz
I HY BzO (0]
Bé?(?&%/C\R Bzo/éj D BZO®CONH2
BzO
Br BzO
R=N 81
R :O},;Abe 179 X,Y=0,S, NH 241
Y = NH, >< =S240
Sor R X Y | Reakciékorilmények Oldoszer Bazis Eredysé&n
1 NH, S NH r.t.,, 3 6ra EtOH NaOEt bomlas
2 NH, S NH reflux, 1 nap aceton RO, Kit.: 19% (240
3 | N, | S | NH rt, 5 6ra MeOH| Naomd  Komplex
reakcioelegy
4 NH, (@) NH r.t., Ar, 1 nap aceton KO, bomlas
5 NH, (@) NH r.t., 1 6ra, sotét DMF NaOMe bomlas
6 NH, (@) NH reflux, 2 nap, Ar CKCl, - nincs atalakulag
7 NH, | NH | NH reflux, 2 nap CkCl, - nincs atalakulag
o komplex
8 NH, | NH | NH r.t., sotét, 1 nap, Ar toluol AGG; reakcioelegy
9 NH, | NH | NH reflux, Ar, 2 nap aceton KO, nincs atalakulas
10 NH, | NH | NH reflux, Ar, 2 nap toluol nincs atalakulas
o Konv*.: 70%
11| N | o | Br | 99°C1lnap Cul i oo | csco, | Kitt: 40%
1,10 fenantrolin (241)
12 | OMe | NH| NH reflux, 2 nap toluol - nincs atalakala
13 | OMe | NH| NH olvasztas, 1 6ra - - kor'?‘?'ex
reakcioelegy
14 | OMe | NH| NH r.t., Ar, 1 nap aceton BO; bomlas
15 | OMe O NH r.t., Ar, 1 nap aceton 2BO; bomlas
16 | OMe S NH rt., 5 o6ra aceton  ,B0; Kit.: 51% (240
* Fliggelék |

58. abra: (Glikulopiranozil bromid)onamid és onsav metilésaearmazékok és bifunkciés

aromas vegyiletek reakciéinak kértlményei
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Mind oldészer, mind pedig bazisok tekintetében ozittunk a reakcio
Osszetételén, majd aceton és kalium-karbonat esetigfoitunk terméket2d0) izolalni.
Az alacsony hozam miatt (2. sor), tovabb folytattukisérletezést, és mind a reaktans,
mind a reagens oldalrdl tovabbi vizsgalatokat végdz 2-Amino-fenollal végezve az
atalakitdst nem tapasztaltuk termék Kejgsést (4-6. sor), miként fenilén-diamin
esetében sem (7-10. sor). dttfogva megkiséreltik halogént tartalmaz6 aromas
szarmazékot kapcsolni az onamid)(egységré®® (11. sor). Ebben az esetben hidrogén-
bromid eliminécio tortént és glikaR41) szarmazék volt izolalhato. Valos#githed,
hogy az alkalmazott reakciokorilmények tul béazikusmltak, ez segitette &la
hidrogén-bromid tavozasat. A kiinduldsi anyagon tozhtva onsav-metilészter
szarmazékotl(79 reagdltattunk az aromas vegyuletekkel (12-16). g&r onamid 81)
esetében termékhet80) vezet reakciokorilmények kdzott (14-16. sor) csak a 2ram

tiofenol reagalt, viszont ezt mar kozepes hozansikealrilt izolalni (16. sor).

Az anomer konfiguraci6 meghatarozasdhoz HSQMBC  meydsl
megallapitottuk a240 vegyullet 3 kodtéses csatolasi allandéjati@ és akarbonil C
kozott, amisJHz,Co = ~6.4 Hz-nek adddott. Ez az érték a transz hedyasloszidsiti,

ezért a konfiguracidja 1R (59. abra).

HSQMBC
3\]H2,CO: ~6.4 Hz

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

3(4H)-on molekulaszamozasa és HSQMBC csatolasa

Ennek a vegylletnek is eltavolitottuk a ¥ésoportjait az enzimvizsgalatokhoz,

mely reakcid j6 hozammal teljesult (60. abra).

BzO NaOMe/MeOH HO
BZO D r.t. 1 nap HO D

77%
60. abra: Benzotiazin szarmazék debenzoilezése
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4 Az U] vegyiletek glikogén foszforilaz gatlé hatés
szerkezet-hatas 0sszefliggések

Az emberi szervezetben taldlhaté maj-glikogén fmslEHz enzim biologiai
vizsgélatok szempontjabdl korlatozottan hozzaférhigly a legtobb vizsgalatot a nydl
vazizomboal izolalt glikogén foszforilaz enzimmel (RMGB) végezték el. Ez az enzim
az emberi majbdl szarmazé enzimmel (HLGP) 6sszeve2do-ban mutat azonossagot és
a katalitikus helyiik szerkezete megegyB%ikA vizsgalatokat a Debreceni Egyetem
Orvosi Vegytani Intézetében végezték el. A kiséRben az enzim-inhibitor komplex
disszociacids allandéit (Khataroztdk meg. Minél kisebb a disszociaciosndtiaértéke,
annal hatdsosabb az inhibitor, tehat annal joblki#tidik az enzimhez. Ezen szam

ismeretében tehat 6sszehasonlithatova valnak atkid gatloszerek.

4.1 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-szubsztitualt-1,3-tiazo-
lidin-4-on szarmazékok gatlé hatasa

A kapott gétlasi allandok 6sszehasonlithatosagekéttbn egyéb szubsztitualt
1,3-tiazolidin-4-on vegyiileteket is feltiintettiinkédlazatban (61. abr&y!

OH
HO O
HO S
Ho| J=N-R
N
0" H
190-193
Vegyllet R Ki (UM) Vegylulet R Ki (UM)
240* Ph-CO 9+0.6 191 Ph-SQ 143 + 21
190 4-Me-GH,-CO 35+3.1 244* 4-Me-GH,4- SO, 63+5
241* 1-naftil-CO 15+1.1 192 1-naftil- SGQ 29 +3.7
242* 2-naftil-CO 10+1 193 2-naftil- SO, 153 + 23
243* H 24 +1.7 245* tBu-CO 137 £ 15

* [89]

61. abra: 1R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-szubsztitittd ,3-tiazolidin-4-on gatlasi
allandoi

Lathatd, hogy a megfelel karbonil- és szulfonil-csoportokat tartalmazo
vegyuletek kozlil az é&bbi szarmazékok jobb gatld tulajdonsaggal rendekkz A
szulfonil csoportok esetében a kén tetraéderes kezmtének kdszonhien
valbszirisithet, hogy ap-csatornaban nem tud optimélisan elhelyezkednirt ezé;
értékek romlanak. A szulfonil csoportot tartalmazirmazékok kozil az 1-naftil-0

(190 rendelkezik a legalacsonyabb gétlasi allandoil. meglep, mivel a legjobb
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gatlasi értékekkel a 2-nafil szarmazékok szoktakletkeznP®. Ez is val6szitisitheten

a kén tetraéderes szerkezetével magyarazhato.

4.2 5-@-D-glukopiranozil)-1,3-diszubsztitudlt-1,2,4-triazol vegydile-

tek gatlo hatasa

Az RMGPb enzimmel szembeni vizsgalatokban hatastalannaknpigtak ezek a
vegyiiletek (62. abra). A korabbarblitott diszubsztitualt triazolokhoz képe$t (245
246) ez jelents visszaesés. Mivel 220-224 vegyiiletek csak az’Rsoportjukban térnek

el, ezért ez a csoport kedétzn térhelyzetben talalhat6 a katalitikus helynsgentjabdl.

Vegyilet R R Ki (UM)
Rl 220 Ph Ph nem gatol*
OH N,\< 221 Me Ph nem gatol*
HO o JI N 222 Ph GH,-OH nem gatol*
HO N 223 Ph '‘Bu nem gatol*
HO R? 224 Ph 3-CI-GH4 nem gatol*
218-222 245* Me H 499
246** Ph H 7
* max. 625uM koncentracidig mérve
%% [135]
62. abra: 1,3,5-triszubsztitualt-1,2,4-triazolok gatlasi altbi
4.3 (1'9)-1",5’-Anhidro- D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztitualt-

oxazolidin-4-on (231-236) és (R)-2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-
1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-on
(242) gatl6 hatdsa

Ezek a vegyiletek nem mutatnak géatlé hatast az RME&RImmel szemben (6238V
koncentracibig). A231-236 vegyiileteknél az Rés R szubsztituensek kedwéten
térallasa jatszhat szerepet, mivel ezek az enzosatornaja felé néznek, és ez a csatorna
tul kicsi lehet ezen szubsztituensek szaméara42vegyilet esetében pedig a kondenzalt

benzol gyiri nem tud megfeléen elhelyezkedni f-csatornaban.

OH Vegyiilet R R’

o OH
HO O, 233 Me Me HO o
S~ S 234 Et Me HO S
HO
o 5 235 Et Et
ri R 236 -(CHy)s ° A
231-236 237 -(CHy)s- inca étlés
nincs gatlas 238 -(CHyp)e-
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5 Kisérleti rész

Az olvadaspontok korrigalatlanok, melyeket Kofldpusu olvadaspontmérel
hataroztunk meg. Az optikai forgatdképesség értgtkedzobabimeérsékleten, Perkin-
Elmer 241 polariméter alkalmazasaval mértik. Az NMpektrumokat Bruker 360
(360/90 MHz 'H/**C), Bruker 400 (400/100 MHZH/™C) vagy Avance DRX 500
(500/125 MHz for'H/**C) spektrométerekkel régzitettiik. A kémiai eltolédértékeit
TMS-re, illetve a megfelélolddszer jelére vonatkoztatva hataroztuk meg. At-MS
méréseket Bruker micrOTOF-Q és Thermo Accela LTQKeszillékekkel végeztik. A
mikrohullamu kisérleteket CEM Explorer mikrohullarkészilékkel hajtottuk végre. A
vékonyréteg kromatogréfids vizsgalatokhoz DC-Alierdfieselgel ks, (Merck) tipusu
lemezeket hasznaltunk, a kromatogramokat UV-féngitségével, illetve O&vatos
melegitéssel, szikség esetén kénsavékivel alkalmazésaval tettik lathatéva. Az
oszlopkromatografids elvalasztasokhoz Kieselgel @@derck, 0.063-0.200 mm
szemcsemérg} szilikagélt hasznaltunk. Munkéank soran at. ésmaiitsédi vegyszereket
alkalmaztunk. A felhasznalt szerves oldészerekstza@kasos desztillacios eljarasokkal
tisztitottuk. A szerves oldatokat vizmentes Mg®@ szaritottuk, és csokkentett

nyomason 40-50 °C-os vizfithd paroltuk be.

A kiindulasi anyagokat, aC-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-brém-1-dezoxt-D-
glukopiranozil)formamidot &)1, a  C-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-hidroxip-D-
glukopiranozil)formamidot 176, a metilC-(2,3,4,6-tetra®-benzoil-1-brém-1-dezoxi-
B-D-gluikopiranozil)formiatot 179", a pentaklérfenic-(2,3,4,6-tetrad-benzoil-1-
brém-1-dezoxiB-p-glilkopiranozil)formiatot {83*°, a 2,3,4,6-tetr®-benzoil-1-brém-
1-dezoxip-D-gliikopiranozil-cianidot 186, a  C-(2,3,4,6-tetra®-benzoil$-b-

gluikopiranozil)-formilkloridot 02, irodalmi médszerek alapjan allitottulsel

5.1 Javitott eljaras az R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetra©-benzoil-D-
glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-tiazolidin-4-on (&) eballitasara

A 81 vegyuletet (0.10 g, 0.14 mmol) feloldjuk absz.nethan (5 ml), majd
hozzaadunk tiokarbamidot (0.10 g, 1.4 mmol). Mikrddmu reaktorban (100W, 120 °C)
60 percig kevertetjuk. Az oldoszert csokkentett mgson eltavolitjuk, majd
oszlopkromatogréafidsan (eluens, hexan : EtOAc tistjitjuk. 18 mg81 (konv.: 82%),
0.08 g82 (Kit.: 97%).
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5.2 |. Altalanos eljaras: Az R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetraO-benzoil-
D-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil(vagy szulfonil)imino-1,3-tiazolidin-
4-onok eballitasa (187-190)

Absz. piridinben (10 ml/0.3 mmd@2) oldjuk az R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetr@-
benzoilb-glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-tiazolidin-4-ont82) és a savkloridot (5 ekv.).
Szobaldmeérsékleten kevertetjuk az elegyet a kiindulasiagnglreagalasaig (VRK-an
kovetjik a reakcio éfehaladtat. Futtatdéelegy, hexan : etil-acetat 1A9). oldészert
csokkentett nyomason eltavolitjuk, majd kétszeudtl (2x5 ml) parolunk le réla és az

igy kapott olajat oszlopkromatogréafiasan tisztitjuk

5.3 Il. Altalanos eljaras: A benzoil védcsoportok eltavolitasa
(Zemplén-féle atészteresités)

A benzoilezett vegyuletet (100 mg) vizmentes mdtaro (5 ml) oldjuk (par
csepp vizmentes kloroformot adunk az elegyhez, haoldobdas nem teljes), majd
katalitikus mennyiség natrium-metilatot adunk hozz4 (~1 M koncentraci@hsz.
metanolos oldat formajaban). A reakcidelegyet shéimegrsékleten tartjuk és a reakcio
elérehaladaséat vékonyréteg kromatografias médszeshebrfs, kloroform : metanol 9:1
vagy 8:2) kovetjuk. Az atalakulast koden a reakcidelegyet Amberlyst 15 kationcserél
gyantaval semlegesitjuk, 7k, majd beparoljuk. Szikség esetén a terméket

oszlopkromatogréafiasan tisztitjuk.

54 1. Altalanos eljaras: Az N-tioacil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil$-

174

D-glukopiranozil)formamidok el 6allitasa (203, 205-207)

A C-(2,3,4,6-tetrad-benzoil B-D-glukopiranozil)-formil  kloridot (202 (0.2
mmol) absz. acetonitrilbben (10 ml) oldjuk. Ehhez @dathoz csepegtetjuk hozza az
elézéleg absz. acetonitril (10 ml) és absz. piridin k2. elegyében feloldott tioamidot (2
ekv.). A reakcioelegyet 1 éjszakan keresztul refhdmérsékleten kevertjuk. Miutan
lejatszodott a reakcio (VRK-an kovetjuk a reakciérehaladtat. Futtatéelegy, hexan :
EtOAc 2:1), kloroformmal higitjuk, vizzel extrahdfji a szerves fazist MgQ®@n
szaritjuk, majd beparoljuk és kétszer toluolt (2B parolunk le réla. A kapott szirupot

éterkdl kristalyositjuk.

66



55 IV. Altalanos eljaras: Az 5-(2',3',4,6'-tetra-O-benzoil$-D-
glikopiranozil)-1,3-diszubsztitualt-1,2,4-triazolok  eléallithsa
(213-217)

Az  N-tiobenzoil- vagy az N-tioacetil-C-(2,3,4,6-tetr®-benzoil$-D-
glikopiranozil)formamidot 203 205 0.20 mmol) feloldjuk absz. piridinben (10 ml),
majd hozzaadjuk a hidrazint (1,2 ekv.). Szalvaérsékleten kevertetjik a reakciot 1
éjszakan keresztul (VRK-an kovetjuk a reakcidérehaladtat. Futtatoelegy, hexan :
EtOAc 2:1). Mikor lejatszddott a reakcid, klorofamal higitjuk, majd sésavval (1M),
telitett NaHCQ-al és vizzel extrahaljuk, a szerves fazist Mg®0@ szaritjuk és

beparoljuk. A kapott szirupot oszlopkromatografratiaztitjuk.

5.6 V. Altalanos eljaras: Az (15)-2’,3',4’,6'-tetra- O-benzoil-1’,5'-
anhidro-D-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztitualt-oxazolidn-4-
onok eballitasa (225-230)

A C-(2,3,4,6-tetrad-benzoil-1-hidroxip-D-glukopiranozil)formamidot  X76)
feloldjuk magaban a ketonban vagy absz. THF-betvél toluolban, és hozzdadjuk a
ketont (5 ekv.) majd a TfOH-at (1 ekv.). Az elegyeflux himeérsékleten kevertetjuk,
mig a kiinduladsi anyag el nem fogy (VRK-an kovetjigk reakcio e€rehaladtat.
Futtatéelegy, kloroform : aceton 9:1). A reakci@é&g az elegyet higitjuk kloroformmal,
telitett NaHCQ-tal, majd vizzel mossuk, a szerves fazist Mg8@ szaritjuk, majd

beparoljuk. A maradékot oszlopkromatografiasartitjgk (kloroform : aceton 18:1).

5.7 Metil-(1R-2,3,4,6-tetraO-benzoil-1-dezoxi-1-tiop-D-glikopira-
nozil)formiat; (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-tio-®-D-gliiko-hept-2-
ulopiran6z) onsav-metilészter (177)

A 198vegytuletet (0.15 g, 0.21 mmol) vizmentes metano(Baml) oldjuk, majd
katalitikus mennyiség natrium-metilatot adunk hozzd (~1 M koncentraci@jbsz.
metanolos oldat form4jaban). A reakcidelegyet -2Qadrtjuk egy éjszakan keresztil. Az
atalakulast kovéen a reakcidelegyet Amberlyst 15 kationcserégyantaval
semlegesitjuk, $izjuk, majd beparoljuk. Oszlopkromatogréafidsan ftsat (eluens, hexan
. etil-acetat 7:3) Kitermelés: 0.09 g (68 %), séageorf vegyuletR: = 0.90 (kloroform :
éter 9:1); f]p +60 (c 0.89, CHG); 'H NMR (CDCl, 360 MHz):5 (ppm) 8.06-7.26 (m,
20H, ArH), 6.19 (t, 1HJ 9.4 Hz,J 9.4 Hz, H-3 vagy H-4), 5.83 (d, 18,,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, 18s¢ 14.3 Hz,Js 6 2.4 Hz, H-
6), 4.48 (dd, 1HJs¢ 14.3 Hz,Js6 4.9 Hz, H-6"), 4.44 (ddd, 1Hl514.3 Hz,Js ¢ 4.9 Hz,
Js6 2.4 Hz, H-5), 3.93 (s, 3H, G} 3.14 (s, 1H, SH)**C NMR (CDCE, 90 MHz):
(ppm) 167.4, 166.0, 165.3, 165.1, 1650D}, 133.6-126.2 (AE), 85.6 (C-1), 74.1, 74.0,
71.4, 69.2 (C-2 - C-5), 63.1 (C-6), 53.6H3); Analizis: GegHa01:S (Molekulatdmeg:
670.68, pontos tomeg: 670.15); ESI-MS (pozitiv mdu): 693.140 [M+H], 1363.286
[2M+Na]".

5.8 Etil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil-1-brom-1-dezoxip-D-glikopira-
nozil)-formimidat; (3,4,5,7-tetra-O-benzoil-2-brém--D-gliiko-
hept-2-ulopirandz)onimidat (184)

Vizmentes CHCl,-ban feloldunk C-(2,3,4,6-tetr@-benzoil-1-brom-1-dezoxs-
D-glukopiranozil)formamidot &1, 0.2 g, 0.28 mmol) és f(BF,)-et (0.16 g, 0.84
mmol), majd argon atmoszféra alatt, szdimaérsékleten kevertetjlk az elegyet (a
reakcio ebrehaladasat VRK-an kovetjuk. Futtatéelegy, hexaBtOAc 1:1). Mikor
lejatszddott a reakcio (~ 1 nap), &Hb-vel higitjuk, NaHCG@tal, majd vizzel mossuk és
a szerves fazist MgS@n szaritjuk, majd beparoljuk. A keletkegargas amorf terméket
a bomlékonysadga miatt tovabbi tisztitds nélkil, nmad felhasznaltuk a késbi
reakciokban. Kitermelés: 0.18 g (87%), sarga d¥ai 0.80 (hexan : etil-acetat 1: 1}
NMR (CDCl, 360 MHZz):6 (ppm) 8.05-7.27 (m, 21H, ArH, NH), 6.17 (t, 18 9.3 Hz,
J34 9.3 Hz, H-3), 5.82 (t, 1H]349.3,J45 = 10.0 Hz, H-4), 5.63 (d, 1H,3 9.3 Hz, H-2),
4.81 (dd, 1HJs6 2.6 Hz,Js ¢ 12.3 Hz, H-6), 4.72 (dd, 1Hs ¢ 3.1 Hz,Js¢ 12.3 Hz, H-
6"), 4.60 (ddd, 1HJ,5 10.0 Hz,J56 2.6 Hz,J5¢ 3.1 Hz, H-5), 4.07 (q, 2H] 6.7 Hz,
CH,), 0.86 (t, 3H,J 6.7 Hz, CH); *C NMR (CDCk, 90 MHz): & (ppm) 166.0, 165.9,
165.4, 164.9 164.700, CNH), 133.6-128.2 (AE), 91.5 (C-1), 74.3, 72.1, 70.8, 67.7 (C-
2 - C-5), 63.3 (C-6), 61.6 (GH 13.2 CHy);

5.9.1 R-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 vegyuletdl (0.30 g, 0.44 mmol) és 4-metilbenzoil-kloridb6L.30 mg, 2.20
mmol) eballitva az I. altaldnos eljaras szerint. Oszloplatografias tisztitds (eluens,
hexan : aceton 2:1). Kitermelés: 0.19 g (53 %)gadlaj,R: = 0.88 (hexan : etil-acetat
1:2); [a]p +40 (c 0.41, CHG); *H NMR (CDCL, 360 MHz):5 (ppm) 8.62 (s, 1H, NH),
8.02-7.04 (m, 24H, ArH), 6.83 (pszeudo t, Tk 9.7 Hz,Js 4 8.0 Hz, H-3), 6.15 (d, 1H,
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J,59.7 Hz, H-2), 5.93 (t, 1Hl45 9.7 Hz,Js4 9.7 Hz, H-4), 5.36 (ddd, 1H,59.7 Hz,J5 6
2.3 Hz,Js¢ 3.6 Hz, H-5), 4.64 (dd, 1Hs¢ 11.7 Hz,Js.6 2.3 Hz, H-6), 4.45 (dd, 1H}s ¢
11.7 Hz,Js¢ 3.6 Hz, H-6'), 3.40 (s, 3H, C} °C NMR (CDCL, 90 MHz): & (ppm)
181.6, 176.8, 175.3, 166.2, 165.8, 165.1 16€®,(C=N), 149.0-123.9 (AC), 89.7 (C-
1), 71.9, 71.1, 70.8, 69.9 (C-2 - C-5), 62.6 (CH),2 CHs); Analizis: GsHzN,01:S
(Molekulatdmeg: 798.81, pontos tdmeg: 798.19); St#n C, 66.16; H, 4.29; N, 3.51.
Talalt: C, 65.99; H, 4.13; N, 3.55; ESI-MS (pozithéd) m/z: 821.182 [M+N4]

5.9.2 R-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 vegyliletlsl (0.25 g, 0.37 mmol) és benzolszulfonsav-kloridf@28 ml,
1.85 mmol) edallitva az |. altalanos eljaras szerint. Oszloplatografias tisztitas
(eluens, hexan : aceton 1:1). Kitermelés: 0.1450%5, sarga olajx = 0.21 (hexan : etil-
acetat 1:2);d]o +48 (c 0.39, CHG); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 9.18 (s, 1H,
NH), 8.04-7.14 (m, 25H, ArH), 6.72 (pszeudo t, &k 9.7 Hz,J;4 9.3 Hz, H-3), 6.06
(d, 1H,3,39.7 Hz, H-2), 5.86 (t, 1Hl459.7 Hz,J54 9.7 Hz, H-4), 5.32 (ddd, 1H,59.7
Hz, ke 3.1 Hz,J56 1.2 Hz, H-5), 4.59 (dd, 1Hls¢ 11.7 Hz,J55 1.2 Hz, H-6), 4.43 (dd,
1H, Js ¢ 11.7 Hz,Js6 3.1 Hz, H-6");**C NMR (CDCE, 90 MHz): & (ppm) 180.6, 169.6,
166.1, 165.5, 165.0, 164.£0Q, C=N), 138.8-124.7 (AL), 88.5 (C-1), 72.6, 71.1, 70.8,
68.5 (C-2 - C-5), 62.3 (C-6); Analizis:4f13,N,01,S, (Molekulatémeg: 820.84, pontos
tomeg: 820.14); Szamitott: C, 61.46; H, 3.93; M13Taldlt: C, 61.56; H, 4.03; N, 3.21;
ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 843.131 [M+Na]

5.9.3 R-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 vegyulettsl (0.24 g, 0.35 mmol) és 1-naftilszulfonil-kloridb@®.40 g, 1.75
mmol) eballitva az |. altaldnos eljaras szerint. Oszlopkatografias tisztitas (eluens,
hexén : etil-acetat 1:2). Kitermelés: 0.14 g (45 88)yga olajR = 0.30 (hexan : etil-acetéat
1:2); [a]p +65 (c 0.35, CHG); *H NMR (CDCL, 360 MHz):5 (ppm) 9.94 (s, 1H, NH),
8.48-7.12 (m, 27H, ArH), 6.57 (t, 1H;59.7 Hz,J34 9.7 Hz, H-3), 6.02 (d, 1H},59.7
Hz, H-2), 5.87 (t, 1HJ459.7 Hz,Js4 9.7 Hz, H-4), 5.15 (ddd, 1H,59.7 Hz,Js ¢ 3.1 Hz,
Js6 1.5 Hz, H-5), 4.62 (dd, 1Hg ¢ 12.3 Hz,Js 6 1.5 Hz, H-6), 4.42 (dd, 1Hs ¢ 12.3 Hz,
Js¢ 3.1 Hz, H-6");°C NMR (CDCk, 90 MHz): & (ppm) 183.6, 169.9, 166.1, 165.2,
165.0, 164.3CO, C=N), 134.7-123.9 (AE), 88.4 (C-1), 73.3, 70.9, 70.6, 68.1 (C-2 - C-
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5), 62.2 (C-6); Analizis: £H34N,0:,S, (Molekulatdbmeg: 870.90, pontos témeg: 870.16);
Szamitott: C, 63.44; H, 3.94; N, 3.22. Talalt: G,39; H, 4.01; N, 3.38; ESI-MS (pozitiv
madd) m/z: 893.141 [M+N4]

594 R-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 vegyulettsl (0.24 g, 0.35 mmol) és 2-naftilszulfonil-kloridb@®.40 g, 1.75
mmol) eballitva az |. altaldnos eljaras szerint. Oszlopkatografias tisztitas (eluens,
hexan : etil-acetat 1:2). Kitermelés: 0.19 g (62 8ayga olajR; = 0.17 (hexan : etil-acetat
1:2); [a]o +40 (c 0.43, CHG); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 10.3 (s, 1H, NH)
8.36-7.28 (m, 27H, ArH), 6.57 (t, 1,3 9.7 Hz,J34 9.7 Hz, H-3), 6.03 (d, 1H,39.7
Hz, H-2), 5.88 (t, 1HJ,59.7 Hz,J3 4 9.7 Hz, H-4), 5.22 (ddd, 1H,59.7 Hz,Js ¢ 3.7 Hz,
Js62.5 Hz, H-5), 4.65 (dd, 1H ¢ 12.3 Hz,J56 2.5 Hz, H-6), 4.46 (dd, 1H ¢ 12.3 Hz,
Jse 3.7 Hz, H-6");°C NMR (CDCL, 90 MHz): & (ppm) 180.2, 170.3, 166.1, 165.3,
165.0, 164.3¢O, C=N), 135.7-121.8 (AL), 88.4 (C-1), 73.4, 71.2, 70.5, 68.2 (C-2 - C-
5), 62.3 (C-6); Analizis: £H34N,0:,S, (Molekulatdémeg: 870.90, pontos témeg: 870.16);
Szamitott C, 63.44; H, 3.94; N, 3.22. Talélt: C,583 H, 3.84; N, 3.33; ESI-MS (pozitiv
madd) m/z: 893.141 [M+N4]

5.9.5 R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(4-metilbenzoilimino)-1,3-iazoli-
din-4-on (191)

A 187 vegylletldl (0.19 g, 0.23 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografias tisztitas (eluens, kloroformetanol 7:3). Kitermelés: 0.04 g (43
%), fehér kristalyos vegyulet. O.p.: 149-162R; = 0.66 (kloroform : metanol 7:3)a]p
+52 (¢ 0.37, HO); 'H NMR (CD;0D, 360 MHz):5 (ppm) 8.03 (d, 2HJ 8.0 Hz, ArH),
7.23 (d, 2HJ 8.0 Hz, ArH), 4.34 (ddd, 1H,59.3 Hz,Js ¢ 4.9 Hz,J5 ¢ 1.1 Hz, H-5), 4.20
(t, 1H,J239.3 Hz,J34 9.3 Hz, H-3), 3.80 (dd, 1Hs¢ 12.3 Hz,J5¢ 1.1 Hz, H-6), 3.66 (d,
1H, J,5 9.3 Hz, H-2), 3.63 (dd, 1H ¢ 12.3 Hz,J5¢ 4.9 Hz, H-6") 3.35 (t, 1HJ45 9.3
Hz, J;4 9.3 Hz, H-4), 2.35 (s, 3H, G} **C NMR (CD,OD, 90 MHz):3 (ppm) 181.0,
179.1, 176.5@0O, C=N), 145.2-130.1 (AL), 92.9 (C-1), 78.3, 75.2, 74.3, 70.9 (C-2 - C-
5), 62.8 (C-6), 21.7 GHs); Analizis: GgH1gN.O;S (Molekulatomeg: 382.39, pontos
tébmeg: 382.08); Szamitott: C, 50.26; H, 4.74; 37 Taldlt: C, 50.37; H, 4.63; N, 7.45;
ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 405.075 [M+Na]
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5.9.6 R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-fenilszulfonilimino-1,3-tiazolidin-4-
on (192)

A 188 vegyduletldl (0.16 g, 0.19 mmol) ékllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatogréfias tisztitds (eluens, kloroformetanol 7:1). Kitermelés: 0.08 g (98
%), fehér kristalyos vegytilet. O.p.: 156-2689R; = 0.30 (kloroform : metanol 7:3)a]p
+82 (¢ 0.41, HO); 'H NMR (CD;0D, 360 MHZz):5 (ppm) 7.93-7.90 (m, 2H, ArH), 7.56-
7.47 (m, 3H, ArH), 4.35 (ddd, 1H,59.3 Hz,J56 4.9 Hz,J5 5 1.4 Hz, H-5), 4.28 (t, 1H,
J23 9.3 Hz,J3,4 9.3 Hz, H-3), 3.75 (dd, 1Hk e 12.1 Hz,J55 1.4 Hz, H-6), 3.70 (d, 1H,
J23 9.3 Hz, H-2), 3.62 (dd, 1He 12.1 Hz,Js5¢ 4.9 Hz, H-6"), 3.34 (t, 1HJ),5 9.3 Hz,
Js4 9.3 Hz, H-4);°C NMR (CD;OD, 90 MHz):5 (ppm) 182.0, 173.830, C=N), 143.8-
127.8 (AC), 98.1 (C-1), 77.8, 74.9, 74.3, 71.0 (C-2 - C-62.8 (C-6); Analizis:
C14H16N20OsS, (Molekulatémeg: 404.42, pontos tdmeg: 404.03);n8i@tt: C, 41.58; H,
3.99; N, 6.93. Talalt: C, 41.65; H, 3.89; N, 7.85I-MS (pozitiv mod) m/z: 427.026
[M+Na]".

5.9.7 R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(1-naftilszulfonilimino)-1, 3-tiazoli-
din-4-on (193)

A 189 vegytiletldl (0.13 g, 0.14 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografias tisztitas (eluens, kloroformetanol 7:3). Kitermelés: 0.06 g (96
%), fehér kristalyos vegyulet. O.p.: 169-12 R = 0.22 (kloroform : metanol 7:3)a]p
+71 (c 0.49, KO); *H NMR (CD,OD, 360 MHz):5 (ppm) 8.69-7.56 (m, 7H, ArH), 4.26
(ddd, 1H,J459.2 Hz,Js,¢ 5.5 Hz,J56 1.8 Hz, H-5), 4.16 (t, 1Hl39.2 Hz,J5 4 9.2 Hz, H-
3), 3.80 (dd, 1HJse 11.7 Hz,Jss 1.8 Hz, H-6), 3.71 (d, 1Hl 5 9.2 Hz, H-2), 3.64 (dd,
1H, Js ¢ 11.7 Hz,Js ¢ 5.5 Hz, H-6"), 3.37 (t, 1HJ5 9.2 Hz,J34 9.2 Hz, H-4)*C NMR
(CD;OD, 90 MHz):& (ppm) 178.4, 171.2G0, C=N), 137.2-125.3 (AT), 94.2 (C-1),
79.1, 75.1, 74.4, 70.5 (C-2 - C-5), 62.6 (C-6); Waia: CgH1gN,OsS, (Molekulatdmeg:
454.47, pontos tdmeg: 454.05); Szamitott: C, 4#53B.99; N, 6.16. Talalt: C, 47.53; H,
4.11; N, 6.32; ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 477.0434N&] .

5.9.8 R-1,5-Anhidro-D-glucitol-spiro-[1,5]-2-(2-naftilszulfonilimino)-1, 3-tiazoli-
din-4-on (194)
A 190 vegyuletdl (0.19 g, 0.21 mmol) ékllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatogréfias tisztitds (eluens, kloroformetanol 7:3). Kitermelés: 0.10 g (98

%), fehér kristalyos vegyilet. O.p.: 168-1°0; R, = 0.22 (kloroform : metanol 7:3)¢]p
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+68 (c 0.35, HO); '"H NMR (CD;OD, 360 MHz):5 (ppm) 8.47-7.58 (m, 7H, ArH), 4.34
(ddd, 1H,J,59.3 Hz,J5 ¢ 4.7 Hz,J56 2.1 Hz, H-5), 4.26 (pszeudo t, 18,3 9.3 Hz,J34
9.1 Hz, H-3), 3.74 (dd, 1Hg ¢ 11.7 Hz,J56 2.1 Hz, H-6), 3.69 (d, 1H],3 9.3 Hz, H-2),
3.60 (dd, 1HJes 11.7 Hz,J5¢ 4.9 Hz, H-6"), 3.42 (pszeudo t, 18,5 9.3 Hz,J34 9.1
Hz, H-4); °C NMR (CD;OD, 90 MHz):5 (ppm) 182.1, 174.6Q0, C=N), 140.7-123.9
(ArC), 98.2 (C-1), 77.8, 74.9, 74.3, 71.0 (C-2 - C&),8 (C-6); Analizis: @H1gN,OsS,
(Molekulatémeg: 454.47, pontos tdmeg: 454.05); S&#n C, 47.57; H, 3.99; N, 6.16.
Talalt: C, 47.66; H, 3.87; N, 6.25; ESI-MS (positimode) m/z: 477.043 [M+Na]

5.10 Metil(1R-2,3,4,6-tetraO-benzoil-1-acetiltio-1-dezoxip-D-gliko-
piranozil)formiat; (2- S-acetil-3,4,5,7-tetra©-benzoil-2-tiof-D-
gluko-hept-2-ulopirandz)onsav-metilészter (198)

Vizmentes acetonban (5 ml) feloldjuk1d9 vegyuletet (0.10 g, 0.14 mmol),
hozzdadunk KCOs-0t (0.02 g, 0.28 mmol), kihevitett molekulaszitdmajd
hozzacsepegtetjuk a tioecetsavat (0.02 ml, 0.28 Ilmmo reakcidelegyet ~2 6ran
keresztul szobdimérsékleten kevertetjuk és VRK-n eldeizzik a reakcio érehaladtat
(futtatéelegy, hexan : etil-acetat 1:1). Mikor tsjodott a reakcid, kloroformmal higitjuk,
majd sorban vizzel, NaHGEal, majd ismét vizzel extrahaljuk. A szerves $aagSQ-
on szaritjuk, és az olddészert csokkentett nyomashavolitiuk. A nyersterméket
oszlopkromatografidsan tisztitjuk (eluens, hexaetil-acetat 3:1). Kitermelés: 0.06 g
(67%), sarga olajr = 0.34 (hexan : etil-acetat 2:1y]p +22 (c 0.69, CHG); 'H NMR
(CDCls, 360 MHz):8 (ppm) 8.10-7.15 (m, 20H, ArH), 6.15 (d, 1 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,8.9 Hz,J 8.9 Hz, H-3 vagy H-4),
5.20 (ddd, 1HJ458.9 Hz,J56 4.1 Hz,J5¢ 2.9 Hz, H-5), 4.66 (dd, 1Hs ¢ 12.3 HZ,J5 ¢
2.9 Hz, H-6’), 4.47 (dd, 1H)s ¢ 12.3 Hz,J5 4.1 Hz, H-6), 3.88 (s, 3H,H3), 2.27 (s, 3H,
CHs); **C NMR (CDCE, 90 MHz):8 (ppm) 191.4, 167.8, 166.1, 165.3, 164.9, 16€6(
3Jup-co = 6.0 £ 0.3 Hz, HSQMBC, 125 MHz), 133.6-128.3 Q\r88.5 (C-1), 74.1, 71.1,
70.1, 68.4 (C-2 - C-5), 63.0 (C-6), 53.8H3), 30.6 CHas); Analizis: GgH3,0:,S
(Molekulatémeg: 712.72, pontos témeg: 712.16); MSI-(pozitiv moéd) m/z: 735.152
[M+Na]".
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5.11  Metil(1,5-anhidro-2-dezoxip-arabinohex-1-enopiranozil)formi-
at; Metil 4,5,7-tri- O-benzoil-2,6-anhidro-3-dezoxip-arabino-
hept-2-enonat (200)

Vizmentes DMF-ben (5 ml) feloldjuk 498 vegyuletet (0.1 g, 0.14 mmol) és
hozzdadunk ammonium-acetatot (0.05 g, 0.7 mmol)jd & percig kevertetjik
szobalbmérsékleten. VRK-n ellémizzik a reakcio lejatszodasat (futtatéelegy, hexan
EtOAc 1:1). Miutén lejatszddott a reakcid, klorafonal higitjuk, majd 1M HCI-dal és
vizzel extrahdljuk. A szerves fazist Mgpa@n széritjuk, majd az olddészert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A nyersterméket oszlopkrargedfidsan tisztitjuk (eluens, hexan
. etil-acetat 2:1). Kitermelés: 0.06 g (88%), saageorf vegylletR = 0.24 (hexan : etil-
acetat 2:1);d]p -50 (c 0.46, CHG); *H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 8.15-7.38 (m,
15H, ArH), 6.32 (d, 1HJ,3 4.2 Hz, H-2), 5.83 (m, 2H, H-3 és H-4), 4.90 (dd#l, J,5
8.8 Hz,J56 5.7 Hz,J5¢ 1.3 Hz, H-5), 4.77 (dd, 1Hke 12.1 Hz,J5¢ 6.0 Hz, H-6), 4.69
(dd, 1H,Js¢ 12.1 Hz,Js¢ 4.5 Hz, H-6), 3.84 (s, 3H, O&); *C NMR (CDCE, 90
MHz): & (ppm) 166.0, 165.4, 164.9, 161.@C, 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@6), 52.7 CHs); Analizis:
CooH2409 (Molekulatémeg: 516.49, pontos témeg: 516.14);-HSlI (pozitiv méd) m/z:
539.133 [M+Na], 1055.276 [2M+Na]

5.12  Metil(1RS2,3,4,6-tetraO-benzoil-1-dezoxi-1-piperidinkarbodi-
tioat-p-D-glukopiranozil)formiat;  Metil[(3 RS4,5,7,8-tetraO-
benzoil-3-dezoxib-gliiko-okt-2-ulopiranozil)-2-piperidinkarbo-
ditioatlJonsav-észter (201)

Vizmentes THF-ben (5 ml) feloldjuk a szén-diszwfid0.01 ml, 0.21 mmol) és a
piperidint (0.01 ml, 0.17 mmol) majd 15 percig kdeguk. Ezek utan 479 vegyuletet
(0.10 g, 0.14 mmol), hozzaadjuk és 1 héten kerksztibaldmérsékleten kevertetjik a
reakcioelegyet, VRK-n ellémizzik a reakcié érehaladtat (futtatdelegy, hexan : EtOAc
1:1). Miutan lejatszédott a reakcid, kloroformmagitjuk, majd NaHCG®tal és vizzel
extrahaljuk. A szerves fazist Mg%On szaritjuk, majd az oldoszert csokkentett
nyomason eltavolitjuk. A nyersterméket oszlopkraygedfiasan tisztitjuk (eluens, hexan
. etil-acetat 3:1). Kitermelés: 0.06 g (55%), séots; R = 0.34 (hexan : etil-acetat 2:1);
'H NMR (CDCE, 360 MHz):5 (ppm) 8.09-7.26 (m, 20H, ArH), 6.18, 5.13 (d, Dk 9.8
Hz, H-2), 6.02, 6.00 (t, 1H], 8.6 Hz,J 8.6 Hz, H-3 vagy H-4), 5.87, 5.80 (t, 1#8.6 Hz,
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J 8.6 Hz, H-3 vagy H-4), 5.51, 5.50 (ddd, 145 8.6 Hz,J56 3.0 Hz,J5¢ 1.2 Hz, H-5),
4.68, 4.67 (dd, 1HJse 12.0 Hz,J5 ¢ 3.0 Hz, H-6), 4.48, 4.47 (dd, 1Hs¢ 12.0 HZ,J5 ¢
1.2 Hz, H-6), 3.88, 3.86 (s, 3HHg), 1.65-1.50 (m, 10H, B,); *C NMR (CDCE, 90
MHz): & (ppm) 188.0, 187.80S) 168.7, 168.6, 166.2, 166.1, 165.6, 165.3, 1654,4
(CO), 133.6-128.2 (AT), 94.3, 90.5 (C-1), 73.9, 71.4, 71.3, 71.1, 7639, 69.3, 68.9
(C-2 - C-5), 63.7, 62.9 (C-6), 54.3, 53@H>), 29.7, 24.0CHa); Analizis: GH3zgNO:S,
(Molekulatémeg: 797.89, pontos tomeg: 797.20); ESI-(pozitiv méd) m/z: 820.185
[M+Na]".

5.13.1 N-tiobenzoil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoilf-D-glikopiranozil)formamid (203)

A 202 vegylletdl (0.2 g, 0.31 mmol) és tiobenzamidbdl (0,04 g,50t@mol)
elééllitva a Ill. &ltalanos eljaras szerint. Kitermel®.16 g (71 %), piros kristalyos
vegyllet, O.p.: 124-12T; R = 0.54 (hexan : etil-acetat 2:1]p -204 (¢ 0.36, CHG);
'H NMR (CDCk, 360 MHz):3 (ppm) 10.41 (s, 1H, NH), 8.04-7.23 (m, 25H, Ar@))0
(t, 1H,J 9.3 Hz,J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3), 5.84 (t, 1H4,9.3 Hz,J 9.3 Hz, H-2 vagy H-3),
5.78 (pszeudo t, 1Hl,59.6 Hz,J3 4 9.3 Hz, H-4), 4.78 (dd, 1Hs¢ 12.3 Hz,J56 1.8 Hz,
H-6), 4.59 (dd, 1HJse 12.3 Hz,Js6 5.0 Hz, H-6"), 4.51 (d, 1HJ;,9.3 Hz, H-1), 4.31
(ddd, 1H,J45 9.6 Hz,Js¢ 5.0 Hz,Js6 1.8 Hz, H-5);"°C NMR (CDCk, 90 MHz):3 (ppm)
202.0 CS), 166.1, 165.5, 165.2, 165.0, 163D), 141.7-127.4 (AL), 76.5, 76.4, 73,1,
69.4, 68.5 (C-1 - C-5), 62.2 (C-6), Analizis;8:sNOS (Molekulatomeg: 743.78,
pontos témeg: 743.18); ESI-MS (pozitiv mod) m/z6. 267 [M+Na].

5.13.2 N-tioacetil-C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil-D-gliikopiranozil)formamid (205)

A 202 vegyduletlsl (0.2 g, 0.31 mmol) és tioacetamidbdl (0,02 g,10rBmol)
elééllitva a lll. &ltalanos eljaras szerint. Oszlopkedografiasan tisztitva (eluens, hexan :
etil-acetat 3:1) Kitermelés: 0.12 g (58 %), sargeod vegyllet.R = 0.46 (hexan : etil-
acetat 2:1); d]p -146 (c 0.38, CHG); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):& (ppm) 10.17 (s,
1H, NH), 8.09-7.25 (m, 20H, ArH), 6.00 (t, 1819.3 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, s 9.8 Hz,Js 4 9.3 Hz, H-
4), 4.76 (dd, 1HJs ¢ 12.5 Hz,J56 2.7 Hz, H-6), 4.57 (dd, 1Hs ¢ 12.5 HZ,J5 5.1 Hz, H-
6'), 4.37 (d, 1HJ; 9.3 Hz, H-1), 4.28 (ddd, 1H,59.8 Hz,Js.¢ 5.1 Hz,J55 2.7 Hz, H-5),
2,88 (s, 3H, Ch); *C NMR (CDCE, 90 MHz):3 (ppm) 210.5CS), 166.1, 165.5, 165.3,
165.0, 163.2¢0), 133.6-128.4 (AE), 76.5, 76.4, 72.8, 69.7, 68.7 (C-1 - C-5), 624 (
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6), 34.8 CHa); Analizis: GH3NO;oS (Molekulatomeg: 681.71, pontos témeg: 681.17);
ESI-MS (pozitiv mod) m/z: 704.154 [M+Na]1385.328 [2M+Nd]

5.13.3 A C-(2,3,4,6-tetraO-benzoil$-D-glikopiranozil)-formilklorid (202) reak-
cioja tiokarbamiddal (206, 207)
A 202 vegylletdl (0.2 g, 0.31 mmol) és tiokarbamidbol (0,02 g,10r8mol)
elééllitva a lll. &ltalanos eljaras szerint. Oszlopkedografiasan tisztitva (eluens, hexan :

etil-acetat 2:1)
Fels vegyllet

Kitermelés: 0.05 g (24 %), sarga amorf vegyllet= 0.29 (hexan : etil-acetat
2:1); [a]p -47 (c 0.35, CHG); 'H NMR (CDClk, 360 MHz):& (ppm) 9.41 (s, 2H, N§),
8.11-7.26 (m, 20H, ArH), 7.18 (s, 1H, NH) 5.971H, J 9.2 Hz,J 9.2 Hz, H-2 vagy H-
3), 5.73 (t, 1HJ 9.2 Hz,J 9.2 Hz, H-2 vagy H-3), 5.70 (pszeudo t, 1ks 9.8 Hz,J34
9.2 Hz, H-4), 4.75 (dd, 1Hg ¢ 12.5 Hz,J56 2.6 Hz, H-6), 4.57 (dd, 1Hs e 12.5 Hz,J56
5.3 Hz, H-6"), 4.40 (d, 1H);,9.2 Hz, H-1), 4.29 (ddd, 1H,5 9.8 Hz,J5 ¢ 5.3 Hz,J56
2.6 Hz, H-5);**C NMR (CDCk, 90 MHz): & (ppm) 181.2 CS), 166.6, 166.2, 165.5,
165.1, 164.9¢0), 133.6-126.4 (AE), 76.5, 76.3, 72.9, 69.3, 68.5 (C-1 - C-5), 623 (
6); Analizis: GgHzoN2010S (Molekulatémeg: 682.70, pontos témeg: 682.16)-MS
(pozitiv méd) m/z: 705.155 [M+N§]1387.317 [2M+Nd]

Alsé vegylilet

Kitermelés: 0.05 g (24 %), sarga amorf vegyllet= 0.13 (hexan : etil-acetat
2:1); [o]p -49 (c 0.57, CHG); *H NMR (CDClL, 360 MHz):5 (ppm) 11.38 (s, 1H, NH),
8.01-7.28 (m, 22H, ArH, N}, 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, 45 9.2 Hz,J;3 4 8.9 Hz, H-4),
4.47 (dd, 1HJse 11.0 Hz,J56 2.4 Hz, H-6), 4.33 (d, 1H]; ,8.9 Hz, H-1), 4.29 (dd, 1H,
Jos 11.0 Hz,J56 4.4 Hz, H-6"), 4.19 (ddd, 1Hl,5 8.9 Hz,J5¢ 4.4 Hz,J5¢ 2.4 Hz, H-5);
3C NMR (CDCE, 90 MHz):3 (ppm) 174.6 CS), 165.9, 165.7, 165.5, 164.9, 16408,
133.5-128.0 (A€), 76.0, 75.9, 72.9, 69.4, 69.2 (C-1 - C-5), 62@6); Analizis:
CseH30N2010S (Molekulatdmeg: 682.70, pontos tdmeg: 682.16)-MS (pozitiv mod)
m/z: 705.155 [M+Na], 1387.317 [2M+Nd]}
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5.14.1 1,3-Difenil-5-(2’,3',4’,6'-tetra-O-benzoil$-D-glikopiranozil)-1,2,4-triazol
(213)

A 203 vegyuletsl (0.15 g, 0.20 mmol) és fenilhidrazin-hidroklorialb(0,03 g,
0.24 mmol) edallitva a IV. altalanos eljaras szerint. Oszlopkatografidsan tisztitva
(eluens, hexan : etil-acetat 3:1) Kitermelés: 0Qgl®0 %), sarga amorf vegyulld® =
0.49 (hexan : etil-acetat 2:1]p +19 (c 0.38, CHG); 'H NMR (CDCL, 360 MHz):5
(ppm) 8.09-7.22 (m, 30H, ArH), 6.42 (pszeudo t, JHy 9.8 Hz,J» 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] 9.6 Hz,J 9.6 Hz, H-3’
vagy H-4’), 4.98 (d, 1HJ; » 9.8 Hz, H-1"), 4.72 (dd, 1H)ga6b 12.2 HZ,J5. 64 2.0 Hz, H-
6’a), 4.45 (dd, 1HJsaep 12.2 HZ,J5 61, 6.6 Hz, H-6’b), 4.30 (ddd, 1H, 5 12.2 Hz,J5 61,
6.6 Hz,J5 ¢4 2.0 Hz, H-5");*C NMR (CDCk, 90 MHz): 5 (ppm) 166.1, 165.8, 165.2,
164.4 CO), 161.9, 150.5 (triazol C-3, C-5), 136.9-124.9QA 76.9, 74.2, 71.5, 70.5,
69.5 (C-1' - C-5'), 63.4 (C-6"); Analizis: gH3;N3Oy (Molekulatbmeg: 799.82, pontos
tomeg: 799.25); ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 800.26HM]", 1621.54 [2M+Nal.

5.14.2  1-fenil-3-metil-5-(2’,3",4',6'-tetra-O-benzoil-D-gliko)- 1,2,4-triazol (214)

A 205 vegyllettdl (0.14 g, 0.21 mmol) és fenilhidrazinbdl (0,020325 mmol)
eléallitva a IV. altalanos eljaras szerint. Oszlopkatografiasan tisztitva (eluens, hexan :
etil-acetat 3:1) Kitermelés: 0.10 g (65 %), sargaod vegyulet.R = 0.29 (hexan : etil-
acetat 2:1); d]p +47 (c 0.345, CHG); 'H NMR (CDC}k, 360 MHz):5 (ppm) 8.06-7.25
(m, 25H, ArH), 6.21 (pszeudo t, 18, > 9.7 Hz,J» 3z 9.5 Hz, H-2"), 5.91 (t, 1HJ 9.5
Hz,J 9.5 Hz, H-3' vagy H-4’), 5.70 (t, 1H} 9.5 Hz,J 9.5 Hz, H-3’ vagy H-4"), 4.95 (d,
1H, J; » 9.7 Hz, H-1), 4.69 (dd, 1H)gaep 12.3 HZ,J5 64 2.5 Hz, H-6'a), 4.45 (dd, 1H,
Jeasb 12.3 Hz,J5 61, 6.4 Hz, H-6'b), 4.27 (ddd, 1H, 5 12.3 Hz,J5 61, 6.4 HZ,J5 ¢4 2.5
Hz, H-5), 2.37 (s, 3H, CH; **C NMR (CDCE, 90 MHz):5 (ppm) 166.0, 165.7, 165.1,
164.1 CO), 160.9, 149.9 (triazol C-3, C-5), 136.7-124.9QA 76.8, 74.1, 71.3, 70.8,
69.4 (C-1' - C-5), 63.4 (C-6"), 13.7 (CH Analizis: G3sH3sN3Og (Molekulatémeg:
737.75, pontos tomeg: 737.24); ESI-MS (pozitiv médy: 738.29 [M+H], 1475.50
[2M+H]".
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5.14.3  3-fenil-1-(2-hidroxietil)-5-(2’,3",4",6'-tetra- O-benzoil §-D-glikopiranozil)-
1,2,4-triazol (215)

A 203 vegyllettdl (0.10 g, 0.13 mmol) és 2-hidroxietil-hidrazink@l,01 g, 0.15
mmol) eballitva a IV. altalanos eljaras szerint. Oszlopkabografiasan tisztitva (eluens,
hexén : etil-acetat 2:1) Kitermelés: 0.09 g (90 8&yga amorf vegyuleR = 0.45 (hexan
. etil-acetat 1:1);d]p +4 (c 0.305, CHG); *H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 8.10-
7.28 (m, 25H, ArH), 6.11 (t, 1H 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, 11,9.7 Hz,J 9.7 Hz, H-2’
vagy H-3' vagy H-4’), 5.27 (d, 1H]; » 9.7 Hz, H-1"), 4.79 (dd, 1Hlsa6b 12.4 HZ,J5 64
2.5 Hz, H-6’a), 4.64 (ddd, 1H, 5 12.4 Hz,J5 6, 4.7 Hz,J5 ¢4 2.5 Hz, H-5’), 4.51 (dd,
1H, Jgaen 12.4 HZ,J5 6 4.7 Hz, H-6'D), 4.34 (t, 2H) 7.1 Hz,J 7.1 Hz, CH), 4.12 (t,
2H,J 7.1 Hz,J 7.1 Hz, CH), 3.52 (br s, 1H, OH)'*C NMR (CDCk, 90 MHz):3 (ppm)
166.1, 165.8, 165.5, 165.20), 161.3, 150.8 (triazol C-3, C-5), 133.6-126.2QA 77.2,
73.9, 73.5, 715, 714, 689 (C-1' - C-5H,), 64.8 (C-6), 61.4 CH,); Analizis:
Cu4H37N30:0 (Molekulatomeg: 767.78, pontos tomeg: 767.25);-HSlI (positive mode)
m/z: 768.83 [M+H], 1534.53 [2M].

5.14.4 1terc-butil-3-fenil-5-(2’,3',4’,6'-tetra- O-benzoil-b-glikopiranozil)-1,2,4-
triazol (216)

A 203 vegyliletldl (0.15 g, 0.20 mmol) égerc-butil-hidrazinbdél (0,03 g, 0.24
mmol) eballitva a IV. altalanos eljaras szerint. Oszlopkabografiasan tisztitva (eluens,
hexan : etil-acetat 2:1) Kitermelés: 0.09 g (60 8&yga amorf vegyileR: = 0.57 (hexan
: etil-acetat 2:1);d]p +12 (c 0.485, CHG); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 8.00-
7.22 (m, 25H, ArH), 6.58 (t, 1H 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,9.6 Hz,J 9.6 Hz, H-2’
vagy H-3' vagy H-4"), 5.25 (d, 1H];- » 9.6 Hz, H-1"), 4.65 (dd, 1H)eaep 12.2 HZ,J5 64
2.3 Hz, H-6’a), 4.49 (dd, 1H]gaep 12.2 Hz,J5 ¢ 6.9 Hz, H-6’b), 4.38 (ddd, 1Hl, 5
12.2 Hz,Js.61 6.9 Hz,Js 2 2.3 Hz, H-5"), 1.71 (s, 9H, 3xGH *C NMR (CDCE, 90
MHz): o (ppm) 166.2, 166.1, 165.3, 164@), 158.8, 149.6 (triazol C-3, C-5), 133.5-
126.2 (AC), 76.7, 74.5, 72.5, 70.9, 69.6 (C-1" - C-5"), 63(-6"), 61.1 C(CHs)3), 30.1
(3) (CHa); Analizis: GeH4iNsOg (Molekulatbmeg: 779.83, pontos témeg: 779.28);-ESI
MS (pozitiv méd) m/z: 780.32 [M+Hi]
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5.145 3-fenil-1-(3-klérfenil)-5-(2',3',4',6'-tetra-O-benzoilD-glikopiranozil)-1,2,4-
triazol (217)

A 203 vegyduletdl (0.15 g, 0.20 mmol) és 3-klorfenil-hidrazinbdl,@@ g, 0.24
mmol) eballitva a IV. altalanos eljaras szerint. Oszlopkabografiasan tisztitva (eluens,
hexan : etil-acetat 3:1) Kitermelés: 0.12 g (72 8&yga amorf vegyuleR = 0.50 (hexan
: etil-acetat 2:1):d]p +27 (c 0.425, CHG); *H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 8.05-
7.21 (m, 29H, ArH), 6.39 (t, 1H 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, 1K,9.7 Hz,J 9.7 Hz, H-2’
vagy H-3' vagy H-4’), 5.00 (d, 1Hl; » 9.7 Hz, H-1’), 4.72 (dd, 1Hlga6b 12.3 Hz,J5 64
2.3 Hz, H-6’a), 4.46 (dd, 1Hlgaen 12.3 Hz,J5 61 6.2 Hz, H-6'b), 4.33 (ddd, 1Hl, 5
12.3 Hz,J561 6.2 Hz,J5 64 2.3 Hz, H-5);"*C NMR (CDCL, 90 MHz):5 (ppm) 166.1,
165.8, 165.2, 164.400), 162.1, 150.6 (triazol C-3, C-5), 137.9-122.7QA 76.9, 74.1,
71.6, 70.5, 69.4 (C-1' - C-5'), 63.4 (C-6'); Analiz C;gH3sN3OoCl (Molekulatdmeg:
834.27, pontos tomeg: 833.21); ESI-MS (pozitiv méd): 834.26 [M*CI+H]*, 836.24
[M-3"Cl+H]".

5.14.6 1,3-difenil-5-f-D-gliikopiranozil)-1,2,4-triazol (218)

A 213 vegylletldl (0.14 g, 0.18 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens, klorofommetanol 9:1) Kitermelés: 0.05 g (83
%), fehér amorf vegyileR; = 0.28 (kloroform : metanol 18:1)x]p +7 (c 0.47, MeOH);
'H NMR (CD,OD, 360 MHz):5 (ppm) 8.13-7.45 (m, 10H, ArH), 4.44 (d, 18, 9.3
Hz, H-1"), 4.03 (t, 1H, 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 Bis6’b); **C NMR (CD,OD, 90
MHz): & (ppm) 162.1, 154.5 (triazol C-3, C-5), 137.1-126A6C), 80.9, 78.2, 73.2, 72.7,
69.7 (C-1' - C-5'), 61.7 (C-6"); Analizis: £H2:NsOs (Molekulatomeg: 383.40, pontos
tdmeg: 383.15); ESI-MS (pozitiv mdd) m/z: 406.18%Na]’, 789.286 [2M+Nal].

5.14.7  1-fenil-5--D-glukopiranozil)-3-metil-1,2,4-triazol (219)

A 214 vegylletidl (0.10 g, 0.14 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens, kloroformetanol 18:1) Kitermelés: 0.04 g
(96 %), fehér amorf vegylleR = 0.27 (kloroform : metanol 9:1)p[p +7 (c 0.31,
MeOH); *H NMR (CD;OD, 360 MHz):3 (ppm) 7.64-7.53 (m, 5H, ArH), 4.33 (d, 1H,
Jr 2> 9.3 Hz, H-1), 3.91-3.33 (m, 6H, H-2' és H-3' és4H€s H-5 és H-6’a és H-6’b);
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¥C NMR (CD,OD, 90 MHz): 5 (ppm) 162.7, 156.0 (triazol C-3, C-5), 139.1, 132.
132.0 (2), 127.9 (2) (AB), 83.4, 80.4, 75.2, 74.7, 72.2 (C-1' - C-5), 64Q-6");
Analizis: GsHigN3Os (Molekulatdmeg: 321.33, pontos tdmeg: 321.13);-HSlI (pozitiv
mabd) m/z: 344.121 [M+N4a) 665.256 [2M+Na].

5.14.8  3-fenil-5-g-D-glukopiranozil)-1-(2-hidroxietil)-1,2,4-triazol (220)

A 215 vegyduletdl (0.09 g, 0.14 mmol) ékllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografiasan tisztitva (eluens, klorofommetanol 9:1) Kitermelés: 0.04 g (98
%), fehér amorf vegyulleR: = 0.10 (kloroform : metanol 9:1)a]p +1 (¢ 0.35, MeOH);
'H NMR (CD;0OD, 360 MHz):5 (ppm) 8.03 (d, 2H, ArH), 7.43 (m, 3H, ArH), 4.70, (
1H, J1» 9.6 Hz, H-1"), 4.52-4.34 (m, 2H, H-2' és/vagy H-&S5/vagy H-4' és/vagy H-5
és/vagy H-6'a és/vagy H-6'b), 3.99-3.32 (m, 8H, He&/vagy H-3' és/vagy H-4’ és/vagy
H-5 és/vagy H-6'a és/vagy H-6'b és 2x@H"*C NMR (CD;OD, 90 MHz):5 (ppm)
161.9, 155.9 (triazol C-3, C-5), 131.5, 130.2, 422), 127.1 (2) (AE), 81.8, 78.8, 74.3,
73.8, 70.5 (C-1' - C-5'), 62.3 (C-6"), 61.3H,), 52.3 CH,); Analizis: GgH2:N30s
(Molekulatomeg: 351.35, pontos témeg: 351.14); MSI-(pozitiv mod) m/z: 374.131
[M+Na]*, 725.277 [2M+Nal].

5.14.9  1terc-butil-3-fenil-5-( p-D-glukopiranozil)-1,2,4-triazol (221)

A 216 vegylletidl (0.09 g, 0.14 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens, kloroformetanol 18:1) Kitermelés: 0.04 g
(99 %), fehér amorf vegyuleR: = 0.23 (kloroform : metanol 9:1)p]p, +15 (c 0.295,
MeOH); *H NMR (CD;0D, 360 MHz):3 (ppm) 8.02 (d, 2H, ArH), 7.41 (m, 3H, ArH),
4.68 (d, 1HJ;» 9.3 Hz, H-1"), 4.12 (t, 1HJ 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 Hé&8 H-6'a és H-6'b), 1.75 (s, 9H,
3xCHs); °C NMR (CD,OD, 90 MHz):d (ppm) 159.1, 153.4 (triazol C-3, C-5), 131.2,
129.4, 128.8 (2), 126.6 (2) (8}, 80.7, 77.9, 74.0, 73.2, 69.7 (C-1' - C-5"), 61C-6"),
61.0 C(CHas)s) 30.5 (3) CHs); Analizis: GgH2sN3Os (Molekulatémeg: 363.41, pontos
tdmeg: 363.18); ESI-MS (pozitiv mdd) m/z: 386.168-Na]’, 749.349 [2M+Na].
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5.14.10 3-fenil-54-D-glikopiranozil)-1-(3-kl6rfenil)-1,2,4-triazol (222)

A 217 vegylletldl (0.12 g, 0.14 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Oszlopkromatografidsan tisztitva (eluens, kloroformetanol 18:1) Kitermelés: 0.06 g
(99 %), fehér amorf vegylle® = 0.26 (kloroform : metanol 9:1)a]p +9 (c 0.5,
MeOH); *H NMR (CD;OD, 360 MHz):3 (ppm) 8.12-7.45 (m, 9H, ArH), 4.42 (d, 1H,
Ji 2 9.3 Hz, H-1'), 4.05 (t, 1HJ 9.3,J 9.3, H-2' vagy H-3' vagy H-4'), 3.89-3.39 (m, 5H,
H-2' ésivagy H-3' és/vagy H-4' és H-5' és H-6'a Bis6'b); °C NMR (CD,OD, 90
MHz): & (ppm) 162.4, 154.6 (triazol C-3, C-5), 138.2-12¢AtC), 81.1, 78.3, 73.2, 72.8,
69.8 (C-1' - C-5"), 61.7 (C-6"); Analizis: gH2oNsOsCl (Molekulatdmeg: 417.84, pontos
tdmeg: 417.11); ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 429.240-FCl+Na]’, 431.241 [M-
$'Cl+NaJ".

5.15.1 (15-2',3',4',6'-Tetra- O-benzoil-1',5-anhidro-bp-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-
dimetil-oxazolidin-4-on (225)

A 176-0s vegyuletBl (0.1 g, 0.15 mmol) és acetonbdl (5 mipalitva az V.
altalanos eljaras szerint. Kitermelés 0.09 g (89 feh)ér kristaly. Op.: 104-10C; R =
0.74 (kloroform : aceton 9:1)a]p +45 (c 0.40, CHG); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):5
(ppm) 8.70 (s, 1H, NH), 7.99-7.20 (m, 20H, ArH)0®.(t, 1H,J» 5 9.8 Hz,J3.4 9.8 Hz,
H-3), 5.96 (d, 1HJ» 3 9.8 Hz, H-2'), 5.73 (t, 1H)y5 9.8 Hz,J3.» 9.8 Hz, H-4'), 4.66
(ddd, 1H,Jr5 9.8 Hz,Js.61 5.5 Hz,J5.6a 2.4 Hz, H-5'), 4.58 (dd, 1H)saep 12.3 Hz,
Jsga 2.4 Hz, H-6'a), 4.47 (dd, 1Hlgaep 12.3 Hz,Js 6 5.5 Hz, H-6'b), 1.64 (s, 3H,
CHs), 1.57 (s, 3H, Ch); *C NMR (CDCk, 90 MHz):3 (ppm) 166.0 (C-4), 165.8, 165.7,
165.1, 164.3¢0), 133.4-128.1 (AT), 100.5 (C-1"), 92.4 (C-2), 71.8, 70.1, 69.4, 63
2' - C-5", 63.2 (C-6"), 29.5 (Ch), 28.3 (CH); Analizis: GgH33NO;; (Molekulatémeg:
679.67, pontos tomeg: 679.21); ESI-MS (pozitiv méd}: 702.192 [M+Nd] 1381.402
[2M+Na]".

5.15.2 (1S52R9-2',3',4',6'-Tetra- O-benzoil-1',5’-anhidro-p-glucitol-spiro-[1’,5]-2-
etil-2-metil-oxazolidin-4-on (226)

A 176-0s vegyuletbl (0.1 g, 0.15 mmol) és butanonbdl (5 mipdalitva az V.
altalanos eljaras szerint. Kitermelés 0.1 g (92 éélaszthatatlan epimer keverék, fehér
kristaly. R = 0.58 (Kloroform : aceton 9:1)a]p +22 (c 0.42, CHG); *H NMR (CDCE,
360 MHz): 3 (ppm) 8.89 (s, 1H, NH), 8.05-7.24 (m, 20H, ArH)16, 6.09 (t, 1HJ, 3
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10.4 Hz,J3 4+ 9.8 Hz, H-3'), 5.99, 5.97 (d, 1Kz 3 10.4 Hz, H-2'), 5.72, 5.71 (t, 1H, 5

9.8 Hz,J3 4 9.8 Hz, H-4"), 4.63 (ddd, 1H 5 9.8 Hz,J5 ¢ 5.5 Hz,J5 ¢4 2.4 Hz, H-5'),
4.59 (dd, 1HJsaeb 12.3 Hz,J5 ¢4 2.4 Hz, H-6'a), 4.45 (dd, 1Hga6b 12.3 Hz,J5 61 5.5
Hz, H-6'b), 1.89, 1.85 (2q, 2H} 7.5 Hz, CH), 1.65, 1.56 (2s, 3H, Gj{ 0.98, 0.95 (2t,
3H, J 7.5 Hz CH); **C NMR (CDCk, 90 MHz): & (ppm) 166.4, 166.1 (C-4), 165.9,
165.6, 165.1, 164.300), 133.4-128.1 (AT), 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), 63.2Q(, 34.9, 33.7 (CH), 27.3, 26.1 (Ch),
8.0, 7.5 (CH); Analizis: GgH3sNO;; (Molekulatdmeg: 693.70, pontos tdmeg: 693.22);
ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 716.209 [M+Na]J1409.435 [2M+Na]

5.15.3 (19-2',3',4’,6'-Tetra- O-benzoil-1',5’-anhidro-p-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-
dietil-oxazolidin-4-on (227)

A 176-0s vegylletBl (0.1 g, 0.15 mmol) és pentan-3-onbdl (@2 0.75 mmol)
absz. THF-ben (5 ml) &hllitva az V. altalanos eljaras szerint. Kitermedéd7 g (69 %),
fehér kristaly. Op.: 101-108; R = 0.66 (Kloroform : aceton 9:1)p]p +27 (c 0.32,
CHCL); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):8 (ppm) 9.07 (s, 1H, NH), 8.00-7.17 (m, 20H,
ArH), 6.10 (t, 1H,J,.3 9.8 Hz,J3. 4 9.8 Hz, H-3"), 6.00 (d, 1H}, 5 9.8 Hz, H-2), 5.70
(t, 1H,Js5 9.8 Hz,J3.» 9.8 Hz, H-4"), 4.64 (ddd, 1H, 5 9.8 Hz,Js 61 6.7 Hz,J5 52 2.4
Hz, H-5"), 4.60 (dd, 1HJsaeb 12.3 Hz,Js ¢a 2.4 Hz, H-6'a), 4.45 (dd, 1Hlgagn 12.3
Hz, Js 61 6.7 Hz, H-6'b), 1.86, 1.75 (20, 4H,7.0 Hz, CH), 0.89, 0.85 (2t, 6H] 7.0 Hz,
CHs); *C NMR (CDC}, 90 MHZ):3 (ppm) 166.6 (C-4), 165.9, 165.6, 165.1, 16£0),
133.4-128.1 (A€), 100.2 (C-1’), 97.1 (C-2), 71.6, 70.2, 69.4, 6662’ - C-5'), 63.3 (C-
6'), 32.2 (CH), 30.9 (CH), 7.8 (CH), 7.3 (CH); Analizis: GoHa:NO:; (Molekulatomeg:
707.72, pontos tomeg: 707.24); ESI-MS (pozitiv mdd}: 730.225 [M+Nd] 1437.464
[2M+Na]".

5.15.4 (15-2',3',4',6'-Tetra- O-benzoil-1’,5-anhidro-bp-glucitol-spiro-[1’,5]-4-oxo-
oxazolidin-spiro-[2,1"]-ciklopentan (228)

A 176-0s vegyuletbl (0.1 g, 0.15 mmol) és ciklopentanonbdl (#I00.75 mmol)
absz. THF-ben (5 ml) &hllitva az V. altalanos eljaras szerint. Kitermedd38 g (86 %),
fehér kristaly. Op.: 180-182; R = 0.72 (Kloroform : aceton 9:1)p]p +49 (c 0.62,
CHCL); *H NMR (CDCk, 360 MHz): 8 (ppm) 8.84 (s, 1H, NH), 8.04-7.28 (m, 20H,
ArH), 6.08 (t, 1H,J» 3 9.8 Hz,Js 4+ 9.8 Hz, H-3'), 5.97 (d, 1HJ, 3 9.8 Hz, H-2"), 5.73

(t, 1H,Jp s 9.2 Hz,Jg s 9.8 Hz, H-4"), 4.63 (ddd, 1H, 5 9.2 Hz,Js g1 6.1 Hz,Js 5 3.1
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Hz, H-5'), 4.58 (dd, 1HJsaep 12.3 HZ,J5 64 3.1 Hz, H-6'a), 4.47 (dd, 1Hga6p 12.3
Hz, Js 6 6.1 Hz, H-6'b), 2.08-1.71 (m, 8H, % CH,); *C NMR (CDC}, 90 MHz): &
(ppm) 166.1 (C-4), 165.9, 165.7, 165.1, 164°®), 133.4-128.1 (AL), 100.7 (C-1"),
100.1 (C-2), 71.8, 70.2, 69.4, 68.3 (C-2' - C-B3.2 (C-6"), 39.9, 37.7, 23.1, 22.6 (QH
Analizis GoH3sNO,; (Molekulatdmeg: 705.71, pontos témeg: 705.22);-HSl (pozitiv
mabd) m/z: 728.210 [M+N4a] 1433.435 [2M+Nad]

5.15.5 (19-2',3',4’,6'-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-p-glucitol-spiro-[1’,5]-4-0xo0-
oxazolidin-spiro-[2,1"]-ciklohexan (229)

A 176-0s vegyuletBl (0.1 g, 0.15 mmol) és ciklohexanonbdl @0 0.75 mmol)
absz. toluolban (5 ml) &hllitva az V. altalanos eljaras szerint. Kitermedéd7 g (69 %),
fehér kristaly. Op.: 178-18C; R = 0.78 (Kloroform : aceton 9:1)p]p +52 (c 0.46,
CHCL); 'H NMR (CDCk, 360 MHz):8 (ppm) 9.00 (s, 1H, NH), 8.12-7.30 (m, 20H,
ArH), 6.10 (t, 1H,J> 2> 9.8 Hz,J3 »+ 9.8 Hz, H-3’), 6.00 (d, 1H), 3 9.8 Hz, H-2"), 5.71
(t, 1H,Jy 5 9.8 Hz,J3 4 9.8 Hz, H-4"), 4.69 (ddd, 1H; 5 9.8 HZ,J5: 61, 6.7 HZ,J5 ¢4 3.1
Hz, H-5"), 4.63 (dd, 1HJsa6b 12.3 Hz,J5 ¢4 3.1 Hz, H-6'a), 4.45 (dd, 1Hgaep 12.3
Hz, Js. 6 6.7 Hz, H-6'b), 1.92-1.32 (m, 10H, %6 CH,); *C NMR (CDCk, 90 MHz): 5
(ppm) 166.4 (C-42J4.2c4 = 2.5 Hz, HSQMBC. 125 MHz), 166.0, 165.7, 165.84.B
(C’'0), 133.4-128.2 (AT), 100.1 (C-1"), 93.5 (C-2), 71.8, 70.3, 69.4, 6832’ - C-5),
63.3 (C-6"), 39.0, 37.6, 24.3, 22.9, 22.6 ({pHAnalizis G;H3/NO;; (Molekulatomeg:
719.73, pontos tomeg: 719.24); ESI-MS (pozitiv méd}: 742.222 [M+Nd] 1462.462
[2M+Na]".

5.15.6 (195-2',3',4',6'-Tetra- O-benzoil-1’,5-anhidro-bp-glucitol-spiro-[1’,5]-4-0xo-
oxazolidin-spiro-[2,1"]-cikloheptan (230)

A 176-0s vegydletbl (0.1 g, 0.15 mmol) és cikloheptanonbdl (@10.75 mmol)
absz. toluolban (5 ml) &hllitva az V. altalanos eljaras szerint. Kitermedéd3 g (71 %),
fehér kristaly. Op.: 124-126 °@; = 0.55 (Kloroform : aceton 9:1)p[p +59 (c 0.36,
CHCl); *H NMR (CDCl, 360 MHz):8 (ppm) 9.31 (s, 1H, NH), 8.00-7.18 (m, 20H,
ArH), 6.08 (t, 1H,J» 3 9.8 Hz,Jy » 9.8 Hz, H-3'), 5.98 (d, 1HJ, 3 9.8 Hz, H-2"), 5.70
(t, 1H, s 5 9.8 Hz,J3.» 9.8 Hz, H-4"), 4.66 (ddd, 1Hl, 5 9.8 Hz,Js 61, 6.8 HZ,Js g 3.1
Hz, H-5), 4.61 (dd, 1HJsaeb 12.3 Hz,J5 6 3.1 Hz, H-6'a), 4.44 (dd, 1Hgaen 12.3
Hz, Js 61 6.8 Hz, H-6'b), 2.12-1.45 (m, 12H, % CH,); **C NMR (CDCk, 90 MHz): &

(ppm) 166.1 (C-4), 165.9, 165.6, 165.1, 164D}, 133.3-128.1 (AT), 100.1 (C-1),
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97.2 (C-2), 71.8, 70.1, 69.4, 68.3 (C-2' - C-53.B(C-6"), 42.4, 41.2, 28.2, 28.1, 21.4,
21.1 (CH); Analizis GH3NO,; (Molekulatémeg: 733.76, pontos témeg: 733.25);-ESI
MS (pozitiv mod) m/z: 756.240 [M+N§]1490.498 [2M+Nd]

5.15.7 (15-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-dimetil-oxazolidin-4-on (231)

A 225 vegyuletldl (0.14 g, 0.2 mmol) éhllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.05 g (94 %), fehér kristaly. Op.: ¥PQ; R = 0.3 (Kloroform : metanol
8:2); [a]p +50 (c 0.28, MeOH)'H NMR (D,O 360 MHz):3 (ppm) 3.90-3.67 (m, 5H, H-
2', H-3' vagy H-4', H-5', H-6'ab), 3.51 (pszeudo1H, J- 8.7 Hz,7.7 Hz, H-3' vagy H-
4, 1.61 (s, 3H, Ch), 1.58 (s, 3H, CH: *C NMR (D,O, 90 MHz):5 (ppm) 168.4 (C-4),
102.3 (C-1'), 92.6 (C-2), 74.1, 73.6, 69.7, 69.42C C-5’), 60.6 (C-6"), 28.6 (Ch),
27.1 (CH); Analizis GoH:/NO; (Molekulatémeg: 263.24, pontos tdmeg: 263.10);-ESI
MS (pozitiv méd) m/z: 286.088 [M+N3]549.192 [2M+Na], 812.290 [3M+Na].

5.15.8 (1S5,2R9S-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-2-etil-2-metil-oxazolidin-4-
on (232)

A 226 vegylletldl (0.17 g, 0.25 mmol) éAallitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.06 g (96 %), fehér kristaly.= 0.3 (Kloroform : metanol 8:2)p[p +53 (c
0.46, MeOH)*H NMR (D,O 360 MHz):5 (ppm) 3.82-3.44 (m, 6H, H-2, H-3', H-4', H-
5', H-6'ab), 1.79-1.75 (m, 2H, CHi 1.51, 1.48 (2s, 3H, Gj 0.90, 0.86 (2t, 3H) 7.5
Hz CHy); *C NMR (D;0, 90 MHz):3 (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, 69.75669.3 (C-2’ - C-5'), 60.5 (C-6"), 34.1,
33.0 (CH), 26.4, 25.3 (ChH), 7.3, 6.9 (CH); Analizis GHigNO; (Molekulatdtmeg:
277.27, pontos tdmeg: 277.12); ESI-MS (pozitiv mod): 300.104 [M+Na] 577.225
[2M+Na]’, 854.342 [3M+Nal.

5.15.9 (15-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-dietil-oxazolidin-4-on (233)

A 227 vegyuletldl (0.14 g, 0.2 mmol) éhllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.05 g (91 %), fehér kristaly. Op.: 70C; R = 0.3 (Kloroform : metanol
8:2); [o]o +48 (c 0.44, MeOH)*H NMR (D,O 360 MHz):3 (ppm) 3.82-3.61 (m, 5H, H-
2', H-3' vagy H-4’, H-5', H-6’ab), 3.44 (t, 1H)- 7.6 Hz, 7.6 Hz, H-3’ vagy H-4’) 1.82-
1.75 (m, 4H, 2 CH,), 0.89, 0.87 (2t, 6H] 7.5 Hz, 2x CHy); *C NMR (D,O, 90 MHz):

o (ppm) 168.9, (C-4), 101.9 (C-1"), 97.3 (C-2), 747B.5, 69.9, 69.4, (C-2’ - C-5'), 60.5
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(C-6"), 31.4, 30.7 (CH, 7.1, 6.9 (CH); Analizis G,H,1NO; (Molekulatémeg: 291.30,
pontos tomeg: 291.13); ESI-MS (pozitiv mdéd) m/z:4320 [M+Na], 605.255
[2M+Na]’, 896.387 [3M+Nal].

5.15.10 (19)-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-4-ox0-0xazolidin-spiro-[2,1"]-
ciklopentan (234)

A 228 vegyduletldl (0.19 g, 0.27 mmol) é&llitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.07 g (91 %), fehér kristaly. Op.: M=>C; R = 0.3 (Kloroform : metanol
8:2); [a]p +46 (c 0.43, MeOH)*H NMR (D,O 360 MHz):3 (ppm) 3.82-3.62 (m, 5H, H-
2', H-3' vagy H-4', H-5', H-6'ab), 3.44 (pszeudolH, J= 7.8 Hz, 7.3 Hz, H-3’ vagy H-
4’) 1.94-1.69 (m, 8H, & CH,); °C NMR (D,O, 90 MHz):5 (ppm) 168.6, (C-4), 101.9,
101.8 (C-1', C-2), 74.2, 73.6, 69.6, 69.3, (C-Z-5"), 60.5 (C-6"), 39.3, 36.9 22.8, 22.2
(CHy); Analizis G,H;oNO; (Molekulatbmeg: 289.28, pontos tomeg: 289.12);-MSlI
(pozitiv mod) m/z: 312.104 [M+N&]601.222 [2M+Na], 890.335 [3M+Nal.

5.15.11 (19)-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-4-ox0-0xazolidin-spiro-[2,1"]-
ciklohexan (235)

A 229 vegylletldl (0.18 g, 0.25 mmol) éAllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.07 g (96 %), fehér kristaly. Op.: 1Z8°C; R = 0.3 (Kloroform : metanol
8:2); [a]p +42 (c 0.32, MeOH)*H NMR (D,O 360 MHz):3 (ppm) 3.86-3.62 (m, 5H, H-
2', H-3' vagy H-4', H-5', H-6'ab), 3.48 (pszeudoH, J- 8.9 Hz, 7.9 Hz, H-3' vagy H-
4) 1.87-1.37 (m, 10H, % CH,); *C NMR (D,O, 90 MHz):5 (ppm) 168.6, (C-4), 101.8
(C-1'), 93.6 (C-2), 74.3, 73.6, 69.7, 69.4, (C-Z-5), 60.6 (C-6'), 38.5, 36.6, 23.9, 22.6,
22.2 (CH); Analizis G3H,iNO; (Molekulatomeg: 303.31, pontos tdmeg: 303.13);-ESI
MS (pozitiv méd) m/z: 326.120 [M+N3]629.253 [2M+Na], 932.384 [3M+Na].

5.15.12 (19)-1',5-Anhidro- p-glucitol-spiro-[1’,5]-4-0x0-0xazolidin-spiro-[2,1"]-
cikloheptan (236)

A 230 vegylletldl (0.19 g, 0.26 mmol) éAllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.06 g (77 %), fehér kristaly. Op.: IBFC; R = 0.3 (Kloroform : metanol
8:2); [a]p +48 (c 0.30, MeOH)'H NMR (D,O 360 MHz):5 (ppm) 3.88-3.67 (m, 5H, H-
2', H-3' vagy H-4', H-5', H-6'ab), 3.50 (pszeudoH, J- 7.4 Hz, 7.2 Hz, H-3' vagy H-
4) 2.14-1.52 (m, 12H, & CH,); *C NMR (D,O, 90 MHz):5 (ppm) 168.4, (C-4), 101.9
(C-1),97.4 (C-2), 74.2, 73.6, 69.8, 69.4, (C-Z-5"), 60.6 (C-6"), 41.8, 40.6, 28.3, 28.2,

84



21.1, 21.0 (CH); Analizis G4H,3NO; (Molekulatémeg: 317.33, pontos tdmeg: 317.15);
ESI-MS (pozitiv mdd) m/z: 340.136 [M+Na}657.287 [2M+Nal, 974.436 [3M+Nal.

5.16.1 (1R)-2',3',4’,6'-Tetra- O-benzoil-1’,5’-anhidro-D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-
benzotiazin-3(4H)-on (240)

Vizmentes acetonban (5 ml) feloldjuk1&d9 vegytuletet (0.10 g, 0.14 mmol),
hozzéadjuk az orto-aminotiofenolt (R 0.28 mmol) és vizmentes,80s-ot (0.25 g, 0.7
mmol), majd szobalmérsékleten kevertetjik a kiinduldsi anyag elre@gfy (~5 ora).
VRK-n kovetjuk a reakcio élehaladtat (futtatdéelegy, hexan : éter 1:1). Mikor
lejatszddott a reakcio, ledjik az oldatot, kloroformmal higitjuk, majd telitélaHCGQ;-
tal és vizzel extrahdljuk. A szerves fazist Mg®@ szaritjuk, majd az oldoszert
csokkentett nyomason eltavolitjuk. A nyerstermékstlopkromatografiasan tisztitjuk
(eluens, hexan : etil-acetat 4:1). Kitermelés: @y0&1%), sarga olafx = 0.3 (hexan :
éter 1:1); f]p +33 (c 0.39, MeOH)*H NMR (CDCk, 360 MHz):5 (ppm) 10.43 (s, 1H,
NH), 7.94-7.05 (m, 24H, ArH), 5.96 (d, 18, 3 9.6 Hz, H-2"), 5.75 (t, 1HJ 9.6 Hz,J
9.6 Hz, H-3' vagy H-4"), 4.54 (dd, 1Hgqaeb 12.8 Hz,J5 ¢4 4.0 Hz, H-6'a), 4.51 (t, 1H]
9.6 Hz,J 9.6 Hz, H-3' vagy H-4") 4.48 (dd, 1Hgaeb 12.8 Hz,J5 61, 2.3 Hz, H-6'b), 4.38
(ddd, 1H,Js 5 9.6 Hz,Js g2 4.0 Hz,Js 61 2.3 Hz, H-5');"*C NMR (CDCk, 90 MHz): &
(ppm) 165.8, 165.5, 165.4, 165.3, 161®@(*J.pco = ~6.4 Hz, HSQMBC, 125 MHz),
133.8-116.1 (A€), 82.3 (C-1"), 73.6, 72.2, 71.3, 69.9 (C-2’ - O;33.2 (C-6'); Analizis:
C41H3iNO1oS (Molekulatbmeg: 729.75, pontos tdmeg: 729.17)}-MS (pozitiv mod)
m/z: 752.156 [M+Na], 1481.333 [2M+N4d]

5.16.2 (1R)-1',5-Anhidro- D-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-on (242

A 240 vegyduletdl (0.10 g, 0.14 mmol) ékllitva a Il. altalanos eljaras szerint.
Kitermelés 0.03 g (77 %), sarga amorf vegytRet= 0.4 (Kloroform : metanol 8:2)p[p
-146 (c 0.315, MeOH)*H NMR (CD;0OD 360 MHz):3 (ppm) 6.50 (d, 1HJ 7.6 Hz,
ArH), 6.39 (t, 1H,J 7.6 Hz,J 7.6 Hz, ArH), 6.23 (t, 1H) 7.6 Hz,J 7.6 Hz, ArH), 6.19 (d,
1H, J 7.6 Hz, ArH), 3.61 (t, 1H] 8.8 Hz, H-3' vagy H-4’), 2.82-2.55 (m, 5H, H-2' &b
3 vagy H-4', H-5', H-6'a, H-6'b);**C NMR (CD;OD, 90 MHz):5 (ppm) 163.6 CO),
135.6, 128.0, 127.4, 124.0, 118.4, 117.2Q)AB2.8 (C-1"), 78.2, 76.0, 75.9, 70.6, (C-2’ -
C-5), 61.7 (C-6); Analizis GH;sNOsS (Molekulatomeg: 313.33, pontos tomeg:
313.06); ESI-MS (pozitiv méd) m/z: 336.048 [M+Nap49.112 [2M+Nal, 962.176

[3M+Na]".
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6 Osszefoglalas

Munkam % célja volt megvizsgalni a glikogén-foszforilaz (Génzimao ésp
csatorndjaba egyarant illeszkegdlikopiranozilidén-spiroszarmazékok szintézidety,
spirovegytletek kialakitasat keton vagy aldehidplid&ssel jard reakciok esetélvg) és
megvizsgalni a bifunkciés aromas vegyiletek kapetdsagat spirociklusokka&0).

Az 1R-1,5-anhidro-2,3,4,6-tetr@-benzoilb-glucitol-spiro-[1,5]-2-imino-1,3-
tiazolidin-4-on B82) szintézisét mikrohulldmu koérulmények kdzott omlimaltuk. Az
eredetileg 5 napos reakciéid60 percre roviditettik, mely mellett a konverz@2% —
82%) és a kitermelést (82% 97%) is novelni tudtuk.

Az ismert tiazolidin szarmazékok korét &htettilk az R-1,5-anhidro-2,3,4,6-
tetraO-benzoilb-glucitol-spiro-[1,5]-2-acil (vagy szulfonil) imind,3-tiazolidin-4-
onokkal (87-190, majd a biolégiai vizsgalatokhoz a edoportokat Zemplén
korulmények kozott eltavolitottuk, igy kapva ak-1,5-anhidrop-glucitol-spiro-[1,5]-2-
acil(vagy szulfonil)imino-1,3-tiazolidin-4-on veghgieket (91-194). A vegylletek a
mikromolos tartomanyban (k- 29-153uM) géatoljdk a GP enzimet. E vegyuletek kézll a
leggyengébb inhibitornak a 2-naftil-szulfonilimingzarmazék 194 bizonyult, ami
megle®, mivel egyéb esetekben a legjobb gatlészerekenhaft?-csoport eredményezi.
Ez az eredmény 6sszefliigghet a kén atom tetraésimreezetével.

A metil-C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil-1-brém-1-dezoxt-D-glikopiranozil)formiat
(179 és S-nukleofilek reakciéjabandsallitottuk a metil(R-2,3,4,6-tetra@-benzoil-1-
acetiltio-1-dezoxiB-D-glikopiranozil)formiatot {98 és a metil(RS2,3,4,6-tetrad-
benzoil-1-dezoxi-1-piperidinkarboditiofitb-glikopiranozil)formiatot 201). Zemplén
korilmények kozott -20 °C-on aZ-acetil csopotot eltavolitottuk, mely a metilR-1
2,3,4,6-tetra®@-benzoil-1-dezoxi-1-ti-D-glikopiranozil)formiat ~ {77)  vegylletet

A C-(2,3,4,6-tetrad-benzoil$-D-glikopiranozil)-formil-kloriddal 202 absz.
acetonitrilben, piridin bazist alkalmazva tiobenidaal kaptuk azN-tiobenzoilC-
(2,3,4,6-tetrad>-benzoil $-D-glikopiranozil)formamidot (203), tioacetamiddal azN-
tioacetil-C-(2,3,4,6-tetra®@-benzoil $-D-glukopiranozil)formamidotZ05).

A 203 és205 esetében hidrazin szarmazékokkalrgy zartunk és a megfetieb-
(2',3',4",6'-tetra-O-benzoil$-D-glukopiranozil)-1,3-diszubsztitualt-1,2,4-triazkéd
(213-217% allitottuk eb. A reakcidban a C=0 és C=S csoportok élieaktivitasa miatt

csak egy regioizomer terméket kaptunk. Zempléndéleenzoilezéssel kaptuk azBe-
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glikopiranozil)-1,3-diszubsztituélt-1,2,4-triazolik 218222). A biologiai vizsgalatok
kimutattak, hogy ezek a szarmazékok hatastalanokelya valoszifleg annak
tulajdonithatd, hogy az Rszubsztituens nem illeszkedik megfétt a GP p-
csatorngjaba.

A C-(2,3,4,6-tetrad-benzoil-1-hidroxip-D-glukopiranozil)formamidot  X76)
absz. THF-ben vagy toluolban trifluormetanszulfonsaellett ketonokkal reagéltatva
eléallitottuk az (19-2',3',4',6'-tetra-O-benzoil-1’,5’-anhidrop-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-
diszubsztitualt-oxazolidin-4-onokat 225230. [Ezen  vegylletek  dytzarasi
mechanizmusaira javaslatot tettiink, majd itt issgbztuk a véstsoportok eltavolitasat,
megkapva az (B)-1',5-anhidrob-glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-diszubsztituélt-oxazolit4-
onokat 231-236).

Vizsgaltuk a gyirtizarasi reakciét a metil-(2,3,4,6-tetrad@-benzoil-1-brém-1-
dezoxip-D-glukopiranozil)formiat {79 és a C-(2,3,4,6-tetra@-benzoil-1-brém-1-
dezoxip-D-glukopiranozil)formamid §1) illetve a 2-aminotiofenol, 2-aminofenol és az
orto-fenilén-diamin kozoétt. A legjobb eredménytld@9 szolgaltatta a 2-aminotiofenollal
acetonban és i€O; bazis jelenlétében, melynél az (1'R)-2',3",4’,&ttaO-benzoil-
1',5’-anhidrob-glucitol-spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-ont 240 kaptuk. E
szarmazéknal is eltavolitottuk a védoportot, mely az (1'R)-1’,5-anhidm-glucitol-
spiro[1’,2]-1,4-benzotiazin-3(4H)-ont242 eredményezte. A legutébbi szarmazékok
(231-236, 242) biologiai vizsgalata soran kiderult, hogy a GRieret nem gatoljak.
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7 Zusammenfassung

Die Hauptziele meiner Arbeit waren die Untersuclamgur Synthese von
Glucopyranosylidene-Spiroderivaté75 die im a— und p-Kanal des Glycogen
Phosphorylase (GP) Enzymes passen kénnen, dieehienst von Spiromolekiiled78
mit Ketonen oder Aldehyden und die Untersuchungeer dnipfungen der
bifunktionellen, aromatischen Verbindungen zu dpind2yklen180.

Die Synthese von R1,5-Anhydro-2,3,4,6-tetr®-benzoylb-glucitol-spiro-
[1,5]-2-imino-1,3-thiazolidin-4-on  §2) wurde unter  Mikrowellenumsténden
optimaliziert. Die urspriingliche Reaktionszeit (8gé — 60 Minuten) wurde deutlich
gekirzt und die Konversion (72% 82%) und die Ausbeute (82% 97%) wurden
erhoht.

Die Zahlen der Derivate der bekannten Thiazolidiolékule wurden mit BR-1,5-
Anhydro-2,3,4,6-tetr®-benzoylb-glucitol-spiro-[1,5]-2-acyl (oder sulfonyl) imind;3-
thiazolidin-4-onen 187-190) erganzt. Zur biologischen Untersuchungen wurden d
Schutzgruppen unter Zemplén-Bedingungen entfemtygrden die R-1,5-anhydroe-
glucitol-spiro-[1,5]-2-acyl(oder sulfonyl)imino-1;Biazolidin-4-on Derivate 1(91-194)
hergestellt. Die Verbindungen wiesen mikromolarkibitionskonstante gegen GP auf.
Der schwachste Inhibitor war das 2-Naphthylsulfaniio-Derivat, obwohl die 2-
Naphtyl-Gruppe in anderen Fallen die besten Inbiibit ergibt. Dieses Ergebnis soll mit
dem tetraedrischen Struktur des Schwefelatoms zusaitmangen.

Mit den Reaktionen des Meth@~(2,3,4,6-tetra®-benzoyl-1-brom-1-desoxi-
D-glucopyranosyl)formiatesly9 und S-Nukleophile wurden Methykd2,3,4,6-tetred-
benzoyl-1-acetylthio-1-desoi-D-glucopyranosyl)formiat 198 und Methyl(RS
2,3,4,6-tetra®-benzoyl-1-desoxy-1-piperidincarboditiggte-glucopyranosyl)formiat
(201) hergestellt. Unter Zemplén-Bedingungen bei -20W@rde die S-Acetylgruppe
entfernt, wobei ist das Methyl&2,3,4,6-tetrad-benzoyl-1-desoxy-1-thi@-D-
glucopyranosyl)formiat I(77) entstanden ist. Die Experimente fir Zyklisierutigses
Derivates waren erfolglos.

Die Reaktion von C-(2,3,4,6-tetra®-benzoyl$-D-glucopyranosyl)-formyl-
chlorid (202 und Thiobenzamid wurde in abs. Acetonitril undriéign durchgefihrt,
wobei dasN-thiobenzoyl€-(2,3,4,6-tetra®@-benzoylf-D-glucopyranosyl)formami¢203)
entstanden ist. Mit Thioacetamid wurde tathioacetylC-(2,3,4,6-tetred@-benzoylf-D-
glucopyranosyl)formamid205 hergestellt.
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Die Verbindunger203 und 205 wurden mit Hydrazin-Derivaten zyklisiert und
die 5-(2',3',4',6'-tetraO-benzoylB-D-glucopyranosyl)-1,3-disubstituierte-1,2,4-triazole
(213-21% wurden synthetisiert. In diesen Reaktionen wurdediglich die eine
Regioisomer wegen der verschiedenen Reaktionsféitigler C=0 und C=S Gruppen
beobachtet. Unter Zemplén-Bedingungen wurden didut3gruppen von diesen
Molekilen entfernt, somit wurden die fH-glucopyranosyl)-1,3-disubstituierte-1,2,4-
triazole 18222 erhalten. Die biologischen Untersuchungen hatezeigt, dass diese
Derivaten unwirksam sind. Vermutlich der-Bubstituent passt nicht wohl in den
p-Kanal des GP Enzymes.

Das C-(2,3,4,6-tetra®-benzoyl-1-hydroxyB-D-glucopyranosyl)formamid 1(76)
wurde im abs. THF oder im Toluol in Gegenwart vorifllormethansulfonsaure mit
Ketonen umgesetzt, wobei §:2',3',4',6'-tetra-O-benzoyl-1',5-anhidrae-glucitol-
spiro-[1’,5]-2,2-disubstituierte-oxazolidin-4-one225-230) synthetisiert wurden. Ein
Mechanismus-Vorschlag wurde zur Zyklisierung diestaiekille gegeben. In diesem
Fall wurden die Schutzgruppen auch entfernt unddemirdie (19-1',5-anhidroo-
glucitol-spiro-[1’,5]-2,2-disubstituierte-oxazolith4-on 31-236) erhalten.

Die Zyklisierung von Methylc-(2,3,4,6-tetra®-benzoyl-1-brom-1-desoxfy-D-
glucopyranosylformiat 179, C-(2,3,4,6-tetra@-benzoyl-1-brom-1-desoxy-D-
glucopyranosyl)formamid 81) mit 2-Aminothiophenol, 2-Aminophenol,ortho-
Phenylene-diamin wurde auch untersucht. Das beagfebhis dieser Reaktionen wurde
durch 179 und 2-Aminothiophenol im Aceton mit ,KO; erreicht, wobei das (1'R)-
2,34’ 6'-tetra-O-benzoyl-1',5-anhydra-glucitol-spiro[1’,2]-2H-1,4-benzothiazin-
3(4H)-on @40 hergestellt wurde. In diesem Fall wurden die Sofpuppen auch entfernt
und wurde das (1'R)-1’,5’-anhydm-glucitol-spiro[1’,2]-2H-1,4-benzothiazin-3(4H)-on
(242) erhalten. Die letzten Derivat@31-236, 242) haben keine biologischen Wirkungen
gegen das GP Enzym.
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8 RoOviditések

absz. abszolat LDA litium-diizopropil-amid

AMP adenozin monofoszfat m multiplett

ATP adenozin-5'-trifoszfat NBS N-brom-szukcinimid

boc terc-butoxikarbonil 0.p. olvadaspont

br széles PCP pentakldrfenil

BuLi butil-litium PHPB piridinium-hidrobromid-

cAMP ciklikus adenozin monofoszfat perbromid

cbz benziloxi-karbonil PIDA feniljodozénium-diacetat

d dublett PK foszforilaz kinaz

DBU 1,8-diazabiciklo[5.4.0]lundek-7-én  PKA protein kinaz

DCC N,N’-diciklohexilkarbodiimid PP protein foszfataz

dd dupla dublett PP-1G glikogén-kapcsolt protein

ddd dupla dupla dublett foszfataz-1

DIPEA N,N-diizopropilN-etil-amin PP-1G maj specifikus glikogén-kapcsolt

DMAP 4-(dimetilamino)piridin protein foszfataz-1

DMF N,N-dimetil-formamid PPARy peroxiszéma proliferacié aktivalta

DNS dezoxiribonukleinsav gamma receptor

DPP-4 dipeptidil-peptidaz-4 ps pszeudo

ekv. ekvivalens pTSA para-toluolszulfonsav

Glc-1-P  gliik6z-1-foszfat RMGP nyul vazizomban talalhaté

GLP-1 glukagonszérpeptid-1 glikogén foszforilaz

GP glikogén foszforilaz RNS ribonukleinsav

GS glikogén szintetaz s szingulett

GSK glikogén szintetaz kinaz sat. telitett

HIV emberi immunhiany-élidézs SGLT Natrium-fugg glikoz
virus kotranszporter

HLGP emberi majban talalhato6 glikogén t triplett
foszforilaz TBAB tetrabutil-ammaonium bromid

HMGP emberi izomban talalhato TBAHS tetrabutil-ammonium hidrogén-
glikogén foszforiladz szulfat

HPLC nagy teljesitmériy THF tetrahidrofuran
folyadékkromatografia UDP-Glc uridin-difoszfat-glikéz

K; enzim-inhibitor disszociécios VRK vékonyréteg kromatografia
allando

K-ATP ATP-szelektiv kalium csatorna
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10 Fuggelék

Fuggelék | Konverzié és konverzidval korrigalt kitemelés szamitasa

A kiindulasi anyagot oszlopkromatogréfidssan elviasuk a termékdl. Ez lett a

visszanyert anyagmennyiség (n; mélszam).

n(kiindulasi)—n(visszanyert)

Konverzié % = x 100

n(kiindulasi)
. Ac O — n(termék)
Kitermelés % n(kiindulasi)—n(visszanyert) 100
Fuggelék Il (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és tiokarbamid reakcioi
bazis jelenlétében
v4
OBz HoN™ "NH, [ BzO o}
BZOONQ _CONH, ——3—» [ BzO S
z BzO /ENH
BZOBr o N
81 g2 M
Sor T|ok§rl?am|d Reakciokérilmények | Oldbészer Béazig Eredmény
mennyiség (ekv.)
150 W, 120 °C, 10 perc .
1 2 150 W, 120 °C. 60 pert DMF NaOEt bomlas
2 2 r.t., 7 nap DMF NaOEt bomlas
3 10 reflux, 2 nap CICN EtN nincs atalakulasg
4 10 r.t., 1 éjszaka DMSO| 'BuOK bomlas
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Flggelék 111 (Glikulopiranozil-bromid)onsavnitril ( 186) és tiokarbamid

reakcioja
S
OBz H,N" "NH BzO OBoZ
BzO @) CN 2%'2 ZBZO S
BzO N BzO| )=NH
z N
Br HN B
186 185
Tiokarbamid
Sor | mennyiség Reakciokorilmények Olddszer Bazis Eredmény
(ekv.)
1 1,5 100 W, 60 perc, 120 °C etanol - nincs atdéku
2 1,5 150 W, 60 perc, 120 °C aceton - nincs atddekl
3 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etanol - nincs atdéku
4 1,5 100 W, 30 perc, 170 °C etanol - bomlas
R etanol, . . .
5 15 100 W, 60 perc, 150 °C szulfolan (2:1) - nincs atalakulag
6 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etilén-gliko| - bomlas
7 1,5 100W, 60 perc, 150 °C nitrobenza| - ninc$akiaas
8 1,5 100 W, 60 perc, 150 °¢  \-metl- . bomlas
pirolidon
9 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C hexar_n,etll- - nincs atalakulag
diszilan
150 W, 120 °C, 10 perc .
10 2 150 W. 120 °C. 60 perd DMF NaOEt bomlas
11 2 120 °C, 2 nap DMF NaOHt nincs atalakulas
12 2 150 °C, 15 perc - - bomlas
13 2 100W, 150 °C, 10 perg - - bomlas
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Flggelék IV Glukopiranozil-formimidat (184) és izofio)cianat sok reakcioi

OBz OEt 0Bz OEt
BzO & BzO vagy BzO A
BzO OEt K BzO NH BzO N
HN Y-
BZOBI’ \« \(
184 Y NH
Reagens
Sor X Y | mennyiség| Reakciokorilmények Oldoszer Eredmény
(ekv.)
1 NH, | S 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometan nincs atalakulas
150 W, 105 °C, 30 perc, . . . . Al
2 Ag S 5 ekv 150 W, 130 °C. 60 perd nitrometan nincs atalakulas
150 W, 105 °C, 60perc| . . . . |
3 K S 5 ekv. 150 W, 130 °C, 60 perd nitrometan nincs atalakulas
4 Ag S 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometan nincs atakek
5 K S 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometan nincs atadéky
6 Ag @) 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometan nincs atakekuy
7 K (0] 5 ekv 150 W, 130 °C, 60 per¢ nitrometdn bamla
8 K (0] 5 ekv. 80 °C, 1 nap nitrometan nincs atalagul
9 Ag o] 5 ekv. 2 nap, 100 °C nitrometan nincs atalkek
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Flggelék V

(Glikulopiranozil-bromid)onamid (81), metil-glikopiranozil-
formiéat (179) és glikopiranozil-formimidat (184) reakcioi
tiobenzamiddal

OBz

BzO

R=CONH, 8L X
R=COOMe 179 X=0
R=CNHOEt 184 X =NH

Ph

S)\NH

=0

OBz

BzO O
BzO
BzOp, X H

Tiobenzamid
Sor R mennyiség | Reakciokorilmények| Oldészer  Bazis Eredmény
(ekv.)
o nincs
1 CONH, 10 100 W, 60 perc, 120 °C etano | atalakulas
o ) nincs
2 CONH, 10 150 W, 60 perc, 120 °C aceton atalakulas
o ) nincs
3 CONH, 1,5 100 W, 60 perc, 150 °C etano atalakulas
. nincs
4 CONH, 10 r.t., majd reflux acetpn in | atalakulas
5 CONH, 1.1 r.t., majd reflux etanol Naogt , Nnes
atalakulas
6 COOMe 1 r.t., majd reflux aceton Nt _ines |
atalakulas
7 | CNHOEt 10 100 W, 60 perc, 120 9C  etand| .| mnes
atalakulas
Fuggelék VI (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és metil-gliikopiranozil-
formiat (179) reakcioi tiszemikarbaziddal
S
OBz )J\ ~NH; OBz
BzO o & MM N 520 Qs NH,
z .
BzO Cp —X = Bzo| )=N
BzO N
Br o] H
R=NH, 81
R=OMe 179
Sor R T|oszer_n|!<arba2|d Reakciokorilmények Oldészer Eredmények
mennyiség (ekv.)
1 NH, 10 100W, 120 °C, 60 per¢ etanol bomlas
2 NH, 10 reflux, 3 nap etanol nincs atalakulds
3 NH, 10 reflux, 3 nap EtOACc nincs atalakulas
4 NH;, 10 reflux, 3 nap DMF nincs atalakulas
5 OMe 10 reflux, 1 éjszaka etanol "O”TE"GX
reakcioelegy
6 OMe 10 reflux, 3 nap aceton nincs atalakulas
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Flggelék VI (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) r ekacioi guanidinnel és
benzamidinnel
i OB
OBz )\ z
HN NH, BzO O H
BzO O CONH, +> BzO N
BzO Bz0| )R
BzOp, o H
81
Sor R Reage(gg fll'\slz)abadltds Reakciokérilmények | Oldbészer Eredmény
1 NH, nincs 200 W, 120 °C, 60 pefc  piridin bomlas
2 Ph nincs 200 W, 120 °C, 60 perc  piridin bomlas
3 NH, in situ 100 W, 120 °C, 60 peric etano bomlas
4 Ph in situ 100 W, 120 °C, 60 perc etanal ninesa&ulas
5 NH, kalén 100 W, 120 °C, 60 perc etano bomlas
- R komplex
6 Ph kilén 100 W, 120 °C, 60 pefc etanal L
reakcioelegy
7 Ph nincs r.t., 1 éjszaka etano| "O”T'?'ex
reakcioelegy

Mivel a guanidin (R = Nk) és a benzamidin (R = Ph) is hidroklorid s6kéhakl
rendelkezéslinkre, ezért kulonféle felszabaditasérkiteket tettiink. Eds Iépésben
oldészerként piridint alkalmaztunk, ami egyben bésgi és alkalmas a reagensek soibdl
tortérd felszabaditasara (1-2. sor). A kovetkezeakciokndl sztdchiometrikus
mennyiséf NaOH-dal szabaditottuk fel a reagenst, majd elliézk hozza a kiindulasi
anyagot és hajtottuk végre a reakciét (3-4 sor).e&sz koved reakcioknal a reagenst
el6szor felszabaditottuk s6jabél sztochiometrikus myesdgi NaOH-dal, majd az igy
kapott oldatot higitottuk meg kloroformmal, vizzektrahaltuk, majd MgSf£on
széritottuk és bepéroltuk. Az igy kapott reagensidtnk hozza a kiinduldsi anyagot,
majd végeztik el a reakciét (5-6 sor). Végul nork@iimények kdzott, felszabaditas

nélkul adtuk hozz4 a reagenst a reakcioelegyhsar(7
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Fuggelék VIl (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) és metil-glukopiranozil-
formiéat (179) reakciéi ammonium-ditiokarbamattal
= OB
OBz @@)J\ z
> HsNS™ "NH, BzO 0
BzO O C- > BzO S
BzO R B0| )>=s
BZOBr o N
188 190 M
Sor R Ammomum d,|t|okarbamat Reakciokérilményekl Olddszer  Eredmények
mennyiség (ekv.)
nincs
1 NH, 1 reflux, 2 nap etanol Atalakulas
2 | OMe 1 reflux, 2 nap etanol nes
atalakulas
3 | OMe 1 r.t., 2 nap DMF komplex
reakcidelegy
Fluggelék I1X (Glikulopiranozil-bromid)onamid (81) ésmetil-glikopiranozil-
formiéat (179) reakcioi kalium-metil-xantogenattal
S OBz 0O
0Bz /0—/< Bzow
) SK BzO X
Bzow —>—~ Bz0
BzO R )\
BzO Br
i s o~
R=NH, 81
R =0Me 179
Xantogenat Reakcié
Sor R mennyiség Lo Oldészer Adalék Eredmények
koralmények
(ekv.)
r.t., majd reflux, .
1 NH, 1.5 1 éjszaka, Ar absz.CHCN - bomlas
2 | NH, 15 rt, 1Aerlszaka absz. DMF ; bomlas
r.t., majd reflux,| EtOAc, sat. nincs
3 NH, 2 2 nap NaHCG, TBAHS atalakulas
reflux, Ar, 2 absz. nincs
4 | OMe 15 nap CHCN ) atalakulsas
5 OMe 1.5 r.t., majd reflux, absz. CHCl, | 18-korona-6 fines
2 nap atalakulas
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Fluggelék X

diszulfiddal

OBz

Ph-SH

cs,
BZ%Z/O&KCOOMe ——

OBz O

S

Metil-glukopiranozil-formiat (179) reakcioi tiofenollal és szén-

0]
Béowj\
(0]
z 570 OMe

BzO Br s)\s@
179
Sor | Reakcid kériilmények Oldoészer Bazis (ekv.) Eréalyak
1 reflux, 2 nap Cs 0.1 EgN nincs atalakulas
2 reflux, 2 nap THF 0.1 BN nincs atalakulas
3 reflux, 2 nap DMF 0.1 BN nincs atalakulas
Fluggelék X Feltételezheten a 206 és 207 szarmazék reakcioi hidrazinnal
NH,
OBZ NHZNHR 0Bz
BzO B20 O M N
BzO BzO N
BzO R
NH»
OBZ NHZNHR oBz o
BzO BzO 9 N
BzO BzO N
BzO R
Sor R Reakciokorilmények Oldbészer Eredmény
1 4-Me-GH4-SO, | r.t.,, majd reflux, 3 nap piridin nincs atalakulsas
2 Ph r.t., majd reflux, 3 nag piridin nincs atalkiau
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Flggelék Xl Glukopiranozilidén tioamid (196) és bazoesav-klorid reakcioi
(0]
Cl
OBz s )J\© OBOZ S (0]
0] >< BzO
BZ%/W BWN
z0 NH, N
BzO BzO
196
Sor Reakciokorilmények Oldészer Adalék Eredmény
1 rt., 4 nap CECN piridin komplex reakcielegy
2 rt,1odra piridin - komplex reakcidelegy
3 r.t., majd reflux toluol - komplex reakcibeleg
4 reflux, 1 nap CKCl, - nincs atalakulas
5 0 °C majd r.t., 1 éjszaka piridin DMAP bomlas
6 reflux, 1 hét CHCl, DMAP nincs atalakulas
7 reflux, 2 nap CKCl, DCC nincs atalakulas
8 reflux, 2 nap toluol DCC komplex reakcideleg
9 r.t., 1 éjszaka, Ar CHgl AlCl, bomlas
10 r.t., 26ra Cs AlCl, bomlas
11 reflux, 2 nap CENO, AlCl, nincs atalakulas
Flaggelék XllII  Metil-glukopiranozil-formiat (177) és benzonitril reakcioi
CN
0Bz © OBS
BzO O s —x = | 8o S
BzO B20
BzO >
COOMe & N
177
Sor Reakciokorilmények Olddszer Bazis Eredmény
1 r.t., 1 nap CHGI Et;N komplex reakcidelegy
2 -20 °C, 2 nap MeOH NaOMe nincs atalakulas
3 rt., 1 ora MeOH NaOMe debenzoilezés
4 r.t., 5 perc CHGI EtN/TICl, komplex reakcioelegy
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Fluggelék X1V

Metil-glukopiranozil-formiat (177) és ciklohexanon reakcioi

0]
OBz ij OB;
BzO
BZON QL SH  ——K—> BzO S
B20 BzO
COOMe o (0]
177
Sor Reakciokérilmények Oldbészer Sav/bazis Eredmény
1 reflux, 2 nap THF CSOH nincs atalakulas
2 reflux, 2 nap toluol CISOH nincs atalakulas
3 reflux, 2 nap CHGI Et:N komplex reakci6elegy
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